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4 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1)

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Нефротический синдром (НС), развивающийся 

при гломерулярных заболеваниях, может быть 

причиной различных осложнений, в том числе 

угрожающих жизни (выраженные отеки, часто 

резистентные к диуретикам, гиповолемический 

шок, венозные и артериальные тромбоэмболи-

ческие осложнения, инфекции). Кроме того, 

высокая протеинурия и, возможно, гиперлипи-

демия при НС любой этиологии могут способ-

ствовать прогрессированию хронической 

болезни почек (ХБП). В ранее опубликованной 

статье были рассмотрены причины НС, а в дан-

ной статье обсуждаются методы его лечения и 

профилактики осложнений. 

Ключевые слова. Нефротический син-

дром, хроническая болезнь почек, лечение. 

Нефротический синдром (НС), про-
являющийся высокой протеинурией 
(>3,0 г/сут), гипоальбуминемией, 

отеками и гиперлипидемией, – одно из веду-
щих проявлений гломерулярных заболева-
ний различной природы, в том числе 
первичного и вторичного гломерулонефрита, 
амилоидоза почек, диабетической нефропа-
тии, некоторых наследственных заболеваний 
и др. Нефротический синдром, с одной сто-
роны, отражает наличие тяжелого пораже-
ния клубочков почек, а, с другой стороны, 
сам по себе может быть причиной серьезных 
последствий, таких как прогрессирование 
хронической болезни почек (ХБП) в резуль-
тате “токсического” эффекта протеинурии и 
гиперлипидемии, выраженные отеки, часто 
резистентные к диуретикам, гиповолемиче-
ский шок (нефротический криз), венозные и 
артериальные тромбоэмболические осложне-
ния, нарушения липидного обмена, повы-
шающие риск развития атеросклероза, и 
инфекции. В ранее опубликованной статье 

рассматриваются основные причины НС [1], 
а в данной публикации обсуждаются методы 
его лечения и профилактики осложнений. 

Цели лечения НС 

Основные цели лечения любых гломеруляр-
ных заболеваний, предложенные рабочей 
группой по разработке стандартизированных 
исходов в нефрологии (Standardized Out -
comes in Nephrology–Glomerular Disease – 
SONG-GD), включают в себя снижение 
риска ухудшения функции почек, сердечно-
сосудистых осложнений и смерти, подавле-
ние активности заболевания и улучшение 
функциональной активности пациентов 
(трудоспособность, участие в социальной 
жизни и т.п.) [2]. Для изучения подобных 
исходов необходимы достаточно крупные и 
длительные клинические исследования, про-
ведение которых не всегда возможно, в том 
числе с учетом трудности набора пациентов 
с некоторыми заболеваниями почек, кото-
рые не так часто встречаются в клинической 
практике. В связи с этим в нефрологии часто 
используются “суррогатные” критерии 
эффективности лечения, в частности изме-
нения протеинурии, которая при НС отра-
жает активность основного заболевания и к 
тому же может служить ориентиром при 
оценке результатов терапии у конкретного 
пациента. По данным мета-анализа 41 ран-
домизированного клинического исследова-
ния в целом почти у 30000 пациентов с 
заболеваниями почек (преимущественно с 
сахарным диабетом), снижение альбумину-
рии в среднем на 30% по сравнению с конт-
ролем сопровождалось уменьшением риска 
ухудшения функции почек (развитие диализ-
зависимой хронической почечной недоста-
точности или хронической болезни почек 4 
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стадии или удвоение сывороточного содержания креа-
тинина) на 27% [3]. Сходное улучшение клинических 
исходов в когортных и клинических исследованиях при 
снижении альбуминурии было отмечено и в другом 
мета-анализе [4]. В большинстве исследований динами-
ку протеинурии (альбуминурии) оценивали как полную 
ремиссию при ее снижении до <0,3 г/сут (<300 мг/г 
креатинина) и как частичную ремиссию – до <3,5 г/сут 
или по крайней мере на 50% по сравнению с исходным 
значением, но до <3,5 г/сут, хотя критерии оценки 
отличались в разных исследованиях [5]. При НС умень-
шение потери альбумина с мочой имеет ключевое 
значение для профилактики тяжелых осложнений этого 
состояния, прежде всего гиповолемического шока 
(нефротического криза), а подавление активности 
основного заболевания позволяет предотвратить или по 
крайней мере замедлить прогрессирующее ухудшение 
функции почек.  

В качестве “суррогатного” критерия нарастающей 
почечной недостаточности в клинических исследова-
ниях эксперты KDIGO предлагают ориентироваться на 
снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по крайней мере на 40% в течение 2-3 лет, хотя 
возможность использования этого признака в обычной 
практике нуждается в дополнительном изучении [5]. 

Глюкокортикостероиды и иммуносупрессивные  
препараты 

Многие заболевания, сопровождающиеся НС, имеют 
аутоиммунную природу, поэтому основой их лечения 
является применение глюкокортикостероидов в доста-
точно высоких дозах и различных иммуносупрессивных 
препаратов, в том числе микофенолата мофетила, 
циклофосфамида, азатиоприна, ингибиторов кальци-
нейрина (циклоспорина, такролимуса, воклоспорина) и 
генноинженерных биологических препаратов, прежде 
всего ритуксимаба. Большинство детей и подростков с 
идиопатическим НС быстро отвечают на 8-12-недель-
ный курс лечения пероральными глюкокортикостерои-
дами, поэтому при отсутствии данных в пользу 
системного или наследственного заболевания (напри-
мер, семейного анамнеза) препараты этой группы 
назначают без гистологического подтверждения диагно-
за [6]. В качестве препаратов второй линии в основном 
применяют ингибиторы кальцинейрина. Неэффектив -
ность глюкокортикостероидов служит показанием к 
биопсии почки, а также молекулярно-генетическому 
исследованию, учитывая вероятность наследственного 
генеза стероидорезистентного НС у детей и подростков 
[7]. 

У взрослых НС может быть обусловлен различными 
заболеваниями, в том числе не предполагающими 
иммуносупрессивную терапию (диабетическая нефро-
патия, АА-амилоидоз, наследственные нефропатии) 
или требующими назначения химиотерапии (AL-ами-
лоидоз и другие варианты моноклональной гаммапатии 
ренального значения, паранеопластический гломеруло-
нефрит). В связи с этим протеинурия нефротического 

уровня и НС рассматриваются как одно из основных 
показаний к биопсии почки, которая позволяет не 
только дифференцировать различные варианты пораже-
ния почек, но и оценить активность гломерулонефрита 
и выбрать схему иммуносупрессивной терапии. 
Например, при системной красной волчанке (СКВ) 
причинами НС могут быть пролиферативные (III и IV 
классы), мембранозный (V класс) и смешанные (IV/V и 
III/V классы) варианты волчаночного нефрита и волча-
ночная подоцитопатия, различить которые без гистоло-
гического исследования ткани почки невозможно [8,9]. 
При этом схемы иммуносупрессивной терапии волча-
ночного нефрита в значительной степени зависят от его 
морфологического варианта, а попытки эмпирического 
их подбора могут привести к тому, что иммуносупрес-
сия окажется недостаточной или, наоборот, избыточ-
ной. При сахарном диабете причиной НС чаще всего 
является диабетическая нефропатия, а гистологическое 
подтверждение диагноза обычно не требуется. Тем не 
менее, у части пациентов с сахарным диабетом развитие 
НС может быть следствием недиабетических заболева-
ний почек, таких как IgA-нефропатия или мембраноз-
ная нефропатия, для исключения которых необходима 
нефробиопсия. Предполагать недиабетический генез 
поражения почек у пациентов с сахарным диабетом 
следует при быстром формировании НС или нараста-
нии почечной недостаточности, а также при наличии 
гематурии и/или активного мочевого осадка [10]. 

Необходимо учитывать, что данные биопсии почки 
часто оказываются неспецифичными, так как один и 
тот же морфологический вариант гломерулонефрита 
может наблюдаться при разных заболеваниях. Напри -
мер, мембранозная нефропатия в большинстве случаев 
является первичной (обычно она сопровождается цир-
куляцией антител к PLA2R), однако возможные ее 
этиологические факторы включают в себя аутоиммун-
ные заболевания (прежде всего СКВ), злокачественные 
опухоли, моноклональные гаммапатии ренального 
заболевания, инфекционные агенты и лекарственные 
средства [11]. Соответственно, результаты гистологиче-
ского исследования необходимо всегда рассматривать в 
совокупности с данными анамнеза и дополнительных 
методов исследования, в частности лабораторных 
(антинуклеарный фактор, антитела к двуспиральной 
ДНК, антитела к Smith антигену, антифосфолипидные 
антитела, антитела к компоненту комплемента С1q, 
содержание С3 и С4 компонентов комплемента, крио -
глобулины, антитела к миелопероксидазе и протеиназе-
3, маркеры вирусов гепатита В и С, моноклональные 
иммуноглобулины и др.) [12]. 

Обсуждение схем иммуносупрессивной терапии при 
различных заболеваниях, сопровождающихся НС, 
выходит за рамки настоящей статьи, однако заслужи-
вают внимания общие тенденции в лечении аутоиммун-
ных заболеваний почек, которые включают в себя (1) 
стремление ограничить экспозицию глюкокортикосте-
роидов, (2) более широкое применение менее агрессив-
ных иммуносупрессивных препаратов и (3) внедрение 
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мультитаргетных схем терапии [13]. Нет сомнения в 
том, что глюкокортикостероиды остаются одними из 
самых эффективных и быстро действующих препа -
ратов, обладающих как иммуносупрессивной, так и 
высокой противовоспалительной активностью. Нема ло -
важным обстоятельством является и низкая стоимость 
препаратов этой группы, которая позволяет при 
необходимости быстро начать лечение в любых ситуа-
циях. Однако хорошо известные нежелательные эффек-
ты длительной глюкокортикостероидной терапии 
диктуют необходимость разработки стероидосбере -
гающих схем терапии (более низкие стартовые и под-
держивающие дозы, быстрое снижение дозы 
глюкокортикостероидов вплоть до полной их отмены) 
за счет одновременного назначения различных иммуно-
супрессивных препаратов. Очевидно и стремление неф-
рологов к более рациональному применению наиболее 
агрессивных иммуносупрессивных средств, таких как 
циклофосфамид, который сегодня в большинстве слу-
чаев назначают не внутрь, а внутривенно, что позволяет 
снизить его суммарную дозу без ущерба эффективности 
терапии. Кроме того, циклофосфамид часто заменяют 
другими не менее эффективными, но более безопасны-
ми препаратами, такими как микофенолата мофетил 
или ритуксимаб. Создание новых иммуносупрессивных 
препаратов, оказывающих селективное действие на раз-
личных этапах иммунного ответа, открывает перспекти-
вы разработки и внедрения мультитаргетных схем 
терапии тяжелого гломерулонефрита. Большие надежды 
в нефрологии связывают с различными блокаторами 
системы комплемента  [14], которые в настоящее время 
изучаются при многих гломерулярных заболеваниях, в 
том числе IgA-нефропатии, мембранозной нефропатии, 
волчаночном и АНЦА-ассоциированном гломеруло-
нефритах и др. [12]. 

Снижение протеинурии 

Протеинурия при НС не только отражает тяжесть пато-
логического процесса, но и сама по себе, т.е. независи-
мо от этиологии, оказывает повреждающее действие на 
почечные клубочки, вызывает интерстициальный фиб-
роз и атрофию канальцев, в которых происходит реаб-
сорбция альбумина, и способствует прогрессированию 
хронической болезни почек (ХБП) [15]. Снижение про-
теинурии до менее 0,5 г/сут или 1-1,5 г/сут позволяет, 
соответственно, предотвратить или по крайней мере 
замедлить прогрессирующее ухудшение функции почек 
[5]. Кроме того, при НС снижение протеинурии приво-
дит к увеличению сывороточного содержания альбуми-
на, которое сопровождается уменьшением клинических 
симптомов и метаболических проявлений НС, а также 
риска тромбоэмболических и инфекционных осложне-
ний [5]. 

При аутоиммунных заболеваниях протеинурия обыч-
но снижается под влиянием иммуносупрессивной тера-
пии, хотя последняя не всегда позволяет достичь 
полной ремиссии НС и не имеет смысла при нефропа-
тиях другой природы, например, при сахарном диабете 

и наследственных заболеваниях с поражением почек. В 
связи с этим применение лекарственных препаратов, 
снижающих протеинурию за счет неиммунных меха-
низмов, является одним из важных компонентов лече-
ния пациентов с НС любой этиологии. С этой целью в 
первую очередь используют ингибиторы ренин-ангио-
тензиновой системы (РАС), антипротеинурическое и 
нефропротективное действие которых было доказано 
более двух десятилетий назад в исследовании REIN 
[16]. В этом исследовании, в которое включали пациен-
тов с недиабетическими нефропатиями и стойкой про-
теинурией, в том числе нефротического уровня, 
применение рамиприла привело к снижению суточной 
экскреции белка с мочой примерно на 30% в течение 
первого года и на 50-55% через 2-3 года, в то время как 
в группе плацебо протеинурия существенно не измени-
лась. Дозозависимое антипротеинурическое действие 
продемонстрировано и при изучении других ингибито-
ров АПФ и блокаторов ангиотензиновых рецепторов 
[17]. 

Еще одной группой препаратов, обладающих анти-
протеинурической и нефропротективной активностью, 
являются ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (SGLT2), которые на протяжении более 10 
лет применялись для контроля гликемии у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа. Позднее в рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях было 
показано, что препараты этой группы задерживают про-
грессирование ХБП, причем их эффект не зависел от 
наличия сахарного диабета. В исследование DAPA-
CKD, в котором изучалась нефропротективная эффек-
тивность дапаглифлозина, были включены более 4300 
пациентов с ХБП различной этиологии (примерно у 2/3 
имелся сахарный диабет 2 типа), получавших блокато-
ры РАС в стабильных дозах [18]. Лечение дапаглифло-
зином 10 мг/сут, которое продолжали в течение около 2 
лет, привело к быстрому (уже через 2 недели) сниже-
нию альбуминурии в среднем на 29,3% по сравнению с 
плацебо (p<0,0001). У пациентов с сахарным диабетом 2 
типа антипротеинурическое действие препарата было 
более выраженным, чем у пациентов без сахарного диа-
бета (35,1% и 14,8% по сравнению с плацебо, соответ-
ственно). Кроме того, дапаглифлозин снижал риск 
развития протеинурии нефротического уровня пример-
но на 60%.  

Снижение альбуминурии в среднем на 19% по 
сравнению с плацебо было выявлено и в исследовании 
EMPA-KIDNEY, в котором изучалась эффективность 
эмпаглифлозина более чем у 6600 пациентов с ХБП раз-
личной этиологии [19]. Следует отметить, что в обоих 
исследованиях ингибиторы SGLT2 назначали в допол-
нение к блокаторам РАС в адекватных дозах, поэтому 
полученные результаты позволяют судить об эффектив-
ности комбинированной терапии препаратами различ-
ного механизма действия. 

В настоящее время изучаются и другие препараты, 
которые потенциально обладают нефропротективными 
свойствами. В международном двойном слепом, рандо-
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мизированном исследовании PROTECT сравнивали 
эффективность спарсентана, одновременно блокирую-
щего эндотелиновые и ангиотензиновые рецепторы (400 
мг/сут), и блокатора ангиотензиновых рецепторов ирбе-
сартана (300 мг/сут) у 404 пациентов с IgA-нефропатией 
[20]. Критерием включения пациентов в это исследова-
ние было наличие протеинурии ≥1 г/сут, сохранявшей-
ся несмотря на лечение блокаторами РАС. Через 36 
недель лечение спарсентаном привело к снижению про-
теинурии на 41% по сравнению с контролем (p<0,0001). 
По безопасности новый препарат существенно не отли-
чался от ирбесартана. Недавно опубликованные 2-лет-
ние результаты исследования PROTECT показали, что 
спарсентан не только оказывает антипротеинурическое 
действие, но и замедляет ухудшение функции почек по 
сравнению с ирбесартаном (разница темпа снижения 
скорости клубочковой фильтрации [СКФ] составила 1,1 
мл/мин/1,73 м2 в год в пользу исследуемого препарата; 
p=0,037) [21]. Частота комбинированной конечной 
точки, включавшей в себя снижение СКФ на 40%, раз-
витие терминальной хронической почечной недостаточ-
ности или смерти от любых причин, в основной группе 
была ниже, чем в группе сравнения (9% и 13%, соответ-
ственно), хотя разница не достигла статистической 
значимости. 

Спарсентан имел преимущества по эффективности 
перед ирбесартаном и у пациентов с фокальным сег-
ментарным гломерулосклерозом (ФСГС). В рандомизи-
рованном клиническом исследовании DUPLEX у 371 
пациента с первичным ФСГС частота ремиссии (коэф-
фициент белок/креатинин в моче ≤1,5 и его снижение 
более чем на 40% по сравнению с исходным) в группе 
спарсентана была значительно выше, чем в группе 
ирбесартана (42,0% и 26,0%, соответственно; р=0,009) 
[22]. Однако в этом исследовании двойной блокатор 
эндотелиновых и ангиотензиновых рецепторов не 
замедлял темпы снижения СКФ по сравнению с ирбе-
сартаном. 

Для подавления активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы в нефрологии применяют инги-
биторы АПФ или антагонисты ангиотензиновых 
рецепторов, хотя активация минералокортикоидных 
рецепторов также вносит вклад в прогрессирование 
ХБП за счет индукции воспаления и фиброза [23,24]. 
По данным мета-анализа 19 исследований у 1646 паци-
ентов с ХБП, присоединение стероидных блокаторов 
минералокортикоидных рецепторов к ингибиторам РАС 
привело к снижению альбуминурии на 38,7%, хотя этот 
благоприятный эффект нивелировался трехкратным 
увеличением риска прекращения участия в исследова-
нии из-за гиперкалиемии [25]. Количество пациентов, 
включенных в мета-анализ, было недостаточным для 
анализа влияния блокаторов минералокортикоидных 
рецепторов на риск сердечно-сосудистых или почечных 
исходов. 

Финеренон – это новый нестероидный антагонист 
минералокортикоидных рецепторов, который в докли-
нических исследованиях оказывал более выраженное 

противовоспалительное и противофибротическое дей-
ствие, чем стероидные препараты этой группы [26]. В 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании у 823 пациентов с диабетической нефропатией, 
получавших блокаторы РАС, финеренон вызывал дозо-
зависимое снижение коэффициента альбумин/креати-
нин на 21-38% по сравнению с плацебо [27]. В более 
крупном плацебо-контролируемом исследовании 
FIDELIO-DKD у 5734 пациентов с ХБП и сахарным 
диабетом 2 типа, получавших блокаторы РАС в макси-
мальных переносимых дозах, при лечении финерено-
ном в течение 4 мес также было выявлено снижение 
коэффициента альбумин/креатинин в моче на 31% по 
сравнению с плацебо, а достигнутый эффект сохранял-
ся при продолжении терапии (медиана 2,6 лет) [28]. 
Более того, в этом исследовании лечение финереноном 
привело к достоверному снижению риска неблагопри-
ятных почечных исходов (почечная недостаточность, 
снижение сывороточного уровня креатинина на 40% и 
более или смерть от почечных причин) на 18% 
(р=0,001) и сердечно-сосудистых исходов на 14% 
(р=0,03). Хотя частота прекращения терапии финерено-
ном из-за гиперкалиемии была выше, чем в группе пла-
цебо (2,3% и 0,9%, соответственно), она была 
относительно невысокой, особенно по сравнению с 
таковой при комбинированной терапии ингибитором 
АПФ и блокатором ангиотензиновых рецепторов в пре-
дыдущих исследованиях. Необходимо подчеркнуть, что 
нефропротективная эффективность финеренона пока 
установлена только у пациентов с диабетической 
болезнью почек. 

Альтернативный подход к подавлению неблагопри-
ятных эффектов альдостерона – применение препара-
тов, селективно ингибирующих альдостеронсинтазу. В 
плацебо-контролируемом исследовании 2 фазы у 586 
пациентов с ХБП лечение таким препаратом (BI 690517) 
в дополнение к ингибитору РАС и эмпаглифлозину 
вызывало дозозависимое снижение альбуминурии [29]. 
Частота гиперкалиемии при приеме ингибитора альдо-
стеронсинтазы в различных дозах была выше (10-18%), 
чем в группе плацебо (6%), однако повышение сыворо-
точного уровня калия в большинстве случаев (86%) не 
потребовало вмешательства. 

Лечение гипоальбуминемии 

Гипоальбуминурия не только является одним из крите-
риев диагностики НС, но и вносит вклад в развитие 
отеков, дислипидемии и гиперкоагуляции, характерных 
для этого состояния. В прошлом для коррекции гипо-
альбуминемии у пациентов с НС применяли внутривен-
ные инфузии альбумина, однако сегодня от этой 
практики рекомендуется по возможности воздерживать-
ся [15]. Внутривенное введение альбумина может при-
вести к преходящему повышению его сывороточного 
содержания, однако вводимый альбумин быстро выво-
дится с мочой и вызывает дополнительное повреждение 
почечных клубочков и канальцев. При гиперволемии 
инфузии альбумина могут провоцировать развитие 
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отека легких. 
По мнению экспертов KDIGO, внутривенное введе-

ние альбумина возможно у пациентов с гипоальбумине-
мией (<20 г/л), резистентных к диуретикам (отсутствие 
ответа на внутривенный диуретик в максимальной дозе 
или комбинированную диуретическую терапию) [5]. 
Раствор альбумина в дозе 25-50 г может быть введен за 
30-60 минут до внутривенного введения петлевого 
диуретика или одновременно с ним. Тем не менее, дан-
ных, подтверждающих эффективность такого подхода, 
мало. По данным мета-анализа 13 небольших проспек-
тивных исследований в целом у 422 пациентов, одно-
временное введение альбумина и фуросемида привело к 
увеличению диуреза в среднем на 31,5 мл/ч по сравне-
нию с таковым при применении одного фуросемида 
[30]. Диуретический эффект фуросемида с альбумином 
был более выраженным у пациентов с сывороточным 
содержанием альбумина менее 25 г/л, а также при вве-
дении более высоких доз альбумина (>30 г). В то же 
время авторы другого мета-анализа пришли к выводу о 
том, что имеющиеся данные недостаточны для того, 
чтобы сделать какие-то выводы об эффективности аль-
бумина в лечении нефротических отеков [31]. В этот 
мета-анализ были включены всего 4 рандомизирован-
ных исследования, в которых приняли участие 75 паци-
ентов.  

Лечение отеков 

При НС жидкость обычно накапливается в интерстици-
альных пространствах, хотя в тяжелых случаях возмож-
но развитие анасарки в сочетании с накоплением 
жидкости в плевральной и брюшной полостях. 
Выраженные отеки нижних конечностей могут сопро-
вождаться затруднением при ходьбе, а также вызывают 
нарушение кровотока и повышение риска изъязвления 
и инфекции кожи и венозного тромбоза. Перво -
начально непосредственной причиной отеков при НС 
считали перемещение жидкости из сосудов в интерсти-
циальное пространство вследствие снижения онкотиче-
ского давления плазмы на фоне гипоальбуминемии 
(гиповолемические отеки). Гиповолемия и снижение 
почечного кровотока вызывают активацию симпатиче-
ской нервной системы и РАС, повышение сопротивле-
ния афферентных и эфферентных артериол и задержку 
хлорида натрия. Однако экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что снижение онкотического 
давления в сосудистом русле сопровождается парал-
лельным снижением онкотического давления в интер-
стициальном пространстве, что препятствует выходу 
жидкости из сосудов [32]. У части пациентов с НС 
объем циркулирующей жидкости не снижен или повы-
шен, т.е. при этом состоянии могут наблюдаться как 
гиповолемические, так и гиперволемические отеки. 
Развитие гиперволемических отеков объясняют актива-
цией эпителиальных натриевых каналов в дистальных 
канальцах и собирательных трубочках (возможно, под 
действием протеаз, выделяющихся с мочой), задержкой 
хлорида натрия и увеличением проницаемости почеч-

ных капилляров. К возможным механизмам нефротиче-
ских отеков относят также резистентность канальцев к 
предсердному натрийуретическому пептиду и сужение 
артериол при активации симпатической нервной систе-
мы [33]. Полагают, что именно перечисленные выше 
механизмы, а не гипоальбуминемия имеют ведущее 
значение в развитии отеков при НС независимо от 
объема циркулирующей жидкости [15].  

Основа лечения отеков при НС – применение петле-
вых диуретиков в сочетании с ограничением потребле-
ния натрия (до 1,5-2 г/сут) [5]. При небольших 
периорбитальных отеках и отеках стоп назначение 
диуретиков не требуется. Следует также учитывать, что 
при стероидчувствительном НС глюкокортикостероиды 
могут вызвать усиление диуреза через 7–10 дней от 
начала лечения. Пациентам с выраженными нефроти-
ческими отеками обычно требуются высокие дозы пет-
левых диуретиков (до 250-500 мг фуросемида) в связи с 
увеличением объема распределения лекарственных 
средств на фоне гипоальбуминемии или связывания 
препарата с фильтрующимся альбумином. Учитывая 
короткий период полувыведения, фуросемид обычно 
назначают два раза в день [34]. При тяжелом НС воз-
можно нарушение всасывания диуретиков в результате 
отека стенки кишечника, поэтому повысить диуретиче-
ский эффект фуросемида в части случаев удается путем 
внутривенного его введения, в том числе непрерывной 
инфузии. Для преодоления резистентности к петлевым 
диуретикам возможно их сочетание с тиазидами с 
целью блокады реабсорбции натрия в различных частях 
нефрона. Тиазидный диуретик целесообразно назначать 
за 2-5 ч до приема фуросемида [5]. Для усиления диуре-
за и профилактики гипокалиемии могут быть также 
использованы калийсберегающие диуретики, такие как 
спиронолактон или амилорид. При резистентных 
отеках, особенно при наличии острого почечного 
повреждения, могут потребоваться ультрафильтрация 
и/или гемодиализ. 

У пациентов с гиповолемией (тахикардия, низкое 
АД, признаки дегидратации, повышенный уровень 
азота в крови, не соответствующий уровню креатинина, 
выраженная гипоальбуминемия) введение диуретиков 
может вызвать усугубление дефицита объема крови и 
развитие нефротического (гиповолемического) криза – 
угрожающего жизни состояния, проявляющегося арте-
риальной гипотонией и болезненной мигрирующей 
эритемой [35]. Возникновение последней, а также 
болей в животе, связывают с локальной кожной гипер-
продукцией кининов. Единственный эффективный 
метод лечения нефротического криза – трансфузии 
плазмы крови.  

Рекомендации KDIGO по лечению отеков у пациен-
тов с НС обобщены в табл. 1 [5]. 

Тромбоэмболические осложнения 

Тромбозы и тромбоэмболии относятся к ведущим 
осложнениям НС и могут быть первым проявлением 
заболевания почек. У взрослых пациентов их частота 
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составляет в среднем 25% [36], хотя в клинических 
исследованиях она варьировалась в широких пределах 
– от 2 до 37% [37,38]. Высокая вариабельность частоты 
тромботических осложнений может отражать различия 
морфологических вариантов поражения почек, возраста 
пациентов (у взрослых она значительно выше, чем у 
детей), длительности наблюдения и методов диагности-
ки тромбоза. Так, тромбоз глубоких вен может не 
сопровождаться какими-либо клиническими симптома-
ми, поэтому его частота будет заниженной, если прото-
кол клинического исследования не предполагает 
проведение скрининговых исследований у всех пациен-
тов с НС. При НС чаще всего развиваются венозные 
тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), в том числе 
тромбоз глубоких и поверхностных вен, тромбоз почеч-
ных вен и тромбоэмболия легочной артерии [39], хотя 
результаты клинических исследований свидетельствуют 
и об увеличении риска артериальных тромбоэмболий и 
тромбозов [37]. S. Vestergaard и соавт. в крупном иссле-
довании у 3967 пациентов с впервые развившимся НС в 
течение первого года выявили повышение риска арте-
риальных и венозных тромбоэмболий в 3,11 и 7,11 раза, 
соответственно, по сравнению с таковым в общей 
популяции [40]. Высокий риск не только венозных, но 
и артериальных тромбоэмболических осложнений у 
пациентов с НС, особенно в течение первых 6 мес 
после его развития, отмечен и в некоторых других 
исследованиях [41]. 

Механизмы повышенного тромбообразования при 
НС сложные и остаются до конца неизученными [36,37, 
42]. Полагают, что повышение проницаемости почеч-

ного фильтра для различных эндогенных веществ, не 
фильтрующихся через клубочковую мембрану в нор-
мальных физиологических условиях, приводит к потере 
с мочой естественных антикоагулянтов, таких как анти-
тромбин III и протеины C и S. В свою очередь, альбу-
минурия и гипоальбуминемия вызывают усиление 
печеночного синтеза фибриногена и других белков, 
обладающих прокоагулянтной активностью. Наряду с 
гиперкоагуляцией при НС снижается и фибринолити-
ческая активность крови вследствие потери с мочой 
плазмина и повышения активности ингибитора актива-
тора плазминогена 1-го типа. Нарушения коагуляции 
крови играют ключевую роль в развитии ВТЭО, в то 
время как в патогенезе артериальных тромбозов боль-
шее значение имеет гиперреактивность тромбоцитов, 
которая также наблюдается при НС вследствие гипо-
альбуминемии, гиперфибриногенемии и гиперхолесте-
ринемии [42]. Альбумин ингибирует агрегацию 
тромбоцитов, связываясь с арахидоновой кислотой и 
блокируя ее превращение в тромбоксан А2. Соответ -
ственно, гипоальбуминемия сопровождается повыше-
нием содержания тромбоксана А2, стимулирующего 
образование и активацию тромбоцитов. Кроме того, 
снижение сывороточного уровня альбумина стимулиру-
ет компенсаторный синтез в печени фибриногена и 
фактора Виллебранда, которые усиливают реактивность 
тромбоцитов. Гиперлипидемия также является одним 
из факторов, оказывающих влияние на функцию тром-
боцитов. 

Риск тромбоэмболических осложнений повышен при 
НС любой этиологии, хотя он зависит и от морфологи-
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ТАБЛИЦА 1. Рекомендации KDIGO по лечению отеков у пациентов с НС

Рекомендация Комментарий

В качестве препаратов первой линии 
применяют петлевые  
диуретики 
 
 
 
 
Ограничить потребление соли с пищей 
 
Сочетать петлевой диуретик с  
диуретиками другого механизма  
действия при резистентных отеках 
 
 
 
 
Контролировать нежелательные  
эффекты диуретиков 
 
 
 
 
 
Лечение пациентов, резистентных  
к диуретикам

 •   Лучше назначать два раза в день; однократный прием суточной дозы возможен при снижении 
СКФ 

 •   Дозу увеличивают до тех пор, пока не будет достигнут адекватный диурез, или до максималь-
ного эффективного уровня 

 •   При недостаточной эффективности фуросемида можно назначить длительно действующий 
диуретик, такой как буметамид или торасемид 
 

 •   До <2 г/сут (<90 ммоль/сут) 
 

 •   Все тиазидные диуретики в высоких дозах одинаково эффективны 
 •   Тиазиды в сочетании с петлевым диуретиков (внутрь или внутривенно) подавляют реабсорб-

цию натрия в дистальных канальцах и увеличивают диурез 
 •   Амилорид или спиронолактон могут улучшить диуретический эффект и предупреждают гипо-

калиемию, вызванную петлевыми или тиазидными диуретиками 
 •   Ацетазоламид может быть использован при метаболическом алкалозе 

 
 •   Гипонатриемия при лечении тиазидами 
 •   Гипокалиемия при лечении тиазидами и петлевыми диуретиками 
 •   Снижение СКФ 
 •   Уменьшение объема циркулирующей жидкости, особенно у детей и пожилых людей 
 •   Гиперкалиемия при лечении спиронолактоном и эплереноном, особенно в сочетании  

с ингибиторами РАС 
  
 •   Амилорид 
 •   Ацетазоламид 
 •   Внутривенное введение петлевых диуретиков (болюс или инфузия),  

в том числе в комбинации с альбумином 
 •   Ультрафильтрация 
 •   Гемодиализ 
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ческого варианта поражения почек. Самый высокий 
риск тромбообразования наблюдается при мембраноз-
ной нефропатии. По данным ретроспективного иследо-
вания, в которое были включены 1313 пациентов с 
различными морфологическими вариантами первично-
го гломерулонефрита, у пациентов с мембранозной 
нефропатией риск ВТЭО (с поправкой на пол, наличие 
злокачественной опухоли в анамнезе, протеинурию и 
содержание альбумина в сыворотке) был в 10,8 раза 
выше, чем у пациентов с IgA-нефропатией [43]. В 
недавно опубликованных исследованиях было показа-
но, что риск ВТЭО у пациентов с мембранозной нефро-
патией ассоциируется с наличием антител к PLA2R 
[44,45], хотя остается неясным, являются ли эти антите-
ла биомаркером повышенного тромбообразования или 
играют непосредственную роль в развитии тромбоза. 

Еще одним независимым предиктором ВТЭО у 
пациентов с НС является гипоальбуминемия. У пациен-
тов с мембранозной нефропатией риск ВТЭО увеличи-
вался в 3,9 раза при снижении сывороточного 
содержания альбумина менее 28 г/л и в 5,8 раза при его 
уровне менее 22 г/л [46]. В ретроспективном американ-
ском исследовании более чем у 7000 пациентов с НС 
риск ВТЭО также увеличивался пропорционально сни-
жению сывороточного уровня альбумина и был повы-
шен даже при небольшой гипоальбуминемии (30,0-39,9 
г/л). Риск тромботических осложнений достигал макси-
мума у пациентов с сывороточным содержанием альбу-
мина менее 25 г/л [47]. Именно этот пороговый уровень 
указан в рекомендациях KDIGO как критерий оценки 
повышенного риска ВТЭО у пациентов с НС [5]. 

К дополнительным факторам риска ВТЭО у пациен-
тов с НС относят пожилой возраст, степень протеин-
урии, тромбоз в анамнезе, тромбофилии, 
антифосфолипидные антитела, иммобилизацию, ожи-
рение, злокачественные опухоли, беременность, хирур-
гические вмешательства [5,37,38]. Развитию как 
венозных, так и артериальных тромбозов может способ-
ствовать лечение глюкокортикостероидами, которые 
часто применяют у пациентов с НС. 

Методы лечения ВТЭО у пациентов с НС в целом 
соответствуют таковым у пациентов без заболевания 
почек. Антикоагулянтную терапию целесообразно 
начинать с низкомолекулярных гепаринов, которые 
имеют преимущества перед нефракционированным 
гепарином по фармакокинетике, эффективности и без-
опасности. После достижения терапевтического эффек-
та пациента можно перевести на непрямые 
антикоагулянты, прежде всего варфарин, однако 
необходимо учитывать риск избыточной гипокоагуля-
ции и развития геморрагических осложнений при выра-
женной гипоальбуминемии. В связи с этим назначать 
варфарин лучше уже после того, как содержание альбу-
мина в сыворотке повысится более 25 г/л [36]. 
Оптимальная длительность антикоагулянтной терапии у 
пациентов с НС не установлена. При отсутствии других 
показаний ее необходимо продолжать в течение по 
крайней мере 6 мес после купирования НС [36]. 

Показания к профилактической терапии антикоагу-
лянтами у пациентов с НС четко не определены в связи 
с отсутствием соответствующих контролируемых кли-
нических исследований. F. De Pascali и соавт. провели 
систематизированный обзор клинических исследова-
ний, в которых изучались эффективность и безопас-
ность профилактической антикоагулянтной терапии у 
пациентов с первичным НС [48]. Авторы включили в 
мета-анализ всего 5 небольших исследований (в целом 
414 пациентов), которые отличались по дизайну, дли-
тельности наблюдения (от 3 недель до 5 лет) и схемам 
антикоагуляции. Все исследования были нерандомизи-
рованными, а контрольная группа имелась только в 
двух из них. В среднем частота тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА) и тромбоза глубоких вен на фоне 
антикоагулянтной терапии составила 1,8% и 0,9%, соот-
ветственно, а частота больших кровотечений – 2,3%. В 
двух контролируемых исследованиях было выявлено 
недостоверное снижение риска ТЭЛА и увеличение 
риска кровотечений на фоне профилактики антикоагу-
лянтами. Авторы провели также мета-анализ 14 иссле-
дований, в которых оценивали частоту ВТЭО у 
пациентов с НС, не получавших антикоагулянты. В 
среднем она составила 10,6%, т.е. была в несколько раз 
выше, чем у пациентов, которым проводили профилак-
тику антикоагулянтами. Несмотря на очевидные 
ограничения имеющейся базы данных, был сделан 
вывод, что профилактическая антикоагуляция у взрос-
лых пациентов с первичным НС позволяет снизить 
риск ВТЭО, но может сопровождаться кровотечениями. 

В рекомендациях KDIGO  указано, что профилакти-
ка тромбоэмболических осложнений обоснована у 
пациентов с тяжелым НС, сопровождающимся сниже-
нием сывороточного содержания альбумина менее 20-
25 г/л в сочетании с массивной протеинурией (более 10 
г/сут) или другими факторами риска, такими как 
ожирение (индекс массы тела более 35 кг/м2), наслед-
ственные тромбофилии, хроническая сердечная недо-
статочность III-IV функционального класса, длительная 
иммобилизация или недавно выполненные ортопедиче-
ские операции или операции на органах брюшной 
полости [5]. При оценке целесообразности профилак-
тики ВТЭО у пациентов с НС необходимо учитывать 
риск кровотечений, который обычно рассчитывают с 
помощью различных шкал, таких как шкала HAS-
BLED, предназначенная для пациентов с фибрилляци-
ей предсердий [49]. Однако все подобные инструменты 
не валидированы у пациентов с НС. Для профилактики 
ВТЭО эксперты KDIGO предлагают применять варфа-
рин, хотя в клинической практике с этой целью часто 
используют низкомолекулярные гепарины.  

Эффективность и безопасность прямых ингибиторов 
фактора Ха (ривароксабана и апиксабана) и тромбина 
(дабигатрана) в лечении и профилактике ВТЭО у паци-
ентов с НС в рандомизированных клинических иссле-
дованиях не изучались, а опубликованный опыт их 
применения ограничивается сериями случаев и неболь-
шими ретроспективными исследованиями [50]. A. Tijani 
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и соавт. в ретроспективном когортном исследовании 
сопоставили результаты применения прямых оральных 
антикоагулянтов и варфарина для профилактики ВТЭО 
у 44 пациентов с НС [51]. По эффективности эти пре-
параты не отличались, однако суммарная частота боль-
ших и клинически значимых небольших кровотечений 
при применении прямых оральных антикоагулянтов 
была ниже, чем при лечении варфарином, хотя и недо-
стоверно (8,0% и 26,3%, соответственно; p=0,21). 
Необходимо учитывать, что ингибиторы фактора Ха (в 
меньшей степени дабигатран) активно связываются с 
альбумином в крови, поэтому гипоальбуминемия может 
оказывать существенное влияние на длительность их 
периода полувыведения [5], что определяет необходи-
мость изучения фармакокинетики препаратов этой 
группы у пациентов с НС. 

В целом приведенные данные свидетельствуют о том, 
что несмотря на повышенный риск ВТЭО, проблема их 
профилактики у пациентов с НС остается нерешенной. 
Очевидна необходимость в достаточно крупных рандо-
мизированных клинических исследованиях с целью 
уточнения показаний к профилактическому примене-
нию антикоагулянтов и выбора оптимальной схемы 
антикоагуляции у таких больных. Особый интерес 
вызывает изучение прямых оральных антикоагулянтов, 
которые у пациентов с фибрилляцией предсердий 
имели преимущества перед антагонистами витамина К 
по эффективности и безопасности. 

Дислипидемия 

Дислипидемия часто встречается у пациентов с НС и 
характеризуется повышением сывороточного содержа-
ния холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) и очень низкой плотности, триглицеридов, 
липопротеина (а) и снижением содержания холестерина 
липопротеинов высокой плотности. Причинами этих 
изменений считают как вызванное гипоальбуминемией 
увеличение синтеза липопротеинов в печени, так и 
потерю с мочой различных веществ, участвующих в 
регуляции липидного обмена [15]. Нарушения липид-
ного обмена – это установленный фактор риска атеро-
склероза и связанных с ним сердечно-сосудистых 
заболеваний. Кроме того, гиперхолестеринемия повы-
шает реактивность тромбоцитов, что может способство-
вать развитию атеротромботических осложнений. Более 
того, около 50 лет назад J. Moorhead и соавт. высказали 
предположение о том, что липиды оказывают неф -
ротоксическое действие и могут способствовать 
прогрессированию ХБП за счет нарастающего гломеру-
лосклероза и тубулоинтерстициального фиброза [52]. 
Возможными механизмами липонефротоксичности 
считают прямое повреждающее действие липидов на 
подоциты и клетки канальцев и индукцию пролифера-
ции мезангиальных клеток, хотя определенное значение 
может иметь и прогрессирующий атеросклероз почеч-
ных сосудов [53]. Гипотезу о липонефротоксичности 
подтверждают не только экспериментальные данные, 
но и результаты клинических исследований. Например, 

в исследовании KNOW-CKD у 1886 пациентов с ХБП 
1-5 стадии риск комбинированной почечной конечной 
точки (снижение СКФ по крайней мере на 50% или 
развитие терминальной хронической почечной недоста-
точности) в течение в среднем около 5 лет у пациентов 
с уровнем холестерина ЛНП ≥130 мг/дл был в два раза 
выше, чем у пациентов с уровнем холестерина ЛНП <70 
мг/дл (отношение рисков 2,05; 95% доверительный 
интервал 1,19-3,56) [54]. 

Купирование НС может привести к нормализации 
или улучшению показателей липидного обмена, хотя 
дислипидемия нередко сохраняется, особенно при пер-
систировании или частом рецидивировании НС. 
Сохранению дислипидемии могут способствовать и 
некоторые лекарственные препараты, которые часто 
применяют для лечения НС, прежде всего глюкокорти-
костероиды и ингибиторы кальцинейрина. Лечение 
персистирующей дислипидемии у пациентов с НС про-
водят в соответствии с рекомендациями, разработанны-
ми для общей популяции [5]. Особое значение 
адекватная коррекция дислипидемии имеет при нали-
чии традиционных сердечно-сосудистых факторов 
риска, таких как пожилой возраст, артериальная гипер-
тония, ожирение и т.п. При этом необходимо учиты-
вать, что альбуминурия и снижение СКФ также 
ассоциируются с повышенным риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, связанных с атеросклеро-
зом.  

