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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (2) 5

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Иммуновоспалительные заболевания сегодня 

рассматривают как континуум, предполагаю-

щий сложное взаимодействие нарушений 

врожденного (аутовоспаление) и приобретен-

ного (аутоиммунитет) иммунного ответа. 

Аутовоспалительные реакции являются ключе-

вым фактором патогенеза многочисленных, но 

редко встречающихся моногенных аутовоспа-

лительных заболеваний и некоторых полиген-

ных болезней (таких как болезнь Стилла 

взрослых или идиопатический рецидивирую-

щий перикардит). Предполагать аутовоспали-

тельное заболевание следует при наличии 

клинических (прежде всего лихорадки) и лабо-

раторных (повышение СОЭ и содержания  

С-реактивного белка, нейтрофильный лейко-

цитоз) признаков воспаления, которые нельзя 

объяснить другими более частыми причинами, 

такими как инфекции, злокачественные ново-

образования или аутоиммунные заболевания. 

Для многих чаще встречающихся моногенных 

аутовоспалительных заболеваний, таких как 

периодическая болезнь или криопирин-ассо-

циированный периодический синдром,  

характерны приступы лихорадки, сопровож-

дающейся другими клиническими симптомами, 

которые начинаются в детском или подростко-

вом возрасте и могут проходить самостоятель-

но. В части случаев сходные проявления 

наблюдаются у родственников пробанда. 

Однако при всех аутовоспалительных заболе-

ваниях возможно появление симптомов в зре-

лом или даже пожилом возрасте и 

хроническое/рецидивирующее течение без 

стереотипных приступов. В редких случаях 

“первым” проявлением, заставляющим обсуж-

дать диагноз аутовоспалительного заболева-

ния, оказывается АА-амилоидоз с поражением 

почек. При наследственных заболеваниях важ-

ное значение в диагностике  имеет молекуляр-

но-генетическое исследование. 

Ключевые слова. Аутовоспалительные 

заболевания, периодическая болезнь, крио-

пирин-ассоциированный периодический  

синдром, TRAPS, недостаточность мевало-

наткиназы, колхицин, ингибиторы ИЛ-1. 

В 1999 г. Michael McDermott и Daniel 
Kastner предложили термин “аутовос-
паление” для обозначения группы 

заболеваний, характеризующихся периоди-
ческим развитием локализованного или 
системного воспаления при отсутствии 
каких-либо этиологических факторов и ауто-
иммунных нарушений (аутоантител и ауто-
реактивных лимфоцитов) [1]. В отличие от 
аутоиммунных заболеваний, генез которых 
связан с аутоагрессией адаптивного (при-
обретенного) гуморального или клеточного 
иммунитета, ключевую роль в патогенезе 
аутовоспалительных заболеваний играют 
генетически детерминированные нарушения 
врожденного иммунитета. Первоначально к 
этой группе относили несколько редких 
моногенных заболеваний (наследственных 
периодических воспалительных синдромов), 
обусловленных мутациями определенных 
генов, таких как периодическая болезнь 
(семейная средиземноморская лихорадка), 
синдром недостаточности мевалонаткиназы 
(гипериммуноглобулинемия D; HIDS/ 
MKD),  периодический синдром, ассоции-
рованный с рецептором фактора некроза 
опухоли (TNF receptor associated periodic syn-
drome – TRAPS), криопирин-ассоциирован-
ный периодический синдром (CAPS), 
однако на протяжении последнего десятиле-
тия количество известных аутовоспалитель-
ных заболеваний непрерывно увеличивалось 
на фоне внедрения более совершенных 
методов молекулярно-генетического иссле-
дования в клиническую практику.  

Механизмы развития аутовоспалительных 
заболеваний сложные и неоднородные, так 
как мутации генов могут вызывать патологи-
ческие изменения на разных уровнях воспа-
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лительного ответа, включая функцию рецепторов, пере-
дачу сигнала или эффекторные механизмы воспаления 
[2]. Например, для инфламмасомапатий характерна 
неконтролируемая активация инфламмасомы – круп-
ного молекулярного комплекса, образующегося в мак-
рофагах и нейтрофилах и в обычных условиях 
обеспечивающего защиту от чужеродных микроорга-
низмов, прежде всего, бактерий. В состав инфламмасо-
мы входит прокаспаза-1, превращающаяся в каспазу-1, 
которая вызывает активацию и секрецию интерлейкина 
(ИЛ)-1 и ИЛ-18, обладающих мощной провоспалитель-
ной активностью [3]. Причинами моногенных аутовос-
палительных заболеваний могут быть также активация 
ядерного фактора (NF) kB, повышенная секреция 
интерферонов I типа, нарушение образования антаго-
нистов эндогенных цитокинов, мутации генов внутри-
клеточных NOD2-рецепторов и другие механизмы. При 
некоторых аутовоспалительных заболеваниях, в частно-
сти болезни Стилла взрослых или рецидивирующем 
перикардите, первичный генетический дефект не уста-
новлен или отсутствует, в связи с чем их считают поли-
генными. Количество известных моногенных 
аутовоспалительных заболеваний исчисляется несколь-
кими десятками. Все они встречаются редко, однако 
аутовоспаление имеет важное значение и в патогенезе 
более распространенных воспалительных заболеваний, 
таких как подагрический артрит, спондилоартрит, вос-
палительные заболевания кишечника и др. 