Препаратами выбора в лечении дислипидемии у 
пациентов с НС, как и в общей популяции, являются 
статины [5]. Хотя эффективность гиполипидемической 
терапии в профилактике сердечно-сосудистых исходов 
в рандомизированных контролируемых исследованиях у 
больных c НС специально не изучалась, тем не менее, 
польза ее у пациентов с ХБП не вызывает сомнения 
[55]. В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании SHARP, в которое были включены 9270 
пациентов с ХБП (3023 из них находились на лечении 
гемодиализом), лечение симвастатином и эзетимибом в 
течение в среднем 4,9 лет привело к снижению содер-
жания холестерина липопротеинов низкой плотности в 
среднем на 0,85 ммоль/л и риска неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов (инфаркт миокарда, смерть 
от коронарных причин, негеморрагический инсульт или 
вмешательство на коронарных артериях) на 17% по 
сравнению с плацебо (p=0,0021) [56].  

В то же время возможное благоприятное влияние 
статинов на течение ХБП остается недоказанным. В 
исследовании SHARP у 6245 пациентов с ХБП, кото-
рым исходно не требовалась заместительная почечная 
терапия, лечение симвастатином и эзетимибом не при-
вело к снижению частоты развития терминальной 
хронической почечной недостаточности [57]. Эффек -
тивность статинов в профилактике почечных исходов 
не была подтверждена и при мета-анализе 57 исследо-
ваний более чем у 143000 пациентов, хотя авторы отме-
тили достоверное замедление ежегодного темпа 
снижения СКФ и снижение альбуминурии при лечении 
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гиполипидемическими препаратами [58]. Кроме того, у 
пациентов с ХБП, получавших статины, было выявлено 
снижение риска сердечно-сосудистых исходов на 31% 
(p<0,001). При назначении статинов следует учитывать 
возможность их взаимодействия с другими лекарствен-
ными препаратами, в частности ингибиторами кальци-
нейрина, которые вызывают увеличение риска развития 
миалгий/миозита. 

При недостаточной эффективности статинов их при-
меняют в комбинации с другими гиполипидемически-
ми препаратами, прежде всего эзетимибом, 
ингибирующим всасывание холестерина в кишечнике, а 
также ингибиторами пропротеин конвертазы субтили-
зина/кексина типа 9 (PCSK9) – эволокумабом и алиро-
кумабом или ингибитором синтеза PCSK9 с помощью 
малых интерферирующих РНК – инклисираном. Опыт 
применения препаратов последних двух групп у паци-
ентов с НС ограничен. E. Jatem и соавт. применяли 
ингибиторы PCSK9 у 12 пациентов с НС, рефрактер-
ным к иммуносупрессивной терапии [59]. Уровень 
холестерина ЛНП через 4 недели снизился в среднем на 
36,8% и оставался стабильным при продолжении тера-
пии. Серьезных нежелательных эффектов зарегистриро-
вано не было.  

Инфекции 

Инфекции нередко осложняют течение НС, особенно у 
детей [60]. Тяжелые инфекции повышают риск прогрес-
сирования ХБП и развития терминальной хронической 
почечной недостаточности [61] и являются одной из 
ведущих причин смертности пациентов с НС [62]. 
Необходимо также учитывать, что некоторые вирусы, 
прежде всего гепатита В и С и иммунодефицита челове-
ка, и реже бактерии и другие микроорганизмы могут 
быть непосредственной причиной заболевания клубоч-
ков, в частности мембранопролиферативного гломеру-
лонефрита или мембранозной нефропатии [1]. 
Причинами повышенной восприимчивости к инфек-
циям у пациентов с НС может быть потеря с мочой 
иммуноглобулинов и факторов системы комплемента, 
однако большее значение имеет терапия глюкокортико-
стероидами, особенно в сочетании с циклофосфамидом 
и другими иммуносупрессивными препаратами [15]. 
Иммуносупрессивная терапия может также привести к 
реактивации латентных инфекций, в том числе вирус-
ного гепатита или туберкулеза, поэтому всем пациентам 
с НС необходимо проводить скрининг с целью исклю-
чения латентного туберкулеза, сифилиса и инфекций, 
вызванных вирусами гепатита В и С и иммунодефицита 
человека [5]. При наличии указанных инфекций пока-
зана соответствующая терапия, которая может быть 
начата до назначения иммуносупрессивных препаратов 
или одновременно с ними с учетом клинических пока-
заний. 

Специальных рекомендаций по лечению инфек-
ционных осложнений у пациентов с НС не существует. 
Очевидно, что для профилактики неблагоприятных 
исходов антимикробную терапию следует начинать как 

можно раньше и подбирать с учетом локализации 
инфекции, ее тяжести и вероятного или установленного 
возбудителя. Методы профилактики инфекций у паци-
ентов с НС рассматриваются в рекомендациях KDIGO 
по лечению гломерулярных заболеваний [5]. 
Ориентиром могут также служить рекомендации 
EULAR по скринингу и профилактике хронических и 
оппортунистических инфекций у взрослых пациентов с 
иммуновоспалительными ревматическими заболевания-
ми, которые являются одной из основных причин НС и 
предполагают длительную терапию иммуносупрессив-
ными препаратами [63]. 

Несмотря на повышенный риск бактериальных 
инфекций, в том числе оппортунистических, проводить 
антимикробную профилактику всем пациентам с НС 
нецелесообразно. У пациентов с АНЦА-ассоциирован-
ным васкулитом, получающих ритуксимаб, циклофос-
фамид и/или глюкокортикостероиды в высоких дозах 
(≥30 мг/сут в пересчете на преднизолон), стандартной 
практикой является профилактика пневмонии, вызван-
ной Pneumocystis jirovecii, и других инфекций тримето-
примом/сульфаметоксазолодом (960 мг через день или 
480 мг ежедневно) [64]. По мнению экспертов EULAR, 
антимикробную профилактику целесообразно продол-
жать во время иммуносупрессивной терапии и в тече-
ние 3 мес после приема последней дозы 
циклофосфамида или 6 мес после восстановления В-
клеток при применении ритуксимаба. Если пациент 
получает глюкокортикостероиды в сочетании с другими 
иммуносупрессивными препаратами, то триметоприм/ 
сульфаметоксазол может быть отменен после снижения 
дозы преднизолона до 15 мг/сут, хотя антибактериаль-
ная профилактика может быть продолжены при нали-
чии других факторов риска инфекций, таких как 
заболевание легких или гипогаммаглобулинемия. К 
факторам риска пневмоцистной инфекции относят 
также персистирующую лимфопению и пожилой воз-
раст [63]. В рекомендациях KDIGO указано, что следует 
рассмотреть возможность антимикробной профилакти-
ки триметопримом/сульфаметоксазолом у пациентов с 
гломерулонефритом, получающих преднизолон в высо-
ких дозах или другие иммуносупрессивные препараты 
(циклофосфамид, ритуксимаб), однако более детально 
эта рекомендация не рассматривается [5].  

У взрослых и детей с НС повышен риск развития 
инвазивных пневмококковых инфекций, поэтому им и 
их близким родственникам показана иммунизация 
пневмококковыми вакцинами, а также ежегодная вак-
цинация против гриппа [5]. Лечение ритуксимабом 
сопровождается повышенным риском развития и тяже-
лого течения COVID-19, для профилактики которого 
возможна пассивная иммунизация длительно действую-
щими моноклональными антителами, нейтрализующи-
ми коронавирус. 

Заключение 

НС – частое проявление гломерулярных заболеваний 
различной этиологии, которое может быть причиной 
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серьезных осложнений. Ключевое значение для успеш-
ного купирования НС имеет установление его причи-
ны. Важную роль в развитии НС играют аутоиммунные 
заболевания (механизмы), поэтому основой лечения в 
большинстве случаев являются глюкокортикостероиды 
и различные иммуносупрессивные препараты. Однако 
причиной НС могут быть и заболевания другой приро-
ды, в том числе различные формы амилоидоза, диабе-
тическая и наследственные нефропатии, при которых 
иммуносупрессивная терапия неэффективна. При 
отсутствии противопоказаний всем пациентам с НС (за 
некоторыми исключениями, такими как анти-PLA2R-
позитивная мембранозная нефропатия) следует прово-
дить биопсию почек, которая необходима для 
определения варианта поражения почек и выбора опти-
мальной схемы иммуносупрессивной терапии при ауто-
иммунном его происхождения. Независимо от 
этиологии НС важное значение имеет лечение его про-
явлений, прежде всего отеков, а также лечение и про-
филактика возможных осложнений, в частности 
тромбоэмболических. 
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Nephrotic syndrom (NS) that frequently occurs in patients 

with various glomerular disease can cause serious and even 

life-threatening complications including diuretic-resistant 

oedema, hypovolemic shock, venous and arterial thromboem-

bolism, and infections. Moreover, high proteinuria and dyslipi-

demia in patients with NS may contribute to progression of 

chronic kidney disease. The authors review treatment of NS 

and prevention of its complications. 
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Первые успехи в лечении язвенной болезни 

(ЯБ), достигнутые при использовании антибио -

тиков в сочетании с блокаторами протонной 

помпы, способствовали возникновению гипоте-

зы, что H. pylori является главной причиной ЯБ. 

Логичным продолжением данной точки зрения 

казалось предположение, что добившись эра-

дикации H. pylori, можно ликвидировать ЯБ. 

Спустя 40 лет после открытия H. pylori стало 

ясно, что эрадикационная терапия сокращает 

сроки рубцевания язвы, улучшает качество 

жизни и позволяет добиться более продолжи-

тельной ремиссии, однако не дает оснований 

надеяться на ликвидацию ЯБ. Тем не менее, в 

новых рекомендациях Маастрихт VI эрадика-

ция H. pylori по-прежнему провозглашается 

главной целью терапии H. pylori-ассоциирован-

ных заболеваний. Широкое применение анти-

биотиков в практическом здравоохранении 

позволило спасти миллионы жизней. В то же 

время, устойчивость бактерий к существующим 

антибиотикам вследствие продолжающейся 

эскалация антибактериальной терапии названа 

Всемирной организацией здравоохранения 

одной из главных угроз человечеству в нынеш-

нем веке. С учетом изложенного вопрос об 

инфекционной концепции патогенеза ЯБ и 

принципах ее коррекции нуждаются в уточне-

нии. 

Ключевые слова. Язвенная болезнь, фак-

торы риска, сосудистый фактор, 

Helicobacter pylori, эрадикационная терапия. 

В течение последних 40 лет развитие 
язвенной болезни (ЯБ) рассматривают 
как результат нарушения равновесия 

между действием факторов “агрессии”, спо-
собствующих язвообразованию, и факторов 
“защиты”, препятствующих этому процессу 
в желудке и двенадцатиперстной кишке [1]. 
Практически без возражений роль ключево-
го фактора агрессии была присвоена микро-
бу H. pylori [2]. Основанием для быстрого и 
повсеместного признания данной версии 

послужил, прежде всего, тот факт, что на 
фоне использования антибиотиков в комби-
нации с блокаторами кислотной продукции 
удалось значительно сократить сроки рубце-
вания язв с 1,5-2 мес до 2-3 недель. При 
этом более чем в 90% случаев эпителизация 
язвы сопровождалось эрадикацией бактерий 
и продолжительной ремиссией, которая 
субъективно воспринималась как ликвида-
ция ЯБ. В результате возникла, казавшаяся 
очень убедительной, версия о том, что, 
“победив” H. pylori, мы ликвидируем и ЯБ – 
“нет H. pylori – нет язвы” [3]. Однако к 
концу ХХ столетия в широкомасштабных 
исследованиях, проводившихся в разных 
странах мира, было установлено, что на 
долю ЯБ, не связанной с инфекцией 
H. pylori, приходилось 38% дуоденальных язв 
и 56% язв желудка [4]. В сообщениях перво-
го десятилетия ХХI века отмечалось, что 
только у 45% пациентов старше 80 лет ЯБ 
ассоциирована с геликобактерной инфекци-
ей. В возрасте старше 60 лет частота выявле-
ния H. pylori-негативной язвы достигала 
33–73% всех случаев ЯБ [5]. В связи с изло-
женным в представление о патогенезе внесе-
но уточнение – “нет H. pylori – нет H. 
pylori-ассоциированной ЯБ” [6]. 

С учетом собственных результатов и дан-
ных литературы мы пришли к выводу, что 
выявляемое в динамике снижение соотно-
шения H. pylori-позитивных и H. pylori-нега-
тивных вариантов ЯБ убедительно 
свидетельствует о вторичной роли H. pylori в 
патогенезе гастродуоденальных язв. Можно 
предположить, что будучи одним из ведущих 
модифицируемых факторов риска, возможно 
даже основным, микроб, все же не является 
главным. Важным доказательством вторич-
ной роли H. pylori служит эксперимент, 
выполненный первооткрывателем микро-
организма B. Marshall. Чтобы доказать этио-
логическую роль H. pylori в развитии ЯБ и 
хронического гастрита, автор произвел опыт 
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с самозаражением. Он ввел себе в желудок концентри-
рованную суспензию чистой культуры H. pylori (109 
микробных тел). Через 7 дней у него развилась типич-
ная клиническая картина острого гастрита, которая в 
короткие сроки исчезла без каких-либо последствий. 
Известно, что у добровольцев, вводивших себе в желу-
док культуру Н. pylori, также ни разу не удалось вос-
произвести ЯБ, а это третий неподтвержденный 
постулат Коха [7]. С учетом изложенного, вопрос об 
инфекционной концепции патогенеза ЯБ следует при-
знать спорным.  

Чтобы понять, в каком альтернативном направлении 
можно продолжить поиск решения проблемы патогене-
за ЯБ, приведем известный факт, установленный акаде-
миком В.Х. Василенко задолго до открытия H. pylori – 
“Язвы заживают при лечении, без лечения и вопреки лече-
нию” [8]. Для подтверждения справедливости данного 
суждения можно привести общеизвестные факты: нали-
чие наследственной предрасположенности, роль пола 
пациента, существование спонтанных обострений вес-
ной и осенью и ремиссий ЯБ в летние месяцы. Можно 
предположить, что патогенез ЯБ обусловлен, прежде 
всего, не внешними модифицируемыми, а внутренними 
немодифицируемыми причинами. Внешние факторы, к 
числу которых относится и H. pylori, вероятно, играют 
роль триггера, запускающего и поддерживающего гене-
тически обусловленную программу. К числу основных 
немодифицируемых факторов риска также относится и 
возраст человека. Отмечая роль немодифицируемых 
факторов, мы столкнулись с проблемой поиска ответа 
на вопрос, в чем заключается принципиальное отличие 
ЯБ от симптоматических гастродуоденальных язв? 

При анализе возраста 167 пациентов (114 мужчин и 
53 женщины; язвы двенадцатиперстной кишки у 102 и 
желудка у 65), в котором впервые была выявлена язва в 
желудке или двенадцатиперстной кишке, нами установ-
лено, что кривая распределения имеет два четких пика. 
Первый приходился на возраст 20-30 лет (65 случаев, 55 
мужчин и 10 женщин), второй – на возраст 50 лет и 
старше (102 случая, 59 мужчин и 43 женщины) [9]. 
Принципиальное отличие двух групп заключалось в 
том, что язвы у больных первой группы всегда развива-
лись вне связи с другими заболеваниями или воздей-
ствием каких-либо химических, физических или 
психических факторов. У больных же второй группы 
язвы всегда сочетались с каким-либо острым или обост-
рением хронического заболевания, воздействием хи-
мических, физических или психических факторов. Тот 
факт, что язвы у пациентов первой группы возникали в 
молодом возрасте и не были связаны с какой-либо 
сопутствующей патологией, дает основание не только 
предполагать, но и утверждать, что заболевание имеет 
наследственно предрасположенный генез. Пред -
расположенность к язвообразованию, очевидно, может 
передаваться по наследству, но может иметь и споради-
ческий, ненаследуемый характер. В целом, можно сде-
лать вывод о том, что формирование язвы у пациентов 
первой группы программируется уже в момент оплодо-

творения яйцеклетки и в значительной степени зависит 
от пола пациента. В отличие от больных первой группы, 
в формировании язвы у пациентов второй группы 
основную роль играли пожилой возраст, сопутствую-
щие заболевания или воздействие каких-то внешних 
факторов. Таким образом, можно констатировать, что 
язвы в первой группе являются преимущественно гене-
тически детерминированными, а во второй – “приобре-
тенными”. Полученные результаты дают основание 
сделать вывод: пациенты первой группы могут считать-
ся страдающими ЯБ, а второй – симптоматическими 
гастродуоденальными язвами [9].  

Подтверждением существования генетической пред-
расположенности к развитию ЯБ служит тот факт, что 
от 20% до 70% детей с ЯБ двенадцатиперстной кишки 
имеют родителей или ближайших родственников, стра-
дающих этим же заболеванием. Установлено также, что 
ЯБ у близких родственников встречается в 5-10 раз 
чаще, чем в популяции. Наследственные язвы чаще 
обостряются и чаще сопровождаются кровотечением. 
Предрасположенность к дуоденальной язве передается 
по мужской линии [10]. Эстрогены играют роль мощно-
го защитного фактора, но с наступлением менопаузы их 
продукция критически падает, в связи с чем соотноше-
ние мужчин и женщин с ЯБ снижается с 5,5:1 в моло-
дом возрасте до 1,4:1 в пожилом [9].  

О ведущей роли немодифицируемых факторов риска 
свидетельствует и тот факт, что наличие или отсутствие 
немодифицируемого фактора кратно увеличивает или, 
наоборот, снижает риск возникновения заболеваний, в 
то время как нейтрализация модифицируемых факторов 
влияет на результат лечения значительно в меньшей 
степени. 

Понять конкретный механизм реализации немоди-
фицируемых факторов риска в развитии гастродуоде-
нальных язв можно лишь с учетом того обстоятельства, 
что представление о патогенезе должно строго соответ-
ствовать морфологическому субстрату обсуждаемого 
заболевания. Морфологический субстрат гастродуоде-
нальных язв хорошо известен – это локальный дефект 
слизистой и подслизистой оболочек желудка и/или две-
надцатиперстной кишки, иногда язва может перфори-
ровать все слои органа. С учетом данного 
обстоятельства есть основание считать, что формирова-
ние локальной язвы возможно лишь в случае существо-
вания локальной ишемии. Ни одна из других известных 
причин, включая и H. pylori, не может претендовать на 
роль фактора, способного вызвать образование локаль-
ного язвенного дефекта.   

Версия существования локальной ишемии представ-
ляется самой очевидной, потому она и возникла в числе 
одной из первых гипотез. Р. Вирхов (R. Virchow, 1853) 
считал, что образование язвенного дефекта в желудке 
или двенадцатиперстной кишке – это местный патоло-
гический процесс, обусловленный расстройством кро-
вообращения в их стенке вследствие тромбоза или 
эмболии (“сосудистая теория Р. Вирхова”). Острый 
тромбоз и/или эмболия чревной или верхней брыже-
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ечной артерии или их ветвей действительно возможны, 
но при этом развивается не локальная, а обширная 
ишемия и некроз не одного, а двух и более органов. 
Таким образом, версия о сосудистом генезе ЯБ была 
быстро отвергнута и в настоящее время имеет лишь 
исторический интерес. 

В нашем исследовании 82 из 167 пациентов с ЯБ 
были оперированы по поводу различных осложнений 
(кровотечения, перфорация, пенетрация или их сочета-
ния), возникших на фоне консервативного лечения. 
При морфометрическом исследовании сосудов было 
показано, что в области краев язвы артериолы, венулы 
и капилляры развиты фактически в той же степени, что 
и в пределах непораженной слизистой оболочки. При 
этом в перивенулярном и перикапиллярном простран-
ствах многих сосудов краев язв отмечалась выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Некоторые 
отдельно располагающиеся очаги имели сходство с 
лимфоидными фолликулами. В области же дна язв 
артериолы и венулы практически отсутствовали, а сеть 
капилляров была в 6-9 раз гуще, чем в пределах интакт-
ных тканей. Капилляры в области дна язв были окруже-
ны фиброзно-склеротической стромой и имели вид 
неспадающихся продольных трубок, реже были изогну-
ты в форме спирали или имели вид синусоидов. При 
этом было выявлено большое число капилляров, 
лишенных эритроцитов и содержащих одну плазму 
(“плазматические” капилляры). При осложненном 
течении в периульцерозных тканях многих язв, прежде 
всего, в области дна, выявлялись очаги кровоизлияний, 
иногда довольно обширные, с диффузным пропитыва-
нием оболочек стенки органа форменными элементами 
крови [9].  

Таким образом, результаты исследования подтверди-
ли наличие локальной ишемии в периульцерозной 
области, которая и определяет локальный характер 
повреждения слизистой желудка и/или двенадцати-
перстной кишки. При этом ишемия, обусловленная 
физиологической неравномерностью развития сосудов, 
была дополнительно усилена локальной гипоплазией 
сосудов мелкого и среднего калибра желудка или двена-
дцатиперстной кишки врожденного (при язвенной 
болезни) или приобретенного генеза (преимущественно 
атеросклеротического – при симптоматических язвах). 
Результаты исследования позволяют сделать вывод о 
том, что постоянно существующая ишемия, обуслов-
ленная гипоплазией сосудов врожденного или приобре-
тенного генеза, ассоциированной с возрастными 
инволютивными изменениями, в покое не является 
критической. Для формирования локального язвенного 
некроза в желудке или двенадцатиперстной кишке ише-
мия должна быть дополнительно усилена до определен-
ной пороговой величины. Усилению постоянно 
существующей стойкой локальной ишемии слизистой 
оболочки желудка или луковицы двенадцатиперстной 
кишки способствуют: 
 • гастродуоденальная дисмоторика различного генеза; 
 • прямое повреждающее действие экзотоксинов H. py -

lori на дегенеративно измененные цитоплазматиче-
ские мембраны клеток, располагающихся в области 
ишемии; 

 • изменение силы электрического и магнитного полей 
Земли – сезонное, суточное, обусловленное переме-
щением на большие расстояния с севера на юг, с 
запада на восток и обратно, степенью солнечной, 
лунной активности и другими обстоятельствами.  
Электромагнитные поля составляют естественную 

электромагнитную биосферу нашей планеты. Напря -
женность магнитного поля Земли определяется глав-
ным образом ее электрическим и магнитным 
квазистатическими полями, атмосферным электриче-
ством, радиоизлучением Солнца и галактик. Эти факто-
ры изменчивы, а их колебания зависят от многих 
причин. Когда проходят атмосферные фронты, измене-
ние давления и электрического поля тесно связаны 
между собой. Влияние же Солнца на Землю ярко про-
является возмущением магнитного поля Земли. 
Мощность последнего определяется количеством сол-
нечных пятен и мощностью процессов на нем (вспыш-
ки, выброс веществ). В 80% случаев росту 
геомагнитного индекса соответствует увеличение числа 
больных [11]. Высокая частота весенне-осенних обост-
рений язвенной болезни отмечается в период пика сол-
нечной активности. С изменением силы электрического 
и магнитного полей меняется и интенсивность реакций 
свободнорадикального и перекисного окисления липи-
дов всех типов клеточных мембран, располагающихся в 
магнитном поле [12]. Таким образом, изменение маг-
нитного поля Земли может оказывать стабилизирующее 
или дестабилизирующее действие на все типы клеточ-
ных мембран в организме. При язвообразовании наибо-
лее значимо повышение интенсивности реакций 
свободнорадикального и перекисного окисления липи-
дов в тканях желудка и двенадцатиперстной кишки 
(эпителий слизистой оболочки, эндотелий сосудов, 
форменные элементы крови в сосудах, гладкая мускула-
тура стенок сосудов). 

Кроме отмеченных, перечень модифицируемых фак-
торов риска, способных усилить локальную ишемию, 
может включать десятки других причин. В конечном 
счете, дефицит поступления в зону ишемии энергетиче-
ских, пластических субстратов, витаминов, антиок-
сидантов, микроэлементов, гормональный дисбаланс 
(прежде всего снижение продукции эстрогенов) ведут к 
выраженному усилению интенсивности реакций сво-
бодно-радикального и перекисного окисления липидов 
клеточных мембран. Следствием этого является нару-
шение структуры клеточных мембран, активности мем-
браносвязанных ферментов, нарушение исходного 
осмотического и онкотического давления в клетках 
эпителия и эндотелия в зоне ишемии, в конечном счете 
– гибель клеток с обнажением подэпителиального слоя 
слизистой оболочки желудка и/или двенадцатиперст-
ной кишки. Сопутствующее локальное нарушение про-
цессов свертывания, фибринолиза, кининогенеза в 
области ишемии ведет к нарушению реологических 
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свойств крови, способствуя дополнительному усилению 
локальной ишемии.  

При различных вариантах симптоматических гастро-
дуоденальных язв на первый план могут выходить и 
иные причины. Однако локальный характер язвенного 
дефекта служит убедительным доказательством того, 
что в большинстве случаев именно локальная ишемия 
играет главную роль в формировании язвенного дефек-
та в желудке или двенадцатиперстной кишке, остальные 
же факторы различным образом способствуют лишь ее 
усилению [9].  

В августе 2022 г. опубликованы новые рекомендации 
Маастрихт VI с очередными изменениями положений 
эрадикационной терапии H. pylori [13]. В новых поло-
жениях уже не идет речь о необходимости достижения 
полной ликвидации H. pylori-ассоциированных заболе-
ваний, но эрадикация H. pylori по-прежнему провозгла-
шается главной целью терапии ЯБ, хронического 
гастрита, профилактики возникновения таких заболева-
ний, как аденокарцинома и MALT-лимфома желудка. 
При этом, если в предыдущих рекомендациях для до-
стижения эрадикации предусматривалась возможность 
проведения терапии первой, второй, третьей линии, 
теперь к ней добавилась рекомендация о возможности 
терапии четвертой линии [13].  

Безальтернативное требование о необходимости обя-
зательного достижения эрадикации, сформулированное 
40 лет назад, целиком базируется на консервативной 
позиции, согласно которой Н. pylori относится к катего-
рии патогенных микробов и является главной причиной 
возникновения ЯБ. Однако обоснованность данной 
версии представляется сомнительной, поскольку в ней 
демонстративно игнорируется тот факт, что уже на про-
тяжении как минимум десятков тысячелетий Н. pylori 
сохраняется в организме не менее, чем у половины 
населения планеты. При этом в абсолютном большин-
стве случаев инфекция протекает бессимптомно или 
малосимптомно. С учетом изложенного, микроб может 
быть отнесен к категории резидентной (постоянно при-
сутствующей в организме) микрофлоры. Это означает, 
что находиться в организме человека постоянно, не 
причиняя ему вреда, может лишь та микрофлора, кото-
рая не имеет антагонистических отношений с хозяином. 
Данное обстоятельство дает основания отнести Н. pylori 
к категории не более, чем условно-патогенных микро-
бов. В литературе отмечается, что резидентная микро-
биота у взрослых имеет значительную степень 
стабильности и стремится к восстановлению после 
любых дисбиотических нарушений [14]. Поэтому даже 
после достижения эрадикации, Н. pylori, вполне ожи-
даемо, может вновь вернуться к хозяину. Подтвер -
ждением справедливости данного вывода служат 
результаты исследования А.П. Осокиной и соавт. После 
успешной эрадикации H. pylori у 100 пациентов с ЯБ 
двенадцатиперстной кишки, находившихся под наблю-
дением в течение 11 лет, повторное инфицирование 
установлено в 45 случаях, в том числе в течение первых 
5 лет в 27 и последующих 6 лет в 18. У 32 пациентов 

реинфицирование сопровождалось обострением ЯБ 
[15]. Приведенные результаты свидетельствуют о том, 
что если после эрадикации H. pylori и формируется 
какой-то постинфекционный иммунитет, то сохраняет-
ся он очень недолго, но главный вывод состоит в том, 
что роль H. pylori в патогенезе ЯБ необоснованно завы-
шена. Это подтверждается и тем, что за прошедшие 
десятилетия в ряде регионов H. pylori при ЯБ и ее 
обострениях выявляли даже реже, чем в общей популя-
ции [4,5]. Приведенные данные позволяют сделать 
вывод о том, что не всякий рецидив дуоденальной язвы 
сочетается с инфицированием H. pylori, и не всякое 
инфицирование ведет к рецидиву заболевания. 
Эрадикационная терапия, сокращая в большинстве слу-
чаев сроки рубцевания язвы и улучшая качество жизни, 
позволяет добиться более продолжительной ремиссии. 
Однако она не является гарантированной защитой от 
рецидива заболевания и, тем более, не дает оснований 
надеяться на ликвидацию ЯБ. Если эрадикация H. pylori 
не ведет к ликвидации ЯБ, попытка избавиться от мик-
роба становится похожей на войну Дон Кихота с ветря-
ными мельницами. В этой войне пострадать могут сам 
Дон Кихот или мельницы, в случае же необоснованно 
агрессивной эрадикации H. pylori количество пострадав-
ших будет исчисляться многими миллионами пациен-
тов.  

Когда в ранних рекомендациях Маастрихтского кон-
сенсуса появилось предложение о возможности и усло-
виях проведения терапии третьей линии, впервые 
возникло чувство, что мы свернули с большой дороги, 
вошли в лес и заблудились. В настоящее же время, 
когда было предложено добиваться эрадикации с помо-
щью терапии четвертой линии, появилось ощущение, 
что мы по-прежнему находимся в лесу, но идем уже не 
по твердой земле, а с трудом делаем шаги по зыбкому 
болоту, где каждый следующий шаг может стать послед-
ним. В вероятности подобного сценария убеждают и 
выводы Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ). Широкое применение антибиотиков в практиче-
ском здравоохранении, особенно современных высоко-
эффективных их представителей, позволило спасти 
миллионы жизней. В то же время устойчивость бакте-
рий к существующим антибиотикам названа ВОЗ одной 
из главных угроз человечеству в нынешнем веке [16]. 
Проблема устойчивости микроорганизмов к противо-
микробным препаратам, включая антибиотики, сегодня 
имеет глобальный масштаб и ставит под угрозу столет-
ний прогресс в области здравоохранения. В обзоре, 
подготовленном по заказу правительства Великобри -
тании, утверждалось, что инфекции, вызванные рези-
стентными микроорганизмами, в 2014 г. стали 
причиной около 700 000 случаев смерти на планете, а по 
оценкам экспертов, к 2050 г. этот показатель может уве-
личиться до 10 миллионов, прежде всего за счет стран 
Африки и Азии (более 4 миллионов в каждом регионе). 
Тем не менее, в Европе количество случаев смерти от 
инфекций, вызванных резистентными возбудителями, 
может составить почти 400 000 (рис. 1) [17]. 
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По некоторым прогнозам, уже в ближайшие годы мы 
можем оказаться практически без эффективных анти-
микробных препаратов, так как с конца 1980-х гг. в 
мире не появилось ни одного принципиально нового 
класса антибиотиков [18]. Резистентные возбудители 
появились не вчера, но сегодня темпы роста их количе-
ства увеличиваются в геометрической прогрессии. 
Антибиотикорезистентность бактерий делает лекарства, 
которые мы используем, гораздо менее эффективными. 
Самостоятельной очень важной проблемой является 
потребление антибиотиков животными. В США 70% 
важных с медицинской точки зрения антибиотиков 
назначают животным, а не людям. Исследования пока-
зывают, что существует связь между использованием 
антибиотиков в сельском хозяйстве и резистентностью 
к ним микрофлоры человека. 

Инфекции, вызванные бактериями, устойчивыми к 
антибиотикам, являются одной из ведущих причин 
смерти людей всех возрастов. Прошедшие годы показа-
ли, что прогноз роста антимикробной резистентности и 
связанной с ней смертности пациентов подтверждается. 
Согласно анализу, опубликованному в журнале Lancet, 
в 2019 году 4,95 млн человек умерли от болезней, в воз-
никновении которых принимали участие бактерии с 
антимикробной резистентностью. Из них 1,27 млн слу-
чаев смерти были прямым результатом устойчивости к 
противомикробным препаратам, а это означает, что 
лекарственноустойчивые инфекции унесли жизни 
бόльшего числа людей, чем ВИЧ/СПИД (864 000 слу-
чаев смерти) или малярия (643 000 случаев смерти) [19]. 

Считаем, что разделение факторов риска на модифи-
цируемые и немодифицируемые позволяет, во-первых, 
понять главную причину возникновения ЯБ, а, во-вто-
рых, сделать вывод, что если немодифицируемые фак-
торы риска и обусловленные ими заболевания 
невозможно ликвидировать, то их относительно кор-
ректно можно контролировать путем нейтрализации 
модифицируемых факторов риска. Поскольку эрадика-
ция H. pylori позволяет сократить сроки рубцевания 
язвы, улучшить качество жизни и добиться более про-
должительной ремиссии, следует признать, что антиге-

ликобактерная терапия в сочетании с блокаторами про-
тонной помпы будет и дальше сохранять лидирующую 
роль в лечении ЯБ. Однако с учетом того, что ЯБ невоз-
можно победить, следует понять, к какой цели мы 
должны стремиться? Эрадикационная терапия является 
адекватной, когда речь идет об инфекционном заболе-
вании, обусловленном патогенным возбудителем. Но 
если H. pylori относится к категории условно-патоген-
ных микробов, принципы лечения должны существен-
но отличаться. Причисляя H. pylori к категории 
патогенных микробов, мы должны лечить подобных 
больных в инфекционных стационарах, в реальной же 
практике лечением подобных пациентов занимаются не 
инфекционисты, а гастроэнтерологи.  

Если сравнивать различные заболевания, ассоцииро-
ванные с условно-патогенной флорой, то ЯБ имеет ряд 
сходных признаков с внебольничной пневмонией (ВП). 
Во-первых, как и при ЯБ, в возникновении ВП в роли 
модифицируемых факторов выступает ряд условно-
патогенных бактерий. Главным путем инфицирования 
респираторных отделов легких при ВП является аспи-
рация содержимого ротоглотки. Во-вторых, достоверно 
установлено, что в полости рта и в желудке обнаружи-
ваются одни и те же штаммы вида H. pylori [20]. Таким 
образом, ротоглотка является резервуаром не только 
для возбудителей ВП, но и резервуаром, из которого H. 
pylori проникает в желудок. Следует уточнить, что 
легочные инфекции у молодых людей обычно являются 
моноинфекцией, а у лиц старше 60 лет вызваны ассо-
циациями возбудителей, 3/4 которых представлены 
сочетанием грамположительной и грамотрицательной 
флоры [21].   

По данным А.Г. Чучалина и соавт., 30-50% случаев 
ВП в Российской Федерации (РФ) вызваны Streptococcus 
pneumoniae, 8-30% – атипичными микроорганизмами 
(Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, 
Legionella pneumophila), 3-5% – Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus и Klebsiella pneumoniae [22].  
Следующим важным элементом сходства ЯБ и ВП 
является сходная антибиотикочувствительность и анти-
биотикорезистентность. Для лечения обоих заболева-
ний используются одни и те же группы антибиотиков – 
аминопенициллины, макролиды, респираторные фтор-
хинолоны, тетрациклины. В связи с этим, можно пред-
положить, что одинаковые условия существования в 
ротоглотке сформировали и какое-то культуральное 
сходство, в том числе антибиотикочувствительность и 
антибиотикорезистентность. Подобно тому, как при ЯБ 
возможно возникновение H. pylori-негативных язв, при 
ВП не всегда удается выявить возбудителя инфекции. 
По данным Л.С. Страчунского и соавт., несмотря на 
имеющийся современный арсенал методов лаборатор-
ной диагностики, у 30-50% больных с легочными 
инфекциями в РФ не удается верифицировать этиоло-
гию инфекционного процесса [23].   

Наличие сходных признаков возникновения заболе-
ваний наталкивает на мысль о существовании опреде-
ленного сходства и в принципах их лечения. При этом 
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Рис. 1. Показатели прогнозируемой ежегодной смертно-

сти, связанной с  антимикробной резистентностью, к 2050 

г. (O’Neill J. Review on Antimicrobial Resistance, 2014)
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следует уточнить, что если вопросы лечения гастроду-
оденальных язв находятся на стадии поиска, проб и 
ошибок, то принципы лечения ВП к настоящему вре-
мени радикально уже не пересматриваются. В рекомен-
дациях по диагностике и лечению ВП указывается, что 
перед началом антибактериальной терапии врач должен 
принять меры к установлению этиологического факто-
ра, уточнить аллергологический анамнез, сведения о 
сопутствующих заболеваниях, применявшихся ранее 
антибактериальных препаратах и причинах их неэффек-
тивности [22].  Однако несмотря на расширение 
возможностей микробиологической диагностики, при-
мерно у половины госпитализированных пациентов с 
ВП этиологический диагноз остается неустановленным 
[24,25].  Поэтому, в большинстве случаев лечение начи-
нают с эмпирической антибактериальной терапии. 
Всем пациентам с определенным диагнозом ВП реко-
мендуется назначение антибактериальных препаратов 
системного действия в как можно более короткие сроки 
(не позднее 4 ч с момента установления диагноза, 1 ч – 
при тяжелой внебольничной пневмонии, осложненной 
септическим шоком).  

Принципиальным различием терапии ЯБ и ВП 
является конечная цель лечения. При ВП конечная 
цель – достижение клинического выздоровления. В 
настоящее время дискуссии по поводу принципа мини-
мальной достаточности при использовании антибакте-
риальных препаратов практически завершены. 
Большинство исследований подтверждает эффектив-
ность короткого курса применения антибактериальных 
средств [26]. В большинстве случаев в результате лече-
ния удается достичь и эрадикации агента, причастного 
к возникновению пневмонии. Однако при благопри-
ятном течении заболевания подобная задача специ-
ально не ставится. Более того, прием антибиотиков 
прекращается еще до того, как ликвидируются основ-
ные клинические проявления и пневмоническая 
инфильтрация. Продолжительность антибактериальной 
терапии ВП определяется индивидуально, рекоменду-
ется руководствоваться критериями ее достаточности 
[27,28]:  
– стойкое снижение температуры тела <37,2°C в тече-

ние не менее 48 ч;  
– отсутствие интоксикационного синдрома;  
– частота дыхания <20 в минуту у пациентов без хро-

нической дыхательной недостаточности;  
– отсутствие гнойной мокроты (за исключением паци-

ентов с ее постоянной продукцией);  
– количество лейкоцитов в крови <10 × 109 /л, нейтро-

филов <80%, юных форм <6%.  
Оптимальная продолжительность применения анти-

бактериальных препаратов системного действия при ВП 
до настоящего времени не определена и зависит от раз-
личных факторов – возраста, сопутствующих заболева-
ний, наличия осложнений, скорости ответа на 
стартовую антибактериальную терапию и др. В рандо-
мизированном контролируемом исследовании, в кото-
ром оценивали исходы лечения у пациентов с 

нетяжелой ВП относительно коротким (≤7 дней) и 
более длительным (>7дней) курсом антибактериальной 
терапии, не выявлено существенных различий между 
группами [29].  В отдельных исследованиях при 
неосложненной ВП была продемонстрирована эффек-
тивность и более коротких курсов антибактериальной 
терапии [30,31].  При следовании критериям “достаточ-
ности” антибактериальной терапии длительность ее в 
большинстве случаев не превышает 5-7 дней. 
Продолжение или модификация антибактериальной 
терапии при ВП в случае соблюдения критериев “доста-
точности” не рекомендуется. Сохранение отдельных 
клинических, лабораторных или рентгенологических 
признаков ВП не является абсолютным показанием к 
продолжению антибактериальной терапии или ее моди-
фикации. В подавляющем большинстве случаев их раз-
решение происходит самостоятельно или под влиянием 
симптоматической терапии. Длительно сохраняющийся 
субфебрилитет не является признаком бактериальной 
инфекции. Рентгенологические проявления ВП разре-
шаются медленнее клинических симптомов, поэтому 
контрольная рентгенография грудной клетки не может 
служить критерием для определения длительности 
антибактериальной терапии [27].    

Несмотря на существование важных элементов сход-
ства микрофлоры, выявляемой при ВП и ЯБ (наличие 
общего резервуара поддержания инфекции – ротоглот-
ка; сходные классификационные признаки – условно-
патогенная флора; сходный перечень используемых 
препаратов), подходы к лечению сравниваемых заболе-
ваний имеют принципиальные различия. Подходы, 
которые расцениваются как “золотой стандарт” при 
терапии H. pylori-ассоциированных гастродуоденальных 
язв (эрадикация H. pylori), при лечении ВП считаются 
ошибочными. Завершение антибактериальной терапии 
при ВП считается допустимым через 5-7 дней при 
достижении критериев “достаточности”, в то время как 
ликвидация рентгенологических проявления пневмо-
нии может затянуться на 1-1,5 месяца. С наступлением 
клинического выздоровления пациента с ВП дальней-
шая судьба инфекционного агента не анализируется. 
Это связано с тем, что, во-первых, идентифицировать 
возбудителя не всегда возможно даже до начала лече-
ния, во-вторых, условно-патогенный возбудитель через 
какое-то время все равно может вернуться к хозяину и 
будет поддерживать цикл своего развития неопределен-
но долго, возможно всю жизнь, без ущерба для 
макроорганизма. При язвах же желудка и двенадцати-
перстной кишки эрадикационная терапия второй, 
третьей, а теперь и четвертой линий проводится не в 
зависимости от того, зарубцевалась язва или нет, а от 
того, продолжает выявляться H. pylori или нет. Не вда-
ваясь в подробности, отметим, что лечение других забо-
леваний, ассоциированных с условно-патогенной 
флорой (инфекции желчевыводящих, мочевыводящих 
путей и др.), проводится по принципам, сходным с 
таковыми при лечении ВП. При этом вопрос о дости-
жении эрадикации не является главным, основной 
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целью лечения заболеваний, ассоциированных с услов-
но-патогенной флорой, считают выздоровление или 
достижение клинической ремиссии.  

В итоге можно констатировать, что с медикаментоз-
ной терапией гастродуоденальных язв сложилась 
абсурдная ситуация – возбудителя инфекции мы счита-
ем патогенным, при этом пациента госпитализируем в 
соматическое отделение (как при условно-патогенной 
инфекции), а эрадикацию проводим по стандартам 
облигатно патогенной инфекции. Можно сделать 
вывод, что сохраняющееся требование добиваться эра-
дикации H. pylori является ошибочным. Объясняться 
оно может лишь тем, что по стойкой инерции мы про-
должаем рассматривать геликобактера в качестве обли-
гатно патогенного микроба. Считаем, что сегодня, 
спустя 40 лет с момента открытия H. pylori, накопилось 
достаточное количество информации, позволяющей 
пересесть с двух стульев на один – микроба признать 
условно-патогенным и перейти от стратегии эрадика-
ционной терапии к стратегии, основанной на достиже-
нии критериев достаточности. С учетом того, что H. 
pylori может неоднократно возвращаться к человеку, а 
также в соответствии с существующими принципами 
лечения ЯБ, можно с уверенностью прогнозировать, 
что в дальнейшем появится предложение проводить 
терапию пятой и последующих линий. Это может 
повлечь за собой не только неблагоприятные, но даже 
катастрофические последствия. Многократно повто-
ряющиеся попытки убить условно-патогенного микро-
ба, способствуя росту антибиотикорезистентности, 
могут убить не только H. pylori, но и его хозяина. 
Остается выбрать ответ – а какое из двух зол меньшее? 
Наиболее приемлемым считаем вывод, что если мы 
хотим избежать худших последствий, вероятно, необхо-
димо отказаться от стратегии эрадикации, главной же 
целью следует считать достижение критериев достаточ-
ности. 

Поскольку большинство исследований подтверждает 
эффективность короткого курса применения антибакте-
риальных средств, сформулировать кратко критерии 
достаточности можно следующим образом:  
– главной целью лечения следует считать рубцевание 

язвы с достижением клинической ремиссии заболе-
вания;  

– нормализация лабораторно-инструментальных пока-
зателей; 

– сохранение H. pylori в желудке и/или двенадцати-
перстной кишке не является абсолютным показани-
ем к продолжению антибактериальной терапии или 
ее модификации. 
Продолжительность минимально достаточного 

короткого курса применения антибактериальных 
средств предстоит изучить в последующих исследова-
ниях.  
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Peptic ulcer disease – who is to blame and what to do? 

I.А. Lithovskiy, А.V. Gordienko, E.D. Pyatibrat  

Kirov Military Medical Academy, St Petersurg, Russia  

The first successes in the treatment of peptic ulcer disease 

(PU) using antibiotics in combination with proton pump block-

ers contributed to the emergence of the hypothesis that H. 

pylori is the main cause of PU. Moreover, it was assumed that 

eradication of H. pylori could lead to elimination of ulcerative 

disease. However, 40 years after the discovery of H. pylori, it 

became clear that eradication therapy reduces the time to 

ulcer healing, improves the quality of life and prolongs remis-

sion, but does not eliminate PU. Nevertheless, the new 

Maastricht VI guidelines still proclaim H. pylori eradication as 

the main goal of therapy for H. pylori-associated diseases. 

The widespread use of antibiotics has saved millions of lives. 

At the same time, bacterial resistance to existing antibiotics 

due to the ongoing escalation of antibacterial therapy has 

been named by the World Health Organization as one of the 

main threats to humanity in this century. Therefore, the infec-

tious concept of the pathogenesis of PU and the principles of 

its treatment require clarification. 
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ЛЕКЦИЯ

В обзорной статье обсуждаются механизм дей-

ствия нестероидного противовоспалительного 

препарата (НПВП) ацеклофенака и его точки 

приложения в патогенезе болевых и воспали-

тельных синдромов. Согласно данным проана-

лизированных исследований, ацеклофенак 

обладает выраженным анальгетическим и про-

тивовоспалительным действием, а также спо-

собствует активному восстановлению 

хрящевой ткани, подавляя катаболические 

процессы, связанные с воспалением. При 

болях в спине препарат может использоваться 

в виде монотерапии или в комбинации с миоре-

лаксантом. Значимым преимуществом ацекло-

фенака перед другими НПВП является 

благоприятный профиль безопасности и мини-

мальный риск гастро- и кардиотоксичности, 

что способствует повышению приверженности 

к лечению. Ацеклофенак является НПВП с бла-

гоприятным соотношением “польза/риск”. 

Ключевые слова. Ацеклофенак, Аэртал, 

НПВП, боль, боль в спине, воспаление. 

Аэртал (ацеклофенак) – относится к 
классу нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) и по 

механизму действия занимает промежуточ-
ное положение между неселективными 
НПВП и высокоселективными ингибитора-
ми циклооксигеназы (ЦОГ) 2-го типа (кок-
сибами). Недостатки в отношении 
переносимости широко используемого 
НПВП диклофенака побудили ученых к раз-
работке нового модифицированного НПВП 
с повышенной безопасностью и сопостави-
мой эффективностью. С целью улучшения 
желудочно-кишечной переносимости в 1991 
году был синтезирован ацеклофенак, кото-
рый является производным диклофенака [1]. 
Химичес кая структура ацеклофенака приве-
дена на рис. 1. 

Ацеклофенак обладает умеренной селек-
тивностью в отношении ЦОГ-2, что предпо-
лагает улучшенный профиль безопасности 
препарата, в том числе меньшую частоту 
серьезных осложнений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) при отсутствии 
нарастания риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Блокада ЦОГ-2 и синтеза про-
стагландинов рассматривается как один из 
ведущих механизмов противовоспалитель-
ной и противоболевой активности НПВП 
[2]. ЦОГ-зависимый механизм аналгезии 
реализуется на периферическом уровне и 
частично на центральном уровне ноцицеп-
тивной системы. Исследова ния показали, 
что НПВП влияют также на активность ней-
роактивных, иммунных и других биохимиче-
ских веществ, играющих определенную роль 
в ЦОГ-независимых механизмах обезболива-
ния. Ацеклофенак ингибирует синтез воспа-
лительных цитокинов, в частности 
интерлейкинов (ИЛ) и фактора некроза опу-
холи (ФНО), и влияет на содержание моле-
кул клеточной адгезии нейтрофилов [3]. На 
рис. 2 показаны различные мишени ацекло-
фенака в реализации противоболевых и про-
тивовоспалительных эффектов [4]. 
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Ацеклофенак (Аэртал) – баланс эффективности 
и безопасности в лечении боли и воспаления 
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Рис. 1. Химическая структура ацеклофенака 
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Хондропротекторные эффекты ацеклофенака 

В ряде исследований показано, что ацеклофенак спо-
собствует восстановлению хрящевой ткани. Это выгод-
но отличает его от ряда других НПВП, таких как 
напроксен, индометацин и ибупрофен, ингибирующих 
синтез хрящевого матрикса. J.T. Dingle изучил влияние 
13 различных НПВП на синтез гликозаминогликанов и 
коллагена in vitro в хрящах пациентов с остеоартитом 
(ОА) (n=486), ревматоидным артритом (РА) (n=174), а 
также в хрящах пациентов без артрита (n=185). Исходя 
из результатов этого исследования и опубликованных 
данных, автор разделил все НПВП на три группы: сти-
мулирующие синтез внеклеточного матрикса, не оказы-
вающие на него влияния и ингибирующие синтез 
матрикса хряща. Большая часть НПВП относится ко 
второй (пироксикам, аспирин, парацетамол) или 
третьей (напроксен, ибупрофен, индометацин, нимесу-
лид) группам, тогда как ацеклофенак оказывал значи-
мое положительное влияние на синтез 
гликозаминогликанов и коллагена в хрящах пациентов 
как с ОА, так и РА [5]. В другом исследовании был 
показан благоприятный эффект ацеклофенака на мета-
болизм протеогликанов и гиалуроновой кислоты в хря-
щевой ткани у пациентов с тяжелым и умеренным ОА, 
чего не наблюдалось после приема диклофенака [6]. 
Обнаружено, что ацеклофенак не оказывает существен-
ного влияния на пролиферацию клеток сухожилия, в 
отличие от индометацина и напроксена, ингибирующих 
деление клеток, что склоняет в сторону выбора ацекло-
фенака при лечении боли после травм сухожилий и 
хирургических вмешательств [7]. 

При многих патологических процессах в суставах, в 
частности ОА, важную роль в патогенезе играет избы-
точная продукция провоспалительных цитокинов, 
прежде всего ИЛ-1β и ФНО-α, и ферментов, разрушаю-
щих матрикс хряща. ИЛ-1 стимулирует в хондроцитах и 
синовиальных клетках выработку простагландина E2 
(PgE2) и матриксных металлопротеиназ (ММП), спо-
собствующих дегенерации хряща [8].  PgE2 может опо-

средовать болевые пути в суставном хряще посредством 
стимулирующего действия на факторы, ассоциирован-
ные с болью, такие как ИЛ-6 и индуцибельная синтаза 
оксида азота (iNOS) [9]. E. Gonzalez и соавт. показали 
значительное снижение повышенной продукции ИЛ-1β 
и ФНО-α через 6 месяцев приема ацеклофенака у паци-
ентов с ОА [10].  В другом исследовании был продемон-
стрирован ингибирующий эффект ацеклофенака на 
продукцию ИЛ-6 и ФНО-α [11].   

Антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1Ra) является 
молекулой, ингибирующей биологические эффекты 
ИЛ-1, и потенциально может использоваться для пред-
отвращения дегенерации хряща [9]. E. Maneiro и соавт. 
сравнивали влияние НПВП на выработку ИЛ-1Ra и NO 
в хряще пациентов с ОА, перенесших протезирование 
головки бедренной кости (n=18). В отличие от пирок-
сикама и аспирина, ацеклофенак в дозе 10 мкг/мл 
почти в 46 раз увеличивал количество продуцируемого 
ИЛ-1Ra хондроцитами пациентов с ОА, а также подав-
лял синтез NO [12]. В трехмесячном клиническом 
исследовании у 30 пациентов с тяжелым ОА, которым 
было запланировано протезирование коленного суста-
ва, лечение ацеклофенаком снижало синтез ЦОГ-2, 
микросомальной простагландин Е-синтазы (mPGES-1) 
и iNOs в суставном хряще, а также высвобождение 
PgE2, индуцируемое ИЛ-1β в культивируемых хондро-
цитах [13]. 

Таким образом, часть противовоспалительных 
эффектов ацеклофенака, по-видимому, обусловлена 
ингибированием ИЛ-1. Этот цитокин может тормозить 
синтез компонентов хрящевого матрикса, поэтому опи-
санное выше восстановление хряща при приеме ацек-
лофенака может быть связано с устранением данного 
эффекта. Хотя подавление активности цитокинов 
наблюдается при приеме многих НПВП, их действие 
может нивелироваться токсичным действием метаболи-
тов препаратов на хрящ, чего не отмечается у ацеклофе-
нака [14]. 

Исследования in vitro на хондроцитах кролика [15] и 
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Рис. 2.  Мишени ацеклофенака в реализации противоболевых и противовоспалительных эффектов (адаптировано из [4]) 
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клетках ревматоидной синовиальной оболочки человека 
[16] показали, что метаболит ацеклофенака 4'-гидро-
ксиацеклофенак подавляет выработку интерстициаль-
ной проколлагеназы и проММП-1,3, одновременно 
снижая уровень их мРНК в клетках. В другом исследо-
вании не было продемонстрировано явного влияния 
препарата на синтез ММП, но была выявлена тенден-
ция к увеличению продукции тканевого ингибитора 
ММП-1 [11].   

Эффективность ацеклофенака 

В сравнительных двойных слепых рандомизированных 
исследованиях и мета-анализах показана сопоставимая 
эффективность или преимущество ацеклофенака перед 
другими НПВП при воспалительных процессах (ревма-
тологические заболевания) и болевых синдромах, в 
частности при болях в нижней части спины. 

В многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом исследовании сравнивали эффективность и без-
опасность ацеклофенака (n=200) и диклофенака 
(n=197) у пациентов с гонартрозом.  В обеих группах 
наблюдалось значительное улучшение всех клиниче-
ских показателей, таких как болезненность суставов, 
припухлость, боль при движении и функциональная 
активность.  Однако по субъективной оценке пациента-
ми ацеклофенак имел преимущество перед диклофена-
ком. Уменьшение интенсивности боли отметили 71% 
пациентов, принимавших ацеклофенак, и 59% пациен-
тов, получавших диклофенак (р=0,005). Переносимость 
ацеклофенака была лучше, чем диклофенака. При 
приеме ацеклофенака было зарегистрировано меньше 
побочных эффектов со стороны ЖКТ (59 случаев), чем 
при приеме диклофенака (83 случая) [17]. 

Преимущества ацеклофенака перед диклофенаком 
были продемонстрированы в систематическом обзоре 
проспективных сравнительных исследований. В анализ 
были включены 9 исследований, в том числе у пациен-
тов с ОА (n=5), РА (n=1), различными скелетномышеч-
ными заболеваниями (n=1), болью в нижней части 
спины (n=1) и болью после экстракции зуба (n=1). 
Ацеклофенак превосходил диклофенак по эффективно-
стии или не уступал ему, а также имел преимущество по 
переносимости [18]. 

По данным мета-анализа 9 рандомизированных кли-
нических исследований длительностью не менее 3 мес у 
пациентов с ОА ацеклофенак (100 мг/сут) был сопоста-
вим по анальгетической эффективности (тенденция к 
превосходству) с другими НПВП, включая диклофенак 
(150 мг/сут), пироксикам (20 мг) и напроксен (500 мг), 
а также с парацетамолом (3000 мг/сут). При этом ацек-
лофенак вызывал более выраженное улучшение функ-
ции суставов [19].  

Авторы крупного мета-анализа 44 рандомизирован-
ных контролируемых исследований в целом у 19045 
пациентов с ОА выделили самые эффективные НПВП 
при наибольшей выраженности болевого синдрома. В 
тройку лидеров вошли ацеклофенак, эторикоксиб и 
целекоксиб [20]. 

По данным обзора исследований ацеклофенака, пре-
парат оказался столь же эффективным, как диклофе-
нак, напроксен и пироксикам у больных ОА, как 
диклофенак, кеторолак, теноксикам и индометацин у 
больных РА и как теноксикам, напроксен и индомета-
цин у больных анкилозирующим спондилитом (АС). 
Ацеклофенак также обеспечивал эффективное обезбо-
ливание при других состояниях, таких как зубная или 
гинекологическая боль, боль в пояснице, а также при 
заболеваниях ушей, носа и горла [21]. 

Для оценки противоболевой эффективности ацекло-
фенака и удовлетворенности терапией было проведено 
многоцентровое европейское исследование (Австрия, 
Бельгия, Германия и Греция) с участием 23407 пациен-
тов с болью, вызванной различными воспалительными 
или дегенеративными ревматологическими заболева-
ниями. Причиной назначения ацеклофенака более чем 
в половине случаев была неудовлетворенность пациен-
тов предшествующей терапией другими НПВП. По 
мнению пациентов, ацеклофенак характеризовался пре-
восходным и быстрым анальгетическим эффектом, 
который сохранялся на протяжении всего периода 
исследования. К концу исследования состояние паци-
ентов (параметр, включающий в себя как анальгетиче-
скую эффективность, так и переносимость) по оценке 
как самих пациентов, так и врачей в 84% случаев 
“значительно улучшилось” или “улучшилось”. Доля 
пациентов, которые оценивали боль как тяжелую, на 
фоне применения ацеклофенака сократилась с 41% до 
2%. Результаты были сходными в разных странах и не 
зависели от наличия острой или хронической боли. 
Удовлетворенность пациентов терапией ацеклофенаком 
и частота соблюдения режима лечения были столь же 
впечатляющими: 90% пациентов остались довольны 
терапией, а более 90% – соблюдали режим лечения [22]. 

У пациентов с болью в нижней части спины ацек -
лофенак в дозе 100 мг два раза в день также обладал 
хорошей эффективностью. В 10-дневном рандомизиро-
ванном двойном слепом многоцентровом исследовании 
у пациентов с острой неосложненной пояснично-крест-
цовой болью, связанной с дегенеративными заболева-
ниями позвоночника, ацеклофенак в дозе 100 мг два 
раза в день (n = 100) не уступал диклофенаку в дозе 75 
мг два раза в день (n = 105) по анальгетической эффек-
тивности (среднее изменение боли по визуальной ана-
логовой шкале [ВАШ] составило 61,6 и 57,3 мм, 
соответственно; исходный уровень – около 79 мм). 
Ацеклофенак превосходил диклофенак по выраженно-
сти и скорости анальгетического действия у пациентов 
с острой болью [23]. 

Рациональной и эффективной представляется ком-
бинация ацеклофенака и миорелаксанта для потенции-
рования анальгетического эффекта. В открытом 
проспективном рандомизированном исследовании была 
изучена эффективность комбинации ацеклофенака и 
толперизона гидрохлорида (Мидокалм) при острой 
боли в нижней части спины. Пациенты основной груп-
пы в течение 14 дней получали комбинацию толперизо-
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на (по 150 мг 3 раза в день) и ацеклофенака (по 100 мг 
2 раза в день), группы сравнения – монотерапию ацек-
лофенаком по 100 мг 2 раза в день. Через 8 и 14 дней 
комбинированная терапия по анальгетической эффек-
тивности достоверно превосходила монотерапию: сред-
няя интенсивность боли по ВАШ в двух группах 
снизилась с 9,86±0,50 до 0,28±0,69 балла (p<0,001) и с 
9,73±0,61 до 4,11±1,11 балла (p<0,001), соответственно. 
При этом значимых различий в профиле безопасности 
между двумя группами выявлено не было [24]. 

Профиль безопасности и переносимость  
ацеклофенака  

По данным клинических и постмаркетинговых исследо-
ваний, ацеклофенак характеризовался хорошей перено-
симостью. Отмеченные нежелательные явления 
соответствовали таковым при применении любых 
НПВП [25,26].  

Во многих исследованиях продемонстрированы луч-
шая переносимость и большая безопасность ацеклофе-
нака, прежде всего со стороны ЖКТ, по сравнению с 
другими НПВП. Ацеклофенак вызывает желудочно-
кишечные нежелательные явления реже, чем другие 
НПВП, что может снизить частоту отмены препарата и 
повысить приверженность к лечению [21,25]. В круп-
ном 12-месячном проспективном обсервационном 
исследовании SAMM у 7890 пациентов с РА, ОА или 
АС, получавших ацеклофенак, общая частота нежела-
тельных явлений была значительно ниже, чем у 2252 
пациентов, получавших диклофенак (22% и 27%, соот-
ветственно; p<0,001). Оба НПВП в целом хорошо пере-
носились, а большинство нежелательных явлений были 
легкими или умеренно выраженными. В обеих группах 
чаще всего наблюдались легкие или умеренные желу-
дочно-кишечные нарушения, которые при лечении 
ацеклофенаком встречались значительно реже, чем при 
приеме диклофенака (11% и 15%, соответственно; 
p<0,001). Нежелательные явления со стороны ЖКТ в 
двух группах включали в себя диспепсию (5,4% и 6,7%; 
p=0,017), боль в животе (2,5% и 4,4%; p<0,001), диарею 
(1,5% и 3,6%; p<0,001) и тошноту (1,6% и 2,4%; р=0,01). 
Нарушения со стороны центральной нервной системы 
(ЦНС) также в основном были легкими или умеренны-
ми и встречались менее чем у 3% пациентов в двух 
группах. Частота неврологических нежелательных явле-
ний при лечении ацеклофенаком была выше, чем в 
группе диклофенака (3% против 2%; p=0,007), в основ-
ном за счет более высокой частоты головокружения, 
депрессии и головной боли [27]. 

В сравнительном 4-летнем исследовании различных 
НПВП частота желудочно-кишечных кровотечений при 
лечении ацеклофенаком была ниже, чем при примене-
нии 13 других НПВП, в том числе селективных ингиби-
торов ЦОГ-2. В группе ацеклофенака она составила 1,7 
на 1000 пациенто-лет. Чаще всего желудочно-кишечные 
кровотечения развивались при приеме кеторолака (25,8 
на 1000 пациенто-лет) [28].  

В 6-недельном рандомизированном контролируемом 

исследовании у 284 пациентов с ОА, получавших ацек-
лофенак,  нежелательные явления со стороны ЖКТ 
встречались значительно реже, чем у 285 пациентов 
группы диклофенака (57% и 74%, соответственно; 
p<0,001). Все нежелательные явления были легкими 
или средней степени тяжести. Наиболее частыми (>5%) 
желудочно-кишечными нарушениями в группах ацек-
лофенака и диклофенака были диспепсия (28% и 38%, 
соответственно; р=0,014), боли в животе (19% и 26%; 
p=0,037) и тошнота (7% и 6%). Два пациента в каждой 
группе выбыли из исследования из-за осложнений со 
стороны ЖКТ [29]. 

Дополнительные доказательства лучшей переносимо-
сти ацеклофенака со стороны ЖКТ по сравнению с 
другими НПВП были получены в крупных мета-анали-
зах. При мета-анализе 7 рандомизированных клиниче-
ских исследований у пациентов ОА не выявлено 
существенных различий между ацеклофенаком и препа-
ратами сравнения (диклофенак, напроксен, пироксикам 
или парацетамол) по частоте нежелательных явлений 
(относительный риск [ОР] 0,90; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,72-1,12), частоте отмены исследуемых 
препаратов (ОР 0,84; 95% ДИ 0,67-1,05), в том числе из-
за любых нежелательных явлений (ОР 0,76; 95% ДИ 
0,51-1,14) или нежелательных явлений со стороны ЖКТ 
(ОР 1,30; 95% ДИ 0,62-2,74). Однако относительный 
риск желудочно-кишечных нежелательных явлений (о 
которых сообщалось в четырех исследованиях) при 
приеме ацеклофенака был на 31% ниже, чем при лече-
нии диклофенаком и пироксикамом (ОР 0,69; 95% ДИ 
0,57-0,83; р<0,0001). Пациенты, получавшие ацеклофе-
нак, выбывали из исследований реже, чем пациенты 
группы парацетамола, который считается наиболее без-
опасным препаратом с точки зрения желудочно-кишеч-
ных нежелательных явлений [30]. 

Для сравнения приверженности к лечению и без-
опасности терапии ацеклофенаком и другими НПВП у 
пациентов с ОА, РА и АС и был проведен мета-анализ 
13 рандомизированных клинических исследований 
(n=3574). Препаратами сравнения были диклофенак, 
индометацин, напроксен, пироксикам, теноксикам и 
кетопрофен. Приверженность к лечению оценивали на 
основании количества пациентов, завершивших пол-
ный курс терапии, а безопасность – по четырем крите-
риям: (1) количество пациентов без нежелательных 
явлений, (2) количество пациентов без нежелательных 
явлений со стороны ЖКТ, (3) прекращение лечения из-
за нежелательных явлений и (4) прекращение лечения 
из-за нежелательных явлений со стороны ЖКТ. В 
целом, приверженность к лечению ацеклофенаком была 
значительно лучше приверженности к терапии другими 
НПВП. При ОА и РА пациенты значительно чаще 
соблюдали режим приема ацеклофенака, чем препара-
тов сравнения. Данный мета-анализ продемонстрировал 
не только превосходство ацеклофенака с точки зрения 
желудочно-кишечной переносимости, но и его более 
высокую безопасность в целом по сравнению с дикло-
фенаком, индометацином, напроксеном, пироксика-
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мом, теноксикамом и кетопрофеном. Частота прекра-
щения лечения из-за нежелательных явлений, в том 
числе со стороны ЖКТ, была значительно ниже в груп-
пе ацеклофенака. Авторы отмечают, что лучший про-
филь безопасности ацеклофенака по сравнению с 
другими широко используемыми НПВП позволяет рас-
сматривать ацеклофенак в качестве препарата выбора 
для лечения ревматологических заболеваний [31]. 

Низкий потенциал повреждения слизистой оболочки 
гастродуоденальной зоны при приеме ацеклофенака 
был продемонстрирован с помощью эндоскопии у здо-
ровых добровольцев. В двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом исследовании приняли участие 30 
здоровых мужчин, которые получали ацеклофенак 150 
мг/сут, диклофенак натрия 75 мг/сут или плацебо в 
течение 2 недель. Ацеклофенак вызывал гастропатию 
значительно реже, чем диклофенак натрия. При приеме 
плацебо признаков повреждения слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки не выявили. 
Содержание гексозамина в слизистой оболочке желудка 
и гастродуоденальный кровоток значительно снизились 
при приеме диклофенака натрия, в то время как при 
приеме ацеклофенака содержание гексозамина в слизи-
стой оболочке желудка увеличилось, а гастродуоденаль-
ный кровоток не изменился [32]. 

Авторы мета-анализа 28 обсервационных исследова-
ний рассчитывали ОР осложнений со стороны верхних 
отделов ЖКТ при использовании НПВП по сравнению 
с отсутствием их применения. При лечении ацеклофе-
наком он был сопоставим с таковым при приеме целе-
коксиба и ниже, чем при приеме других НПВП. В 
группах ацеклофенака, ибупрофена и целекоксиба ОР 
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ был 
ниже 2, а при лечении другими НПВП составлял от 2 
до >5 (рис. 3) [33]. Следует отметить, что при использо-
вании ацеклофенака не было выявлено значительного 
увеличения риска осложнений со стороны верхних 
отделов ЖКТ по сравнению с отсутствием приема 

НПВП.  
Благоприятный профиль безопас-

ности ацеклофенака для ЖКТ на 
практике приводит к существенному 
уменьшению потребления гастропро-
текторов. 

Лечение НПВП может сопровож-
даться нежелательными явлениями со 
стороны почек, сердечно-сосудистой 
системы и кожи [34,35]. Однако в кли-
нических исследованиях и обычной 
практике при применении ацеклофе-
нака отмечались редкие и очень ред-
кие случаи кардиологических 
нарушений (сердечная недостаточ-
ность – “редко”, учащенное сердце-
биение – “очень редко”), нарушений 
функции почек (например, повыше-
ние уровня мочевины и креатинина в 
крови – “нечасто”) и нарушений со 

стороны кожи и подкожных тканей (например, зуд, 
сыпь и дерматит – “нечасто”). Используются следую-
щие показатели частоты побочных реакций: “нечасто” 
– от ≥1/1000 до <1/100, “редко” – от ≥1/10 000 до 
<1/1000, “очень редко” – <1/10 000 [36]. 

Влияние НПВП на сердечно-сосудистую систему 
более характерно для селективных ингибиторов ЦОГ-2 
и объясняется активацией тромбоцитов и склонностью 
к тромбозам в связи с подавлением синтеза простацик-
лина (PGI2) за счет блокады ЦОГ-2 при сохранении 
ЦОГ-1-зависимого синтеза тромбоксана А2 (ТхА2) [37]. 
Другой проблемой длительного лечения селективными 
ингибиторами ЦОГ-2 является ремоделирование сосу-
дов, что может способствовать развитию артериальной 
гипертонии и атеросклероза и, соответственно, посте-
пенному повышению риска сердечно-сосудистых 
осложнений [38]. Предполагается, что ингибирование 
ацеклофенаком ЦОГ-1 может служить фактором, защи-
щающим от нежелательных сердечно-сосудистых собы-
тий. В ряде исследований показано преимущество 
ацеклофенака перед другими неселективными НПВП 
по безопасности для сердечно-сосудистой системы 
[39,40] 

В международном многоцентровом европейском 
исследовании, проводившемся методом случай-конт-
роль, оценивали риск ишемического инсульта (ИИ) 
при приеме 32 различных НПВП, а также влияние на 
него факторов риска ИИ и сопутствующей терапии на 
основания анализа 6 баз данных систем здравоохране-
ния из 4 стран (более 32 млн пациентов). Среди 4593778 
пациентов, которые впервые стали принимать НПВП, 
были зафиксированы 49170 случаев ИИ. Для каждого 
пациента с ИИ были подобраны 100 “контрольных” 
участников, соответствующих по полу и возрасту. 
Лечение ацеклофенаком не сопровождалось увеличени-
ем риска развития ИИ. Самый высокий риск ИИ 
наблюдался при приеме кеторолака: скорректированное 
с учетом потенциальных факторов риска (таких как 
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ЖКТ при лечении НПВП [33] 
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инфаркт миокарда, сердечная недостаточность, фиб-
рилляция и трепетание предсердий и т.д.) отношение 
шансов (ОШ) составило 1,46 (95% ДИ 1,19–1,78). 
Повышенный риск ИИ был также выявлен (в порядке 
убывания) при лечении диклофенаком (ОШ 1,26; 95% 
ДИ 1,20–1,32), индометацином (ОШ 1,24; 95% ДИ 
1,02–1,51), рофекоксибом (ОШ 1,21; 95% ДИ 1,10–
1,34), ибупрофеном (ОШ 1,15; 95% ДИ 1,09–1,22), 
нимесулидом (ОШ 1,14; 95% ДИ 1,06–1,23), диклофе-
наком в комбинации с мизопростолом (ОШ 1,14; 95% 
ДИ 1,01–1,29) и пироксикамом (ОШ 1,13; 95% ДИ 
1,01–1,27). Риск ИИ, связанный с применением 
НПВП, обычно был выше у людей более молодого воз-
раста, мужчин и пациентов с ИИ в анамнезе [41]. 

Ацеклофенак относится к НПВП, не повышающим 
значимо риск развития инфаркта миокарда (ИМ). В 
качестве доказательства приводятся данные крупного 
исследования с использованием дизайна случай-конт-
роль. В этом исследовании среди 8,5 миллионов паци-
ентов, которые впервые начали прием НПВП, было 
зарегистрировано 79553 случаев ИМ. Риск ИМ рассчи-
тывали для 28 НПВП, включая ацеклофенак. Он был 
самым высоким при приеме кеторолака (ОШ 2,06; 95% 
ДИ 1,83–2,32), за которым в порядке убывания следо-
вали индометацин, эторикоксиб, рофекоксиб, диклофе-
нак, фиксированная комбинация диклофенака с 
мизопростолом, пироксикам, ибупрофен, напроксен, 
целекоксиб, мелоксикам, нимесулид и кетопрофен 
(OШ 1,12; 95% ДИ 1,03–1,22). Более высокие дозы 
НПВП ассоциировались с более высоким риском ИМ 
по сравнению с более низкими дозами [42]. 

Анализ выписываемых анальгетиков и НПВП паци-
ентам, перенесшим ИМ, в условиях обычной клиниче-
ской практики в Корее показал, что чаще всего их 
назначают в амбулаторном звене по поводу скелетно-
мышечной боли. Самым часто назначаемым НПВП у 
75131 пациентов был ацеклофенак (13,7%) [43].   

Лечение ацеклофенаком не сопровождалось повыше-
нием риска госпитализации по поводу сердечной недо-
статочности, что было показано в крупномасштабном 
исследовании по типу случай-контроль, в котором ана-
лизировались 5 баз данных из четырех европейских 
стран (Нидерланды, Италия, Германия и Велико -
британия). В целом было выявлено 92163 случая госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности. 
Контрольную группу составили 8246403 пациентов. 
Авторы изучали связь между риском госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности и применением 27 
различных НПВП, включая ацеклофенак. Риск госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности повы-
шался при приеме 7 неселективных НПВП 
(диклофенак, ибупрофен, индометацин, кеторолак, 
напроксен, нимесулид и пироксикам) и двух селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 (эторикоксиб и рофекоксиб). 
ОШ варьировалось от 1,16 (95% ДИ 1,07-1,27) для 
напроксена до 1,83 (95% ДИ 1,66-2,02) для кеторолака. 
Риск госпитализации увеличивался вдвое для диклофе-
нака, эторикоксиба, индометацина, пироксикама и 

рофекоксиба, применявшихся в очень высоких дозах 
[44]. 

По данным отдельных исследований, ацеклофенак 
переносился лучше, чем некоторые другие НПВП, 
включая напроксен, пироксикам, индометацин и кето-
профен [45-49]. При сравнении ацеклофенака и параце-
тамола в двойном слепом рандомизированном 
исследовании у пациентов с ОА коленного сустава про-
филь безопасности  ацеклофенака в целом был анало-
гичен профилю безопасности парацетамола [50]. 

Кроме того, анализ всех вновь развившихся побоч-
ных реакций, зарегистрированных в базе данных центра 
фармаконадзора ВОЗ в течение первого года после 
регистрации ацеклофенака в Великобритании, показал 
следующее. Общая частота всех побочных реакций, 
скорректированная на установленную суточную дозу 
(побочные реакции/106 DDD; defined daily dose – рас-
четная средняя поддерживающая суточная доза 
лекарственного средства, применяемого по основному 
показанию у взрослых), при применении ацеклофенака 
(8,7; 95% ДИ 6,1–12,0) была ниже, чем при использова-
нии мелоксикама (24,8; 95% ДИ 23,1–26,6) или рофе-
коксиба (52,6; 95% ДИ 49,9–55,4). Что касается семи 
групп состояний, наиболее часто связанных с НПВП, 
лечение ацеклофенаком сопровождалось меньшей 
частотой желудочно-кишечных кровотечений, болей в 
животе и артериальной гипертонии по сравнению с 
мелоксикамом или рофекоксибом, а также меньшей 
частотой печеночной токсичности, тромбоэмболиче-
ских осложнений и отеков по сравнению с рофекокси-
бом [51].  Сходные данные получены при анализе 
данных службы фармаконадзора Франции: ацеклофе-
нак по переносимости имел преимущества перед други-
ми НПВП. Самым высоким риск серьезных побочных 
реакций со стороны ЖКТ, печени, кожи и почек в дан-
ном исследовании был при приеме кетопрофена, ниме-
сулида, мелоксикама и теноксикама, соответственно. 
Ацеклофенак ассоциировался с самой низкой кумуля-
тивной частотой серьезных НЯ среди всех НПВП – 0,30 
случаев на миллион DDD [52]. 

Использование ацеклофенака у пожилых пациентов 

У пожилых пациентов фармакокинетика ацеклофенака 
существенно не меняется, а изменение его дозы не тре-
буются. Однако пожилые люди чаще страдают наруше-
ниями функции почек, сердечно-сосудистой системы 
или печени, имеют более высокий риск желудочно-
кишечного кровотечений, изъязвлений или перфора-
ций, а также нередко принимают другие препараты, 
которые могут увеличить риск лекарственных взаимо-
действий и побочных реакций [35,53-55]. Риск желудоч-
но-кишечных кровотечений или изъязвлений может 
повышаться при использовании НПВП одновременно с 
системными глюкокортикостероидами, антикоагулян-
тами (например, варфарином), селективными ингиби-
торами обратного захвата серотонина или 
антиагрегантами, например, аспирином. Совместное 
применение НПВП и метотрексата может повысить 
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уровень метотрексата в плазме, что приводит к увеличе-
нию его токсичности [35,53,56]. 

Учитывая более высокий риск побочных реакций на 
НПВП у пожилых людей, особенно желудочно-кишеч-
ных кровотечений, рекомендуется использовать самую 
низкую эффективную дозу НПВП в течение как можно 
более короткого периода времени. У пожилых необхо-
димо регулярно контролировать нежелательные явле-
ния со стороны ЖКТ и показатели функции почек в 
течение всего срока терапии НПВП [53]. 

Заключение 

Таким образом, результаты многочисленных рандоми-
зированных клинических исследований и мета-анали-
зов подтверждают высокую анальгетическую и 
противовоспалительную активность, хорошую перено-
симость и благоприятное соотношение “польза/риск” 
ацелофенака, что позволяют говорить о целесообразно-
сти его широкого применения как препарата первой 
линии при распространенных заболеваниях суставов и 
позвоночника [57]. Ацеклофенак в повседневной кли-
нической практике может использоваться для лечения 
как острых, так и хронических воспалительных и деге-
неративных заболеваний опорно-двигательного аппара-
та. Рекомендуемая доза Аэртала (ацеклофенака) 
составляет 100 мг (одна таблетка) два раза в сутки (мак-
симальная рекомендуемая доза – 200 мг/сут). При 
использовании порошка для приготовления суспензии 
для приема внутрь содержимое пакетиков следует рас-
творять в 40-60 мл воды и принимать немедленно. 
Рекомендуемая доза составляет 1 пакетик два раза в 
сутки. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Цель. Изучить содержание N-терминального 

пропептида натрийуретического гормона  

(NT-proBNP) у пациентов с неалкогольной 

жировой болезнью печени (НАЖБП) и острой 

декомпенсацией сердечной недостаточности 

(ОДСН) при поступлении и при выписке и оце-

нить его влияние на клинические исходы. 

Материал и методы. В исследование были 

включены 566 пациентов, госпитализирован-

ных с ОДСН II–IV функционального класса 

(ФК) по NYHA (49,3% мужчин, средний воз-

раст 72,4±11,4 лет). Всем пациентам при 

поступлении и выписке измеряли содержание 

NT-proBNP. Степень стеатоза печени определя-

ли с помощью фиброэластометрии на аппарате 

Fibroscan 502 touch (Echosens, Франция) с 

использованием ультразвуковой опции CAP. 

Значения CAP анализировали следующим 

образом: менее 294 дБ/м – стеатоз 0 степени 

(S0), 295-309 дБ/м –  1 степени (S1), 310-330 

дБ/м – 2 степени (S2), 331 дБ/м и выше – 

3 степени (S3). Во время периода наблюдения 

оценивали смертность от любых причин и 

частоту повторных госпитализаций. 

Результаты. НАЖБП диагностирована у 

168 (29,7%) из 566 пациентов с ОДСН. Частота 

ее у пациентов с сохраненной фракцией 

выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) была 

выше (43%), чем у пациентов со сниженной ФВ 

(25%). У пациентов с выраженным стеатозом 

(S3) медиана содержания NT-proBNP была 

достоверно ниже, чем у пациентов с умерен-

ным стеатозом (S1, S2) и без стеатоза (S0) как 

при поступлении (926, 1246 и 1850 пг/мл, соот-

ветственно, p<0,001), так и при выписке (480, 

1077 и 1685 пг/мл, p<0,001). По данным мно-

гофакторного регрессионного анализа Кокса, 

содержание NT-proBNP>1593 пг/мл при 

выписке и ФВ<40% независимо ассоциирова-

лись с более высоким риском смерти от любых 

причин в течение периода наблюдения (отно-

шения шансов 3,14; 95% доверительный 

интервал 1,52–6,43; р<0,001, и 2,90; 1,46–

5,76; р=0,002, соответственно). 

Выводы. У пациентов с ОДСН, сочетавшей-

ся с НАЖБП, выявлено более низкое содержа-

ние NT-proBNP при поступлении и при выписке, 

однако уровни его и ФВ ЛЖ при выписке 

имели важное значение для оценки риска 

смерти от любой причины.  

Ключевые слова. Декомпенсация хрони-

ческой сердечной недостаточности, NT-

proBNP, неалкогольная жировая болезнь 

печени, распространенность, летальность, 

прогноз. 

У значительной части пациентов, госпи-
тализированных с острой декомпенса-
цией хронической сердечной 

недостаточности (ОДСН), при выписке из 
стационара сохраняются клинические и 
лабораторно-инструментальные признаки 
застоя, что приводит к повышению риска 
смерти и повторных госпитализаций [1-3]. 
Повышение содержания N-концевого фраг-
мента промозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), отражающее тяжесть 
застоя крови, является одним из основных 
критериев диагностики сердечной недоста-
точности (СН) и неблагоприятным прогно-
стическим фактором [4]. Значимое влияние 
на содержание NT-proBNP могут оказывать 
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пол, возраст, масса тела, этническая принадлежность и 
сопутствующие заболевания, такие как ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертония, острый коро-
нарный синдром, фибрилляция предсердий, почечная 
недостаточность. Известно, что содержание NT-proBNP 
снижается у людей с ожирением [5-8]. 

Уровни NT-proBNP могут быть снижены у пациен-
тов с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) [9-12], которая во всем мире является веду-
щей причиной хронических заболеваний печени. 
Распространенность НАЖБП увеличивается параллель-
но с пандемией метаболического синдрома и сахарного 
диабета и в настоящее время достигает 25–30% [13,14]. 
Согласно последним исследованиям, НАЖБП рассмат-
ривается как независимый фактор риска и прогресси-
рования СН [15-17]. 

Исследование уровней NT-proBNP у пациентов с 
НАЖБП и ОДСН ранее не проводилось. Целью иссле-
дования было изучить содержание NT-proBNP при 
поступлении и при выписке и оценить его пороговые 
значения и прогностическое значение у пациентов с 
ОДСН и НАЖБП. 

Материалы и методы 

В исследование включали госпитализированных пациентов 
с ОДСН, которую диагностировали в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями: быстрое возникновение или 
нарастание симптомов и признаков СН в сочетании со 
структурно-функциональными изменениями сердца и 
повышенным уровнем NT-proBNP [4]. Диагноз НАЖБП 
устанавливался в соответствии с клиническими рекоменда-
циями Российского научного медицинского общества тера-
певтов и гастроэнтерологов по диагностике и лечению 
НАЖБП [14]. 

Критериями исключения были острый коронарный син-
дром (ОКС) или инсульт давностью менее месяца, хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) в терминальной стадии,  
употребление алкоголя в анамнезе (>210 мл этанола в неде-
лю для мужчин и >140 мл в неделю для женщин) и/или 
алкогольный эксцесс перед госпитализацией, клинико-
лабораторные стигмы хронической алкогольной интоксика-
ции, злокачественные новообразования, отечный синдром 
другой этиологии, напряженный асцит, правосторонний 
гидроторакс, другие хронические заболевания печени (ауто-
иммунные заболевания печени, вирусные гепатиты и др.), 
прием препаратов, способствующих развитию стеатоза 
(химиотерапия, тамоксифен, глюкокортикостероиды и др.), 
выраженные когнитивные нарушения и иммобилизация. 
Все пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании, которое было одобрено этическим 
комитетом Медицинского института РУДН. 

Содержание NT-proBNP в плазме крови определяли с 
помощью иммуноферментного анализа при поступлении и 
при выписке. 