Учитывая результаты генетических исследований и 
изучения механизмов дисфункции врожденного имму-
нитета, первоначально аутовоспалительные заболева-
ния противопоставляли аутоиммунным заболеваниям, 
характеризующимся нарушениям адаптивного иммуни-
тета [4]. Однако сегодня иммуновоспалительные забо-
левания рассматривают скорее как континуум, 
предполагающий сложное взаимодействие врожденного 
и приобретенного иммунного ответа и, соответственно, 

преобладание тех или иных нарушений [5,6]. Это 
означает, что аутовоспалительные реакции являются 
ключевым фактором патогенеза моногенных аутовоспа-
лительных заболеваний, которые находятся на одном 
конце этого спектра, но принимают участие и в разви-
тии классических аутоиммунных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, системная красная волчанка 
или АНЦА-ассоциированные васкулиты (рис. 1) [7,8]. 

Когда предполагать системные аутовоспалительные 
заболевания? 

Как указано выше, аутовоспалительными считают не 
только орфанные наследственные заболевания, но и 
подагру, воспалительные заболевания кишечника или 
анкилозирующий спондилит, обсуждение которых 
выходит за рамки настоящей статьи. Соответственно, 
ниже рассматриваются подходы к диагностике и диф-
ференциальной диагностике только некоторых моно-
генных и полигенных системных аутовоспалительных 
заболеваний. Распознавание их, даже при наличии 
типичных симптомов, нередко представляет трудности 
в силу низкой информированности врачей о редких 
заболеваниях в целом и полиморфности клинических 
проявлений. В связи с этим диагноз аутовоспалитель-
ных заболеваний часто устанавливают с большим опоз-
данием, иногда спустя десятилетия после появления 
первых симптомов. Например, среди 1049 пациентов с 
различными моногенными аутовоспалительными забо-
леваниями, включенных в международный регистр 
Eurofever, медиана срока от начала болезни до установ-
ления диагноза составила 7,3 года (от 0,3 до 76 лет), 
хотя авторы отметили снижение этого показателя в 
последние десятилетия [9]. Среди более 240 больных с 
периодической болезнью, обследованных в клинике им. 
Е.М. Тареева, в первые 5 лет после появления симпто-
мов диагноз не был установлен ни в одном случае, а у 
значительной части пациентов срок до установления 
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Рис. 1. Континуум иммуновоспалительных заболеваний, предполагающий взаимодействие нарушений врожденного (ауто-

воспаление) и приобретенного (аутоиммунитет) иммунитета
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диагноза достигал 20-30 лет [10]. Дополнительные диаг-
ностические трудности создает и тот факт, что некото-
рые аутовоспалительные заболевания были описаны 
сравнительно недавно и мало известны даже специали-
стам, а для подтверждения диагноза необходимы моле-
кулярно-генетические исследования, которые могут 
быть недоступными. Более того, они не всегда позво-
ляют установить нозологический диагноз, особенно 
если тестируются не все гены, мутации которых могут 
привести к развитию аутовоспалительных заболеваний 
[11]. В упомянутом выше регистре Eurofever у 9% из 
1049 пациентов какие-либо мутации генов выявлены не 
были, а у 5% больных генетические тесты не проводи-
лись по техническим или финансовым причинам [9]. 
Необходимо отметить, что первый показатель явно 
занижен, так как в обычной клинической практике 
мутации генов не удается выявить более чем у полови-
ны пациентов с предполагаемыми системными аутовос-
палительными заболеваниями [12]. Кроме того, 
результаты генетического исследования могут оказаться 
мало информативными, если определяются мутации, 
клиническое значение которых еще не известно. 
Необходимо однако подчеркнуть, что приведенные дан-
ные не снижают актуальность  более широкого исполь-
зования современных молекулярно-генетических 
методов для диагностики и дифференциальной диагно-
сти аутовоспалительных заболеваний. 

Учитывая наследственный генез моногенных ауто-
воспалительных заболеваний, первые симптомы их 
нередко появляются в детском возрасте, а похожие про-
явления могут наблюдаться у родственников больного. 
Тем не менее, дебют любого системного аутовоспали-
тельного заболевания возможен и в зрелом и даже 
пожилом возрасте, а часть пациентов с легким феноти-
пом, отражающим низкую пенетрантность имеющихся 
мутаций, могут долгое время не обращаться к врачу. 
Семейный анамнез, конечно, имеет ключевое значение 
для распознавания наследственных заболеваний, хотя 
он может и отсутствовать, особенно при аутосомно-
рецессивном типе наследования, а также в небольших 
семьях. При построении генеалогического древа следует 
учитывать и возможную вариабельность фенотипа забо-
левания у членов одной семьи. В регистре Eurofever 
положительный семейный анамнез определялся менее 
чем у половины больных с моногенными аутовоспали-
тельными заболеваниями (периодическая болезнь – 
34% случаев, CAPS – 48%, TRAPS – 42%, HIDS/MKD 
– 26%) [9]. 

Предполагать аутовоспалительное заболевание сле-
дует при наличии клинических (прежде всего лихорад-
ки) и лабораторных (повышение СОЭ и содержания 
С-реактивного белка, нейтрофильный лейкоцитоз) 
признаков воспаления, которые нельзя объяснить дру-
гими более частыми причинами, такими как инфекции, 
злокачественные новообразования или аутоиммунные 
заболевания. Для многих чаще встречающихся моно-
генных заболеваний, таких как периодическая болезнь 
или CAPS, характерны эпизоды (приступы) лихорадки, 

которые возникают периодически без явных причин 
или провоцируются факторами окружающей среды, в 
том числе стрессом или вирусными инфекциями [8]. В 
связи с этим в зарубежной литературе их называют 
“семейными периодическими лихорадками”. Лихорадка 
обычно сопровождается другими клиническими симп-
томами, включая разнообразные кожные высыпания, 
боли в суставах и мышцах, серозит (перитонит, плев-
рит, перикардит и артрит), лимфаденопатию и др., 
которые сходны с проявлениями аутоиммунных заболе-
ваний [13,14]. При опросе взрослых пациентов обра-
щают на себя внимание длительный анамнез (месяцы и 
годы, а иногда даже десятилетия), стереотипность при-
ступов и отсутствие симптомов в межприступные 
периоды. Антибиотики не оказывают никакого влияния 
на проявления аутовоспалительных заболеваний, хотя 
спонтанное улучшение симптомов может создать лож-
ное представление об эффективности антибактериаль-
ной терапии, как правило, только в самом начале 
болезни, так как со временем отсутствие какого-либо 
ответа на лечение становится очевидным. Несте роид -
ные противовоспалительные препараты и глюкокорти-
костероиды могут несколько уменьшить проявления 
аутовоспаления, однако в целом они мало эффективны 
или неэффективны при моногенных аутовоспалитель-
ных заболеваниях. В то же время глюкокортикостерои-
ды и базисные противовоспалительные препараты 
остаются средствами первой линии при болезни Стилла 
взрослых и некоторых других полигенных аутовоспали-
тельных заболеваниях.  

В редких случаях “первым” проявлением, заставляю-
щим обсуждать диагноз аутовоспалительного заболева-
ния, оказывается АА-амилоидоз с поражением почек. 
T. Laney и соавт. проанализировали 46 случаев АА-ами-
лоидоза у больных с семейными периодическими лихо-
радками, в том числе периодической болезнью, TRAPS, 
CAPS и HIDS/MKD [15]. Хотя медиана возраста на 
момент развития основного заболевания составила 5 
лет, а на момент появления признаков АА-амилоидоза 
– 38 лет, у половины больных диагноз моногенного 
аутовоспалительного заболевания до развития АА-ами-
лоидоза не обсуждался. Сходные данные были получе-
ны и в другом исследовании, в котором диагноз 
АА-амилоидоза предшествовал диагнозу основного 
заболевания у 40 из 41 пациента с TRAPS [16]. 