Стандартную эхокардиографию, измерение диаметра 
нижней полой вены и ультразвуковое исследование легких 
проводили с помощью аппарата VIVID-E90 (General 
Electric Healthcare, США). СН с низкой фракцией выброса 
левого желудочка (СНнФВ) диагностировали при ФВ≤40%, 
СН с умеренной ФВ (СНуФВ) – при ФВ 41-49% и СН с 
сохраненной ФВ (СНсФВ) – при ФВ ≥50%. 

Степень стеатоза печени определяли с помощью фибро-
эластометрии на аппарате Fibroscan 502 Touch (Echosens, 
Франция) c использованием ультразвуковой опции CAP 

(Controlled Attenuation Parameter –  контролируемый пара-
метр затухания). Использовали стандартный датчик (M) и 
датчик для тучных пациентов (XL). Пациент находился в 
положении лежа на спине с отведенной за голову правой 
рукой. Измерения проводились в области VIII–IX межре-
берных промежутков справа от задней до передней аксил-
лярной линии с выполнением не менее 10 достоверных 
измерений в ходе одного обследования по стандартной 
методике.  Результаты считали достоверными, если успеш-
ными были не менее 60% измерений с интерквартильным 
соотношением менее 30%. Для верификации степени стеа-
тоза при НАЖБП использовали следующие пороговые 
значения CAP: менее 294 дБ/м – стеатоз 0 степени (S0), 
295-309 дБ/м –  1 степени (S1), 310-330 дБ/м – 2 степени 
(S2), 331 дБ/м и выше –3 степени (S3) [18]. 

Неблагоприятные исходы оценивали во время госпита-
лизации (смерть от любых причин) и в течение 2 лет после 
выписки (повторные госпитализации по поводу ОДСН, 
смерть от прогрессирующей СН и от любых причин) по 
данным системы ЕМИАС, а также методом структуриро-
ванного опроса при повторном визите или при телефонных 
контактах с пациентами или их родственниками. 

Статистическая обработка результатов выполнялась с 
помощью программ Statistica (версия 10.0; StatSoft) и SPSS 
(версия 26.0). Для описания количественных переменных 
использовали среднее арифметическое (М) и стандартное 
отклонение (SD) (для нормального распределения) или 
медиану (Ме) и интерквартильный размах (IQR) (для рас-
пределения, отличавшегося от нормального). Качественные 
переменные описывали абсолютными (n) и относительны-
ми (%) значениями. Взаимосвязь между двумя признаками 
определяли методом корреляции Спирмена. Различия 
между двумя группами оценивали с помощью U-критерия 
Манна-Уитни для количественных переменных и критерия 
хи-квадрата Пирсона (χ2) для качественных переменных. 
Оценку достоверности различий в одной группе в разных 
точках проводили по W-критерию Уилкоксона. Для множе-
ственных сравнений использовали однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA, а при ненормальном 
распределении – тест Краскела-Уоллиса. Выживаемость 
оценивали методом Каплана–Мейера с использованием 
критерия log-rank.  

Для оценки влияния различных показателей (в качестве 
непрерывной и дискретной величины) на риск наступления 
интересующей переменной использовали однофакторные и 
многофакторные модели регрессионного анализа Кокса. 
Переменные, включенные в модель, были выбраны в соот-
ветствии с их клинической значимостью. Для определения 
пороговых значений выживаемости проводили ROC-анализ 
с использованием индекса Юдена. Достоверными считали 
результаты при значении p<0,05. 

Результаты 

С января 2020 г. по январь 2023 г. в ГКБ им. В.В. Ви но -
градова были экстренно госпитализированы 1187 паци-
ентов с ОДСН. В одноцентровое проспективное 
исследование были включены 566 пациентов, соответ-
ствовавших критериям включения и исключения из 
исследования (49,3% мужчин, средний возраст 
72,4±11,4 лет). У большинства пациентов имелась арте-
риальная гипертония (91,3%), более чем у половины – 
ожирение (57,1%), хроническая болезнь почек (52,3%) и 
ишемическая болезнь сердца (51,1%), примерно у трети 
– сахарный диабет 2 типа (33,3%) и перенесенный 
инфаркт миокарда (36,4%). Характеристика пациентов 
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представлена в табл. 1.   
НАЖБП была диагностирована у 168 (29,7%) из 566 

пациентов с ОДСН. Среди пациентов с сохраненной 
ФВ частота ее была выше (43%), чем среди пациентов 
с низкой ФВ (25%). Группы пациентов, страдавших и 
не страдавших НАЖБП, были сопоставимы по полу, 
но отличались по среднему возрасту (табл. 2). В пер-
вой группе была значительно выше доля пациентов с 
артериальной гипертонией, сахарным диабетом 
2 типа, ожирением и хроническими обструктивными 
заболеваниями легкими, а также с сохраненной ФВ. 
Медиана ФВ у пациентов с НАЖБП была статисти-
чески значимо выше, чем у пациентов без НАЖБП.  

Медиана содержания NT-proBNP в группе паци-
ентов с НАЖБП была значительно ниже, чем в груп-
пе сравнения как при поступлении [1070 (268;2127) 
пг/мл и 1850 (798;3515) пг/мл, соответственно, 
р<0,001], так и при выписке из стационара [808 
(158;1574) пг/мл и 1685 (628;2733) пг/мл, р<0,001]. 
Кроме того, содержание NT-proBNP при поступле-
нии и выписке зависело от выраженности стеатоза 
печени. У пациентов с выраженным стеатозом (S3) 
оно было достоверно ниже, чем с умеренным стеато-
зом (S1, S2) и без стеатоза (S0) (табл. 3). 

Во время периода наблюдения (от 3 дней до 2,8 
лет; в среднем 1,2 года) конечные точки были зареги-
стрированы у 327 (57,8%) пациентов. В группе паци-
ентов с НАЖБП общая смертность и смертность от 
ОДСН были достоверно ниже, чем в группе пациен-
тов без НАЖБП, в то время как разница госпиталь-
ной смертности и частоты повторных госпитализаций 
по поводу ОДСН между группами не достигла стати-

стической значимости (табл. 4). Кривые выживаемости 
(Каплана–Майера) в завимости от наличия НАЖБП  
представлены на рис. 1. 

По данным ROC-анализа, пороговое значение уров-
ня NT-proBNP при выписке, позволявшее прогнозиро-
вать смерть от любых причин, составило >1593 пг/мл у 
пациентов с НАЖБП (чувствительность 62,5; специ-
фичность 68,1; р=0,025; AUC 0,634; индекс Юдена 
0,3057) и >2332 пг/мл у пациентов без НАЖБП (чув-
ствительность 88,0; специфичность 45,5; р=0,001; AUC 
0,652; индекс Юдена 0,3057). Кривые Каплана–Мейера 
кумулятивной вероятности выживания (общая смерт-
ность) у пациентов с НАЖБП, у которых содержание 
NTproBNP было выше или ниже указанного порогового 
значения (1593 нг/мл), представлены на рис. 2. 

По данным одногофакторного регрессионного ана-
лиза Кокса, наиболее значимыми факторами риска 
смерти от любых причин у пациентов с НАЖБП были 
увеличение содержания NTproBNP при выписке >1593 
пг/мл и снижение ФВ ЛЖ<40% (табл. 5). Независимое 
прогностическое значение этих факторов было подтвер-
ждено в многофакторной модели, в которую включали 
переменные, увеличивающие риск наступления небла-
гоприятного исхода по данным однофакторного анали-
за и литературы (возраст, ИМТ, ФВ ЛЖ, III-IV 
функциональный класс СН, индекс Чарлсона, NT-
proBNP >1593 нг/мл, ФВ ЛЖ<40). Отношение шансов 
смерти (ОШ) от любых причин для содержания NT-
proBNP при выписке >1593 пг/мл составило 3,06 (95% 

ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика 

пациентов (n=566)

Параметр Значение

Мужчины, n (%)  
Возраст, годы 
Длительность СН, годы  
Индекс массы тела, кг/м2 
Курение, n (%)  
Функциональный класс СН по NYHA, n (%)  
   II 
   III 
   IV  
Фракция выброса левого желудочка, %  
Фракция выброса левого желудочка, n (%) 
   <40 
   40–49 
   ≥50%  
Артериальная гипертония, n (%)  
Ишемическая болезнь сердца, n (%)  
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)  
Сахарный диабет, n (%)  
Ожирение, n (%)  
Неалкогольная жировая болезнь печени, n (%) 
Фибрилляция предсердий, n (%)  
Инсульт в анамнезе, n (%)  
Хроническая болезнь почек, n (%)  
Шкала Чарлсон, баллы  
NT-proBNP, пг/мл  

279 (49,3) 
72,4±11,4 
2,0 (1;5) 
30,9 (26,8;35,6) 
121 (21,4) 
 
31 (5,5) 
304 (53,7) 
231 (40,8) 
45 (35;55) 
 
183 (32,3) 
150 (26,5) 
233 (41,2) 
517 (91,3) 
289 (51,1) 
206 (36,4) 
189 (33,3) 
323 (57,1) 
168 (29,7) 
368 (64,9) 
90 (15,9) 
296 (52,3) 
6,0 (4,0;8,0) 
1755 (753;3261) 

Примечание: СН – сердечная недостаточность

ТАБЛИЦА 2. Общая характеристика пациентов с ОДСН в зави-

симости от наличия НАЖБП 

Показатель НАЖБП 
(n=168)

Без НАЖБП 
(n=398)

 р

Мужчины, n (%) 
Возраст, годы 
Длительность СН, годы 
Койко-день, дни  
ФК СН по NYHA, n (%)  
  II 
  III 
  IV 
ФВ ЛЖ, %  
Сохраненная ФВ ЛЖ, n (%) 
Артериальная гипертония, n (%) 
ИБС, n (%) 
Фибрилляция предсердий, n (%) 
Периф. атеросклероз, n (%) 
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 
Ожирение, n (%) 
ХОБЛ/БА, n (%) 
Хрон. болезнь почек, n (%) 
Хроническая анемия, n (%) 
Курение, n (%) 
Шкала Чарлсон, баллы 
САД, мм рт. ст. 
ДАД, мм рт. ст. 
NT-proBNP пг/мл 
  при поступлении 
  при выписке 

83 (49,4) 
69,9±10,2 
2 (1;5) 
8 (7;9) 
 
64 (38,1) 
72 (42,9) 
32(19,0) 
48 (38;56) 
75 (44,6) 
160 (95,2) 
80 (47,6) 
105 (62,4) 
27 (16,1) 
72 (42,9) 
142 (84,5) 
42 (25,0) 
75 (44,6) 
24 (14,3) 
38 (22,6) 
6,0 (4,0;7,0) 
136 (121;153) 
75 (67;83) 
 
1070 (268;2127) 
808 (158;1574) 

196 (49,2) 
73,5±11,8 
2 (0,5;5)  
8 (7;10)   
 
127 (31,9) 
187 (47,0) 
84 (21,1) 
45 (35;55) 
140 (35,2) 
358 (89,9) 
209 (52,5) 
263 (66,0) 
52 (13,1) 
112 (28,1) 
181 (45,5) 
60 (15,1) 
221 (55,5) 
81 (20,3) 
83 (20,8) 
6,0 (4,0;8,0) 
123 (108;140) 
70 (63;79) 
 
1850 (798;3515) 
1685 (628;2733) 

 0,953 
<0,001 
 0,327 
 0,318 
 0,359 
  
 
 
 0,028 
 0,030 
 0,041 
 0,245 
 0,470 
 0,327 
<0,001 
<0,001 
 0,004 
 0,027 
 0,098 
 0,166 
 0,113 
<0,001 
 0,012 
 
<0,001 
<0,001 

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА 
– бронхиальная астма, САД – систолическое АД, ДАД – диастоличе-
ское АД, ФК – функциональный класс
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ДИ 1,42–6,58; р=0,004), для ФВ ЛЖ<40% – 3,89 (95% 
ДИ 1,71–8,21; р=0,001). 

Обсуждение 

Предыдущие клинические исследования показали, что 
НАЖБП ассоциирована с изменениями энергетическо-
го метаболизма миокарда, развитием субклинического 
ремоделирования, систолической и диастолической 
дисфункцией миокарда на ранних стадиях заболевания, 
независимо от установленных факторов риска СН, что 
позволяет предположить, что НАЖБП может быть неза-
висимым фактором риска развития и прогрессирования 
СН [15-17,19]. Диастолическая дисфункция ЛЖ являет-
ся сильным предиктором сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в частности СНсФВ [20]. В последнее время 
накапливается все больше данных, свидетельствующих 
о том, что НАЖБП играет важную роль в патогенезе 
СНсФВ [21,22].   

В нашем исследовании частота НАЖБП у пациентов 

с СНсФВ была выше (42%), чем у пациентов с СНнФВ 
(25%). Полученные нами данные согласуются с резуль-
татами недавнего проспективного исследования, кото-
рое показало, что распространенность НАЖБП среди 
амбулаторных пациентов с СНсФВ достигает 50% и 
превышает таковую в общей популяции [23]. В другом 
ретроспективном исследовании было выявлено уве-
личение риска развития СН у пациентов с НАЖБП, 
причем риск СНсФВ был выше такового СНнФВ [24].  

Нами были выявлена значительно более низкая 
медиана содержания NT-proBNP у больных с НАЖБП 
и ОДСН по сравнению с таковой у пациентов без 
НАЖБП при поступлении и при выписке. У пациентов 
с выраженным стеатозом печени (S3) медианы содержа-
ния NT-proBNP при поступлении и при выписке были 
достоверно ниже, чем у пациентов с умеренным стеато-
зом (S1, S2) и без стеатоза (S0).  

В литературе мы не нашли исследования, в которых 
изучались уровни NT-proBNP у пациентов с ОДСН и 
НАЖБП. Таким образом, мы впервые показали связь 
между выраженностью стеатоза печени и содержанием 
NT-proBNP у таких пациентов. В нескольких публика-
циях сообщалось о существовании обратной взаимосвя-
зи между уровнем NT-proBNP и наличием НАЖБП. В 
исследовании MESA у 4529 участников, не страдавших 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, более низкие 
уровни NT-proBNP были связаны с большей распро-
страненностью НАЖБП [9]. В другом исследовании у 
351 пациента с подтвержденной при биопсии НАЖБП, 
у которых отсутствовали сердечно-сосудистые заболева-
ния в анамнезе, низкие уровни NT-proBNP тесно ассо-
циировались с более высокой распространенностью 
неалкогольного стеатогепатита [10]. А. Metwaly и соавт. 
выявили тенденцию к снижению содержания NT-
proBNP у больных НАЖБП и его достоверное повыше-
ние у пациентов с циррозом печени после 
перенесенного вирусного гепатита С [11]. У пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа и НАЖБП снижение уровня 
NT-proBNP в плазме крови независимо ассоциирова-
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ТАБЛИЦА 3. Содержание NT-proBNP (пг/мл) в зависимо-

сти от степени стеатоза печени 

Показатель S0 S1, S2 S3 p

NT-proBNP     
  поступление 
 
  выписка 

 
1850 
(798;3515) 
1685 
(628;2733) 

 
1246 
(298;2000) 
1077 
(250;1649)

 
926 
(256;1870) 
480 
(107;1406)

 
<0,001 
 
<0,001

ТАБЛИЦА 4. Смертность и частота повторных госпитализа-

ций по поводу ОДСН в двух группах, n (%)

Показатели НАЖБП 
(n=168)

Без НАЖБП 
(n=398)

ОШ (95% ДИ), 
р

Госпитальная 
смертность 
Cмертность  
от любых причин 
Смертность  
от ОДСН 
Повторная  
госпитализация

5 (3,0) 
 
34 (20,2) 
 
7 (4,2) 
 
48 (28,6) 

24 (6,7) 
 
117 (29,4) 
 
41 (10,3) 
 
128 (32,2) 

2,14 (0,82-5,58), 
р=0,090 
1,58 (1,08-2,31), 
р=0,019 
2,66 (1,19-5,93), 
р=0,017 
1,32 (0,94-1,85), 
р=0,093 

Рис. 1. Кривые Каплана−Мейера кумулятивной вероятности выживания (общая смертность слева и смертность от ОДСН 

справа) в зависимости от наличия НАЖБП
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лось с высоким содержанием жира в печени, которое 
измеряли с помощью магнитно-резонансной спектро-
скопии [12]. 

Во многих исследованиях жировая дистрофия пече-
ни рассматривается как проявление висцерального 
ожирения [25,26]. Во Фрамингемском исследовании 
была выявлена обратная связь между уровнями NT-
proBNP в плазме и накоплением внутрибрюшного вис-
церального жира даже после поправки на ИМТ, в то 
время как связь уровней NT-proBNP с содержанием 
подкожного жира отсутствовала [27]. В другом исследо-
вании показана значимая связь между более высокими 
уровнями NT-proBNP и меньшим количеством внутри-
печеночного жира, измеренного с помощью магнитно-
резонансной спектроскопии [25]. У 608 пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа была продемонстрирована 
обратная корреляция между содержанием BNP и ИМТ, 
причем связь между BNP и массой висцерального жира 
была более сильной по сравнению с другими показате-
лями ожирения [28]. Более высокие уровни натрийуре-
тических пептидов независимо ассоциировались с 
“благоприятным” профилем ожирения, характеризую-
щимся меньшим количеством висцерального жира и 
жира в печени и более высоким содержанием жира в 
нижней части тела [29].   

Снижение уровня NT-proBNP при наличии НАЖБП 

может быть связано с увеличением резистентности 
печеночных синусоидов, которое приводит к снижению 
преднагрузки сердца и, следовательно, внутрисердечно-
го давления наполнения [30]. По мере прогрессирова-
ния НАЖБП увеличивается чреспеченочная обструкция 
кровотока, вызванная повышенным сопротивлением в 
синусоидальной области, что приводит к дальнейшему 
снижению содержания NT-proBNP [31]. 

Также было показано, что метаболический синдром 
связан со снижением содержания натрийуретических 
пептидов (ANP, BNP и CNP) и измененной экспресси-
ей их рецепторов (NPR-A, NPR-B и NPR-C) [32]. 
Натрийуретические пептиды выводятся из кровообра-
щения с помощью натрийуретического пептидного 
рецептора-С (NPR-C) [33]. Рецепторы натрийуретиче-
ского пептида обнаружены в жировой ткани, сердечной 
и скелетных мышцах, почках и печени. Увеличение 
уровня инсулина в организме вызывает снижение экс-
прессии NPR-A и NPR-B в жировой ткани и увеличи-
вает экспрессию NPR-C, тогда как голодание дает 
противоположный эффект [34]. Таким образом, повы-
шение уровня инсулина приводит к уменьшению содер-
жания натрийуретических пептидов за счет увеличения 
их клиренса. При этом снижается способность натрий -
уретических пептидов оказывать клеточное действие 
из-за уменьшения количества рецепторов NPR-A и 
NPR-B [35]. 

Уровень BNP оставался важным прогностическим 
фактором позволявшим предсказать ухудшение симпто-
мов СН, нарастание гемодинамических нарушений и 
повышенную смертность независимо от уровня ИМТ 
несмотря на его более низкие значения в исследовании 
у 316 пациентов с ожирением и СН [36]. В нашем 
исследовании в многофакторной регрессионной модели 
повышение содержания NT-proBNP >1593 пг/мл при 
выписке у пациентов с ОДСН и НАЖБП также ассо-
циировалось с повышенным риском смертии.  

Заключение 

Группа пациентов с ОДСН и НАЖБП характеризова-
лась более высокими значениями ФВ ЛЖ и более низ-
ким содержанием NT-proBNP, которое обратно 
коррелировало со степенью стеатоза, что может затруд-
нять своевременную диагностику СН и назначение 
адекватной терапии. При этом увеличение содержания 
NT-proBNP выше порогового значения и низкая ФВ 
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ТАБЛИЦА 5. Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа Кокса риска смерти от любой при-

чины у пациентов с НАЖБП и ОДСН

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ 95% ДИ  р ОШ 95% ДИ р

Возраст 
Артериальная гипертония 
Индекс Чарлсона 
ШОКС, баллы 
ФК СН (III–IV) NYHA 
NT-proBNP >1593 пг/мл 
ФВ ЛЖ <40% 

1,01 
0,57 
1,15 
1,08 
1,26 
3,14 
2,90 

0,98-1,05 
0,17-1,90 
0,99-1,33 
0,93-1,25 
0,84-1,89 
1,52-6,43 
1,46-5,76 

0,323 
0,366 
0,901 
0,075 
0,255 
0,002 
0,002 

1,92 
0,34 
1,81 
1,50 
0,32 
3,06 
3,89 

0,59-6,20 
0,95-1,25 
0,65-5,03 
0,68-3,31 
0,09-1,08 
1,42-6,58 
1,71-8,21 

0,275 
0,105 
0,253 
0,311 
0,057 
0,004 
0,001 

Примечание: многофакторный анализ проводили с поправкой на пол, возраст, ИМТ, ФК СН (III–IV), баллы ШОКС, индекса Чарлсона

Рис. 2. Кривые Каплана−Мейера кумулятивной вероятно-

сти выживания (общая смертность) в зависимости от уров-

ня NT-proBNP
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ЛЖ были связаны примерно с трехкратным увеличени-
ем риска смерти пациентов с НАЖБП после выписки 
из стационара.  
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Aim. To study N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-

proBNP) levels in patients with non-alcoholic fatty liver dis-

ease (NAFLD) and acute decompensated heart failure (ADHF) 

and to evaluate its impact on clinical outcomes. 

Material and methods. In a prospective single center 

study, we enrolled 566 patients hospitalized with ADHF 

(49.3% males, mean age 72.4±11.4 years). NT-proBNP levels 

were measured upon admission and at discharge from the 

hospital. Liver steatosis was evaluated by Fibroscan 502 

Touch device (Echosens, France) using the CAP ultrasound 

option. CAP values were analyzed as follows: less than 294 

dB/m – grade 0 steatosis (S0), 295-309 dB/m – grade 1 

(S1), 310-330 dB/m – grade 2 (S2), ≥331 dB/m – grade 3 

(S3). During the follow-up period, all-cause mortality and 

readmission rates were assessed.  

Results. NAFLD was diagnosed in 168 (29.7%) of 566 

patients with ADHF. In patients with preserved left ventricular 

ejection fraction (EF), it occurred more frequently (43%) than 

in patients with reduced EF (25%). In patients with severe 

steatosis (S3), the median NT-proBNP level was significantly 

lower than in patients with moderate steatosis (S1, S2) and 

without steatosis (S0) both at admission (926, 1246 and 1850 

pg/mL, respectively, p <0.001) and at discharge (480, 1077 
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and 1685 pg/mL, p<0.001). By multivariate Cox regression 

analysis, NT-proBNP >1593 pg/mL at discharge and left ven-

tricle ejection fraction <40% were independently associated 

with a higher risk of death from any cause during follow-up 

(odds ratio 3.14; 95% confidence interval 1.52–6.43; 

p<0.001, and 2.90; 1.46–5.76; p=0.002, respectively). 

Conclusion. Patients with NAFLD and ADHF had lower 

NT-proBNP values both upon admission and at discharge. NT-

proBNP and left ventricle ejection fraction in this group of 

patients predicted the risk of death from any cause. 

Keywords. Decompensation of chronic heart failure, NT-

proBNP, non-alcoholic fatty liver disease, prevalence, mor-

tality, prognosis. 
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Эффективность применения левилимаба  
на амбулаторном этапе для снижения тяжести 
COVID-19 и профилактики госпитализаций 

Т.Н. Ниженко, Ж.М. Сизова, В.Н. Дроздов, Е.В. Ших 

 

Цель. Оценка эффективности амбулаторного 

применения левилимаба у пациентов с COVID-

19 для снижения риска тяжелого течения забо-

левания и госпитализации. 

Материал и методы. В исследовании при-

няли участие 120 пациентов с COVID-19, полу-

чавших стандартную терапию. В исследуемую 

группу больных, получивших 2 инъекции леви-

лимаба, были включены 47 мужчин и 29 жен-

щин (средний возраст 46,7 года), контрольную 

группу составили 21 мужчина и 23 женщины 

(средний возраст 46,3±2 года), не получавшие 

ингибитор рецепторов интерлейкина-6 (ИЛ-6). 

Результаты. В основной группе была 

отмечена более быстрая динамика температу-

ры тела, насыщения крови кислородом, объе-

ма поражения легких при компьютерной 

томографии и лабораторных показателей 

активности воспаления, в том числе содержа-

ния С-реактивного белка (СРБ) и фибриноге-

на. Факторами риска госпитализации были 

артериальная гипертония (отношение рисков 

[ОР] 1,49; 95% доверительный интервал [ДИ] 

0,8-2,8; p=0,123); индекс массы тела (ИМТ) 

более 30 кг/м2 (1,96; 1,52-3,2; p=0,007) и рас-

пространенность поражения легких 25-50% 

(8,37; 2,37-29,3; p=0,0009). В группе левилима-

ба частота госпитализаций была достоверно 

ниже, чем в контрольной группе (17,1% и 

36,4%, соответственно; ОР 0,47; 95% ДИ  

0,25-0,88; p=0,019), в том числе среди пациен-

тов с факторами риска более тяжелого тече-

ния COVID-19 (23,8% и 50,0%; ОР 0,47; 95% 

ДИ 0,24-0,94; p=0,033). 

Заключение. Применение левилимаба в 

амбулаторных условиях у пациентов с COVID-

19 способствует снижению тяжести заболева-

ния и риска госпитализации. 

Ключевые слова. COVID-19, левилимаб, 

риск госпитализации, эффективность. 

Левилимаб (Илсира®, АО “БИОКАД”, 
Россия) – это отечественный ингиби-
тор как растворимых, так и мембран-

ных рецепторов интерлейкина (ИЛ)-6, кото-
рый разрешен к медицинскому применению 
при COVID-19. Молекула левилимаба содер-
жит вариабельные фрагменты легких и тяже-
лых цепей и константные домены с 
полностью человеческой последователь-
ностью.  

К настоящему времени накоплены дан-
ные о пользе противовоспалительной имму-
номодулирующей терапии препаратами 
моноклональных антител к ИЛ-6 и его 
рецепторам у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19. Наиболее крупными исследова-
ниями, в которых проводилась оценка 
эффективности и безопасности тоцилизума-
ба при COVID-19, были RECOVERY (n = 
4116) и REMAP-CAP (n = 803) [1,2]. В иссле-
довании RECOVERY пациенты с COVID-19 
и дыхательной недостаточностью различной 
степени тяжести (от кислородотерапии до 
механической вентиляции легких, что соот-
ветствует 5-9 категории по классификации 
ВОЗ) при наличии признаков воспаления 
(содержание С-реактивного белка более 75 
мг/л) были рандомизированы на группы 
тоцилизумаба 400-800 мг/сут внутривенно и 
стандартной терапии. Показатель 28-днев-
ной летальности составил 31% в группе 
тоцилизумаба и 35% в группе стандартной 
терапии (p=0,0028). Статистические значи-
мые различия данного показателя сохраня-
лись в различных подгруппах пациентов, в 
частности получавших терапию системными 
глюкокортикостероидами. В подгруппе 
пациентов, которым не требовалось прове-
дение механической вентиляции легких на 
момент включения в исследование, назначе-
ние тоцилизумаба привело к статистически 
значимому снижению частоты достижения 
комбинированной конечной точки, вклю-
чавшей в себя смерть или необходимость в 
интубации. Ингибиторы рецепторов ИЛ-6 
(тоцилизумаб, сарилумаб и левилимаб) и 
ИЛ-6 (олокизумаб) широко используются у 
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пациентов с COVID-19 для патогенетической терапии 
“цитокинового шторма”, который лежит в основе тяже-
лого течения заболевания.  

 У пациентов с COVID-19 тяжелого течения не было 
выявлено достоверной разницы в эффективности тоци-
лизумаба, левилимаба и олокизумаба [3]. В многоцент-
ровом открытом обсервационном клиническом 
исследовании было показано, что включение левилима-
ба в стандартную схему терапии у больных с тяжелым 
течением COVID-19 оказывает значимое противовоспа-
лительное действие и снижает вероятность прогресси-
рования поражения легочной ткани. При этом 
левилимаб и другие ингибиторы ИЛ-6 не влияют на 
эффективность противовирусного ответа и клиренс 
SARS-CoV-2 и не повышают риск более тяжелого тече-
ния инфекционного процесса [4]. 

Применение ингибиторов ИЛ-6, в том числе левили-
маба, предусмотрено во временных методических реко-
мендациях по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронаровирусной инфекции, однако эффектив-
ность их раннего применения не изучена.  

Целью исследования была оценка эффективности 
амбулаторного применения левилимаба у пациентов с 
COVID-19 для снижения риска тяжелого течения забо-
левания и госпитализации. 

Материал и методы 

В открытое проспективное исследование, проводившееся в 
одном центре, включали амбулаторных пациентов в возрас-
те от 18 до 65 лет с COVID-19 легкой или средней степени 
тяжести, подтвержденным методом полимеразной цепной 
реакции. Исследование проводилось с ноября 2021 года по 
февраль 2022 года. Критериями невключения были проти-
вопоказания к введению левилимаба, другие клинически 
значимые активные инфекции, беременность и период 
грудного вскармливания.  

Все пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании, которое проводилось в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации “Рекомендации для врачей, зани-
мающихся биомедицинскими исследованиями с участием 
людей” (1964 г., с последующими дополнениями) и отра-
женных в ГОСТ Р 52379-2005 “Надлежащая клиническая 
практика”, правилами IСН GСР и действующими норма-
тивными требованиями.  

Все пациенты получали стандартную терапию согласно 
временным методическим рекомендациям “Профилак тика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Версия 11 (07.05.2021)”, действовавшим на 
момент проведения исследования [5]. Пациентам основной 
группы вводили подкожно  левилимаб в дозе 162,0 мг в 
день включения в исследование и на 7-й день наблюдения. 
Распределение пациентов на исследуемую (левилимаб + 
стандартная терапия) и контрольную (только стандартная 
терапия) группу проводилось методом “конвертов”. 

Всем пациентам проводили медицинский осмотр, изме-
рение температуры тела и степени насыщения крови кисло-
родом (SpO2), компьютерную томографию легких (КТ), 
общий анализ крови, определение уровня C-реактивного 
белка (СРБ), ферритина (ФР), фибриногена, D-димера, 
ИЛ-6 и проадреномедуллина в крови (про-АДМ). Кон -
центрацию про-АДМ измеряли методом иммунофермент-
ного анализа с помощью коммерческого набора Human MR 

pro-ADM ELISA Kit (FineTest, Китай). 
Клиническое наблюдение осуществлялось ежедневно 

дистанционно. Больные ежедневно в одно и то же время 
утром проводили термометрию, оценивали по предлагае-
мым опросникам выраженность кашля, слабости и давали 
общую оценку своему состоянию. Осмотр больных с 
регистрацией температуры тела медицинским персоналом и 
пульсоксиметрией проводили на 7-й день, а повторные 
лабораторные исследования – на 14-й день от начала лече-
ния.  

Конечной точкой исследования была госпитализация 
пациента в случае ухудшения тяжести течения заболевания. 
В случае госпитализации наблюдение за пациентом прекра-
щали.  

Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием программы Medcalс®, версия 19.8. Для про-
верки гипотезы о нормальности распределения использова-
ли критерий Колмогорова-Смирнова. При нормальном 
распределении результаты представляли в виде среднего 
значения (М) и среднего квадратичного отклонения (s). 
При наличии нормального распределения использовали 
критерий  Стьюдента (t) или парный критерий (t) для пар-
ных выборок.  При отсутствии нормального распределения 
использовали U тест Манна—Уитни и для парных выборок. 
Достоверность разницы по распределению качественных 
признаков  в группах оценивали по критерию χ2. Для оцен-
ки риска конечных точек проводили однофакторный 
регрессионный анализ. 

Результаты 

В исследование были включены 120 пациентов с под-
твержденным COVID-19, которые были распределены 
на две группы: основную – 76 пациентов (47 мужчин, 
средний возраст 46,7 лет), которые получали левилимаб 
на фоне стандартной терапии, и контрольную – 44 
пациента (21 мужчина, средний возраст 46,3 лет), кото-
рым проводили только стандартную терапию. По воз-
расту, половому составу, частоте сопутствующих 
заболеваний, которые могут способствовать более тяже-
лому течению COVID-19, распространенности пораже-
ния легких по данным КТ, длительности заболевания 
пациенты двух групп статистически значимо не отлича-
лись (табл. 1). Также не было обнаружено значимых 
отличий в стандартной фармакотерапии. Как в основ-
ной, так и в контрольной группе пациенты получали 
противовоспалительную терапию (нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, парацетамол), противо-
вирусные средства (фавипиравир, триазаверин), 
антикоагулянты (ривароксабан, апиксабан) и антибио-
тики (табл. 1).  

До начала исследования не выявлено статистически 
значимых различий между основной и контрольной 
группами по частоте лихорадки (>38,0оС), снижения 
SpO2<95% и распространенности поражения легких по 
данным КТ (рис. 1). На 7-й день после включения в 
исследование частота лихорадки в основной группе (без 
учета госпитализированных больных, которые выбыва-
ли из исследования) была достоверно ниже, чем в конт-
рольной (3,9% и 20,5%, соответственно; р<0,05), а на 
14-й день температура тела у всех пациентов, оставав-
шихся под наблюдением, нормализовалось. На 7-й день 
доля пациентов с SpO2<95% в основной группе группе 
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также была достоверно ниже, чем в контрольной (2,6% 
и 18,0%; р<0,05), а через 14 дней частота гипоксемии 
достоверно не отличалась между группами. В течение 
14 дней доля пациентов с распространенностью пора-
жения легких, соответствовавшей КТ2, в основной 
группе уменьшилась с 9,2% до 3,2%, а в контрольной 
группе увеличилась с 9,1 до 28,5% (p<0,05). 

При анализе лабораторных показателей в начале 
исследования не было обнаружено существенных 
различий между основной и контрольной группами 
(табл. 2). На 14-й день наблюдения в обеих группах 
пациентов наблюдалось статистически значимое 
увеличение количества лейкоцитов, которое было 
значительно выше в контрольной группе.  Кроме 
того, в контрольной группе наблюдалось увеличе-
ние количества нейтрофилов, в то время как в 
исследуемой группе оно снизилось и на 14-й день 
было статистически значимо ниже, чем у пациен-
тов, не получавших левилимаб. В обеих группах 
наблюдалось статистически значимое повышение 
количества эозинофилов и лимфоцитов, которое на 
14-й день было сопоставимым в двух группах.  

Снижение содержания СРБ в течение 14 дней в 
исследуемой группе было более выраженным (с 26,2 
до 1,8 мг/л), чем в контрольной (с 31,5 до 16,2 
мг/л). Через 14 дней уровень СРБ в группе левиви-
маба был статистически значимо ниже, чем в конт-

рольной группе. Аналогичная динамика выявлена и при 
анализе содержания фибриногена в двух группах. 
Уровень ИЛ-6 у больных контрольной группы стати-
стически значимо снизился, а в группе левимимаба не 
изменился. Содержание ферритина и про-АДМ не 
изменилось в обеих группах. 

За время наблюдения из-под наблюдения выбыли в 
связи с госпитализацией  29 (24%) больных. Причинами 
госпитализации были сохраняющаяся лихорадка 
(>38,0оС) к 7-му дню заболевания у 12 (41,2%) пациен-
тов, снижение SpO2<95% у 10 (34,5%), увеличение рас-
пространенности поражения легких по данным КТ у 6 
(21,3%), желудочно-кишечное кровотечение у 1 (3,5%). 
Факторами риска госпитализации служили артериаль-
ная гипертония (ОР 1,49; 95% ДИ 0,8-2,8; p=0,123), 
индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2 (1,96; 1,52-3,2; 
p=0,007) и распространенность поражения легких 25-
50% на момент включения в исследование (8,37; 2,37-
29,3; p=0,0009). Хотя бы один фактор риска из 
перечисленных выше имелся у 64 из 120 пациентов. 
Среди пациентов с факторами риска были госпитализи-
рованы 21 (32,8%) из 64, а среди пациентов без факто-
ров риска – 8 (14,3%) из 56. Относительный риск (ОР) 
госпитализации при наличии хотя бы одного фактора 
риска составил 2,26 (95% ДИ 1,08-4,68; р=0,03). 

В основной и контрольной группах были госпитали-
зированы 13 (17,1%) из 76 пациентов и 16 (36,4%) из 44 
пациентов (р=0,018). Таким образом, применение леви-
лимаба привело практически к двукратному снижению 
риска госпитализации (ОР 0,47; 95% ДИ 0,25-0,88; 
р=0,019). Сходные результаты были получены среди 
пациентов с факторами риска. Среди них были госпи-
тализированы 10 (23,8%) из 42 пациентов группы леви-
лимаба и 11 (50,0%) из 22 пациентов контрольной 
группы (ОР 0,47; 05% ДИ 0,24-0,94; р=0,033).   

Тенденция к снижению риска госпитализации была 
также отмечена у 38 пациентов, которые были ранее 
вакцинированы от COVID-19. Среди вакцинированных 
были госпитализированы 5 (13,2%) из 38 пациентов, а 

ТАБЛИЦА 1. Демографическая и клиническая характери-

стика пациентов

Показатели Основная 
группа (n=76)

Контрольная 
группа (n=44)

Средний возраст, лет 
Мужчины, n (%) 
Дни от появления первых симпто-
мов заболевания 
Сопутствующие заболевания, n (%) 
   Артериальная гипертония 
   Сахарный диабет 
   Ожирение (ИМТ >30 кг/м2) 
   Инфаркт миокарда в анамнезе 
   Стабильная стенокардия 
   Инсульт в анамнезе 
Курение, n (%) 
КТ легких, n (%) 
   Без изменений 
   КТ 1 (от 0 до 25%) 
   КТ 2 (от 25 до 50%) 
Стандартная терапия, n (%) 
   Парацетамол 
   НПВП 
   Противовирусные препараты 
      Фавипиравир 
      Триазаверин 
   Антикоагулянты 
      Ривароксабан 10 мг 
      Апиксабан 2,5 мг 
      Не принимали 
   Антибиотики 
      Ко-амоксициллин 875/125 мг 
      Азитромицин 250 мг/сут 
      Левофлоксацин 500 мг/сут 
      Не принимали 
Вакцинация от COVID-19, n (%) 

46,7±10,8 
47 (61,8) 
6,4±2,0 
 
 
18 (23,7) 
2 (2,6) 
22 (28,9) 
2 (2,6) 
2 (2,6) 
3 (3,9) 
8 (10,5) 
 
4 (5,3) 
65 (85,5) 
7 (9,2) 
 
21 (27,6) 
55 (72,4) 
 
56 (73,7) 
20 (26,3) 
 
61 (80,3) 
11 (14,5) 
4 (5,2) 
 
25 (32,9) 
13 (17,1) 
34 (44,7) 
4 (5,3) 
28 (36,8) 

46,3±11,2  
21 (47,7) 
6,4±2,9 
 
 
10 (22,7) 
0 
16 (36,4) 
2 (4,5) 
2 (4,5) 
3 (6,8) 
2 (4,5) 
 
1 (2,3) 
39 (88,6) 
4 (9,1) 
 
11 (25,0) 
33 (75,0) 
    
32 (72,7) 
12 (27,3) 
    
38 (86,4) 
6 (13,6) 
0 
    
20 (45,5) 
4 (9,1) 
16 (36,4) 
4 (9,1) 
10 (22,7) 

9,1
6,7

19,6

13,6

9,2 9,1

2,6

18,0

4,2

20,5

1,3
2,2

0 0

3,2

28,5
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Левилимаб Контроль Левилимаб Контроль

SpО2 Лихорадка КТ2 (25-50%)<95%

Рис. 1. Процент пациентов с SpO
2
<95%, лихорадкой (>38,0оС) и 

поражением легких, соответствовавшим КТ2, в группе левилима-

ба и контрольной группе 

papers1.qxp_Layout 1  07.03.2024  11:16  Page 40



среди невакцинированных – 24 (29,3%) из 82 пациентов 
(ОР 0,45; 95% ДИ 0,19-1,10; р=0,076). 

Обсуждение 

Результаты исследования подтверждают клиническую 
эффективность левилимаба в лечении пациентов с 
COVID-19 на амбулаторном этапе. Эти результаты 
согласуются с данными рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования 
CORONA [6]. У пациентов, получавших левилимаб, 
наблюдался более быстрый регресс симптомов инфек-
ции, таких как повышение температуры тела, снижение 
степени насыщения крови кислородом и патологиче-
ские изменения в легких. Важным результатом исследо-
вания является снижение снижение частоты тяжелых 
форм инфекции, требующих госпитализации, при лече-
нии левилимабом на амбулаторном этапе, которое 
отмечалось также среди пациентов с факторами риска 
более тяжелого течения COVID-19, такими как ожире-
ние, распространенность поражения легких и артери-
альная гипертония. Полученные результаты указывают 
на потенциальное снижение риска госпитализации 
среди вакцинированных больных.  

Заключение 

Применение левилимаба на ранней стадии COVID-19 
значительно ускоряет регресс симптомов и снижает 
тяжесть воспалительной реакции и частоту госпитали-
зации, в том числе у пациентов с факторами риска 
более тяжелого течения заболевания. Полученные 
результаты указывают на целесообразность раннего вве-
дения левилимаба для эффективного лечения COVID-
19 и предотвращения его тяжелого течения. 
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Efficacy of levilimab for prevention of hospitalizations 
in the outpatients with COVID-19 

T.N. Nizhenko, Z.M. Sizova, V.N. Drozdov, E.V. Shikh  

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow 

Aim. To evaluate the efficacy of early administration of levil-

imab for prevention of hospitalizations in outpatients with 

COVID-19. 

Material and methods. 120 outpatients with COVID-19 

were enrolled in the prospective study. 76 patients (47 males, 

mean age 46.7 years) from the study group were treated with 

two subcutaneous injections of levelimab (162 mg) on top of 

the standard therapy, whereas 44 patients (21 males, mean 

age 46.3 years) from the control group were treated only with 

standard agents.  

Results. Two groups were similar in demographic and clin-

ical characteristics. Patients who received outpatient therapy 

with levilimab showed more rapid improvement of fever,  

blood oxygen saturation, the extent of lung involvement on 

computed tomography and laboratory paramenters of inflam-

mation, that is, C-reactive protein and fibrinogen. In the study 

population, the risk of hospitalization was associated with 

arterial hypertension (relative risk [RR] 1.49; 95% confidence 

interval [CI] 0.8-2.8; p=0.123), body mass index >30 kg/m2 

(1.96; 1.52-3.20; p=0.007) and the extent of lung involvement 

25-50% (8.37; 2.37-29.3; p=0.0009). Among patients treated 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1) 41

ТАБЛИЦА 2. Динамика лабораторных показателей в исследуемой и контрольной группе пациентов

Показатели Основная группа Контрольная группа р для разницы между группами

Исходно (n=76) 14-й день (n=63) Исходно (n=44) 14-й день (n=28) Исходно 14-й день

Гемоглобин, г/л 
Интерлейкин-6, пг/мл 
Лейкоциты, 109/л 
Нейтрофилы, 109/л 
Эозинофилы, 109/л 
Лимфоциты, 109/л  
Моноциты, 109/л 
Тромбоциты, 109/л  
СОЭ, мм/ч 
Д-димер, FEU/мл 
Фибриноген, г/л 
СРБ, мг/л 
Ферритин, мкг/л 
про-АДМ, нмоль/л 

149,1±13,7 
23,7±20,7 
5,1±1,7 
3,3±1,4 
0,1±0,2 
1,4±0,5 
0,4±0,2 
188,8±57,4 
28,5±20,9 
0,47±0,20 
4,48±1,00 
26,2±28,5 
357,8±285,6 
0,55±0,33 

148,8±14,9 
30,1±18,1 
5,8±1,6*2 
2,9±1,5 
0,2±0,1*4 
2,0±0,6*2 
0,5±0,5 
281,4±90,8*2 
14,7 ±14,3*2 

0,51±0,32 
2,87±0,74*2 
1,8±3,0*4 
342,5±236,5 
0,54±0,26 

147,5±12,5 
27,6±28,8 
5,8±2,4 
3,8±2,1 
0,1±0,1 
1,4±0,6 
0,6±1,0 
202,2±59,2 
30,0 ±17,8 
0,57±0,50 
4,70±0,90 
31,5±37,0 
379,7±330,3 
0,53±0,27 

142,1±13,8*2 
7,8±10,4*4 
7,1±2,8*2 
4,1±2,3 
0,2±0,1*4 
2,0±0,6*2 
0,7±0,9 
326,7±93,6*2 
36,8±28,8 
0,51±0,49 
4,57±1,47 
16,2±28,0*4 
357,6±363,4 
0,57±0,22 

0,525 
0,143 
0,082 
0,154 
0,421 
0,525 
0,151 
0,225 
0,541 
0,127 
0,231 
0,363 
0,732 
0,332 

 0,046 
<0,0001 
 0,008 
 0,007 
 0,387 
 0,562 
 0,112 
 0,032 
<0,0001 
 0,957 
<0,0001 
<0,0001 
 0,791 
 0,571 

Примечание: * достоверность разницы в группе между исходным показателем и показателем на 14-й день (р<0,05). 1критерий t Стьюдента, 
2парный критерий t Стьюдента, 3критерий Манна-Уитни, 4критерий Уилкоксона 
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with levilimab, the hospitalization rate was significantly lower 

than in the control group (17.1% and 36.4%, respectively; RR 

0.47; 95% CI  0.25-0.88; p=0.019). Early administration of 

levilimab resulted also in a lower risk of hospitalization among 

patients with at least one risk factor for severe COVID-19 

(23.8% and 50.0%, respectively; RR 0.47, 95% CI 0.24-0.94; 

p=0.033). 

Conclusion. Early use of levilimab in the outpatient setting 

may reduce the severity of COVID-19 and the risk of hospital-

ization. 

Keywords: COVID-19, levilimab, risk of hospitalization, 

severity , efficacy. 

Conflict of interest: none declared. 

Correspondence to: T.N. Nizhenko; 8/2, Trubetskaya st., 

Moscow, 119991, Russia. dr.nizhenko@gmail.com. 

To cite: Nizhenko TN, Sizova ZM, Drozdov VN, Shikh EV. 

Efficacy of levilimab for prevention of hospitalizations in the 

outpatients with COVID-19. Klinicheskaya farmakologiya i ter-

apiya = Clin Pharmacol Ther 2024;33(1):38-42 (In Russ.). DOI 

10.32756/0869-5490-2024-1-38-42. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

42 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1)

papers1.qxp_Layout 1  07.03.2024  11:16  Page 42



КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1) 43

АНЦА-ассоциированные интерстициальные 
заболевания легких и интерстициальная  
пневмония с аутоиммунными признаками  

А.В. Скворцов, Л.А. Акулкина, П.И. Новиков, Н.М. Буланов, С.В.Моисеев 

Интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ) – 

возможное проявление васкулитов, ассоции-

рованных с антителами к цитоплазме нейтро-

филов (АНЦА), однако известны случаи 

идиопатической интерстициальной пневмонии, 

сочетавшейся с циркуляцией АНЦА, но без 

признаков системного васкулита (АНЦА-ИЗЛ). 

Цель. Определение доли АНЦА-ИЗЛ в 

когорте пациентов с интерстициальной пневмо-

нией с аутоиммунными признаками (ИПАП) и 

изучение особенностей их течения. 

Материал и методы. В ретроспективное 

исследование включали взрослых пациентов с 

АНЦА-ИЗЛ или ИПАП. Всем пациентам были 

выполнены клиническое обследование, ком-

пьютерная томография (КТ) легких, иммуноло-

гические исследования и спирометрия, в части 

случаев – биопсия легкого.  

Результаты. В исследование были включе-

ны 49 пациентов (37 женщин, медиана возрас-

та 57,0 лет) с ИПАП и 4 пациента (3 женщины, 

возраст от 42 до 67 лет) с АНЦА-ИЗЛ. У 30 

(61,2%) из 49 пациентов с ИПАП при КТ опре-

делялась неспецифическая интерстициальная 

пневмония (НСИП), у 7 (14,3%) – обычная 

интерстициальная пневмония (ОИП), у 6 

(12,2%) – недифференцированная интерсти-

циальная пневмония, у 6 (12,2%) – организую-

щаяся пневмония. Клинические критерии 

ИПАП наблюдались у 25 (51,0%) пациентов, 

серологические – у 45 (91,8%). Медиана фор-

сированной жизненной емкости легких 

(ФЖЕЛ) составила 85,0% (62,9;100,7), а 

медиана DL
CO

 – 56,0% (41,5;67,5). У 2 из 4 

пациентов с АНЦА-ИЗЛ по КТ установлена 

НСИП, у 1 – ОИП, у 1 – недифференцирован-

ная интерстициальная пневмония. Антитела к 

протеиназе-3 определялись у 3 пациентов, к 

миелопероксидазе – у 1. Медиана ФЖЕЛ 

составила 58% (52,0;63,0), а медиана DL
CO

 – 

59% (47,0;60,5). Иммуносупрессивная терапия 

проводилась у 44 (89,8%) из 49 пациентов с 

ИПАП и всех 4 пациентов с АНЦА-ИЗЛ, анти-

фибротическая терапия нинтеданибом  – у 5  

(10,2%) пациентов с ИПАП. 

Заключение. У пациентов с идиопатиче-

ской интерстициальной пневмонией могут быть 

обнаружены АНЦА. Иммуносуп рессивная 

терапия в ряде случаев АНЦА-ИЗЛ позволяла 

добиться стабилизации болезни. При прогрес-

сировании легочного фиброза возможно 

назначение антифибротической терапии.  

Ключевые слова. АНЦА, ИЗЛ, ИПАП, ин -

тер стициальные заболевания легких. 

Антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела (АНЦА) – это группа 
антител к различным антигенам, 

содержащимся в цитоплазме нейтрофилов, 
таким как протеиназа-3 (ПР3) и миелопе-
роксидаза (МПО). Наличие АНЦА в сыво-
ротке имеет важное значение в диагностике 
и классификации АНЦА-ассоциированных 
васкулитов, хотя аутоантитела не являются 
специфичными для них и могут определять-
ся при различных заболеваниях, в том числе 
других иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваниях, аутоиммунных заболева-
ниях печени, воспалительных заболеваниях 
кишечника, инфекционном эндокардите и 
злокачественных опухолях [1].  

АНЦА-ассоциированные васкулиты, 
характеризующиеся поражением преимуще-
ственно мелких сосудов, включают в себя 
три нозологических формы: гранулематоз с 
полиангиитом (ГПА), микроскопический 
полиангиит (МПА) и эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом (ЭГПА) [2,3]. 
Антитела к МПО чаще обнаруживают при 
МПА и ЭГПА, а антитела к ПР3 – при ГПА 
[4-6]. АНЦА определяются практически у 
всех пациентов с МПА, однако они нередко 
отсутствуют при ЭГПА и локальной форме 
ГПА, характеризующейся поражением верх-
них дыхательных путей или орбиты [1,7-13]. 
Поражение паренхимы легких часто разви-
вается при МПА и ГПА и варьирует от бес-
симптомных очаговых изменений до крайне 
тяжелых форм, таких как образование 
обширных зон деструкции или диффузное 
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альвеолярное кровотечение [14-16]. При ЭГПА пораже-
ние легких чаще всего проявляется бронхиальной аст-
мой, реже встречается эозинофильная пневмония [17].  

Интерстициальные заболеваниях легких (ИЗЛ) пред-
ставляют собой неоднородную группу патологических 
состояний, которые могут как первичными (идиопати-
ческие интерстициальные пневмонии), так и проявле-
нием системного заболевания, прежде всего системной 
склеродермии, реже ревматоидного артрита, идиопати-
ческих воспалительных миопатий, системной красной 
волчанки и др. [18,19]. Впервые ИЗЛ при АНЦА-ассо-
циированных васкулитах описали японские авторы в 
1994 г. В этом исследовании частота поражения интер-
стициальной ткани легких у пациентов с МПА состави-
ла 58,7% [20]. В последующем были опубликованы 
результаты других исследований, подтверждавших воз-
можность развития ИЗЛ у пациентов с ААВ, особенно 
при наличии антител к МПО [21,22]. Распро стра нен -
ность подобного варианта поражения легких у пациен-
тов с ААВ варьировала в широких пределах (от 1 до 
30%) и была выше в японской популяции [23-25]. 
Кроме того, описаны случаи идиопатической интерсти-
циальной пневмонии, сочетавшейся с циркуляцией 
АНЦА (чаще к МПО), но без признаков системного 
васкулита (АНЦА-ИЗЛ).  

У части пациентов с идиопатической интерстициаль-
ной пневмонией могут быть выявлены различные ауто-
антитела (антинуклеарный фактор, ревматоидный 
фактор, антитела к циклическому цитруллинированно-
му пептиду, двуспиральной ДНК, рибонуклеопротеину, 
SS-A, SS-B, антигену Smith и др.), характерные для 
иммуновоспалительных ревматических заболеваний, 
несмотря на отсутствие клинических проявлений 
последних [26]. Этот вариант ИЗЛ предложено называть 
интерстициальной пневмонией с аутоиммунными при-
знаками (ИПАП; interstitial pneumonia with autoimmune 
features). В соответствии с рекомендациями рабочей 
группы Европейского респираторного общества (ERS) 
и Американского торакального общества (ATS) 2015 г., 
ИПАП следует диагностировать у пациентов с призна-
ками интерстициальной пневмонии при КТ высокого 
разрешения (неспецифическая интерстициальная пнев-
мония [НСИП], организующаяся пневмония [ОП] и 
лимфоцитарная интерстициальная пневмония [ЛИП]), 
у которых имеются различные клинические проявления 
(артрит, “рука механика”, синдром Рейно, кожные явзы 
дистальных фаланг пальцев и др.) и/или выявляются 
указанные выше аутоантитела, однако не может быть 
установлен диагноз определенного системного заболе-
вания соединительной ткани в связи с тем, что они не 
удовлетворяют необходимым классификационным кри-
териям [27]. АНЦА не были включены в серологиче-
ский домен критериев ИПАП, так как, по мнению 
экспертов, васкулиты не относятся к системным забо-
леваниям соединительной ткани и должны рассматри-
ваться отдельно [18,27], хотя эта точка зрения 
представляется спорной [28]. 

Целью настоящего исследования было определение 

доли АНЦА-ИЗЛ в структуре ИПАП и изучение осо-
бенностей их течения. 

Материал и методы 

В ретроспективное наблюдательное исследование включали 
взрослых пациентов с ИПАП или АНЦА-ИЗЛ, обследован-
ных в клинике им. Е.М. Тареева с 01.01.2018 по 01.10.2023. 
Протокол исследования был одобрен Локальным этиче-
ским комитетом Первого МГМУ имени И.М. Сеченова 
(Сеченовского Университета) 17.11.2022 (протокол №23-
22). 

Всем пациентам проводили КТ органов грудной клетки, 
определение функции внешнего дыхания и диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (DLCO) и 
серологические исследования, включая антинуклеарный 
фактор (АНФ) на культуре клеток НЕр-2, ревматоидный 
фактор (РФ), антитела к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду (АЦЦП), АНЦА, панель антинуклеарных и 
антисинтетазных антител. Антитела к ПР3 и МПО опреде-
ляли количественно методом иммуноферментного анализа. 
Классифи кацию КТ-паттернов ИЗЛ проводили в соответ-
ствии с рекомендациями ATS/ERS 2013 г. 

ИПАП диагностировали на основании клинических, 
серологических и рентгенологических/морфологических 
критериев, распределенных по соответствующим доменам, 
в соответствии с рекомендациями ERS и ATS 2015 г. [26]. 
Все пациенты c ИПАП были консультированы ревматоло-
гом для исключения системных заболеваний соединитель-
ной ткани (системной склеродермии, ревматоидного 
артрита, синдрома Шегрена и идиопатических воспалитель-
ных миопатий). Диагноз АНЦА-ИЗЛ устанавливали на 
основании наличия КТ-признаков ИЗЛ и антител к МПО 
или ПР3 в сыворотке при отсутствии других клинических 
проявлений АНЦА-ассоциированного васкулита. 

Статистический анализ. Нормальность распределения 
количественных переменных проверяли при помощи кри-
терия Шапиро-Уилка. Для количественных переменных с 
распределением, отличным от нормального, результаты 
представлены в виде медианы и межквартильного размаха 
(IQR), для качественных переменных – в виде абсолютных 
значений и доли в процентах. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с помощью программы 
Jamovi версия 2.3.28. 

Результаты 

В исследование были включены 53 пациента, у 49 из 
которых была диагностирована ИПАП, а у 4 – АНЦА-
ИЗЛ. Большинство пациентов с ИПАП были женщина-
ми (75,5%), медиана возраста составила 57,0 (50,5;63,5) 
лет (табл. 1). Основным КТ-паттерном поражения лег-
ких в этой группе была НСИП, которая наблюдалась у 
30 (61,2%) пациентов. Реже встречались недифферен-
цированная интерстициальная пневмония и ОП – по 6 
(12,2%), в то время как случаев ЛИП нами выявлено не 
было. У 7 (14,3%) пациентов была диагностирована 
обычная интерстициальная пневмония (ОИП). У 12 
пациентов была выполнена биопсия легких. Наиболее 
частым морфологическим паттерном была НСИП, 
выявленная у 7 пациентов. Клинические критерии 
ИПАП (“рука механика”, дигитальные язвы, артриты, 
телеангиэктазии, феномен Рейно, отек пальцев, симп-
том Готтрона) наблюдались у 25 (51,0%) пациентов, 
серологические критерии (АНФ, РФ, АЦЦП, антитела 
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к экстрагируемым антигенам ядра клеток, антитела к 
тРНК-синтетазе и др.) – у 45 (91,8%). Среди клиниче-
ских критериев чаще всего встречался артрит, а среди 
серологических – повышение титра АНФ, РФ и антите-
ла к SS-A (Ro). 

Медиана форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) составила 85,0% (62,9;100,7) от должной, а 
медиана DLCO – 56,0% (41,5;67,5). Снижение ФЖЕЛ 
ниже 80% от должной наблюдалось у 14 (28,6%) паци-
ентов, снижение DLCO – у 36 (73,5%).  

Характеристика 4 пациентов с АНЦА-ИЗЛ (3 жен-
щины, возраст от 42 до 67 лет) представлена в табл. 2. У 
двух из них КТ-паттерн поражения легких соответство-
вал НСИП, у одного – ОИП, у одного – недифферен-
цированной интерстициальной пневмонии (рис. 1). 
При гистологическом исследовании биоптата легких у 
одного пациента выявлена картина фиброзной стадии 
гиперсенситивного пневмонита, у второго – картина 
недифференцированной интерстициальной пневмонии. 
У трех пациентов определялись антитела к ПР3, а у 
одного – к МПО. В динамике на фоне проводимой 
иммуносупрессивной терапии уровни АНЦА нормали-
зовались у всех 4 пациентов. Медиана ФЖЕЛ составила 
58% (52,0;63,0) от должной, а медиана DLCO – 59% 
(47,0;60,5).  

Медиана длительности наблюдения пациентов с 
ИПАП после установления диагноза составила 40,0 
(27,0;50,0) мес. Иммуносупрессивная терапия проводи-
лась у 44 (89,8%) из 49 пациентов, в том числе глюко-
кортикостероидами – у 40 (81,6%), азатиоприном, 
метотрексатом,  циклофосфамидом, циклоспорином 
или микофенолата мофетилом – у 26 (53,1%). У 5 
(10,2%) пациентов проводилась антифибротическая 
терапия (нинтеданиб у 4, пирфенидон у 1), которую 
назначали в связи с прогрессированием легочного фиб-
роза, несмотря на иммуносупрессивную терапию. 
Развитие системных заболеваний соединительной 
ткани во время периода наблюдения наблюдали у 6 
(12,5%) пациентов, в том числе у 3 – ревматоидного 
артрита, у 2 – дерматомиозита и у 1 – болезни 
Шегрена. Прогрессирование легочного фиброза на 
фоне лечения отмечалось у 8 (18,2%) из 45 пациентов. 
Умерли 12 (24,5%) пациентов. В 8 случаях причиной 
смерти было прогрессирование ИЗЛ и дыхательной 
недостаточности, в 4 – сердечно-сосудистые причины.  

Медиана длительности наблюдения в группе пациен-
тов с АНЦА-ИЗЛ составила 62,6 (66,8;62,6) мес. Все 
они получали глюкокортикостероиды и/или различные 
иммуносупрессивные препараты (табл. 2). Один паци-
ент умер от дыхательной недостаточности в результате 
обострения ИЗЛ. Случаев развития АНЦА-ассоцииро-
ванного васкулита в этой группы мы не наблюдали. 

Обсуждение 

Результаты ретроспективного исследования подтвер-
ждают, что у части пациентов с идиопатической интер-
стициальной пневмонией могут определяться не только 
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика 49 пациентов с ИПАП

Показатели Значения

Возраст, лет  
Женщины, n (%) 
ФЖЕЛ, % 
DLCO, % 
Статус курения, n (%) 
   Курильщик 
   Бывший курильщик 
   Никогда не курил 
КТ-паттерн, n (%) 
   ОИП 
   НСИП 
   ОП  
   Недифф. интерстициальная пневмония 
Биопсия легкого, n (%) 
   ОИП 
   НСИП 
   ОП  
   Недифф. интерстициальная пневмони 
Клинические критерии ИПАП, n (%) 
   “Рука механика” 
   Артрит  
   Феномен Рейно 
   Симптом Готтрона 
   Язвы кончиков пальцев кистей 
   Телеангиоэктазии на ладонях 
   Беспричинный отек пальцев 
Серологические критерии ИПАП, n (%) 
   АНФ 
   РФ 
   Антитела к двуцепочечной ДНК 
   Антитела к Sm-антигену 
   Антитела к SS-A (Ro) 
   Антитела к SS-B (La) 
   Антитела к tРНК-синтетазе 
   Антитела к топоизомеразе (Scl-70) 
   АЦЦП 
   Антитела к рибонуклеопротеину 
   Антитела к MDA-5 

57,0 (50,5;63,5) 
37 (75,5) 
85,0 (62,9;100,7) 
56,0 (41,5;67,5) 
 
2 (4,1) 
7 (14,3) 
40 (81,6) 
 
7 (14,3) 
30 (61,2) 
6 (12,2) 
6 (12,2) 
12 (24,5) 
1 (2,0) 
7 (14,3) 
2 (4,1) 
2 (4,1) 
25 (51,0) 
6 (12,2) 
16 (32,7) 
5 (10,2) 
1 (2,0) 
0 
0 
0 
45 (91,8) 
32 (65,3) 
13 (26,5) 
2 (4,1) 
5 (10,2) 
13 (26,5) 
4 (8,1) 
7 (14,3) 
2 (4,1) 
0 
0 
0 

Примечание: АНФ – антинуклеарный фактор, АЦЦП – антитела к 
циклическому цитруллинированному пептиду, РФ – ревматоид-
ный фактор

ТАБЛИЦА 2. Характеристика пациентов с АНЦА-ИЗЛ

№ Возраст 
дебюта, пол

Титр (ед/мл) 
и тип АНЦА 

Другие 
антитела

Паттерн КТ Биопсия ФЖЕЛ/DLCO, % Лечение Исход

1 
2 
3 
4

67, жен. 
67, жен. 
42, муж. 
67, жен. 

ПР3, 47,5  
МПО, 17,0  
ПР3, 2N 
ПР3, 50,5 

- 
РФ  
АНФ 
-

НСИП 
Недиф. ИП 
НСИП 
ОИП 

- 
Недиф. ИЗЛ 
ГП 
- 

60/- 
56/62 
40/35 
72/59 

ГКС, ЦФА, АЗА, МТ 
ГКС, ММФ, ГХХ, РТМ 
ГКС, AЗA, MMФ, MT 
ММФ 

Стабилизация 
Стабилизация 
Смерть 
Стабилизация 

Примечание: ГП – гиперсенситивный пневмонит, АНФ – антинуклеарный фактор, РФ – ревматоидный фактор, N – верхняя граница 
референсного интервала, ГКС – глюкокортикостероиды, ЦФА – циклофосфамид, АЗА – азатиоприн, МТ – метотрексат, ММФ – мико-
фенолата мофетил, ГХХ – гидроксихлорохин, РТМ – ритуксимаб. Референсные значения АНЦА 0-5 ед/мл
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аутоантитела, характерные для системных заболеваний 
соединительной ткани, но и АНЦА (как к МПО, так и 
ПР3) несмотря на отсутствие других клинических про-
явлений АНЦА-ассоциированного васкулита. Наши 
данные не позволяют судить о частоте АНЦА-ассоции-
рованной интерстициальной пневмонии в структуре 
ИЗЛ. В других исследованиях частота выявления анти-
тел к МПО у пациентов с интерстициальной пневмони-
ей составляла 4-36%, а антител к ПР3 – 2-4% [29]. 
Частота АНЦА у пациентов с ИЗЛ была выше в азиат-
ских странах, в частности в Японии и Китае, что может 
объясняться более высокой распространенностью МПА 
и позитивности по МПО-АНЦА в этой популяции [30]. 
Полагают, что антитела к МПО могут принимать непо-
средственное участие в патогенезе легочного фиброза за 
счет активации нейтрофилов и выделения ими различ-
ных оксидантов, вызывающих пролиферацию фибро-
бластов и отложение внеклеточного матрикса в 
паренхиме легких [23]. К другим возможным механиз-
мам повреждения легких относят выделение нейтрофи-
лами, активированными под действием АНЦА, 
протеолитических ферментов, таких как эластаза, или 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil extra-
cellular traps – NETs) [31]. Антитела к ПР3 также вызы-
вают активацию нейтрофилов и, соответственно, могут 
играть роль в патогенезе интерстициальной пневмонии 
за счет тех же или похожих механизмов. В американ-
ском исследовании G. Liu и соавт. проанализировали 
частоту АНЦА в двух независимых когортах пациентов 
с диагнозом идиопатического легочного фиброза [25]. 
АНЦА были выявлены у 4,0% из 353 пациентов и 5,1% 
из 392 пациентов, соответственно. В первой когорте 
антитела к ПР3 определялись чаще антител к МПО, в 
то время как во второй когорте наблюдалась обратная 
картина. В нашей серии случаев антитела к ПР3 были 
выявлены у 3 пациентов, а антитела к МПО – у 1. 

Хорошо известно, что ИПАП может предшествовать 

развитию развернутой клинической картины системно-
го аутоиммунного заболевания. В течение нескольких 
лет после установления диагноза поражения легких мы 
наблюдали развитие системного заболевания соедини-
тельной ткани у 6 (12,5%) из 49 пациентов с ИПАП. В 
то же время у 4 пациентов с АНЦА-ИЗЛ в течение 
около 5 лет не было отмечено появления признаков 
системного васкулита. Следует отметить, что все они 
получали терапию глюкокортикостероидами и/или 
иммуносупрессивными препаратами, которая гипотети-
чески могла препятствовать генерализации патологиче-
ского процесса. Тем не менее, результаты других 
исследований свидетельствуют о том, что у части паци-
ентов с АНЦА-ИЗЛ возможно развитие АНЦА-ассо-
циированного васкулита. В упоминавшемся выше 
исследовании C. Liu и соавт. АНЦА-ассоциированный 
васкулит в течение более года после начала наблюдения 
в двух когортах развился у 25-33% пациентов с ИЗЛ, у 
которых исходно определялись антитела к МПО, в то 
время как при наличии антител к ПРЗ таких случаев не 
было [25]. Сходные данные приводят и другие авторы. 
H. Hozumi и соавт. при обследовании более 300 паци-
ентов с идиопатической интерстициальной пневмонией 
выявили антитела к МПО и ПР-3 в 8,5% и 4,4% случа-
ев, соответственно [32,33]. В течение 5 лет частота раз-
вития АНЦА-ассоциированного васкулита составила 
24,3% при наличии антител к МПО и 0% при наличии 
антител к ПР3. Отсутствие терапии по поводу интерсти-
циальной пневмонии у МПО-АНЦА-позитивных паци-
ентов сопровождалось более чем трехкратным 
увеличением риска развития АНЦА-ассоциированного 
васкулита. Таким образом, результаты исследований 
свидетельствуют о том, что наличие антител к МПО у 
пациентов с интерстициальной пневмонией, особенно 
не получающих лечение, примерно в четверти случаев 
сопровождалось развитием системного васкулита в 
течение ближайших нескольких лет, в то время как при 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

46 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1)

Рис. 1. КТ-изображения легких пациентов группы АНЦА-ИЗЛ. А – пациент №3 – НСИП: утолщение междолькового интерстиция 

и участки уплотнения по типу “матового стекла” в базальных отделах обоих легких. Б – пациентка №4 – ОИП: утолщение междоль-

кового интерстиция, участки уплотнения по типу “матового стекла” в обоих легких, в том числе перибронхиально, признаки кистоз-

ной трансформации паренхимы в нижней доле правого легкого.
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наличии антител к ПР3 такая угроза отсутствовала. 
Причины возможной зависимости риска развития 
системного васкулита от серологического профиля у 
пациентов с АНЦА-ИЗЛ остаются неясными. 

Основным КТ-паттерном у пациентов с ИПАП была 
НСИП, реже встречались недифференцированная 
интерстициальная пневмония и ОП. У 14% пациентов 
была выявлена картина ОИП (ретикулярные измене-
ния, преимущественно в задних и нижних отделах лег-
ких, в сочетании с формированием зон “сотового 
легкого” и уменьшением объема нижних долей), кото-
рая формально не включена в рентгенологические кри-
терии ИПАП. Тем не менее, наличие этого типа 
поражения легких не исключает диагноз ИПАП [34]. В 
исследовании B. Kelly и T. Moua картина ОИП была 
выявлена у каждого пятого пациента с ИПАП, а в неко-
торых других исследованиях ее доля в структуре заболе-
вания была еще выше [35,36]. У пациентов с ОИП 
выживаемость была ниже, чем у пациентов с другими 
КТ-паттернами поражения легких, и сопоставимой с 
таковой у пациентов с идиопатическим легочным фиб-
розом. В отличие от ИПАП, у пациентов с АНЦА-ИЗЛ 
обычная интерстициальная пневмония была более рас-
пространенным КТ-паттерном, чем НСИП [29]. В 
нашей серии наблюдений ОИП определялась в 1 из 4 
случаев, однако небольшое число пациентов не позво-
ляло адекватно оценить распределение различных рент-
генологических изменений при АНЦА-ИЗЛ. 

Клинические проявления идиопатической интерсти-
циальной пневмонии любой природы сходные и вклю-
чают в себя одышку, сухой кашель, крепитацию в 
легких и вентиляционные нарушения рестриктивного 
типа – снижение ФЖЕЛ, а также снижение DLCO. 
Основной метод диагностики – КТ высокого разреше-
ния, которая позволяет выявить уплотнение по типу 
“матового стекла”, ретикулярные изменения, утолще-
ние междолькового интерстиция, зоны консолидации и 
“сотового легкого”. В большинстве случаев эти измене-
ния являются симметричными. Особенность ИПАП – 
возможное наличие системных проявлений, которые, 
однако, недостаточны для установления диагноза опре-
деленного системного заболевания соединительной 
ткани. В нашей когорте они (чаще всего артрит или 
синдром Рейно) наблюдались примерно у половины 
пациентов, в то время как в остальных случаях диагноз 
ИПАП был установлен на основании рентгенологиче-
ской картины и наличия аутоантител (РФ, АНФ и др.). 
Если у пациента с интерстициальной пневмонией опре-
деляются АНЦА, то необходимо проводить обследова-
ние с целью исключения АНЦА-ассоциированного 
васкулита, прежде всего МПА. Проявлениями систем-
ного васкулита могут быть поражение кожи (пальпируе-
мая пурпура, язвы), почек (острый нефритический 
синдром, снижение скорости клубочковой фильтра-
ции), нервной системы (мононеврит, полиневропатия), 
верхних дыхательных путей (язвенно-некротический 
ринит, поражение околоносовых пазух), лихорадка, 
похудание, лабораторные признаки воспаления. 

Следует учитывать, что указанные симптомы могут 
появиться в различные сроки после установления диаг-
ноза АНЦА-ИЗЛ. 

Лечение АНЦА-ассоциированных васкулитов пред-
полагает применение глюкокортикостероидов в сочета-
нии с ритуксимабом или циклофосфамидом с целью 
индукции ремиссии и длительную поддерживающую 
иммуносупрессивную терапию. В то же время эффек-
тивность иммуносупрессивной терапии у пациентов с 
изолированными АНЦА-ИЗЛ остается недоказанной, 
учитывая отсутствие соответствующих рандомизирован-
ных клинических исследований и неоднозначность 
результатов ретроспективных исследований [37-39]. По 
мнению группы исследователей из клиники Мейо [40], 
при решении вопроса о целесообразности иммуносу-
прессивной терапии следует учитывать КТ-паттерн 
ИЗЛ. Авторы предложили проводить лечение глюко-
кортикостероидами в сочетании с микофенолата мофе-
тилом/азатиоприном пациентам с НСИП и не 
рекомендовали их применение у пациентов с ОИП. 
Доводом в пользу иммуносупрессивной терапии у 
пациентов с АНЦА-ИЗЛ может служить возможность 
профилактики развития АНЦА-ассоциированного вас-
кулита (особенно при наличии антител к МПО), хотя 
этот вопрос нуждается в дополнительном изучении.  

При прогрессировании фиброза легких, в том числе 
несмотря на иммуносупрессивную терапию, целесооб-
разно назначение антифибротических препаратов, 
которые в нашем исследовании применялись у 5 
(10,2%) из 49 пациентов с ИПАП. Хотя эффективность 
нинтеданиба у пациентов с АНЦА-ИЗЛ не установлена, 
она продемонстрирована при идиопатическом легочном 
фиброзе и прогрессирующем легочном фиброзе другой 
природы, в том числе в рамках системных заболеваний 
соединительной ткани [41,42]. 

Заключение 

АНЦА не относят к классификационным критериям 
ИПАП, хотя такой подход представляется спорным, 
учитывая сходство механизмов развития и методов 
лечения системных заболеваний соединительной тка-
ней и АНЦА-ассоциированных васкулитов. У всех 
пациентов с идиопатической интерстициальной пнев-
монией следует определять АНЦА, в том числе к МПО 
и ПР3, методом иммуноферментного анализа. У паци-
ентов с АНЦА-ИЗЛ, прежде всего при наличии антител 
к МПО, возможно развитие системного васкулита в 
течение нескольких лет после установления диагноза 
поражения легких. Хотя эффективность иммуносупрес-
сивной терапии у пациентов с АНЦА-ИЗЛ остается 
недоказанной, она представляется оправданной незави-
симо от КТ-паттерна. При прогрессировании легочного 
фиброза целесообразно применение нинтеданиба. 
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ANCA-associated interstitial lung disease  
and interstitial pneumonia with autoimmune features 
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Interstitial lung disease (ILD) is a recognized manifestation of 

ANCA-associated vasculitis. In addition, patients with idio-

pathic interstitial pneumonia and ANCA positivity but without 

other manifestations of systemic vasculitis (ANCA-ILD) have 

also been reported. 

Aim. To evaluate the occurrence of ANCA-ILD among 

patients with interstitial pneumonia with autoimmune features 

(IPAF) entity. 

Methods. In a retrospective cohort study, we recruited the 

consecutive patients with IPAF or ANCA-ILD. Data on clinical 

presentation, CT patterns, and autoimmunity laboratory tests 

results were collected.  

Results. We studied 49 patients (37 females, median age 

57.0 years) with IPAF and 4 patients (3 females, age 42 to 67 

years) with ANCA-ILD. In the IPAF group, CT-patterns of lung 

disease included nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) in 

30 (61.2%) patients, usual interstitial pneumonia (UIP) in 7 

(14.3%) patients, undifferentiated interstitial pneumonia in 6 

(12.2%) patients, and organizing pneumonia (OP) in 6 

(12.2%) patients. The median forced vital capacity (FVC) was 

85.0% (62.9; 100.7), and the median DL
CO

 was 56.0% 

(41.5;67.5). Two of 4 patients ANCA-ILD showed NSIP on CT, 

1 patient had UIP, and 1 patients presented with undifferenti-

ated interstitial pneumonia. Myeloperoxidase ANCA were 

found to be positive in 3 patients, and proteinase-3 ANCA in 1 

patient. The median FVC was 58% (52.0; 63.0), and the medi-

an DL
CO

 was 59% (47.0;60.5). Forty four (89,8%) of 49 

patients with IPAF and all 4 patients with ANCA-ILD were 
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treated with glucocorticoid and/or immunosuppressive 

agents, whereas 5  (10.2%) patients with IPAF were receiving 

nintedanib. 

Conclusion. Our findings confirm that ANCA can be found 

in a proportion of patients with idiopathic interstitial pneumo-

nia. Immunosuppressive therapy can be beneficial for patients 

with ANCA-ILD. In patients with progressive lung fibrosis, 

nintedanib should be considered.  

Key words. ANCA, ILD, IPAF, interstitial lung disease. 
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ФАРМАКОГЕНЕТИКА

Цель. Изучить ассоциацию полиморфизмов 

генов CYP2С9*2 (rs1799853, c.430C>T, 

Arg144Cys), CYP2C9*3 (rs1057910, 1075A>C, 

Ile359Leu) и SLCO1B1*5 (rs4149056, 

c.521T>C, Val174Ala) с эффективной дозой 

торасемида у пациентов с хронической сердеч-

ной недостаточностью (ХСН). 

Материал и методы. В исследование 

включены 50 пациентов (31 мужчина и 19 жен-

щин; медиана возраста 76 лет) с ХСН I-IV функ-

ционального класса по NYHA, которые 

принимали в качестве диуретической терапии 

торасемид. Методом ПЦР в режиме реального 

времени определяли аллельные варианты 

генов CYP2С9 и SLCO1B1.  

Результаты. Распределение генотипов гена 

CYP2C9 у пациентов с ХСН было следующим: 

38 (76%) – CYP2C9*1/*1, 7 (14%) – 

CYP2C9*1/*2, 4 (8%) – CYP2C9*1/*3,  

1 (2%) – CYP2C9*2/*2, а распределение 

c.521T>C гена SLCO1B1: 32 (64%) – с.521ТТ, 

14 (28%) – с.521ТС и 4 (8%) – c.521CC. 

Частота аллелей и генотипов CYP2C9*2 

(χ2=1,06, p=0,91), CYP2C9*3 (χ2=0,8, p=0,96) и 

c.521C гена SLCO1B1 (χ2=1,7, p=0,78)  соот-

ветствовала уравнению Харди-Вайнберга. 

Подобранная оптимальная доза торасемида 

составила 2,5 мг/сут у 8 (16%) пациентов, 5 мг 

– у 27 (54%) и 10 мг – у 15 (30%).  

Статистически значимой ассоциации эффек-

тивной дозы торасемида с генотипами CYP2С9 

и SLCO1B1 у пациентов с ХСН выявлено не 

было (р=0,673 и р=0,207, соответственно).  

Заключение. Носительство аллельных 

вариантов CYP2С9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910) гена CYP2C9 и c.521C (rs4149056) 

гена SLCO1B1 не было связано с эффективной 

дозой торасемида у пациентов с ХСН. 

Ключевые слова. Сердечная недостаточ-

ность, петлевые диуретики, торасемид, 

фармакогенетика, полиморфизм генов, 

CYP2С9, SLCO1B1. 

Петлевые диуретики являются препа-
ратами выбора в лечении пациентов 
с хронической сердечной недоста-

точностью (XСН) и используются почти в 
80% случаев, а при острой сердечной недо-
статочности – более чем в 90% [1-3]. В рос-
сийских рекомендациях 2020 г. диуретики 
предлагается назначать пациентам с ХСН и 
симптомами задержки жидкости для сниже-
ния риска госпитализации, улучшения симп-
томов и повышения физической активности. 
Диуретики рекомендуют также пациентам с 
ХСН с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка и эуволюмией при наличии 
значительных функциональных ограничений 
и выраженной диастолической дисфункции 
левого желудочка [4]. В проекте российских 
рекомендаций по ХСН 2023 г. в отношении 
диуретической терапии существенных изме-
нений не отмечено. Петлевые диуретики 
следует применять в наименьшей дозе, 
достаточной для поддержания нормального 
волюмического статуса, с учетом возможных 
электролитных нарушений, ухудшения 
почечной функции, клинически явной арте-
риальной гипотензии и дальнейшей нейро-
гормональной активации [5]. В то же время, 
нередко возникает необходимость в увеличе-
нии дозы петлевых диуретиков из-за рези-
стентности к мочегонной терапии, которая 
связана с неблагоприятным прогнозом и 

1Кафедра клинической 

фармакологии и пропе-

девтики внутренних 

болезней Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова 

(Сеченов ский Универ -

ситет), 2Научный центр 

экспертизы средств 

медицинского примене-

ния, 3Объеди ненная боль-

ница с поликлиникой 

УДП РФ, Москва 

Для корреспонденции: 

Н.М. Гафурова. Москва, 

119991, ул. Трубецкая, 8. 

nupa@mail.ru. 

Для цитирования: 

Гафурова Н.М., Казаков 

Р.Е., Мурашко С.С., Ших 

Е.В. Изучение ассоциации 

носительства аллельных 

вариантов генов CYP2С9 

и SLCO1B1 с эффектив-

ной дозой торасемида у 

пациентов с хронической  

сердечной недостаточ-

ностью. Клин фармакол 

тер 2024;33(1):50-53 

[Gafurova NM, Kazakov 

RE, Murashko SS, Shikh 

EV. Association of 

CYP2C9 and SLCO1B1 

genetic variants with an 

effective dose of torase -

mide in patients with 

chronic heart failure. 

Klinicheskaya farmakolo -

giya i terapiya = Clin 

Pharmacol Ther 2024; 

33(1):50-53 (In Russ.)]. 

DOI 10.32756/ 0869-

5490-2024-1-50-53.  

Изучение ассоциации носительства аллельных 
вариантов генов CYP2С9 и SLCO1B1 с эффективной 
дозой торасемида у пациентов с хронической  
сердечной недостаточностью 

Н.М. Гафурова1, Р.Е. Казаков2, С.С. Мурашко3, Е.В. Ших1

genet1.qxp_Layout 1  07.03.2024  11:17  Page 50



ФАРМАКОГЕНЕТИКА

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1) 51

повышенным риском повторных госпитализаций [6].  
Торасемид отличается от других петлевых диуретиков 

аддитивными антифибротическими и нейрогормональ-
ными эффектами, а также особенностями фармакоки-
нетики: высокая биодоступность, которая мало зависит 
от приема пищи, более длительные период полувыведе-
ния и продолжительность действия [7-9]. По данным 
некоторых исследований, клиренс торасемида при 
пероральном приеме может изменяться на 46,7% вслед-
ствие генетических особенностей: доля участия поли-
морфизмов гена CYP2C9  в биотрансформации 
препарата составляет около 20%, полиморфизмов гена 
SLCO1B1, кодирующего транспортный белок OATP-C, 
– примерно 15%, полиморфизмов генов SLC22A6 и 
SLC22A11, кодирующих транспортеры ОАТ1 и ОАТ4, 
соответственно, – около 10% [10-12]. Значимые разли-
чия в фармакокинетике торасемида и важность оптими-
зации диуретической терапии у пациентов с ХСН 
указывают на необходимость изучения влияния генети-
ческого полиморфизма на особенности дозирования 
торасемида.  

Целью исследования было изучение ассоциации 
полиморфизмов генов CYP2С9*2 (rs1799853, c.430C>T, 
Arg144Cys), CYP2C9*3 (rs1057910, 1075A>C, Ile359Leu) и 
SLCO1B1*5 (rs4149056, c.521T>C, Val174Ala) с эффек-
тивной дозой торасемида у пациентов с ХСН. 

Материал и методы 

В исследование включали пациентов с ХСН I-IV функцио-
нального класса по NYHA, которые принимали торасемид 
и подписали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Критериями исключения были 
индивидуальная непереносимость торасемида, тяжелая 
почечная и печеночная недостаточность, выраженные элек-
тролитные нарушения, гиповолемия, гликозидная интокси-
кация, сахарный диабет в стадии декомпенсации, 
состояния, препятствующие выполнению пациентом про-
цедур, связанных с исследованием. Протокол исследования 
был одобрен Этическим комитетом Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова (протокол №05-18 от 16.05.2018).  

Оптимальную дозу торасемида подбирали на основании 
следующих данных: общий осмотр, оценка субъективного 
восприятия одышки по десятибалльной шкале Борга, 
суточный диурез, лабораторные исследования (общий ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови с исследо-
ванием NT-proNBP, коагулограмма), ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях, рентгенологическое исследование легких, эхо-
кардиография.  

Носительство полиморфных маркеров CYP2С9*2, 
CYP2C9*3 и c.521C гена SLCO1B1 определяли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени (Real-Time PCR) с помощью наборов реагентов 
“SNP-Скрин” (ЗАО “Синтол”, Москва, Россия) на термо-
циклере С1000 Touch с реакционным оптическим модулем 
CFX96 производства компании Bio-Rad Laboratories (USA). 

Статистическая обработка результатов проводилась с 
помощью программы SPSS Statistics 26.0 с использованием 
критериев Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса, χ2 Пирсона и 
точного критерия Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. Данные представлены в виде сред-
него арифметического со стандартным отклонением (±) 
или медианы с интерквартильным размахом (Q1-Q3). 

Результаты 

В исследование были включены 50 пациентов в возрас-
те от 42 до 93 лет (медиана 76 лет), в том числе 31 муж-
чина, с ХСН. Средний индекс массы тела составил 
30,2±5,6 кг/м2. Основными причинами развития ХСН 
были фибрилляция предсердий у 23 (46%) пациентов, 
постинфарктный кардиосклероз у 15 (30%), гипертони-
ческая болезнь у 6 (12%), приобретенные пороки сердца 
у 6 (12%). В зависимости от функционального класса 
(ФК) по NYHA пациенты были распределены следую-
щим образом: 23 (46%) – I ФК,  15 (30%) – II ФК,  4 
(8%) – III ФК, 8 (16%) – IV ФК. 

При оценке субъективного восприятия одышки 
пациентами по десятибалльной шкале Борга медиана 
составила 3 балла (2-5), что соответствует средней сте-
пени выраженности одышки. По данным эхокардиогра-
фии, у 35 (70%) пациентов выявлена ХСН с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(≥50%), у 6 (12%) – с промежуточной (41-49%), у 9 
(18%) – с низкой (≤40%). Систолическое давление в 
легочной артерии было нормальным (20-35 мм рт. ст.) у 
23 (46%) пациентов, умеренно повышенным (36-49 мм 
рт. ст.) у 18 (36%), значительно повышенным (≥50 мм 
рт. ст.) у 9 (18%). Медиана расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации составила 66 мл/мин/1,73 м2 (49-79), 
сывороточного содержания креатинина – 96 мкмоль/л 
(76-115), N-терминального мозгового натрийуретиче-
ского пропептида – 890,0 пг/мл (245-2865). Каждый 
пациент принимал от 3 до 14 лекарственных препаратов 
в сутки (медиана 8). 

На основании клинико-лабораторно-инструменталь-
ных данных в ходе стационарного лечения пациентам 
была подобрана оптимальная доза торасемида, которая 
составила 2,5 мг/сут у 8 (16%), 5 мг/сут у 27 (54%) и 10 
мг/сут у 15 (30%). 

Семь (14%) пациентов были гетерозиготны по 
CYP2C9*2, а 4 (8%) – гетерозиготны по CYP2C9*3.  
Один (2%) пациент был гомозиготен по CYP2C9*2, 
пациентов, гомозиготных по CYP2C9*3, не было. В 
целом частота аллеля CYP2C9*2 составила 14,7%, 
CYP2C9*3 – 8,8%. Частота генотипов для обоих поли-
морфизмов CYP2C9*2 (χ2=1,06, p=0,91) и CYP2C9*3 
(χ2=0,8, p=0,96) соответствовала уравнению Харди-
Вайнберга. Распределение CYP2C9*2 и CYP2C9*3  пред-
ставлено в табл. 1. Отсутствие полиморфизмов 
CYP2C9*2 или CYP2C9*3 считали аллелем дикого типа 
и обозначали как CYP2C9*1/*1. 

ТАБЛИЦА 1.Фенотипические характеристики генотипов 

CYP2C9 и SLCO1B1 пациентов c ХСН

Ген Фенотип Генотип n (%)

CYP2C9 
 
 
 
SLCO1B1 
 
 

“Экстенсивные” метаболизаторы 
“Медленные” метаболизаторы 
 
 
Нормальная активность 
Промежуточная активность 
Низкая активность 

*1/*1 
*1/*2 
*1/*3 
*2/*2 
ТТ  
ТС  
СС  

38 (76) 
7 (14) 
4 (8) 
1 (2) 
32 (64) 
14 (28) 
4 (8) 
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Распределение полиморфизма c.521T>C гена 
SLCO1B1 среди пациентов было следующим: 32 (64%) – 
генотип с.521ТТ, 14 (28%) – с.521ТС и 4 (8%) –  
с.521СС. Распределение аллелей и генотипов соответ-
ствовало закону Харди-Вайнберга (χ2=1,7, p=0,78). 
Фенотипические характеристики выявленных геноти-
пов представлены в табл. 1. 

У 26 (52%) пациентов оба гена (CYP2C9 и SLCO1B1) 
были гомозиготами по дикому типу. Минорный аллель 

в CYP2C9 или SLCO1B1 встречался у 19 (38%) пациен-
тов, а 5 (10%) пациентов были гомозиготными по одно-
му из исследуемых полиморфизмов (рис. 1). 

При сравнении частоты генотипов CYP2С9 и 
SLCO1B1 у пациентов с разными эффективными доза-
ми торасемида статистически значимых ассоциаций 
выявлено не было (р=0,673 и р=0,207, соответственно) 
(табл. 2). Статистически значимых различий эффектив-
ной дозы торасемида в зависимости от фенотипических 
вариантов CYP2С9 и SLCO1B1 также не выявлено 
(р=0,791 и р=0,134, соответственно) (табл. 3). 

Обсуждение 

Полиморфизм генов, кодирующих различные белки, 
которые участвуют в биотрансформации или транспор-
те торасемида, может оказывать влияние на его фарма-
кокинетику. Тем не менее, результаты нашего 
исследования свидетельствуют о том, что полиморфизм 
изученных генов не отражается на фармакодинамике и, 
вероятно, диуретическом эффекте торасемида. Мы не 
выявили статистически значимой разницы эффектив-
ных доз торасемида у носителей аллельных вариантов 
CYP2С9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) гена 
CYP2C9 и c.521C (rs4149056) гена SLCO1B1.  

Следует отметить, что мы не изучали параметры фар-
макокинетики торасемида, а объем выборки в нашем 
исследовании был небольшим. Это не позволяет сде-
лать однозначные выводы о роли изученных генетиче-
ских маркеров в персонализации диуретической 
терапии торасемидом у пациентов с ХСН и обусловли-
вает необходимость в дальнейших исследованиях. 

Заключение  

Носительство аллельных вариантов CYP2С9*2 
(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) гена CYP2C9 и c.521C 
(rs4149056) гена SLCO1B1 не было связано с эффектив-
ной дозой торасемида у пациентов с ХСН. 
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Рис. 1. Распределение генотипов CYP2C9 и SLCO1B1 у 

пациентов, получающих торасемид

ТАБЛИЦА 2. Сравнительный анализ эффективной дозы 

торасемида в зависимости от генотипов CYP2C9 и 

SLCO1B1, n (%)

Генотипы Доза торасемида, мг p

2,5 (n=8) 5 (n=27) 10 (n=15) 

CYP2C9 *1/*1 
CYP2C9 *1/*2 
CYP2C9 *1/*3 
CYP2C9 *2/*2. 
 
SLCO1B1 (ТТ) 
SLCO1B1 (ТС) 
SLCO1B1 (СС) 
 
Пациенты, гомозигот-
ные по дикому типу 
CYP2C9 и SLCO1B1 
Минорный (ые) 
аллель (и) CYP2C9 
и/или SLCO1B1 

5 (62,5) 
2 (25,0) 
1 (12,5) 
0 (0) 
 
4 (50,0) 
4 (50,0) 
0 (0) 
 
3 (37,5) 
 
 
5 (62,5) 

22 (81,5) 
3 (11,1) 
1 (3,7) 
1 (3,7) 
 
20 (74,1) 
6 (22,2) 
1 (3,7) 
 
16 (59,3) 
 
 
11 (40,7) 

11 (73,3) 
2 (13,3) 
2 (13,3) 
0 (0) 
 
8 (53,3) 
4 (26,7) 
3 (20,0) 
 
7 (46,7) 
 
 
8 (53,3) 

0,673 
 
 
 
 
0,207 
 
 
 
0,507 

ТАБЛИЦА 3. Сравнительный анализ эффективной дозы 

торасемида в зависимости от фенотипических вариантов 

CYP2C9 и SLCO1B1

Фенотипы Доза торасемида*, мг р

CYP2C9 
  “Экстенсивные” метаболизаторы 
  “Медленные” метаболизаторы 
SLCO1B1  
  Нормальная активность 
  Промежуточная активность 
  Низкая активность 

 
5 (5-10) 
5 (3,575-10) 
 
5 (5-7,5) 
5 (2,5-10) 
10 (7,5-10)

 
0,791 
 
 
0,134 
 
 

Примечание: *медиана и межквартильный размах
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Association of CYP2C9 and SLCO1B1 genetic  
variants with an effective dose of torasemide  
in patients with chronic heart failure 

N.M. Gafurova1, R.E. Kazakov2, S.S. Murashko3, E.V. Shikh1 

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 2Scientific 

Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 3Clinical Hospital of the 

Presidential Administration of Russia, Moscow, Russia 

Aim. To study the association of gene polymorphism 

CYP2С9*2 (rs1799853, c.430C>T, Arg144Cys), CYP2C9*3 

(rs1057910, 1075A>C, Ile359Leu) and SLCO1B1*5 

(rs4149056, c.521T>C, Val174Ala) with an effective dose of 

torasemide in patients with chronic heart failure (HF). 

Material and methods. The study included 50 patients (31 

men and 19 women; median age 76) with NYHA class I-IV tak-

ing torasemide. Real-time PCR was used to determine allelic 

variants of the CYP2C9 and SLCO1B1 genes.  

Results. The genotypes of the studied patients with HF 

were distributed as follows: 38 (76%) had the CYP2C9*1/*1 

genotype, 7 (14%) had the CYP2C9*1/*2 genotype, 4 (8%) 

had the CYP2C9*1/*3 genotype, 1 (2%) had the 

CYP2C9*2/*2 genotype  The c.521T>C distribution of the 

SLCO1B1 gene was as follows: 32 (64%) had the c.521TT 

genotype, 14 (28%) had the c.521TC genotype, and 4 (8%) 

had the c.521CC genotype. The allele and genotype frequen-

cies of CYP2C9*2 (χ2 = 1.06, p = 0.91), CYP2C9*3 (χ2 = 0.8, 

p = 0.96) and c.521C of the SLCO1B1 gene (χ2 = 1.7, p = 

0.78) were consistent with the Hardy–Weinberg equilibrium. 

The optimal effective dose of torasemide was 2.5 mg in 8 

(16%) patients, 5 mg in 27 (54%) patients and 10 mg in 15 

(30%) patients. There was no statistically significant relation-

ship between the effective dose of torasemide and the 

CYP2С9 and SLCO1B1 genotypes in patients with HF 

(p=0.673 and p=0.207, respectively). 

Conclusion. Carriage of the allelic variants CYP2С9*2 

(rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) of the CYP2C9 gene and 

c.521C (rs4149056) of the SLCO1B1 gene was not associated 

with the effective dose of torasemide in patients with HF. 

Keywords. Heart failure, loop diuretics, torasemide, phar-

macogenetics, gene polymorphism, CYP2C9, SLCO1B1. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Цель. Изучить клинические проявления нефро-

патического цистиноза у взрослых пациентов. 

Материал и методы. В ретроспективное 

исследование включали взрослых пациентов 

(17 лет и старше) с нефропатическим цистино-

зом, подтвержденным при молекулярно-гене-

тическом исследовании. На основании историй 

болезни анализировали демографические и 

клинические показатели, включая пол, возраст 

на момент начала болезни и развития хрониче-

ской почечной недостаточности и других про-

явлений цистиноза, лечение цистеамином. 

Результаты. Обследовано 7 пациентов в 

возрасте от 17 до 36 лет (медиана 19 лет) с 

нефропатическим цистинозом, диагностиро-

ванным в возрасте от 2 до 24 лет (медиана 7 

лет). У всех пациентов определялись отложе-

ния цистина в роговице. Проявлениями нефро-

патического цистиноза были синдром 

Фанкони, развивавшийся в первые годы жизни, 

и прогрессирующее ухудшение функции почек 

(к 15 годам всем пациентам была выполнена 

трансплантация почки). Внепочечные симпто-

мы цистиноза включали в себя задержку роста 

(у 6), гипотиреоз (у 4), сахарный диабет (у 2), 

поражение головного мозга (у 1) и острый 

коронарный синдром (у 1). Все пациенты полу-

чали патогенетическую терапию цистеамином, 

начатую в возрасте от 2 до 29 лет (медиана 11 

лет).  

Заключение. Нефропатический цистиноз 

необходимо предполагать у всех пациентов, 

получающих заместительную почечную тера-

пию с детского или подросткового возраста, 

особенно при наличии синдрома Фанкони в 

первые годы жизни. 

Ключевые слова. Нефропатический 

цистиноз, лизосомная болезнь накопления, 

синдром Фанкони, заместительная почечная 

терапия, цистеамин. 

Цистиноз – это редкая аутосомно-
рецессивная лизосомная болезнь 
накопления, обусловленная мутация-

ми гена CTNS, кодирующего белок цистино-
зин [1-4]. Последний переносит 
аминокислоту цистин через мембрану лизо-
сом, поэтому нарушение функции транс-
портного белка вызывает накопление 
кристаллов цистина в лизосомах клеток и 
повреждение почек и других органов [5]. 
Описано более 140 вариантов гена CTNS, 
расположенного на хромосоме 17p13.2 [6]. В 
России, Европе и Северной Америке чаще 
всего встречается делеция 57257 нуклеоти-
дов, которая в российской популяции была 
выявлена у 25 из 40 детей с цистинозом [7]. 
Заболеваемость цистинозом составляет 0,5-1 
на 100000 новорожденных, хотя в некоторых 
популяциях она в несколько раз превышала 
этот показатель [5].  

Цистиноз – это системное заболевание, 
характеризующееся поражением не только 
почек, но и органа зрения, желез внутренней 
секреции, мышц, нервной системы [1]. 
Первое проявление нефропатического 
цистиноза – дисфункция проксимальных 
почечных канальцев, которая развивается на 
первом году жизни и сопровождается уве-
личением экскреции с мочой аминокислот, 
глюкозы, фосфора, бикарбоната и других 
веществ (синдром Фанкони) [2]. У детей 
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цистиноз является одной из основных причин синдро-
ма Фанкона, который у взрослых чаще обусловлен 
воздействием лекарственных средств или диспротеине-
мией, например, при множественной миеломе или AL-
амилоидозе [8]. Уже в детском возрасте у пациентов с 
цистинозом отмечается прогрессирующее ухудшение 
функции почек с развитием терминальной хронической 
почечной недостаточности, в то время как в подростко-
вом или старшем возрасте отмечается поражение других 
органов. По данным ретроспективного исследования, у 
205 больных цистинозом медиана возраста на момент 
смерти от уремии или инициации заместительной 
почечной терапии составила 9,2 года [9]. 

Нефропатический цистиноз в большинстве случаев 
проявляется в первые годы жизни, однако представле-
ния об этом заболевании должны иметь не только педи-
атры, но и нефрологи и врачи других специальностей, 
учитывая значительное увеличение выживаемости 
пациентов благодаря заместительной почечной терапии 
и патогенетической терапии цистеамином, который 
вызывает выведение цистина из лизосом клеток и пре-
пятствует его дальнейшем накоплению [10]. 
Необходимо также учитывать высокую частоту поздней 
диагностики цистиноза, как и других орфанных заболе-
ваний, системность клинических проявлений и возмож-
ность замедленного прогрессирования хронической 
почечной недостаточности [11]. 

Целью ретроспективного исследования было изуче-
ние клинических проявлений нефропатического цисти-
ноза у взрослых пациентов. 

 

Материал и методы 

В ретроспективное исследование включали взрослых паци-
ентов (17 лет и старше) с нефропатическим цистинозом, 
обследованных в клинике им. Е.М. Тареева. Пациенты, у 
которых диагноз был установлен в детском возрасте, нахо-
дились под наблюдением в отделении нефрологии НМИЦ 
здоровья детей и были направлены в клинику после дости-
жения 17-18-летнего возраста.  

Диагноз цистиноза устанавливали на основании типич-
ных клинических проявлений, включая отложение цистина 
в роговице, и подтверждали при молекулярно-генетическом 
исследовании, которое проводилось в лаборатории молеку-
лярной генетики и клеточной биологии (зав. – доктор био-
логических наук К.В. Савостьянов) НМИЦ здоровья детей 
[12]. Выделенную геномную ДНК подвергали амплифика-
ции на оборудовании ProFlexTM PCR System (Thermo 
Fisher Scientific, США). Продукты амплификации, заклю-

чающие в себе все кодирующие и прилегающие интронные 
области гена CTNS, секвенировали при помощи набора 
реактивов BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США) на оборудовании ABI 3500 
(Thermo Fisher Scientific, США). Содержание цистина в 
лейкоцитах крови измеряли в той же лаборатории с помо-
щью хроматографии с масс-спектрометическим детектиро-
ванием на хроматографе Agilent Infinity 1260 (США) и 
масс-спектрометре высокого разрешения Bruker Maxis 
Impact (Германии). 

На основании историй болезни анализировали демогра-
фические и различные клинические показатели, включая 
пол, возраст на момент начала болезни и развития хрониче-
ской почечной недостаточности и других проявлений 
цистиноза, лечение цистеамином. 

Описательный статистический анализ проводили с 
помощью программы IBM SPSS Statistics 22 (IBM 
Corporation, США). Данные для количественных показате-
лей приведены в виде медианы и диапазона, данные для 
качественных переменных представлены в виде абсолют-
ных частот и доли в процентах (n, %). 

 

Результаты 

Обследовано 7 пациентов в возрасте от 17 до 36 лет 
(медиана 19 лет) с нефропатическим цистинозом, кото-
рый был диагностирован в возрасте от 2 до 24 лет 
(медиана 7 лет) (табл. 1). У всех пациентов были 
выявлены патогенные  мутации гена CTNS в гомозигот-
ном состоянии, в том числе 57kb del у 5, c.198_218del, 
p.Ile67_Pro73del у 1, c.433C>T, p.Q145* у 1. У 2 из 3 
пациентов определялось повышение содержания цисти-
на в лейкоцитах (у 1 пациента с нормальной концентра-
ция цистина исследование проводилось после начала 
лечения цистеамином). Диагноз цистиноза подтвер-
ждался также наличием отложений цистина в роговице, 
которые были выявлены в возрасте от 1,5 до 24 лет 
(медиана 7 лет). У 1 пациентки поражение роговицы 
сопровождалось светобоязнью. 

Первым проявлением нефропатического цистиноза 
был синдром Фанкони, развившийся в возрасте от 1 
года 3 месяцев до 9 лет (медиана 2 года). Позднее было 
отмечено прогрессирующее ухудшение функции почек 
с развитием терминальной хронической почечной недо-
статочности в возрасте от 7 до 15 лет (медиана 12 лет) 
(рис. 1), которое потребовало инициации заместитель-
ной почечной терапии (программный гемодиализ в 
течение 1 и 1,5 лет у 2 пациентов, перитонеальный диа-
лиз в течение 4 и 5 лет у 2).  

В возрасте от 7 до 15 лет (медиана 14 лет) всем паци-
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ТАБЛИЦА 1. Демографические показатели и клиническая характеристика 7 пациентов с нефропатическим цистинозом

Пол Возраст, лет Стадия 
ХБП

Кератопатия Гипотиреоз Сахарный 
диабетОбследо -

вание
Диагноз Синдром 

Фанкони
Трансплан -
тация почки

Лечение 
цис теамином

Жен. 
Жен. 
Муж. 
Муж. 
Муж. 
Жен. 
Муж. 

36 
18 
19 
27 
26 
18 
17 

24 
3 
11 
7 
13 
2 
2 

2 
2 
2 
5 
9 
1 год 3 мес. 
1 год 6 мес. 

14 
7 
11 
12 
14 
15 
14 

29 
3 
11 
12 
15 
4 
2 

3б 
3а 
1 
2 
3б 
2 
3а 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
- 
+ 
- 
- 

+ 
- 
- 
+ 
- 
- 
- 
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ентам была выполнена трансплантация почки. К 
моменту обследования ни у кого из пациентов не 
зафиксировано утраты функции почечного трансплан-
тата, а срок выживаемости трансплантата составил от 3 
до 22 лет (медиана 11 лет). На момент обследования 
сывороточный уровень креатинина варьировался от 86 
до 218 мкмоль/л (медиана 127 мкмоль/л), расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) – от 36 до 
115 мл/мин/1,73 м2 (медиана 46 мл/мин/1,73 м2).  У 1 
(14,3%) пациента диагностирована хроническая болезнь 
почек 1 стадии, у 2 (28,6%) – 2 стадии, у 4 (57,1%) – 3 
стадии. 

У 6 (85,7%) из 7 пациентов отмечалась задержка 
роста, в связи с чем двое из них получали лечение сома-
тотропным гормоном. На момент обследования рост 
пациентов составил от 132 до 165 см (медиана 158 см), 
масса тела – от 38 до 72 кг (медиана 51,5 кг), индекс 
массы тела – от 18,3 до 26,4 кг/м2 (медиана 22,4 кг/м2). 

Основными внепочечными проявлениями нефропа-
тического цистиноза были гипотиреоз, диагностирован-
ный у 4 (57,1%) пациентов в возрасте от 1,5 до 33 лет 
(медиана 10,5 лет),  сахарный диабет, выявленный у 2 
(28,6%) пациентов в возрасте 15 и 33 лет, и поражение 
головного мозга у 1 пациента. У одной пациентки в воз-
расте 35 лет развился острый инфаркт миокарда, в 
связи с чем проведено стентирование огибающей коро-
нарной артерии. 

Все пациенты получали лечение цистеамином, кото-
рое было начато в возрасте от 2 до 29 лет (медиана 11 
лет). Медиана срока от установки диагноза до инициа-
ции терапии составила 1 год 10 месяцев, а от дебюта 
синдрома Фанкони до лечения – 6 лет. У 4 пациентов 
терапия была начата после трансплантации почки, а у 3 
– в раннем детском возрасте (в 3, 4 и 2 года, соответ-
ственно). У 3 пациентов, получавших раннюю терапию 
цистеамином, развитие терминальной хронической 
почечной недостаточности отмечалось в возрасте 7, 15 и 
13 лет, соответственно. 

Обсуждение 

Представленная серия клинических наблюдений иллю-
стрирует основные проявления нефропатического 
цистиноза у взрослых пациентов (в возрасте от 17 до 36 
лет). Во всех 7 случаях заболевание начиналось с син-
дрома Фанкони, который в большинстве случаев диаг-
ностировали в первые два года жизни, хотя у двух 
пациентов наблюдалось более позднее развитие дис-
функции проксимальных почечных канальцев (в воз-
расте 5 и 9 лет). В детском возрасте начиналось 
постепенное ухудшение функции почек, а к 15 годам 
всем пациентам была выполнена трансплантация 
почки.  

При обследовании ни у одного из обследованных не 
было отмечено утраты функции почечного трансплан-
тата, а срок его выживаемости составил от 3 до 22 лет 
(медиана 11 лет). Необходимо отметить, что в ранее 
опубликованном исследовании у 30 взрослых пациентов 
с цистинозом было выявлено значительное увеличение 
выживаемости почечного трансплантата по сравнению 
с таковой у 93 пациентов контрольной группы, подо-
бранных по возрасту и другим показателям [14]. По 
данным многофакторного анализа, наличие цистиноза 
сопровождалось снижением риска отторжения транс-
планта на 89% (отношение рисков 0,11; 95% довери-
тельный интервал 0,02-0,61). 

У всех пациентов при осмотре роговицы с помощью 
щелевой лампы определялись отложения цистина. 
Наличие типичных кристаллов в роговице имеет важ-
ное диагностическое значение, так как они отсутствуют 
при других наследственных заболеваниях, вызывающих 
синдром Фанкони у детей, таких как тирозинемия, 
галактоземия, гепаторенальный гликогеноз, болезнь 
Дента, синдром Лове и др. [2]. В возрасте старше 1,5 лет 
поражение роговицы наблюдается у всех пациентов с 
цистинозом, поэтому консультацию офтальмолога 
необходимо всегда включать в план обследования паци-
ентов с синдромом Фанкони и хронической почечной 
недостаточностью, развившимися в детском возрасте. 
Первоначально отложение  цистина не сопровождается  
симптомами, однако в возрасте 8-12 лет появляется све-
тобоязнь. Отложение цистина в других отделах глазного 
яблока, в том числе сетчатке, приводит к слепоте у 10-
15%  больных [15].  

У 6 из 7 детей отмечалась задержка роста, в связи с 
чем двум из ним в детском возрасте проводилась тера-
пия соматотропным гормоном. На момент обследова-
ния рост пациентов варьировался от 132 до 165 см, а 
медиана его составила 158 см. Низкий рост определяет-
ся практически у всех пациентов с инфантильным неф-
ропатическим  цистинозом, хотя его задержка может 
быть следствием не только самого заболевания, но и 
хронической почечной недостаточности [16]. У детей с 
цистинозом, сопровождающимся синдромом Фанкони, 
часто развивается гипофосфатемический рахит в 
результате потери фосфора и витамин D связывающего 
белка с мочой и нарушения конверсии витамина D на 

Рис. 1. Кумулятивная частота терминальной хронической 

почечной недостаточности (тХПН) у 7 пациентов с цистино-

зом
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фоне снижения активности b1-гидроксилазы в прокси-
мальных почечных канальцах. 

У 4 и 2 из 7 обследованных пациентов с цистинозом 
наблюдались гипотиреоз и сахарный диабет, соответ-
ственно. Поражение щитовидной и поджелудочной 
желез часто развивается при цистинозе вследствие 
накопления цистина в лизосомах клеток желез внутрен-
ней  секреции, которое постепенно приводит к их атро-
фии и фиброзу и нарушению  функции  органов [16]. 
По данным W. Gahl и соавт., которые обследовали 100 
взрослых пациентов в возрасте от 18 до 45 лет с цисти-
нозом, частота гипотиреоза составила 92%, гипогона-
дизма у мужчин – 75%, инсулинзависимого сахарного 
диабета – 33% [17]. 

У одной пациентки в возрасте 35 лет развился ост-
рый инфаркт миокарда, в связи с чем ей было выполне-
но стентирование пораженной коронарной артерии. У 
этой женщины диагноз был установлен только в 24 года 
несмотря на наличие всех типичных проявлений цисти-
ноза, включая синдром Фанкони и терминальную хро-
ническую почечную недостаточность, развившиеся в 
детском возрасте, отложение кристаллов цистина в 
роговице, сопровождавшееся светобоязнью и наруше-
нием зрения, гипотиреоз и сахарный диабет. Причиной 
сердечно-сосудистых осложнений у молодых пациентов 
с цистинозом может быть кальциноз коронарных арте-
рий [1]. M. Ueda и соавт. при компьютерной томогра-
фии выявили признаки кальциноза артерий, 
преимущественно коронарных, у трети из 41 пациента с 
цистинозом [18]. Длительность лечения диализом не 
отличалась между группами больных, у которых опреде-
лялись или отсутствовали отложения кальция в стенках 
артерий, что могло указывать на роль отложения цисти-
на в патогенезе кальциноза артерий, хотя развитию сер-
дечно-сосудистых осложнений при нефропатическом 
цистинозе может способствовать и хроническая болезнь 
почек, учитывая многолетний анамнез заместительной 
почечной терапии даже у молодых пациентов (21 год в 
нашем наблюдении). 

Для лечения нефропатического цистиноза приме-
няют цистеамина битартрат, который в лизосомах  рас-
щепляет цистин на две молекулы цистеина и 
соединяется с одной из них с помощью дисульфидного 
мостика. Цистеин и комплекс цистеина и циастеамина 
выводятся из лизосом белком PQLC2, т.е. без участия 
цистинозина. Препарат выпускается в виде капсул для 
приема внутрь и глазных капель. Последние применяют 
для растворения кристаллов цистина в роговице, так 
как пероральная терапия цистеамином не оказывает на 
них влияние. Мы не проводили статистический анализ 
эффективности цистеамина у обследованных пациен-
тов, учитывая недостаточное число наблюдений. 
Следует отметить, что у 4 из 7 пациентов диагноз 
цистиноза был установлен поздно, а патогенетическая 
терапия была начата уже после трансплантации почки. 
Поражение других органов-мишеней, в том числе 
щитовидной железы, поджелудочной железы, печени и 
селезенки, системы крови, коронарных артерий и цент-

ральной нервной системы и необратимое полное помут-
нение роговицы, отмечено преимущественно в группе 
пациентов с поздним (старше 5 лет) началом патогене-
тической терапии цистеамином.  

 Результаты опубликованных исследований свиде-
тельствуют о том, что пероральная терапия цистеами-
ном позволяет задержать  развитие  терминальной  
хронической  почечной недостаточности на 6-10 лет и 
предупреждает прогрессирование внепочечных про-
явлений цистиноза [19]. Так, в когортном  исследова-
нии у больных, продолжавших терапию цистеамином 
более 20 лет, частота сахарного диабета и миопатии 
снизилась с 28% до 0% и с 60% до 0%, соответственно, 
а у больных, получавших препарат в течение более 8 
лет, частота гипотиреоза снизилась с 87% до 56% [20]. 
F. Emma и соавт. изучили исходы нефропатического 
цистиноза у 453 пациентов, родившихся в 1964-2016 гг. 
[20]. Медиана длительности наблюдения составила 15,3 
года. За последние десятилетия авторы выявили  значи-
тельное  увеличение доли пациентов, начавших лечение 
цистеамином в течение первых 1-2 лет жизни, что при-
вело к увеличению почечной выживаемости (медиана 
прироста составила 9,1 года; p<0,001). По данным мно-
гофакторного регрессионного анализа, возраст, в кото-
ром пациенты начинали лечение цистеамином, 
ассоциировался со сроками развития хронической 
болезни почек 5 стадии, что подтверждает необходи-
мость ранней диагностики цистиноза и своевременной 
инициации патогенетической терапии. 

 

Заключение 

Наша серия наблюдений подтверждает возможность 
поздней диагностики нефропатического цистиноза, в 
том числе в старшем возрасте. У взрослых пациентов 
предполагать цистиноз следует в случае хронической 
почечной недостаточности, развившейся в детском или 
подростковом возрасте, особенно при наличии указа-
ний на синдром Фанкони в первые годы жизни. 
Скрининговым методом является осмотр роговицы с 
помощью щелевой лампы, который позволяет выявить 
отложения цистина. Для подтверждения диагноза опре-
деляют содержание цистина в лейкоцитах крови и про-
водят молекулярно-генетическое исследование с целью 
выявления вариантов гена CTNS. Методом выбора 
заместительной почечной терапии у подростков с 
цистинозом является трансплантация почки. Всем 
пациентам с цистинозом показана терапия цистеами-
ном в виде капсул и глазных капель, которая задержи-
вает прогрессирование хронической болезни почек в 
случае раннего назначения и предупреждает развитие 
внепочечных проявлений заболевания. 
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Clinical features of nephropathic cystinosis in adult 
patients 

N. Chebotareva1, A. Tsygin2, E. Tao1, V. Maltseva2,  

K. Savostyanov2, A. Pushkov2, A. Moiseev1,  

N. Bulanov1, S. Moiseev1 

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow 2National 

Medical Research Center for Children's Health, Moscow, Russia 

Aim. To evaluate clinical signs and symptoms of nephropathic 

cystinosis in adult patients. 

Material and methods. In a retrospective study, we 

recruited consecutive adult (17 years and older) patients with 

nephropathic cystinosis verified by genetic testing. We stud-

ied demographic and clinical characterstics including gender, 

age at disease onset and initiation of kidney replacement ther-

apy, extrarenal manifestations, treatment with cysteamine. 

Results. Seven patients aged 17 to 36 years (median 19 

years) with nephropathic cystinosis diagnosed at the age of 2 

to 24 years (median 7 years) were enrolled in our study. 

Corneal cystine cristalls deposits were found in all patients. 

Nephropathic cystinosis manifested by Fanconi syndrome and 

progressive impairment of kidney function (up to the age of 15 

years all patients underwent kidney transplantation). 

Extrarenal manifestation included growth delay in 6 patients, 

hypothyroidism in 4, diabetes mellitus in 2, brain disease in 1 

and acute coronary syndrome in 1. All patients were treated 

with cysteamine that was initiated at the age of 2 to 29 years 

(median 11 years).   

Conclusion. Nephropathic cystinosis should be suspected 

in all patients who initiate kidney replacement therapy in child-

hood or adolescence, particulary with a history of Fanconi 

syndrome. 

Key words. Nephropathic cystinosis, Fanconi syndrome, 

kidney replacement therapy, cysteamine. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Артериальная гипертония является одним из 

главных модифицируемых факторов сердечно-

сосудистых событий, от которого страдает все 

большее число людей во всем мире. Помимо 

низкой приверженности пациентов к медика-

ментозному лечению, неправильного выбора 

лекарственных средств, наличия сопутствую-

щих заболеваний и нездорового образа жизни, 

эффективность антигипертензивной терапии 

может быть связана с генетическим полимор-

физмом. Генетический полиморфизм может 

оказывать влияние на результаты лечения 

через гены, участвующие в патогенезе артери-

альной гипертонии, кодирующие метаболиче-

ские ферменты и переносчики лекарственных 

средств. В обзоре литературы представлены 

результаты отечественных и зарубежных 

исследований, в которых изучались взаимосвя-

зи полиморфных аллелей генов, ответственных 

за фармакодинамический ответ на терапию 

ингибиторами ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ) и блокаторами рецепторов 

ангиотензина II.  

Ключевые слова. Артериальная гиперто-

ния, I/D полиморфизм, ген АПФ, М235Т поли-

морфизм, G-6А полиморфизм, ген 

ангиотензиногена, А1166С полиморфизм, 

ген рецептора к ангиотензину II 1 типа,  

С-344Т-полиморфизм, ген альдостеронсин-

тетазы. 

В последние годы активно изучаются 
ассоциации между вариативностью 
генов-маркеров и осложнениями арте-

риальной гипертонии (АГ), а также фарма-
кологическим ответом на терапию разными 
классами антигипертензивных препаратов. 
Изменение фармакологического ответа 
может быть связано с полиморфизмом 
генов, влияющих как на фармакодинамику, 
так и фармакокинетику антигипер тензивных 

средств (табл. 1). Наибольшую актуальность 
приобретает выявление генетических поли-
морфизмов в генах ключевых факторов регу-
ляции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), таких как гены, кодирую-
щие ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ), ангиотензиноген, рецепторы к 
ангиотензину II и альдостеронсинтетазу.  

 

Влияние I/D полиморфизма гена АПФ 
на эффективность антигипертензивной 
терапии 

АПФ преобразует ангиотензин I в вазоактив-
ный ангиотензин II и инактивирует бради-
кинин. Для гена АПФ наиболее значимым 
является не одиночный нуклеотидный поли-
морфизм (SNP), а инделы (инсерции и деле-
ции), вставки и выпадения нуклеотидов в 
геноме при мутагенезе. В 16-м интроне гена 
АПФ возможны вставка (insertion – I) или 
выпадение (deletion – D) определенной 
ДНК-последовательности (287 пар нуклео -
тидов). Полиморфизм вставки/делеции (I/D 
полиморфизм, обозначение по референсно-
му сиквенсу человека rs4340, rs4341, rs4343, 
rs4646994) гена АПФ приводит к вариабель-
ности уровня АПФ в сыворотке крови 
[46,47]. По данным мета-анализа 57 исследо-
ваний (32 862 пациента), наличие D-аллеля 
ассоциировалось с большей активностью 
АПФ и более высоким риском развития АГ 
[48] и могло служить причиной вариабель-
ной эффективности блокаторов РААС у 
пациентов с АГ. 

Хорошо известны расовые различия 
полиморфизма гена АПФ. В США у афро-
американцев частота аллеля D (89%) выше, 
чем у индейцей (69%) и представителей 
европеоидной расы (69%) [49]. В Европе 
частота этого аллеля высокая в Италии, 
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ТАБЛИЦА 1. Гены-маркеры вариабельности ответа на антигипертензивные препараты

Ген Кодируемый белок Функция белка Препараты

ФАРМАКОДИНАМИКА 
Гены, кодирующие мишень действия антигипертензивных препаратов 

ACE 
AGTR1 
 
CACNA1C 
CACNA1D 
CACNB2  
ADRB1 

АПФ 
Рецептор к ангиотензину  
II  
Вольтажзависимые каль-
циевые каналы 1C, α1D,  
β2 
β2-адренорецептор 

Образование ангиотензина II, инактивация брадикинина 
Вазоконстрикция, высвобождение альдостерона 
 
Сокращение гладких мышц сосудов, регуляция ЧСС, атрио-
вентрикулярного проведения и силы сердечных сокращений 
 
Повышение ЧСС, силы сердечных сокращений 

Ингибиторы АПФ, БРА 
БРА, ингибиторы АПФ, 
гидрохлортиазид, атенолол 
БКК, ингибиторы АПФ,  
БРА 
 
Бета-блокаторы 

[1] 
[2] 
 
[3-8] 
 
 
[9,10] 

Гены, определяющие  патофизиологические процессы, связанные с формированием  АГ 

AGT 
NP 
 
NEDD4L  
 
 
NOS3  
CAMK1D  
 
FUT4 
SCNN1G  
 
CYP11B2 
 
NPHS1  
 
PRKCA  
 
BDKRB2  
GRK4 
 
SLC25A31 
 
ADD1  
 
 
GNB3 
 
 
CLIC5  
 
HSD3B1  

Ангиотензиноген 
Натрийуретический пептид 
 
-  
 
 
NO-синтаза 3 
Ca/кальмодулинзависимая 
протеинкиназа D 
Фукозилтрансфераза 4 
g-Субъединица невольтаж 
зависимого Na канала 1  
Изофермент CYP450 11B2, 
альдостеронсинтетаза 
Ген врожденного нефроти-
ческого синдрома 
Протеинкиназа С альфа 
 
Рецептор брадикинина В2 
Киназа 4G-протеинсвязан-
ного рецептора 
АДФ/АТФ транслоказа 4 
 
Альфа-аддуцин 1 
 
 
Гуанин нуклеотидсвязы-
вающий белок бета-3 
 
Хлоридный внутриклеточ-
ный канал 5 
3-Бета гидроксистероидде-
гидрогеназа 1 типа 

Вазоконстрикция, предшественник ангиотензина 
Вазодилатация, снижение выработки ренина и альдостерона 
 
Подавляет эпителиальный натриевый канал в собирательных 
протоках почки, противодействуя  альдостерону и увеличи-
вая экскрецию соли 
Катализирует продукцию вазодилататора NO 
Участвует в синтезе альдостерона 
 
Гликозилирование белков, ассоциирован с развитием АГ  
Транспорт натрия в почечных канальцах 
 
Конечный этап синтеза альдостерона 
 
Белок, необходимый для  функционирования почечного 
фильтрационного барьера 
Фосфорилирует субстраты сигнальных путей, в том числе 
связанных с контролем АД (ангиотензин II и NO) 
Вазодилатация 
Фосфорилирование многих субстратов, ассоциирована  
с развитием АГ 
Ингибирует апоптоз, катализируя АДФ/АТФ обмен через 
митохондриальные мембраны  
Способствует прикреплению спектрина к актину, связывает-
ся с кальмодулином, является субстратом для протеинкиназ 
С и А, регулирует активность Na-K аденозинтрифосфатазы 
Дифференцировка лимфобластов и фибробластов, пролифе-
ративная активность, передача сигналов внутрь клетки, ассо-
циирован с развитием АГ, ожирения, диабета  
Подоциты мембраны клубочка, необходим для фильтрации 
 
Участвует в надпочечниковом стероидогенезе, ассоциирован 
с развитием АГ 

Ингибиторы АПФ, БРА 
Ингибиторы АПФ, БРА, 
тиазиды 
Тиазиды 
 
 
Ингибиторы АПФ и БРА 
Лозартан 
 
Кандесартан 
Кандесартан, гидрохлорти-
азид  
БРА 
 
Лозартан 
 
Эналаприл 
 
Эналаприл 
Бета-блокаторы 
 
Метопролол, атенолол 
 
Гидрохлортиазид 
 
 
Гидрохлортиазид 
 
 
Диуретики 
 
Диуретики 

[11,12] 
[13] 
 
[14-17] 
 
 
[9,18,19] 
[20] 
 
[21] 
[21] 
 
[22-25]  
 
[9,26] 
 
[27-29] 
 
[19,29] 
[30] 
 
[31] 
 
[32,33] 
 
 
[34] 
 
 
[1] 
 
[35-38] 

Гены, опосредованно влияющие на фармакодинамику антигипертензивных препаратов 

KCNMB1 
 
 
 
KCNH2 

β1-субъединица больших 
Ca-зависимых K каналов 
 
 
Калиевые каналы

Увеличение внутриклеточной концентрации Ca2+, выход К+ 
из клетки, гиперполяризация мембраны, что ведет к инакти-
вации потенциалзависимых Са2+-каналов и релаксации глад-
ких миоцитов  
Мишень действия антиаритмиков III класса 

БКК 
 
 
 
БКК

[3,39] 
 
 
 
[1]

ФАРМАКОКИНЕТИКА 

Гены, кодирующие ферменты метаболизма антигипертензивных препаратов

CYP3A5 
CYP2D6  
CYP1A2  
CYP2C8  
CYP2C9  
 
CYP2C19  

Изофермент CYP450 3A5 
Изофермент CYР450 2D6 
Изофермент CYP450 1A2  
Изофермент CYP450 2C8 
Изофермент CYP450 2C9 
  
Изофермент CYP450 2C19   

Окисление лекарственных средств в печени и других орга-
нах, перевод их в более гидрофильную форму 
 

БКК 
Бета-блокаторы,каптоприл 
Пропранолол 
Торасемид, верапамил 
Карведилол, ирбесартан,  
лозартан, торасемид 
Пропранолол 

[1] 
[40,41] 
[1] 
[1] 
[42,43] 
 
[1]

Гены, кодирующие транспортеры антигипертензивных препаратов

ABCB1/ 
MDR1  
ОАТР1В1

Ген 1 множественной ле-
карственной устойчивости 
Органический анионный 
транспортный пептид В1

Гликопротеин Р (транспорт липофильных лекарственных в 
просвет кишечника, из плазмы в мочу, в желчь, через ГЭБ) 
Транспорт гидрофильных лекарственных средств

Амлодипин 
 
Ингибиторы АПФ, БРА, 
тиазиды, торасемид

[44] 
 
[45]

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений, БКК – блокаторы кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II,   
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер,
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Испании и Франции (82-87%) [50]. Напротив, у китай-
цев, корейцев, тайваньцев и японцев частота аллеля I 
гена ACE оказалась выше, чем у европеоидов (33-51% и 
13-27%, соответственно) [51]. 

Количество исследований, в которых изучалось 
влияние I/D полиморфизма гена АПФ на эффектив-
ность антигипертензивных препаратов, ограничено, а 
результаты их оказались противоречивыми. F. Heidari и 
соавт. [52] оценивали влияние I/D полиморфизма гена 
АПФ на эффективность терапии эналаприлом или 
лизиноприлом у 72 пациентов с АГ. Носители генотипа 
D/D лучше отвечали на терапию ингибиторами АПФ, 
чем носители генотипов I/I и I/D. Так, систолическое 
АД (САД) в этих группах пациентов снизилось на 
18,5±8,1, 4,1±3,3 и 3,0±0,2 мм рт. ст., соответственно, а 
диастолическое АД (ДАД) – на  15,29±7,1, 9,1±3,5 и 
0,11±6,1 мм рт. ст.  

В исследование H. Yu и соавт. [53] были включены 
517 пациентов с АГ. DD генотип определялся у 132 
(25,5%) из них, I/D – у 255 (49,3%) и I/I – у 130 
(25,2%). Авторы не выявили достоверного влияния I/D 
полиморфизма гена АПФ на степень снижения АД при 
лечении имидаприлом или беназеприлом. 

В исследовании SILVHIA, в котором сравнивали 
эффекты ирбесартана и атенолола на гипертрофию 
левого желудочка, среди 86 пациентов, получавших 
блокатор рецепторов ангиотензина II (БРА), наоборот, 
было отмечено более выраженное снижение ДАД у 
носителей генотипа I/I по сравнению с таковым у носи-
телей D-аллеля [54].   

Возможное влияние I/D полиморфизма гена АПФ на 
эффективность антигипертензивной терапии и долго-
срочные исходы у пациентов с АГ изучалось в рамках 
известного исследования ALLHAT [55]. В дополнитель-
ной части исследования (GenHAT) оценивали влияние 
генетических факторов на результаты лечения у 37 939 
пациентов с АГ в возрасте 55 лет и старше, рандомизи-
рованных в группы хлорталидона, амлодипина, лизино-
прила и доксазозина. По сравнению с европеоидами у 
представителей негроидной расы генотип D/D встре-
чался значительно чаще, чем генотипы I/D и I/I 
(р<0,0001). Через 6 месяцев от начала терапии более 
выраженное снижение АД у пациентов с генотипом 
D/D по сравнению таковым у пациентов с генотипами 
I/D и I/I было выявлено только в группе доксазозина. 
Пациенты с генотипами I/D и I/I лучше отвечали на 
терапию лизиноприлом, однако эти данные не были 
статистически достоверными. Во время периода наблю-
дения длительностью от 4 до 8 лет продемонстрировано 
отсутствие статистически значимого влияния I/D поли-
морфизма гена АПФ на риск развития сердечно-сосу-
дистых исходов (фатальный и нефатальный инфаркт 
миокарда, инсульт, развитие ИБС).  

H. Parving и соавт. [56] изучали влияние I/D поли-
морфизма гена АПФ на эффективность терапии лозар-
таном и плацебо у 1435 пациентов с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа. Оценивали риск двукратного повышения 
сывороточной концентрации креатинина по сравнению 

с исходной, развития терминальной почечной недоста-
точности и смерти. В группе плацебо риск достижения 
комбинированной конечной точки среди пациентов с 
генотипами I/D и D/D был значимо выше, чем с гено-
типом I/I (на 17,5% и 38,1%, соответственно, р=0,029). 
По сравнению с плацебо среди пациентов, получающих 
лозартан, было отмечено значимое влияние генотипов 
I/I, I/D и D/D на риск достижения комбинированной 
конечной точки – на 5,8% (95% доверительный интер-
вал [ДИ] 3,3-28,0), 17,6% (95% ДИ 3,8-29,4) и 27,9% 
(95% ДИ 7,0-44,1) [56].  

M. Rohman и соавт. [57] оценивали влияние I/D 
полиморфизма гена АПФ и T/C полиморфизма гена 
рецептора брадикинина В2 на риск развития сухого 
кашля на фоне применения ингибиторов АПФ. В 
исследование были включены 85 пациентов, принимав-
ших препараты этой группы, у 18 из которых лечение 
осложнилось кашлем. Кроме того, авторы провели 
мета-анализ 5 клинических исследований, в которые 
были включены 267 пациентов, жаловавшихся на 
кашель при лечении ингибиторами АПФ, и 346 пациен-
тов, у которых кашель отсутствовал. Как собственные 
данные авторов, так и результаты мета-анализа не под-
твердили влияние I/D полиморфизма гена АПФ на 
риск развития кашля при применении ингибиторов 
АПФ. Однако по данным мета-анализа, Т-аллель гена 
рецептора брадикинина В2 была ассоциирована с 1,82-
кратным увеличением риска развития сухого кашля на 
фоне лечения ингибиторами АПФ (р=0,031).  

В российской популяции в небольшом исследовании 
у 35 пациентов с АГ (24% – D/D генотип, 55% – I/D и 
10% – I/I) показана более высокая эффективность 
терапии телмисартаном, которую оценивали по влия-
нию на индекс массы миокарда левого желудочка, 
среди пациентов с I/D генотипом [58]. Т.Ю. Реброва и 
соавт. [59] изучали I/D полиморфизм гена АПФ у 173 
больных, перенесших инфаркт миокарда, и 153 здоро-
вых людей того же возраста (24,5% – генотип I/I, 53,1% 
– I/D и 22,4% – D/D). У мужчин с инфарктом миокарда 
в анамнезе частота генотипа D/D была статистически 
значимо выше, чем у здоровых лиц (p=0,038). 

Влияние полиморфизма гена ангиотензиногена на 
эффективность антигипертензивной терапии 

Ангиотензиноген является предшественником вазокон-
стрикторов ангиотензинов I и II. Генетические вариа-
ции гена ангиотензиногена (AGT) могут влиять на 
концентрацию белка в плазме и, соответственно, на 
уровень других компонентов РААС. Описано более 40 
полиморфизмов гена AGT. Наиболее значимые с кли-
нической точки зрения варианты гена AGT характери-
зуются точечными нуклеотидными полиморфизмами 
(SNP), приводящими к замене нуклеотида тимидина на 
цитозин в положении 1166 (Т1166С) и замене нуклеоти-
да цитозин на тимидин в положении 1015 (С1015Т). В 
результате синтезируется ангиотензиноген с заменой 
аминокислоты метионин на треонин в 235 кодоне 
(М235Т полиморфизм, rs699) и заменой аминокислоты 
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треонин на метионин в 174 кодоне (Т174М полимор-
физм, rs4762), соответственно. Также заслуживают вни-
мания мутации в промоторной зоне гена AGT, 
влияющие на транскрипцию (синтез матричной РНК) 
гена, такие как замена гуанина на аденин в положении 
-6 (G-6A полиморфизм, rs5051) или замена аденина на 
цитозин в положении -20 (A-20C полиморфизм, rs5050). 
Полиморфизм в промоторной зоне G-6A сцеплен с 
полиморфизмом М235Т, что объясняет возможное 
значение последнего в изменении экспрессии AGT и 
концентрации ангиотензиногена в плазме крови [60]. 

В исследовании Copenhagen City Heart Study приняли 
участие 9100 жителей Копенгагена, у 54% из которых 
отмечалось повышенное АД [61]. Т-аллель в кодоне 235 
был связан с повышенными уровнями ангиотензиноге-
на в плазме и 30% увеличением риска развития АГ.  

А. Sethi и соавт. [62] изучали влияние полиморфиз-
мов М235Т, Т174М, G-6A и A(-20)C на риск развития 
АГ, ИБС и хронической ишемии головного мозга. У 
лиц с генотипами -6AA, 174ММ или 235TT уровень 
ангиотензиногена в плазме крови был на 80 нг/мл 
выше, чем у лиц с генотипами -6GG, 174TT или 235MM 
(р=0,01), что приводило к достоверно более высокому 
риску развития АГ. При этом не было выявлено значи-
мого влияния на риск развития ИБС и хронической 
ишемии мозга.  

L. Kurland и соавт. [63] в двойном слепом рандоми-
зированном исследовании  SILVHIA изучали влияние 
I/D полиморфизма гена АПФ, C-344T полиморфизма 
альдостеронсинтетазы, М235Т, G-6A и A-20C полимор-
физма гена ангиотензиногена на эффективность тера-
пии ирбесартаном 150 мг/сут (48 пациентов) и 
атенололом 50 мг/сут (49 пациентов) в течение 12 
недель. В группе атенолола наблюдалось достоверно 
более выраженное снижение САД у пациентов с геноти-
пами 235MM,  235MТ, -6GG и -6GА, в то время как в 
группе ирбесартана более выраженное снижение ДАД 
выявлено у пациентов с генотипом 235MТ.  

L. Frazier и соавт. [64] показали, что аллель А гена 
AGТ (G-6A, rs5051) у афроамериканок оказывает значи-
мое влияние на снижение САД в ответ на прием 25 мг 
гидрохлортиазида. В исследовании у 1447 китайцев с АГ 
было установлено, что у пациентов с минорным алле-
лем А гена AGT (rs7079) эффективность ингибитора 
АПФ была выше, чем у пациентов с диким аллелем 
[65]. C. Huang и соавт. [66] не выявили статистически 
значимого влияния полиморфизма rs7079 гена AGT на 
эффективность гидрохлортиазида. В когортное исследо-
вание H. Schelleman и соавт. [67] были включены 4097 
пациентов с АГ. У пациентов с минорным аллелем Т 
гена ангиотензиногена (M235T полиморфизм, rs699), 
получавших ингибиторы АПФ, риск развития инфаркта 
миокарда и инсульта был выше, чем у носителей дикого 
аллеля, не принимавших ингибиторы АПФ. 
Проспективное исследование THROMBO [68] не под-
твердило значимое влияние генетического полиморфиз-
ма гена AGT на риск развития тромботических событий.  

В исследовании GenHAT [69], помимо I/D полимор-

физма гена АПФ, изучалось и влияние 7 вариантов 
полиморфизма гена AGT (rs3789678, rs11122576, 
rs2493133, rs2478544, rs2493129, rs5051, rs7079) на 
эффективность антигипертензивных препаратов. 
Значимые и наиболее яркие результаты были получены 
среди афроамериканцев. Риск развития ИБС у афро-
американцев с минорным аллелем rs11122576 при при-
менении хлорталидона или лизиноприла был более чем 
в два раза выше, чем при лечении амлодипином.  

Т.А. Мулерова и соавт. [70] оценивали влияние поли-
морфизма генов РААС, включая AGT (М235Т полимор-
физм, rs699), на эффективность антигипертензивной 
терапии у пациентов с АГ, проживающих в Горной 
Шории (156 коренных жителей и 97 некоренных). 
Пациентам назначали стандартную стартовую терапию 
АГ ингибиторами АПФ/БРА (монотерапия эналапри-
лом или лозартаном или их комбинация с индапами-
дом, амлодипином и/или метопрололом). Коренные 
жители, являющиеся носителями минорного генотипа 
С/С (или 235ТТ) и гетерозиготами (Т/С или 235МТ), 
отвечали на назначенную терапию значимо лучше, чем 
носители генотипа Т/Т (235ММ). У некоренных жите-
лей снижение средних показателей АД не зависело от 
полиморфизма гена ангиотензиногена [70]. 

Таким образом, полиморфизм гена AGT может ока-
зывать влияние на эффективность антигипертензивной 
терапии, однако остается много вопросов по поводу 
роли отдельных вариантов полиморфизма гена AGT и 
их ассоциаций с другими генами-кандидатами.  

Эффективность терапии АГ в зависимости  
от одиночных полиморфизмов гена рецептора  
ангиотензиногена II 1-го типа и их сочетаний  

Рецептор ангиотензина II 1-го типа, расположенный в 
эндотелии сосудов, отвечает за сигнальную трансдук-
цию вазоконстрикторного стимула основного эффек-
торного гормона ангиотензина II. Его ген AGTR1 
локализован в 3-й хромосоме (3q21-3q25). Известно 
около 20 точечных нуклеотидных полиморфизмов дан-
ного гена (SNP), из которых наиболее изученным 
является точечная замена аденина на цитозин в 
3’-нетранслирующем регионе гена в 1166 позиции 
(А1166С полиморфизм, rs5186). Полиморфизм А1166С 
оказывает влияние на экспрессию рецепторов, так как 
микроРНК-155 взаимодействует с участком гена, где 
локализован указанный полиморфный сайт, модулируя 
при этом экспрессию рецепторов. Однако в присут-
ствии мутантного аллеля С подобное взаимодействие 
отсутствует, вследствие чего увеличивается экспрессия 
рецепторов. Многочисленные исследования показали, 
что частота генотипов А/С и С/С по маркеру А1166С 
гена AGTR1 у пациентов с АГ значительно выше, чем у 
здоровых людей. Опубликованный в 2019 году мета-
анализ 45 исследований (11 911 пациентов) показал, что 
С-аллель на 18% повышает риск развития АГ (отноше-
ние шансов 1,18; 95% ДИ 1,04-1,34, р=0,013) [71].   

В исследовании Т.А. Мулеровой и соавт. [70] при 
изучении клинического значения А1166С полиморфиз-
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ма гена AGTR1 (rs5186) у жителей Горной Шории было 
выявлено, что целевого уровня АД достигали носители 
гомозиготного генотипа А/А. 

В исследовании W. Spiering и соавт. [72] изучалось 
влияние острой блокады рецептора ангиотензиногена II 
1 типа активным метаболитом лозартана EXP3174 после 
7 дней низко и высокосолевой диеты у пациентов в 
зависимости от А1166С полиморфизма гена AGTR1 
(rs5186). У пациентов с высоким потреблением соли 
реакция АД на введение активного метаболита лозарта-
на была значимо ниже для пациентов с С/С генотипом.  

S. Sookoian и соавт. [73] определяли зависимость 
эффективности фармакотерапии лозартаном от А1166С 
полиморфизма гена AGTR1 у пациентов с циррозом 
печени и портальной гипертензией. У пациентов, гомо-
зиготных по А-аллелю гена AGTR1, исходное давление в 
легочной артерии и портальной вене было выше, чем у 
пациентов с генотипами А/С и С/С, а лечение привело 
к более выраженному снижению давления в воротной 
вене. На лечение лозартаном ответили 10 из 15 пациен-
тов с генотипом A/A и только 1 из 8 пациентов с гено-
типами A/C и C/C (p<0,002). 

Помимо А1166С полиморфизма гена AGTR1, другие 
варианты полиморфизма и их сочетания, также могут 
оказывать влияние на эффективность антигипертензив-
ной терапии. Так, в исследовании  SILVHIA [74] 
изучалось влияние пяти полиморфизмов гена AGTR1 на 
эффективность терапии ирбесартаном и атенололом 
(A49954G полиморфизм rs5183, A50058C (A1166C) поли-
морфизм rs5186, T4955A полиморфизм rs275651, T5052G 
полиморфизм rs275652 и C5245T полиморфизм 
rs1492078). Среди носителей C5245T полиморфизма 
AGTR1 концентрация ирбесартана в плазме у лиц с 
генотипом С/С была выше (279,0 [129,5; 355,3] нг/мл), 
чем у лиц с генотипом С/Т (106,5 [72,1; 170,0] нг/мл и 
Т/Т (121,0 [83,3; 222,3] нг/мл). Полиморфизм гена 
AGTR1 C5245T сам по себе не был связан с изменения-
ми САД или ДАД. Тем не менее, у пациентов с геноти-
пом T/T была выявлена отрицательная обратная связь 
между концентрацией ирбесартана и изменением САД 
(r=-0,56, р=0,03). Эта связь отсутствовала у носителей 
аллели C (r=0,44, р=0,091 для генотипа CT и r=0,065, 
р=0,85 для генотипа C/C).  

В китайском исследовании у 1447 пациентов с АГ, 
принимавших беназеприл в течение 3 лет, изучалось 
влияние 4 полиморфизмов гена ангиотензина AGT, 7 
полиморфизмов гена рецептора к ангиотензину II 1 
типа и 3 полиморфизмов гена рецептора к ангиотензи-
ну II 2 типа AGTR2 на эффективность фармакотерапии 
[65]. При изучении 7 полиморфизмов гена  AGTR1 
(rs1492078(T/C), rs2638362(C/T), rs2640543(G/A), 
rs389566(T/A), rs275649(G/A), rs5182(T/C) и rs5186(A/C)) 
было выделено 6 наиболее встречающихся гаплотипов 
(H1 – CCGTGTA, H2 – CCGTGCA, H3 – TTAAGCA,  
H4 – TTATGTA, H5 – TTATGCA и H6 – CCGAGCA), 
которые наблюдались у 85% пациентов. Хотя не было 
выявлено значимой связи между отдельными одиноч-
ными нуклеотидными полиморфизмами в гене AGTR1 и 

ответом на терапию беназеприлом, наблюдалась значи-
мая разница в снижении АД для гаплотипов Н2 и Н3 
(H2/не Н3 – 13,6 мм рт. ст., не-H2/не-H3 – 10,9 мм рт. 
ст., H3/не-H2 – 6,6 мм рт. ст., р=0,004).  

Таким образом, для исследователей могут представ-
лять интерес не только одиночные полиморфизмы по 
отдельности, но и их сочетания. 

Влияние полиморфизма гена альдостеронсинтетазы 
на эффективность антигипертензивной терапии 

Альдостерон – основной минералокортикостероидный 
гормон коры надпочечников, который синтезируется из 
холестерина в ответ на увеличение уровня ангиотензина 
II или уровня ионов калия в плазме крови. Альдостерон 
стимулирует канальцевую реабсорбцию катионов нат-
рия, анионов хлора и экскрецию катионов калия, повы-
шает способность тканей удерживать воду, что 
способствует переходу жидкости и натрия из сосудисто-
го русла в ткани. Синтез альдостерона осуществляется 
под действием фермента альдостеронсинтетазы, коди-
руемой геном CYP11B2 на 8-й хромосоме.  

Для гена CYP11B2 было обнаружено около 227 одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP), которые могут 
быть связаны с усилением транскрипции гена, повыше-
нием продукции альдостерона и прогрессированием 
многих сердечно-сосудистых заболеваний, однако в 
настоящее время изучено только несколько SNP. Лучше 
всего изучен C-344T полиморфизм (rs1799998; замена 
цитозина на тимидин в 5′-промотерной зоне гена 
CYP11B2 в положении -344) [75]. Этот участок является 
сайтом связывания стероидогенного фактора транс-
крипции SF-1, регулирующего экспрессию гена альдо-
стеронсинтазы. Аллель Т приводит к усилению 
продукции альдостерона, что в свою очередь способ-
ствует развитию АГ, гипертрофии и фиброза левого 
желудочка, эндотелиальной дисфункции, что приводит 
к увеличению риска сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с хронической болезнью почек [75-77].  

В уже упомянутом исследовании SILVHIA [25] после 
3 месяцев лечения  ирбесартаном у пациентов с Т/Т 
генотипом по C-344T полиморфизму гена CYP11B2  
было отмечено более выраженное снижение САД по 
сравнению с таковым у пациентов с С/С и Т/Т геноти-
пами. Полиморфизм C-344T не был связан с антиги-
пертензивным ответом на терапию атенололом. В 
проспективном исследовании R. Ortlepp и соавт. [78]  
пациенты с повышенным ДАД (>95 мм рт. ст.) получа-
ли кандесартан в высоких (16 мг) или низких (8 мг) 
дозах в дополнение к стандартным препаратам. 
Генотипирование было выполнено у 116 пациентов. 
Генотипы промоторного полиморфизма CYP11B2 поз-
воляли предсказать ответ на лечение БРА: снижение 
ДАД <85 мм рт. ст. было достигнуто у 67% пациентов с 
генотипом C/C, 34% – с генотипом T/C и 21% – с гено-
типом T/T (p=0,005).   

В китайское исследование были включены 502 участ-
ника, у 345 из которых имелась АГ [79]. Частота геноти-
пов С/С и С/Т по C-344T полиморфизму гена CYP11B2, 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1) 63

review1.qxp_Layout 1  07.03.2024  11:24  Page 63



а также частота С-аллеля у пациентов с АГ была досто-
верно выше, чем у пациентов без АГ (р<0,05). В про-
спективной части исследования 98 пациентов с АГ 
получали терапию валсартаном в течение 4 недель.  
Снижение офисного АД, а также параметров АД при 
24-часовом его мониторировании в группе пациентов с 
генотипами C/C и C/T было значимо более выражен-
ным, чем в группе пациентов с генотипом T/T (р<0,05). 

Д.Р. Курбанова и соавт. [80] изучали влияние I/D 
полиморфизма гена ACE, M235T полиморфизма гена 
AGT, A1166C полиморфизма гена AGTR1, C-344T поли-
морфизма гена CYP11B2 на эффективность терапии 
эпросартаном у 48 узбеков с АГ. Авторы не выявили 
зависимости антигипертензивной эффективности эпро-
сартана от носительства изученных полиморфных 
генов, однако, возможно, это связано с недостаточным 
размером выборки.  

Все вышеперечисленные полиморфизмы могут 
менять ответ на антигипертензивную терапию в первую 
очередь при назначении наиболее часто применяющих-
ся препаратов, модулирующих активность РААС, т.е. 
ингибиторов АПФ и БРА. В связи с этим, изучение 
этих генов-кандидатов (табл. 2) представляет собой 
интерес для развития персонализированной медицины.  

Заключение 

Результаты многочисленных исследований свидетель-
ствуют о более высокой эффективности персонализиро-
ванной антигипертензивной терапии, что определяет 
необходимость дальнейших исследований в этой обла-
сти, анализа возможных ассоциаций и формулировки 
рекомендаций по лечению АГ на основе генома.  
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ТАБЛИЦА 2. Наиболее изученные генетические полиморфизмы, влияющие на эффективность ингибиторов АПФ/БРА

Ген Полиморфизм (примеры) Результат 

Ген АПФ 
 
Ген ангиотензиногена 
 
 
 
Ген рецептора ангиотензина  
II 1-го типа 
Ген альдостеронсинтетазы 

I/D  (D – deletion – выпадение последовательности  
нуклеотидов) 
М235Т (замена метионина на треонин в 235 кодоне) 
 
G-6A  (замена гуанина на аденин в положении -6  
промоторного центра (регуляция транскрипции) 
А1166С (замена аденина на цитозин в положении 1166;  
регуляция экспрессии гена) 
C-344T (замена цитозина на тимин в положении -344;  
промоторная зона, регуляция экспрессии гена) 

D-аллель – более высокая активность АПФ 
 
Т-аллель – более высокая концентрация 
ангиотензиногена в плазме 
А-аллель – более высокая концентрация 
ангиотензиногена в плазме 
С-аллель – более высокая экспрессия рецеп-
тора ангиотензина II 1-го типа 
Т-аллель – усиление продукции альдостерона 

review1.qxp_Layout 1  07.03.2024  11:24  Page 64



cans. Hypertension 2016;67(3):556-63.  
32. Choi HD, Suh JH, Lee JY, et al. Effects of ACE and ADD1 gene polymorphisms 

on blood pressure response to hydrochlorothiazide: a meta-analysis. Int J Clin 
Pharmacol Ther 2013;51(9):718-24.  

33. Sciarrone MT, Stella P, Barlassina C, et al. ACE and alpha-adducin polymor-
phism as markers of individual response to diuretic therapy. Hypertension 
2003;41(3):398-403.  

34. Turner ST, Schwartz GL, Chapman AB, et al. C825T polymorphism of the G 
protein beta(3)-subunit and antihypertensive response to a thiazide diuretic. 
Hypertension 2001;37:739-43.  

35. Salvi E, Wang Z, Rizzi F, et al. Genome-wide and gene-based meta-analyses 
identify novel loci influencing blood pressure response to hydrochlorothiazide. 
Hypertension 2017;69(1):51-9.  

36. Speirs HJ, Katyk K, Kumar NN, et al. Association of G-protein-coupled receptor 
kinase 4 haplotypes, but not HSD3B1 or PTP1B polymorphisms, with essential 
hypertension. J Hypertens 2004;22(5):931-6.  

37. Tripodi G, Citterio L, Kouznetsova T, et al. Steroid biosynthesis and renal excre-
tion in human essential hypertension: association with blood pressure and endoge-
nous ouabain. Am J Hypertens 2009;22(4):357-63.  

38. Shimodaira M, Nakayama T, Sato N, et al. Association of HSD3B1 and HSD3B2 
gene polymorphisms with essential hypertension, aldosterone level, and left ven-
tricular structure. Eur J Endocrinol 2010;163(4):671-80.  

39. Beitelshees AL, Gong Y, Wang D, et al. KCNMB1 genotype influences response 
to verapamil SR and adverse outcomes in the INternational VErapamil 
SR/Trandolapril STudy (INVEST). Pharmacogenet Genomics 2007;17(9):719-29.  

40. Shahin MH, SЗ AC, Webb A, et al. Genome-wide prioritization and transcrip-
tomics reveal novel signatures associated with thiazide diuretics blood pressure 
response. Circ Cardiovasc Genet 2017;10(1):e001404.  

41. Swen JJ, Nijenhuis M, de Boer A, et al.  Pharmacogenetics: from bench to byte – 
an update of guidelines. Clin Pharmacol Ther 2011;89(5):662-73.  

42. Sekino K, Kubota T, Okada Y, et al. Effect of the single CYP2C9*3 allele on 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of losartan in healthy Japanese subjects. 
Eur J Clin Pharmacol 2003;59(8-9):589-92.  

43. Hallberg P, Karlsson J, Kurland L, et al. The CYP2C9 genotype predicts the blood 
pressure response to irbesartan: results from the Swedish Irbesartan Left 
Ventricular Hypertrophy Investigation vs Atenolol (SILVHIA) trial. J Hypertens 
2002;20(10):2089-93.  

44. Zuo XC, Zhang WL, Yuan H, et al. ABCB1 polymorphism and gender affect the 
pharmacokinetics of amlodipine in Chinese patients with essential hypertension: a 
population analysis. Drug Metab Pharmacokinet 2014;29(4):305-11.  

45. Burckhardt G. Drug transport by organic anion transporters (OATs). Pharmacol 
Ther 2012;136(1):106-30.  

46. Sabir JSM, Omri AE, Ali Khan I, et al.  ACE insertion/deletion genetic polymor-
phism, serum ACE levels and high dietary salt intake influence the risk of obesity 
development among the Saudi adult population. J Renin Angiotensin Aldosterone 
Syst 2019;20(3):1470320319870945.  

47. Krishnan R, Sekar D, Karunanithy S, et al. Association of angiotensin converting 
enzyme gene insertion/deletion polymorphism with essential hypertension in 
south Indian population. Genes Dis 2016;3(2):159-163.  

48. Liu M, Yi J, Tang W. Association between angiotensin converting enzyme gene 
polymorphism and essential hypertension: A systematic review and meta-analysis. 
J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2021;22(1):1470320321995074.  

49. Mathew J, Basheeruddin K, Prabhakar S. Differences in frequency of the deletion 
polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene in different ethnic 
groups. Angiology 2001;52(6):375-9.  

50. Lee YJ, Tsai JC. ACE gene insertion/deletion polymorphism associated with 1998 
World Health Organization definition of metabolic syndrome in Chinese type 2 
diabetic patients. Diabetes Care 2002;25(6):1002-8.  

51. Saab YB, Gard PR, Overall AD. The geographic distribution of the ACE II geno-
type: a novel finding. Genet Res 2007;89(4):259-67.  

52. Heidari F, Vasudevan R, Mohd Ali SZ, et al. Association of insertion/deletion 
polymorphism of angiotensin-converting enzyme gene among Malay male hyper-
tensive subjects in response to ACE inhibitors. J Renin Angiotensin Aldosterone 
Syst 2015;16(4):872-9.  

53. Yu H, Zhang Y, Liu G. Relationship between polymorphism of the angiotensin-
converting enzyme gene and the response to angiotensin-converting enzyme inhi-
bition in hypertensive patients. Hypertens Res 2003;26(11):881-6.  

54. Kurland L, Melhus H, Karlsson J, et al. Swedish Irbesartan Left Ventricular 
Hypertrophy Investigation versus Atenolol (SILVHIA) Trial. Angiotensin convert-
ing enzyme gene polymorphism predicts blood pressure response to angiotensin II 
receptor type 1 antagonist treatment in hypertensive patients. J Hypertens 
2001;19(10):1783-7.  

55. Arnett DK, Davis BR, Ford CE, et al. Pharmacogenetic association of the 
angiotensin-converting enzyme insertion/deletion polymorphism on blood pres-
sure and cardiovascular risk in relation to antihypertensive treatment: the Genetics 
of Hypertension-Associated Treatment (GenHAT) study. Circulation 2005; 
111(25):3374-83.  

56. Parving HH, de Zeeuw D, Cooper ME, et al. ACE gene polymorphism and losar-
tan treatment in type 2 diabetic patients with nephropathy. J Am Soc Nephrol 
2008;19(4):771-9.  

57. Rohman MS, Fajar JK, Kuncahyo BH, et al. Angiotensin-converting enzyme 
(ACE) I/D and bradykinin B2 receptor T/C genes polymorphism in patients with 
ACE inhibitors-related cough. Egyptian Journal of Medical Human Genetics 
2018;19(4):307-313.  

58. Conrady AO, Kiselev IO, Usachev NI, et al. Effect of 24-week treatment with 
telmisartan on myocardial structure and function: relationship to insertion/dele-
tion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene. J Int Med Res 
2005;33(1):30A-38A.  

59. Реброва Т.Ю., Муслимова Э.Ф., Панова Н.В. и др. I/D полиморфизм гена 
ангиотензинпревращающего фермента у больных ИБС разного пола и воз-
раста. Росс кардиол журнал 2014;10:77-8 [Rebrova TYu, Muslimova EF, 

Panova NV, et al. I/D polymorphism of angiotensine converting enzyme in CHD 
patient of different age and gender.  Russian Journal of Cardiology 2014;(10):77-
81 (In Russ.)]. 

60. Левицкий СН, Первухина ОА, Бебякова НА. Роль полиморфизма генов 
ренин-ангиотензиновой системы в формировании сердечно-сосудистой 
патологии. Журнал медико-биологических исследований 2016;4:30-9 [Levic -
kij SN, Pervuhina OA, Bebyakova NA. The role of  renin-angiotensin system gene 
polymorphism in the development of cardiovascular diseases. ZHurnal mediko-
biologicheskih issledovanij 2016;4:30-9 (In Russ.)] 

61. Sethi AA, Nordestgaard BG, Agerholm-Larsen B, et al. Angiotensinogen poly-
morphisms and elevated blood pressure in the general population: the Copenhagen 
City Heart Study. Hypertension 2001;37(3):875-81.  

62. Sethi AA, Nordestgaard BG, Gronholdt MM, et al. Angiotensinogen single 
nucleotide polymorphisms, elevated blood pressure, and risk of cardiovascular dis-
ease. Hypertension 2003;41:1202–11.  

63. Kurland L, Liljedahl U, Karlsson J, et al. Angiotensinogen gene polymorphisms: 
relationship to blood pressure response to antihypertensive treatment. Results from 
the Swedish Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy Investigation vs Atenolol 
(SILVHIA) trial. Am J Hypertens 2004;17(1):8-13.  

64. Frazier L, Turner ST, Schwartz GL, et al. Multilocus effects of the renin-
angiotensin-aldosterone system genes on blood pressure response to a thiazide 
diuretic. Pharmacogenomics J 2004;4(1):17-23.  

65. Su X, Lee L, Li X, et al. Association between angiotensinogen, angiotensin II 
receptor genes, and blood pressure response to an angiotensin-converting enzyme 
inhibitor. Circulation 2007;115(6):725-32.  

66. Huang CC, Chung CM, Hung SI, et al. Genetic variation in renin predicts the 
effects of thiazide diuretics. Eur J Clin Invest 2011;41(8):828-35.  

67. Schelleman H, Klungel OH, Witteman JC, et al. Angiotensinogen M235T poly-
morphism and the risk of myocardial infarction and stroke among hypertensive 
patients on ACE-inhibitors or beta-blockers. Eur J Hum Genet 2007;15:478-84.  

68. Goldenberg I, Moss AJ, Ryan D, et al. Polymorphism in the angiotensinogen 
gene, hypertension, and ethnic differences in the risk of recurrent coronary events. 
Hypertension 2006;48:693–699.  

69. Do AN, Irvin MR, Lynch AI, et al. The effects of angiotensinogen gene polymor-
phisms on cardiovascular disease outcomes during antihypertensive treatment in 
the GenHAT study. Front Pharmacol 2014;5:210.  

70. Мулерова Т.А., Морозова Н.И., Максимов В.Н. и др. Полиморфизм генов-
кандидатов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (АСЕ, AGT, 
AGTR1) и эффективность лечения артериальной гипертензии. Результаты 
исследования в Горной Шории. Системные гипертензии 2020;4:49-54 
[Mulerova TA, Morozova NI, Maksimov VN, i dr. Polymorphism of genes-candi-
dates of renin-angiotensin-aldosteronovy system (ACE, AGT, AGTR1) and effec-
tiveness of treatment of arterial hypertension. Results of research in Mountain 
Shoria. Sistemnye gipertenzii 2020;4:49-54 (In Russ.)] 

71. Fajar JK, Susanti M, Pikir BS, et al. The association between angiotensin II type 
1 receptor A1166C gene polymorphism and the risk of essential hypertension: a 
meta-analysis. Egypt J Med Hum Genet 2019;20(14):1-13.  

72. Spiering W, Kroon AA, Fuss-Lejeune MJ, et al. Genetic contribution to the acute 
effects of angiotensin II type 1 receptor blockade. J Hypertens 2005;23(4):753-8.  

73. Sookoian S, CastaЦo G, GarcТa SI, et al. A1166C angiotensin II type 1 receptor 
gene polymorphism may predict hemodynamic response to losartan in patients 
with cirrhosis and portal hypertension. Am J Gastroenterol 2005;100(3):636-42.  

74. Kurland L, Hallberg P, Melhus H, et al. The relationship between the plasma 
concentration of irbesartan and the antihypertensive response is disclosed by an 
angiotensin II type 1 receptor polymorphism: results from the Swedish Irbesartan 
Left Ventricular Hypertrophy Investigation vs. Atenolol (SILVHIA) Trial. Am J 
Hypertens 2008;21(7):836-9.  

75. Vamsi UM, Swapna N, Padma G, et al. Haplotype association and synergistic 
effect of human aldosterone synthase (CYP11B2) gene polymorphisms causing 
susceptibility to essential hypertension in Indian patients. Clin Exp Hypertens 
2016;38(8):659-65.  

76. Bezerra KRV., Tanaka SCSV, Silva VRS et al. Contribution of rs1799998 poly-
morphism in CYP11B2 gene in susceptibility to preeclampsia. Rev Bras Saude 
Mater Infant 2020;20(2):467-71.  

77. Bantis C, Heering PJ, Siekierka-Harreis M, et al.  Impact of aldosterone synthase 
gene C-344T polymorphism on IgA nephropathy. Ren Fail 2011;33(4):393-7.  

78. Ortlepp JR, Hanrath P, Mevissen V, et al. Variants of the CYP11B2 gene predict 
response to therapy with candesartan. Eur J Pharmacol 2002;445(1-2):151-2.  

79. Ji X, Qi H, Li DB, et al.  Associations between human aldosterone synthase 
CYP11B2 (-344T/C) gene polymorphism and antihypertensive response to valsar-
tan in Chinese patients with essential hypertension. Int J Clin Exp Med 
2015;8(1):1173-7.  

80. Курбанова Д.Р., Срожидинова Н.З., Турсунова Н.Б. и др. Фармакогене ти -
чес кие аспекты терапии эпросартаном у больных эссенциальной гиперто-
нией узбекской национальности с учетом полиморфных маркеров генов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Кардиовас кулярная терапия 
и профилактика 2009;8(3):41-6 [Kurbanova DR, Srozhi dinova NZ, Tursunova 
NB, et al. Pharmacogenetic aspects of eprosartan therapy and polymorphic mark-
ers of renin-angiotensin-aldosterone system genes in Uzbek patients with essential 
arterial hypertension. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2009;8(3):41-6 
(In Russ.)]. 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2024, 33 (1) 65

review1.qxp_Layout 1  07.03.2024  11:24  Page 65



The effect of genetic polymorphism of genes encoding 
the target of action on the variability of the response 
to antihypertensive therapy 

E.V. Rebrova, E.V. Shikh 

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 

Moscow, Russia  

 

Arterial hypertension is one of the main modifiable factors of 

cardiovascular events, which affects an increasing number of 

people around the world. In addition to the low adherence of 

patients to treatment, the wrong choice of medications, the 

presence of concomitant diseases and an unhealthy lifestyle, 

the effectiveness of antihypertensive therapy may be associ-

ated with genetic polymorphism. Genetic polymorphisms can 

influence through genes involved in the pathogenesis of 

hypertension, which are able to modify the effects of drugs; 

modifications in the mechanisms of interaction of drugs with 

genes; polymorphisms in metabolic enzymes; genes associat-

ed with drug carriers, and genes involved in complex cascades 

and metabolic reactions. The article reviews the results of 

studies of the relationship of polymorphic alleles of genes 

responsible for the pharmacodynamic response to therapy 

with angiotensin converting enzyme inhibitors and 

angiotensin II receptor blockers as the main drugs for the 

treatment of hypertension according to clinical guidelines for 

the treatment of hypertension in adults. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Альфа-маннозидоз – это редкое аутосомно-

рецессивное наследственное заболевание, 

характеризующееся накоплением олигосаха-

ридов в лизосомах клеток различных тканей в 

результате дефицита фермента альфа-манно-

зидазы. Причиной недостаточной активности 

лизосомного фермента являются гомозигот-

ные или компаунд-гетерозиготные варианты 

гена MAN2B1. Проявления альфа-маннозидоза 

обычно развиваются в детском или подростко-

вом возрасте и включают в себя изменения 

лицевого скелета (гурлерподобный фенотип), 

умственную отсталость, прогрессирующую 

нейросенсорную тугоухость, поражение скеле-

та, неврологические и психические расстрой-

ства и изменения со стороны органа зрения. 

Для подтверждения диагноза альфа-маннози-

доза определяют активность альфа-маннози-

дазы в сухих пятнах крови и проводят 

молекулярно-генетическое исследование. В 

статье на примере одного наблюдения обсуж-

даются патогенез, клиническая картина и под-

ходы к лечению заболевания, в том числе 

приводятся результаты клинических исследо-

ваний, в которых изучалась эффективность 

ферментозаместительной терапии велманазой 

альфа – рекомбинантным препаратом челове-

ческой альфа-маннозидазы. 

Ключевые слова. Лизосомные болезни 

накопления, альфа-маннозидоз, велманаза 

альфа. 

 
Моисеев С.В. Альфа-маннозидоз – 

наслед ственная лизосомная болезнь накоп-
ления, передающаяся по аутосомно-рецес-
сивному типу и связанная с дефицитом 
лизосомного фермента альфа-маннозидазы, 
синтез которой которой кодируется геном 
MAN2B1 [1,2]. В настоящее время известно 
более 150 вариантов этого гена. Наиболее 
распространенной является миссенс-мута-

ция с.2248С>T, которая сопровождается 
заменой аргинина на триптофан в положе-
нии 750 (p.Arg750Trp). Снижение или отсут-
ствие активности альфа-маннозидазы 
вызывает нарушение расщепления и накоп-
ление в лизосомах олигосахаридов, в том 
числе маннозы, что в конечном итоге приво-
дит к повреждению и нарушения функции 
клеток различных органов и тканей. Как и 
другие лизосомные болезни накопления, 
такие как болезнь Гоше, мукополисахаридо-
зы, болезни Фабри и Помпе, альфа-манно-
зидоз характеризуется системностью 
клинических проявлений, которые вклю-
чают в себя тугоухость, умственную отста-
лость, скелетно-мышечные проявления, 
огрубление черт лица, снижение иммунитета 
и др.  

Альфа-маннозидоз был впервые описан в 
1967 г. шведским врачом P. Еckerman, кото-
рый наблюдал 4-летнего мальчика с гурлер-
подобным фенотипом, умершего от 
пневмонии [3]. На вскрытии в тканях было 
обнаружено большое количество олигосаха-
ридов, преимущественно маннозы, в связи с 
чем заболевание было предложено назвать 
“маннозидозом”. 

Альфа-маннозидоз относят к ультраред-
ким заболеваниям. Например, в Австралии 
его распространенность составила 1 на  
500 000 живых новорожденных [4], а в дру-
гих странах была еще ниже [1]. Однако нель-
зя исключить, что альфа-маннозидоз, как и 
другие орфанные болезни, встречается чаще, 
чем считается, так как у части пациентов, 
особенно с более легкими или медленно 
прогрессирующими формами, заболевание 
может оставаться недиагностированным. За 
последний год в клинике им. Е.М. Тареева 
были обследованы 3 взрослых пациента с 
альфа-маннозидозом. Клинические проявле-
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ния заболевания иллюстрирует следующее наблюдение. 
Моисеев А.С. Пациентка М., 18 лет, консультирована 

в клинике в ноябре 2023 г. Раннее развитие с задержкой 
(самостоятельно начала неуверенно ходить в возрасте 15 
мес). При обследовании выявлены пролапс митрально-
го клапана, врожденная катаракта на оба глаза, грудо-
поясничный сколиоз и нейросенсорная тугоухость 1 
степени, которая постепенно нарастала на фоне частых 
рецидивов хронического экссудативного среднего 
отита, продолжавшихся до 12-летнего возраста. С дет-
ства отмечается когнитивный дефицит (испытывала 
трудности в усвоении школьного материала, особенно 
точных наук). 

При осмотре в подростковом возрасте обращали на 
себя внимание признаки гурлерподобного фенотипа: 
грубые черты лица, высокий лоб, уплощение лицевого 
профиля, запавшее переносье, проптоз, прогнатия 
(нарушение прикуса), пухлые губы. Печень и селезенка 
не увеличены. Тугоподвижности в суставах нет. В воз-
расте 10 лет обсуждался диагноз мукополисахаридоза, 
однако активность соответствующих ферментов была 
нормальной, а при электрофорезе мочи увеличения экс-
креции гликозаминогликанов не выявлено. 

В возрасте 17 лет генетиком заподозрен диагноз 
альфа-маннозидоза. При исследовании сухих пятен 
крови в лаборатории селективного скрининга Медико-
генетического научного центра имени академика  
Н.П. Бочкова в сентябре 2022 г. выявлено резкое сни-
жение активности альфа-D-маннозидазы до 1,8 
нМ/мл/ч (в норме 16,2—156,2 нМ/мл/ч). Методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сэнгеру про-
веден анализ экзона 18 гена MAN2B1. Обнаружена 
мутация c.2248C>T (p.Arg750Trp) в гомозиготном 
состоянии. 

В феврале 2023 г. обследована в НИИ педиатрии и 
охраны здоровья детей НКЦ №2 РНЦХ им. академика 
Б.В. Петровского, где подтвержден диагноз альфа-ман-
нозидоза. Рост 155 см, масса тела 45 кг, индекс массы 
тела 19 кг/м2. Вывих правого тазобедренного сустава. 
Ходьба нарушена, правая нога в положении отведения, 
прихрамывает справа. Нейросенсорная тугоухость 3 сте-
пени. При эхокардиографии определялся пролапс мит-
рального клапана с недостаточностью 2 степени, однако 
камеры сердца не расширены. Пройденная за 6 мин 
дистанция – 462 м. Показатели функции внешнего 
дыхания в пределах нормы. При рентгенографии позво-
ночника выявлены С-образный левосторонний сколиоз 
III степени, усиление лордоза шейного отдела позво-
ночника и спондилолистез тел грудных позвонков (III-
VI), при рентгенографии тазобедренных суставов – 
начальные дегенеративные изменения, при магнитноре-
зонансной томографии головного мозга – косвенные 
признаки внутричерепной гипертонии. Окулист: содру-
жественное сходящееся госоглазие с вертикальным 
компонентом, врожденная катаракта, миопия средней 
(правый глаз) и высокой (левый глаз) степени. 
Невролог: атактический синдром (горизонтальный 
среднеамплитудный и вертикальный мелкоамплитуд-

ный нистагм при слежении, неустойчивая походка, лег-
кая дисметрия при выполнении пальце-носовой пробы, 
шатание в позе Ромберга), дизартрия, диффузное сни-
жение тонуса мышц. Определялись нарушения когни-
тивной функции: трудности концентрации и удержания 
активного внимания, снижение объема рабочей памяти, 
нарушение мыслительного процесса, резкое снижение 
общего интеллектуального коэффициента (IQ) до 67. 

Пациентке была рекомендована ферментозамести-
тельная терапия велманазой альфа в дозе 1 мг/кг каж-
дую неделю, которая была начата в июле 2023 г. В связи 
с достижением 18-летнего возраста направлена в кли-
нику им. Е.М. Тареева. Диагноз: альфа-маннозидоз, 
подтвержденный при молекулярно-генетическом иссле-
довании (мутация c.2248C>T гена MAN2B1 в гомозигот-
ном состоянии), с поражением органов слуха 
(нейросенсорная тугоухость 3 степени, рецидивирую-
щий экссудативный средний отит в анамнезе) и зрения 
(врожденная катаракта, косоглазие, миопия), централь-
ной нервной системы (атактический синдром, дизарт-
рия, внутричерепная гипертензия, умственная 
отсталость), скелетно-мышечной системы (гурлерпо-
добный фенотип, сколиоз, вывих правого тазобедрен-
ного сустава, денегенеративные изменения 
тазобедренных суставов), сердца (пролапс митрального 
клапана). Рекомендовано продолжить ферментозаме-
стительную терапию. 

Моисеев С.В. Какие проявления позволяют заподо-
зрить альфа-маннозидоз? 

Моисеев А.С. Первые симптомы альфа-маннозидоза, 
такие как задержка физического и речевого развития и 
нейросенсорная тугоухость, обычно появляются в дет-
ском возрасте. В тяжелых случаях заболевание может 
привести к смерти в первые годы жизни, хотя при лег-
ком или средне-тяжелом фенотипах его проявления 
нарастают постепенно, а диагноз может быть установ-
лен поздно. У взрослых пациентов обычно наблюдается 
развернутая картина заболевания. Представленное 
наблюдение демонстрирует все основные проявления 
альфа-маннозидоза, которые включают в себя измене-
ния лица (гурлерподобный фенотип), умственную 
отсталость, прогрессирующую нейросенсорную туго-
ухость, поражение скелета (сколиоз, вывих правого 
тазобедренного сустава, дегенеративные изменения 
тазобедренных суставов), неврологические расстройства 
(атаксия, внутричерепная гипертензия, умственная 
отсталость) и изменения со стороны органа зрения 
(косоглазие, катаракта, миопия) (рис. 1). На первом 
десятилетии жизни у пациентки наблюдались также 
частые обострения экссудативного среднего отита, 
которые могли способствовать прогрессированию туго-
ухости. Рецидивирующие инфекции часто развиваются 
у детей с альфа-маннозидозом, что связывают с ослаб-
лением иммунитета, характерным для этого заболева-
ния [5]. Возможной причиной иммунодефицита 
считают взаимодействие олигоманнозидов, содержащих 
5 и 6 остатков маннозы, с рецепторами интерлейкина 
(ИЛ)-2 и нарушение ИЛ-2 зависимого иммунного отве-
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та [6]. В небольшом исследовании у 6 детей с альфа-
маннозидозом после вакцинации было выявлено сни-
жение титров защитных антител против столбнячного и 
дифтерийного токсинов и полиовируса по сравнению с 
таковыми у здоровых детей, подобранных по полу и 
возрасту [7]. 

Шоломова В.И. Большинство публикаций, посвя-
щенных альфа-маннозидозу, представляют собой опи-
сания случаев или серий наблюдений, что отражает 
редкость этого заболевания. В наиболее крупном иссле-
довании D. Malm и соавт. изучили проявления альфа-
маннозидоза у 125 пациентов путем почтового опроса 
их лечащих врачей [5]. Сорок пять пациентов были в 
возрасте 15 лет и старше на момент исследования 
(самому старшему было 50 лет). Практически у всех 
обследованных (90-96%) независимо от возраста наблю-
дались изменения черт лица, умственная отсталость, 
нарушения слуха, а также клинические или рентгеноло-
гические признаки множественного дизостоза. В дет-
ском возрасте у пациентов часто развивались 
инфекции, включая средний отит. Их частота снижа-
лась после достижения 10-летнего возраста, в то время 
как атаксия и мышечная слабость с возрастом, наобо-
рот, нарастали. Кроме того, у обследованных пациентов 
нередко встречались поведенческие расстройства и эпи-
зоды психозов, проявлявшихся спутанностью сознания, 
галлюцинациями, тревогой и депрессией (длитель-
ностью 3-12 недель). Психотические нарушения обычно 
начинались в период полового созревания. Их частота 
составила 20% в возрасте до 10 лет, 33% в возрасте 11-
20 лет, 64% в возрасте 21-30 лет и 70% в возрасте стар-
ше 30 лет.  

Сходные данные приводят и другие авторы. L. Borg -
wardt и соавт. оценивали когнитивную функцию у 35 

пациентов в возрасте от 6 до 35 лет (в среднем 17) с 
альфа-маннозидозом [8]. Умственная отсталость наблю-
далась у всех обследованных пациентов (IQ составлял 
от 30 до 81). Более чем у 70% из них отмечено легкое 
или среднетяжелое снижение интеллекта. При этом все 
пациенты были в той или иной степени зависимыми от 
других людей в силу неспособности к самообслужива-
нию в повседневной жизни. По данным D. Lehalle и 
соавт., наблюдавших 7 пациентов в возрасте от 3 до 23 
лет с альфа-маннозидозом, одним из первых симптомов 
заболевания является тугоухость, сочетающаяся со сни-
жением способности к обучению [9].  

Как и при других лизосомных болезнях накопления, 
при альфа-маннозидозе нередко наблюдается пораже-
ние органа зрения, которое проявляется близорукостью 
или дальнозокостью, косоглазием, катарактой, атрофи-
ей зрительного нерва и др. В нашем наблюдении у 
пациентки с детства отмечались косоглазие, катаракта и 
миопия на оба глаза. J. Matlach и соавт. выявили атро-
фию зрительного нерва у 6 (18,8%) из 32 пациентов с 
альфа-маннозидозом, косоглазие – у 6 (18,8%), нистагм 
– у 4 (12,5%), катаракту – у 2 (6,3%) и помутнение 
роговицы – у 2 (6,3%) [10]. 

Моисеев С.В. Возможно ли поражение сердца при 
альфа-маннозидозе?  

Моисеев А.С. Поражение сердца нередко развивается 
при некоторых лизосомных болезнях накопления, в 
частности мукополисахаридозах и болезни Фабри, и 
может быть причиной инвалидизации и смерти. Для 
мукополисахаридозов, прежде всего VI, II и I типа, 
характерно развитие митральной недостаточности, 
которая в итальянском исследовании уже на момент 
установления диагноза была выявлена у 37% из 60 
пациентов с мукополисахаридозами различных типов 
[11]. Прогрессирующая недостаточность клапанов при 
этих заболеваниях может потребовать протезирования. 
В нашем наблюдении у пациентки с детства определя-
лась легкая митральная недостаточность, которая не 
сопровождалась гемодинамическими нарушениями. В 
литературе мы не нашли описаний тяжелого поражения 
сердца при альфа-маннозидозе, что, конечно, не 
исключает возможность легких или умеренных измене-
ний клапанов при этом заболевании.  

Моисеев С.В. В детском возрасте у пациентки обсуж-
дали диагноз мукополисахаридоза. Как отличить забо-
левания этой группы от альфа-маннозидоза? 

Новиков П.И. Гурлерподобный фенотип, характери-
зующийся изменениями черт лица, диспропорцией ске-
лета, короткой шеей и низким ростом, поражение 
опорнодвигательного аппарата, органов зрения и слуха 
типичны не только для альфа-маннозидоза, но и муко-
полисахаридозов различных типов. При тяжелой форме 
мукополисахаридоза II типа отмечается также пораже-
ние центральной нервной системы, проявляющееся 
задержкой психомоторного и речевого развития и 
умственной отсталостью. Поражение опорно-двигатель-
ного аппарата при мукополисахаридозах I, II и VI типов 
проявляется тугоподвижностью и контрактурами суста-

Изменения лица

(гурлер-подобный
фенотип)
- высокий лоб 
- уплощение лица
- запавшее переносье
- трема зубов
- нарушение прикуса
- макроглоссия

ЦНС

- задержка развития
- снижение интеллекта
- психические расстройства
- гидроцефалия
- атаксия
- 
Орган слуха

- нейросенсорная
  и кондуктивная
  тугоухость
- рецидивирующий
  средний отит

Орган зрения

- косоглазие
- дальнозоркость
  или близорукость
- катаракта

Скелетно-мышечная система

- множественный дизостоз
- сколиоз
- деформация грудины
- genu valgus
- коксартроз
- мышечная слабость 

Снижение иммунитета

- рецидивирующие
  инфекции в детском
  возрасте
  (средний отит и др.)

Рис. 1. Клинические проявления альфа-маннозидоза [1]
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вов (в  большей степени ухудшается разгибание), 
деформацией кистей (“когтистая лапа”)  и позвоночни-
ка (кифоз, сколиоз), воронкообразной грудной клеткой, 
недоразвитием таза, дисплазией головок бедренных 
костей и вальгусным положением шейки бедренной 
кости [12]. Резкое ограничение подвижности суставов 
отмечается уже в детском или подростковом возрасте, 
постепенно нарастает и служит причиной инвалидиза-
ции больных. В целом эти изменения развиваются 
раньше и более выраженные, чем при альфа-маннози-
дозе. Тем не менее, дифференцировать альфа-маннози-
доз и мукополисахаридозы на основании клинических 
проявлений бывает сложно, а для установления диагно-
за целесообразно проводить соответствующие лабора-
торные исследования. 

Моисеев С.В. Какой прогноз для жизни при альфа-
маннозидозе? От каких причин умирают такие пациен-
ты? 

Шоломова В.И. При тяжелой форме альфа-маннози-
доза пациенты умирают в раннем детском возрасте, 
однако чаще отмечается менее тяжелое течение заболе-
вания, а больные доживают до старшего возраста. 
J. Hennermann и соавт. проанализировали причины 
смерти у 15 погибших пациентов с альфа-маннозидозом 
из различных стран мира [13]. Возраст на момент смер-
ти варьировался от 18 до 56 лет (медиана – 45 лет). При 
этом 14 (93,3%) из 15 пациентов умерли в возрасте стар-
ше 30 лет, в том числе 4 (26,7%) – в возрасте старше 50 
лет. У 7 (46,7%) пациентов причиной смерти была пнев-
мония, у 3 (20,0%) – злокачественные опухоли. Следует 
отметить, что даже при относительно “легком” течении 
маннозидоза большинство взрослых пациентов являют-
ся нетрудоспособными и в той или иной степени зави-
симыми от родственников, прежде всего вследствие 
умственной отсталости. 

Моисеев С.В. Существуют ли алгоритмы диагности-
ки альфа-маннозидоза? Как подтвердить этот диагноз? 

Моисеев А.С. В 2017 г. была создана международная 
рабочая группа в составе ученых из Франции, Польши, 
Дании, Италии, Испании и Германии с целью разработ-
ки алгоритма диагностики альфа-маннозидоза [14]. 
Авторы оценили диагностическое значение различных 
клинических проявлений заболевания у детей в возрас-
те ≤10 лет и пациентов в возрасте старше 10 лет и при-
своили ранг каждому из них (табл. 1). У детей тремя 
самыми важными диагностическими признаками были 
задержка речевого и физического развития и снижение 
слуха, а у пациентов более старшего возраста – сниже-
ние слуха, атаксия и психические расстройства. Другие 
симптомы, указанные в таблице 1, также часто встре-
чаются у пациентов с альфа-маннозидозом, однако они 
менее характерны для этого заболевания. На основании 
проведенного анализа исследователи предложили алго-
ритмы диагностики альфа-маннозидоза в двух возраст-
ных группах. В частности, при наличии задержки 
умственного развития и нарастающих двигательных 
нарушений и/или психических расстройств у пациентов 
в возрасте старше 10 лет авторы рекомендовали оценить 

наличие других возможных проявлений альфа-маннози-
доза, таких как нарушение слуха, умственная отста-
лость, двигательные расстройства/атаксия и изменения 
скелета/суставов. При наличии по крайней мере двух 
указанных симптомов целесообразно провести допол-
нительные исследования для исключения альфа-манно-
зидоза. Предложенный алгоритм представляется 
условным. Учитывая доступность ферментозамести-
тельной терапии и, соответственно, необходимость 
своевременной диагностики альфа-маннозидоза, целе-
сообразно более широкое тестирование пациентов с 
возможными проявлениями этого заболевания, напри-
мер, с типичными фенотипическими изменениями. 

В прошлом для диагностики альфа-маннозидоза 
определяли содержание маннозосодержащих олигосаха-
ридов в моче, однако сегодня внедрен в практику более 
доступный и информативный метод измерения актив-
ности лизосомного фермента альфа-маннозидазы в 
сухих пятнах крови. Снижение активности этого фер-
мента является критерием диагноза альфа-маннозидоза 
и основанием для молекулярно-генетического исследо-
вания, позволяющего выявить гомозиготные или ком-
паунд-гетерозиготные варианты гена MAN2B1. 

Моисеев С.В. Основа патогенетического лечения 
лизосомных болезней накопления, в том числе болезни 
Гоше, мукополисахаридозов I, II, IV и VI типов, болез-
ней Фабри и Помпе – пожизненное применение 
рекомбинантных препаратов соответствующих фермен-
тов. Велманаза альфа – это рекомбинантный препарат 
человеческой альфа-маннозидазы, предназначенный 
для ферментнозаместительной терапии альфа-маннози-
доза [15]. Вводится внутривенно в дозе 1 мг/кг каждую 
неделю. В Российской Федерации велманаза альфа не 
зарегистрирована, однако возможность бесплатного 
обеспечения пациентов лечением существует.  

В клиническом исследовании 1-2 фазы L. Borgwardt 
и соавт. изучали эффективность 52-недельной терапии 
велманазой альфа у 10 пациентов в возрасте от 7 до 17 
лет с альфа-маннозидозом [15]. В результате лечения 
содержание олигосахаридов в сыворотке, моче и цереб-
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ТАБЛИЦА 1. Основные клинические симптомы альфа-

маннозидоза у пациентов в возрасте ≤10 и >10 лет

Симптомы Ранг

Дети в возрасте ≤10 лет 
   Задержка речевого развития 
   Снижение слуха 
   Задержка развития 
   Двигательные нарушения/гипермобильность суставов 
   Изменения черт лица  
   Инфекции 
   Небольшое увеличение печени/селезенки 
   Грыжа 
Пациенты в возрасте >10 лет 
   Снижение слуха 
   Атаксия  
   Психические расстройства 
   Изменение скелета 
   Умственная отсталость 

 
1 
2 
3 
4 
5 
5 
6 
7 
 
1 
2 
3 
4 
5 

Примечание: Наивысший ранг соответствует единице
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роспинальной жидкости снизилось на 88,6% (p<0,001), 
54,1% (p<0,001) и 25,7% (p<0,05), соответственно. 
Кроме того, авторы выявили улучшение двигательной 
функции (достоверное улучшение результата теста с 3-
минутным подъемом по лестице и недостоверное уве-
личение пройденной за 6 минут дистанции) и 
статистически незначимое улучшение когнитивной 
функции (тест Лейтера). Обнадеживающие результаты 
этого исследования послужили основанием для регист-
рационного клинического исследования 3 фазы. 
Каковы его результаты? 

Моисеев А.С. Эффективность и безопасность велма-
назы альфа изучали у 25 пациентов в возрасте 5-35 лет с 
альфа-маннозидозом в международном двойном сле-
пом, плацебо-контролируемом исследовании [16]. 
Рандомизированные пациенты получали велманазу 
альфа (n=15) или плацебо (n=10) в течение 52 недель. 
После завершения двойной слепой фазы все пациенты 
могли продолжить лечение активным препаратом. 
Первичными конечными точками исследования были 
изменения сывороточного содержания олигосахаридов 
и результаты 3-минутного теста с подьемом по лестни-
це, основными вторичными конечными точками – 
изменения пройденной за 6 минут дистанции и форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ). 
Эффективность терапии оценивали во всей выборке и 
отдельно у детей (n=12) и взрослых в возрасте ≥18 лет 
(n=13) в конце 52-недельного двойного слепого иссле-
дования, а также 12-18-месячной открытой фазы.   

Во время двойной слепой фазы во всей выборке 
содержание олигосахаридов при лечении велманазой 
альфа снизилось достоверно в большей степени, чем 
при применении плацебо (на 77,6% и 24,1%, соответ-
ственно; p<0,001). В конце открытой фазы содержание 
олигосахаридов снизилось на 62,9% по сравнению с 
исходным у пациентов основной группы и на 55,7% у 
пациентов группы плацебо, которых переводили на 
лечение активным препаратов после завершения двой-
ной слепой фазы исследования. У детей и взрослых 
эффект лечения был сопоставимым. Достоверных изме-
нений результатов пробы с 3-минутным подъемом по 
лестнице в группах сравнения выявлено не было. 
Пройденная за 6 минут дистанция несколько увеличи-
лась при лечении велманазой альфа и снизилась в груп-
пе плацебо, однако разница между группами не 
достигла статистической значимости. При анализе 
динамики ФЖЕЛ также было отмечено недостоверное 
преимущество велманазы альфа перед плацебо. 
Переносимость препарата была хорошей. 

A. Lund и соавт. проанализировали эффективность 
длительной ферментозаместительной терапии велмана-
зой альфа (в среднем 29,3±15,2 мес) у 33 пациентов, в 
том числе 14 взрослых и 19 детей, которые продолжили 
лечение этим препаратом после завершения клиниче-
ских исследований 1/2 и 3 фазы [17]. Более половины 
из них получали ферментозаместительную терапию в 
течение 2 лет и более. Сывороточное содержание олиго-
сахаридов через 12 мес снизилось в среднем на 72,7% 

(p<0,001), а в конце периода наблюдения – на 62,8% 
(p<0,001) (рис. 2). Динамика этого показателя была 
сходной у детей и взрослых. В отличие от регистра-
ционного исследования, через 12 мес было выявлено 
увеличение результата 3-минутной пробы с подъемом 
по лестнице на 9,3% (p=0,013), причем этот эффект 
оставался статистически значимым к концу наблюде-
ния (на 13,8%; p=0,003). У детей степень улучшения 
физической функции превышала таковую у взрослых. 
Наиболее выраженное увеличение результата 3-минут-
ной пробы было отмечено у 9 детей, которые продолжа-
ли ферментозаместительную терапию в течение 4 лет 
(на 39,1%). К концу наблюдения было выявлено также 
статистически значимое увеличение пройденной за 6 
минут дистанции. Четыре из 5 детей и 3 из 5 взрослых 
пациентов, которые исходно пользовались вспомога-
тельными приспособлениями для передвижения 
(трость, костыли или инвалидные коляски), смогли 
отказаться от них к концу наблюдения. Лечение велма-
назой альфа привело также к достоверному увеличению 
ФЖЕЛ, которое также было более выраженным у детей.  

Таким образом, результаты клинических исследова-
ний свидетельствуют о том, что ферментозаместитель-
ная терапия велманазой альфа вызывает значительное 
снижение содержания олигосахаридов и улучшение или 
стабилизацию показателей функциональной активности 
у пациентов с альфа-маннозидозом. Более выраженный 
эффект препарата у детей указывает на важность ран-
ней диагностики этого заболевания. 
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Рис. 2. Результаты длительной терапии велманазой альфа у 

33 пациентов с альфа-маннозидозом, в том числе 14 взрос-

лых и 19 детей [17]
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Моисеев С.В. Альфа-маннозидоз – это редкая лизо-
сомная болень накопления, предполагать которую сле-
дует при наличии умственной отсталости, тугоухости и 
поражения опорно-двигательного аппарата, развиваю-
щихся в детском или подростковом возрасте. Для под-
тверждения диагноза альфа-маннозидоза необходимо 
определить активность альфа-маннозидазы в сухих пят-
нах крови и в случае ее снижения провести молекуляр-
но-генетическое исследование. Диагноз является 
определенным при наличии гомозиготной или компа-
унд-гетерозиготной мутаций гена MAN2B1. Патоге -
нетическое лечение альфа-маннозидоза предполагает 
длительное применение велманазы альфа, которое в 
клинических исследованиях вызывало значительное 
снижение содержания олигосахаридов и стабилизацию 
показателей функциональной активности. 
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Alpha-mannosidosis is a rare autosomal recessive hereditary 

disease characterized by lysosomal accumulation of olygosac-

charides in various tissues due to deficiency of alpha-man-

nosidase. Low enzyme activity results from homozygous or 

compound heterozygous mutations of the MAN2B1 gene. 

Clinical manifestations of alpha-mannosidosis usually develop 

in childhood or adolescence and include facial deformity 

(Hurler-like phenotype), mental retardation, progressive sen-

sorineural hearing loss, skeletal abnormalities, neurological 

and psychiatric disorders, and ocular disease. Demonstration 

of low activity of acid alpha-mannosidase in dried blood spots 

and genetic testing can be used for diagnosis. The authors 

present the case report of alpha-mannosidosis and discuss its 

pathogenesis, clinical signs and symptoms and approaches to 

treatment including the long-term enzyme replacement thera-

py with velmanasa alfa. 
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

У пожилых пациентов часто встречаются поли-

морбидность и полипрагмазия, что в совокуп-

ности с возрастными изменениями организма, 

сопряжено с высоким риском развития неже-

лательных лекарственных реакций (НЛР). Для 

улучшения качества фармакотерапии пожилых 

пациентов разработаны различные инструмен-

ты, одним из которых является список EURO-

FORTA. Он положительно зарекомендовал 

себя во многих исследованиях, удобен в обыч-

ной практике, способствует снижению поли-

прагмазии, улучшению ряда параметров 

комплексной гериатрической оценки и умень-

шению количества НЛР. Европейские эксперты 

2023 году представили усовершенствованный 

список EURO-FORTA, который содержит 267 

лекарственных средств или фармакотерапев-

тических групп, наиболее часто назначаемых 

пожилым пациентам в соответствии с 27 основ-

ными показаниями к применению.   

Ключевые слова. Пожилые пациенты, 

нежелательные лекарственные реакции, 

EURO-FORTA, полипрагмазия. 

Продолжительность жизни людей рас-
тет во всем мире, как в развитых, так 
и в развивающихся странах, а вместе 

с ней увеличиваются количество пожилых 
людей и их доля в составе населения. По 
данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в 2019 г. количество людей старше 65 
лет составило более 703 миллионов, а к 2050 
г. увеличится до 1,5 млрд [1]. Это ставит 
перед системой здравоохранения новый 
вызов – лечение болезней стареющего мира.  

Фармакотерапия у людей пожилого воз-
раста представляет собой сложную задачу. 
Возрастные изменения организма приводят 
к изменениям фармакокинетики и фармако-
динамики лекарственных средств (ЛС), 
когнитивные расстройства нередко сопро-

вождаются нарушениями схем приема ЛС, 
полипрагмазия, связанная с полиморбид-
ностью, повышает риск межлекарственных 
взаимодействий. Все эти факторы способ-
ствуют развитию нежелательных лекарствен-
ных реакций (НЛР), которые могут 
приводить к серьезным последствиям [2]. По 
данным D. Budnitz и соавт., у пожилых 
людей НЛР, требующие госпитализации, 
возникают почти в 7 раз чаще, чем у моло-
дых людей [3]. При этом НЛР являются чет-
вертой по значимости причиной смертности 
в США [4]. Пожилых пациентов часто 
исключают из клинических исследований 
[5], поэтому эффективность и безопасность 
многих ЛС в этой уязвимой группе населе-
ния недостаточно изучены [6,7].  

Разработаны несколько инструментов 
(списков ЛС), которые помогают врачам 
улучшить качество фармакотерапии пожи-
лых пациентов [8]. Формирование данных 
списков основывается на имеющихся дока-
зательствах и мнениях экспертов и имеет 
разные подходы. Лекарственно-ориентиро-
ванный подход к включению ЛС в список 
(drug-oriented listing approach, DOLA) или 
лекарственно-ориентированный подход с 
указанием заболеваний (DOLA+) преимуще-
ственно фокусируются на ЛС, которых 
обычно следует избегать у пожилых пациен-
тов (решение проблемы чрезмерного лече-
ния). Такой подход лежит в основе списка 
PRISCUS (от лат. пожилой и почтенный), 
сформированного группой ученых из 
нескольких университетов Германии в 2010 
году [9] и обновленного в 2023 году [10]. 
Авторы рекомендуют использовать его для 
пациентов старше 65 лет. В этом списке ЛС 
распределены на фармакологические груп-
пы, а для каждого препарата указаны основ-
ные проблемы, которые могут возникнуть во 
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время лечения, параметры мониторинга безопасности, 
особенности дозирования у пожилых пациентов и пред-
ложены возможные безопасные альтернативы в зависи-
мости от показаний к терапии.  

Подход DOLA+ лежит в основе Критериев Бирса, 
которые впервые были опубликованы исследователь-
ской группой Марка Бирса из США в 1991 году [11]. С 
2011 года Критерии Бирса публикуются под эгидой 
Американского гериатрического общества (American 
Geriatrics Society, AGS). К 2023 году выпущено 7 пере-
смотров этих критериев [11-17]. Они предназначены 
для применения у пациентов в возрасте 65 лет и старше 
в амбулаторной и стационарной практике (за исключе-
нием паллиативных отделений и хосписов). В 
Критериях Бирса выделены (1) потенциально не реко-
мендованные ЛС, назначения которых пожилым паци-
ентам следует избегать; (2) потенциально не 
рекомендованные при определенных заболеваниях или 
синдромах ЛС, при взаимодействии с которыми, может 
произойти ухудшение данных состояний; (3) ЛС, кото-
рые следует применять с осторожностью; (4) потенци-
ально клинически важные межлекарственные 
взаимодействия и (5) ЛС, применение которых следует 
избегать или снижать дозировку при различных уровнях 
функции почек у пациентов пожилого возраста [17]. 

Пациенто-ориентированный подход к включению 
ЛС в список (patient-in-focus listing approach, PILA) пред-
полагает выделение потенциально не рекомендованных 
ЛС (чрезмерная фармакотерапия) и потенциально реко-
мендованных к назначению ЛС при определенных 
заболеваниях или состояниях (недостаточная фармако-
терапия) [8]. Такой подход лежит в основе 
STOPP/START-критериев, которые впервые были раз-
работаны в Ирландии в 2008 году для пациентов в воз-
расте 65 лет и старше [18] и включали в себя 65 
STOPP-критериев (Screening Tool of Older Persons’ 
Prescriptions) и 22 START-критерия (Screening Tool to 
Alert doctors to Right, i.e. appropriate, indicated Treatment). 
STOPP-критерии определяют ЛС, не рекомендованные 
к применению у пожилых людей, и клинические ситуа-
ции, в которых потенциальная польза применения пре-
парата уступает риску, а START-критерии – ЛС, 
которые могут принести пользу пожилым пациентам. В 
последующих обновлениях в 2015 и 2023 годах приняли 
участие эксперты из Британии и других стран Европы 
[19,20], а третья версия включает в себя уже 190 крите-
риев (133 – STOPP и 57 – START). 

Такой же подход лежит в основе списка FORTA (Fit 
for the aged, подходит для пожилых), который в 2008 
году предложил клинический фармаколог Мартин 
Велинг (Германия) [21]. FORTA – клинический 
инструмент, который классифицирует ЛС для длитель-
ного применения у пожилых пациентов и используется 
для оценки проводимого лечения у конкретного паци-
ента в зависимости от заболеваний и клинических 
показаний. Классификация ЛС по списку FORTA спо-
собствует выявлению чрезмерной терапии (терапии без 
показаний), а также пробелов в лечении (необходимые, 

но не назначенные ЛС) у пожилых пациентов. В списке 
FORTA выделены четыре категории ЛС:  

• A (А-bsolutely) – обязательное (рекомендуемое) ЛС, 
характеризующееся благоприятным профилем эффек-
тивность/безопасность и доказанной эффективностью у 
пожилых пациентов при данном показании;  

• B (В-eneficial) – ЛС с доказанной или очевидной 
эффективностью у пожилых людей, но имеющие неко-
торые ограничения по профилю эффективности или 
безопасности;  

• C (C-areful) – ЛС с сомнительным профилем 
эффективность/безопасность, назначения которых сле-
дует избегать (или исключать из листа назначения при 
наличии слишком большого количества ЛС) из-за 
отсутствия преимуществ или возможных НЛР; необхо-
димо рассмотреть возможность применения альтерна-
тивных препаратов;  

• D (D-on’t) – необходимо избегать назначения 
таких ЛС пожилым пациентам и в первую очередь 
исключать из листа назначений; следует рассмотреть 
возможность применения альтернативных препаратов. 

Первый список FORTA был валидирован в 2012 году 
20 экспертами из Германии и Австрии [22]. С учетом 
появления новых данных в области гериатрической 
фармакологии он обновлялся для немецкоязычных 
стран в 2015, 2018 и 2022 годах экспертами из 
Германии, Австрии и Швейцарии [23-25]. В 2018 году 
список FORTA был валидирован методом Delphi в два 
этапа при участии 47 экспертов из разных стран 
Европы (Германия, Австрия, Италия, страны Северной 
Европы, Испания, Польша, Великобритания/Ирландия 
и Франция). В результате было создано 7 новых спис-
ков для конкретных стран/регионов, а также общий 
список для Европейских стран – EURO-FORTA [26]. В 
последнем обновлении 2023 года приняли участии 32 
эксперта из 8 стран/регионов (Франция, Нидерланды, 
Италия, страны Северной Европы, Испания, Польша, 
Великобритания/Ирландия и Германия/Австрия/ 
Швейцария). По итогу были представлены 7 списков 
для конкретных стран/регионов (один из четырех экс-
пертов из Франции не участвовал в первом этапе, 
поэтому второй этап во Франции не проводился), а 
также общий список для Европейских стран – список 
EURO-FORTA версия 2, который содержит 267 ЛС или 
фармакотерапевтических групп, используемых при дли-
тельном лечении и наиболее часто назначаемых пожи-
лым пациентам в соответствии с 27 основными 
показаниями к применению [27]. 

В некоторых клинических исследованиях, в которых 
изучалось влияние различных подходов к включению 
ЛС в списки на различные клинические конечные 
точки (такие как падения, госпитализация и др.), пока-
зано, что пациент-ориентированный подход (PILA) 
(например, список FORTA или STOPP/START-крите-
рии) имеет преимущества перед лекарственно-ориенти-
рованным подходом (DOLA) [8,28]. Соответственно, 
использование таких инструментов в практической 
работе врача может способствовать не только оптимиза-
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ции фармакотерапии, но и улучшению клинических 
исходов у пожилых пациентов. 

В данной статье представлен обновленный в 2023 
году список EURO-FORTA версия 2 (табл. 1) [27].  

Валидация списка FORTA 

Концепция FORTA  была валидирована в проспектив-
ном рандомизированном контролируемом исследова-
нии VALFORTA [29]. В основную группу были 
включены 207 пациентов в возрасте от 60 до 97 лет 
(медиана 82 года), которым медикаментозную терапию 
проводили врачи, проинструктированные о принципе 
FORTA и обеспеченные соответствующими документа-
ми (публикации, текущий список FORTA). Они ежене-
дельно встречались с представителями команды FORTA 
(врачи-исследователи) для сбора данных о пациентах, 
включенных в исследование, и обсуждения планов 
лечения. При этом окончательное решение по поводу 
выбора конкретного препарата принимали лечащие 
врачи. В контрольную группу были включены 202 паци-
ента в возрасте от 59 до 89 лет (медиана 84 года), кото-
рым лечение назначали врачи без участия команды 
FORTA. Первичной конечной точкой было количество 
баллов по шкале FORTA. Баллы начислялись следую-
щим образом: один балл за недостаточное лечение 
(отсутствие препаратов категорий A и B и, в исключи-
тельных случаях, C) или чрезмерное лечение (прием 
препарата категории D) и два балла за неправильное 
назначение, например, препаратов категорий C или D 
при наличии альтернативных препаратов категорий A 
или B. Вторичными конечными точками были НЛР и 
различные клинические показатели, в том числе индекс 
Бартел повседневной функциональной активности 
(Barthel Activities of daily living Index, ADL), индекс по 
Шкале повседневной активности (Lowton instrumental 
activities of daily life, IADL), кистевая динамометрия, тест 
“Встань и иди”, Шкала оценки ходьбы и постуральной 
устойчивости (Тест Тинетти), Краткая шкала оценки 
психического статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE), тест Мориски–Грина, шкала боли, АД и часто-
та сердечных сокращений.  

В основной группе суммарный балл FORTA во время 
госпитализации снизился в 2,7 раза по сравнению с 
контролем (разница его значений при поступлении и 
при выписке в двух группах составила 2,7±2,3 и 
1,0±1,8, соответственно; р<0,0001). При выписке сум-
марный балл в основной группе был значительно ниже, 
чем в контрольной (0,8±1,4 и 2,4±2,2, соответственно, 
р<0,0001). Кроме того, в основной группе выявили 
более выраженное улучшение индекса Бартел 
(р<0,0001) и уменьшение количества НЛР (р<0,03). Для 
предотвращения одной НЛР необходимо было проле-
чить всего 5 пациентов. Данное исследование впервые 
показало, что использование списка FORTA в клиниче-
ской практике позволяет улучшить качество фармакоте-
рапии и клинические исходы, включая снижение 
частоты НЛР. 

В последующем было также установлено, что приме-

нение списка FORTA дает возможность оптимизиро-
вать лечение определенными препаратами, в частности 
избежать недостаточного лечения 12 лекарственными 
препаратами или представителями  фармакологических 
групп (например, ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента при артериальной гипертонии) и 
чрезмерного лечения 7 лекарственными препаратами 
или представителями фармакологических групп (напри-
мер, ингибиторами протонной помпы при гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни) [30]. Суммарный балл 
по шкале FORTA значимо коррелировал с IADL 
(р<0,0001), тестом Тинетти (р<0,002), опросником 
Эссена (Essen Questionnaire on Age and Sleepiness, EQAS) 
(р<0,0001), MMSE (р<0,0001) и кистевой динамометри-
ей (p<0,04) в однофакторном анализе, а также с IADL 
(p<0,003), тестом Тинетти (p<0,003) и EQAS (p<0,0001) 
в многофакторном анализе. Значительные различия 
между группами пациентов с высокими и низкими бал-
лами по шкале FORTA были обнаружены по IADL, 
тесту Тинетти, краткой шкале оценки питания (Mini 
Nutritional assessment, MNA), MMSE, EQAS и гериатри-
ческой шкале депрессии (Geriatric Depression Scale, 
GDS). В целом более высокие баллы по шкале FORTA, 
отражающие более низкое качество медикаментозной 
терапии, были связаны с худшими результатами тестов. 
Полученные данные подтверждают важность качества 
фармакотерапии для функционального и когнитивного 
благополучия пожилых пациентов [31,32]. 

У пожилых людей, проживающих в домах для пре-
старелых, была выявлена связь более высоких баллов по 
шкале FORTA с исходными ADL/IADL и их значения-
ми при всех последующих визитах (p<0,0001), а также с 
более высокой заболеваемостью деменцией и смерт-
ностью. У пациентов с низким баллом по шкале 
FORTA указанные индексы были значительно лучше, 
чем у пациентов с высоким баллом (p<0,0001). Кроме 
того, при части визитов были выявлены более высокие 
средние баллы по шкале FORTA у пациентов с демен-
цией (p<0,0001) и умерших пациентов (р<0,05-0,001) по 
сравнению с таковыми у пациентов без деменции и 
выживших участников исследования, соответственно 
[33]. 

Приведенные данные позволяют рекомендовать при-
менение списка FORTA для подбора и коррекции фар-
макотерапии у пожилых пациентов. В обновленном  
списке EURO-FORTA версия 2 [27] содержатся следую-
щие рекомендации для врача: 
— список FORTA ориентирован на реальную клиниче-

скую практику (учитывает такие факторы, как про-
блемы соблюдения режима лечения, переносимость 
ЛС в зависимости от возраста и частота относитель-
ных противопоказаний);  

— класс ЛС или фармакотерапевтической группы по 
шкале FORTA может отличаться в зависимости от 
показаний (или диагноза);  

— противопоказания всегда имеют приоритет перед 
классом ЛС по системе FORTA (например, при 
наличии аллергии нельзя назначать даже препараты 
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класса А);  
— список FORTA представляет собой удобный клини-

ческий инструмент, который помогает быстро скор-
ректировать фармакотерапию у пожилых пациентов, 
хотя и не может заменить мнение врача. 

Заключение 

Старение населения сопряжено с более высокой рас-
пространенностью полиморбидности и, следовательно, 
полипрагмазии, что часто приводит к неадекватной 
фармакотерапии. Для решения этой проблемы разрабо-
таны многочисленные инструменты, одним из которых 
является список FORTA. В клинических исследованиях 
показано, что применение этого списка позволяет улуч-
шить качество медикаментозной терапии и клиниче-
ские исходы. В 2023 году был представлен 
усовершенствованный список EURO-FORTA, который 
содержит 267 ЛС или фармакотерапевтических групп, 
наиболее часто назначаемых пожилым пациентам в 
соответствии с 27 основными показаниями к примене-
нию. Этот инструмент положительно зарекомендовал 
себя во многих исследованиях, удобен в обычной кли-
нической практике, способствует снижению полипраг-
мазии, улучшению ряда параметров комплексной 
гериатрической оценки, уменьшению количества НЛР, 
повышению качества фармакотерапии. Список EURO-
FORTA версия 2 может быть рекомендован врачам кли-
нических специальностей. При его применении, как и 
любых других похожих инструментов, следует учиты-
вать мнение врача. 
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a clinical tool for assessing drug therapy  
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Polymorbidity and polypharmacy are common in the elderly 

patients and combined with the age-related changes in the 

body are associated with a higher risk of adverse drug reac-

tions (ADRs). Numerous tools, e.g. EURO-FORTA list, have 

been developed to improve the quality of pharmacotherapy in 

the elderly. EURO-FORTA list was validated in several clinical 

studies and is convenient for use in real-life practice. It helps 

to reduce polypharmacy, to improve a number of parameters 

of a comprehensive geriatric assessment and to reduce the 

number of ADRs. In 2023, European experts presented an 

improved EURO-FORTA list, which contains 267 prescriptions 

(medicines or pharmacotherapeutic groups) used in treatment 

and most often prescribed to elderly patients, in accordance 

with 27 main indications for use.  

Key words. Older patients, adverse drug reactions, 

EURO-FORTA, polypharmacy. 
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