АА-амилоидоз – это вторичный вариант амилоидоза, 
которые развивается при различных хронических 
воспалительных заболеваниях, в том числе аутовоспа-
лительных [17]. Предшественником АА-амилоида явля -
ется сывороточный амилоид А (SAA) – белок острой 
фазы, содержание которого в крови повышается при 
воспалении. Хотя при АА-амилоидозе отложения ами-
лоида, как и при других типах системного амилоидоза, 
можно обнаружить в разных органах, тем не менее, 
клинически он проявляется только нефропатией, 
характеризующейся постепенно нарастающей протеин-
урией с развитием нефротического синдрома и после-
дующим присоединением хронической почечной 
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недостаточности. В отличие от гломерулонефрита, при 
амилоидозе почек изменения мочевого осадка, прежде 
всего микрогематурия, обычно отсутствуют. Диагноз 
амилоидоза необходимо подтвердить при гистологиче-
ском исследовании, причем альтернативой биопсии 
почки может быть исследование слизистой оболочки 
желудка или прямой кишки или подкожно-жировой 
клетчатки, хотя при отрицательном результате биопсии 
этих тканей необходимо все же выполнить биопсию 
почки. В клинических исследованиях у пациентов с 
некоторыми моногенными аутовоспалительными забо-
леваниями, в том числе периодической болезнью, 
TRAPS и CAPS, частота АА-амилоидоза достигала 10-
15% [17]. Однако оценить истинную распространен-
ность этого осложнения аутовоспаления сложно, так 
как она зависит не только от нозологической формы, 
но и других факторов, в частности типа стационара, в 
котором проводится исследование (в нефрологическом 
отделении частота АА-амилоидоза при аутовоспали-
тельных заболевания обычно завышается), длительно-
сти наблюдения и возможности эффективного лечения. 
Например, при периодической болезни риск развития 
АА-амилоидоза значительно снизился на фоне широко-
го применения колхицина [18]. 

У части больных с моногенными и полигенными 
аутовоспалительными заболеваниями, например, с 
болезнью Стилла взрослых, отсутствуют четко очерчен-
ные приступы, а болезнь характеризуется хроническим 
течением, нередко в виде чередующихся обострений и 
ремиссий. В таких случаях отмечается картина хрониче-
ского воспалительного заболевания со стойкой лихо-

радкой, поражением кожи, суставов, мышц и/или дру-
гих органов и тканей. Учитывая полиморфизм клиниче-
ских проявлений различных аутовоспалительных 
заболеваний, выделить какие-то ключи к диагнозу 
сложно. Обычно их наличие обсуждают после исключе-
ния других причин воспаления, в том числе инфекций, 
злокачественных опухолей, гемобластозов и аутоиммун-
ных заболеваний. 

Моногенные аутовоспалительные заболевания 

Среди моногенных аутовоспалительных заболеваний 
наиболее изучены и чаще встречаются периодическая 
болезнь, TRAPS, CAPS и HIDS/MKD, которые характе-
ризуются приступообразным течением. Недавно были 
разработаны новые классификационные критерии этих 
заболеваний, которые разделены на две группы в зави-
симости от наличия или отсутствия патогенной мута-
ции соответствующего гена (табл. 1) [19]. Эти критерии 
могут быть использованы для дифференциальной диаг-
ностики моногенных аутовоспалительных заболеваний 
(прежде всего в клинических и эпидемиологических 
исследованиях) в тех случаях, когда приступы лихорад-
ки в сочетании с повышением содержания белков ост-
рой фазы (СОЭ, СРБ и/или SAA) продолжаются в 
течение по крайней мере 6 мес и исключены другие 
причины воспаления. 

Периодическая болезнь (семейная средиземноморская 
лихорадка). Аутосомно-рецессивное заболевание, раз-
вивающееся преимущественно у армян, евреев-сефар-
дов, турков, арабов и представителей некоторых других 
этнических групп и обусловленное гомозиготными или 
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ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии Eurofever/PRINTO наследственных периодических лихорадок

Периодическая болезнь CAPS TRAPS MKD/HIDS 

Мутация MEFV и по крайней 
мере 1 признак (или 2 при нали-
чии неопределенного генотипа): 
 
 • Длительность приступа 1-3 дня 
 • Артрит 
 • Боль в груди 
 • Боль в животе 
 
 
Чувствительность 94% 
Специфичность 95% 

Мутация NLPR3 и по крайней 
мере 1 признак (или 2 при нали-
чии неопределенного генотипа): 
 
 • Крапивница 
 • Покраснение глаз (конъюнк - 
   тивит, эписклерит, увеит) 
 • Нейросенсорная тугоухость 
 
 
Чувствительность 100% 
Специфичность 100% 

Мутация TNFRSF1A и по край-
ней мере 1 признак (или 2 при 
наличии неопределенного гено-
типа): 
 • Длительность приступов ≥7  
   дней 
 • Миалгии 
 • Мигрирующая сыпь 
 • Периорбитальный отек 
 • Семейный анамнез 
Чувствительность 95% 
Специфичность 99% 

Мутация MVK и по крайней 
мере 1 признак: 
 
 
 • Желудочно-кишечные  
   симптомы 
 • Шейный лимфаденит 
 • Афтозный стоматит 
 
 
Чувствительность 98% 
Специфичность 100% 

По крайней мере 6 из 9: 
Наличие 
 • Этническая принадлежность 
 • Длительность приступа 1-3 дня 
 • Артрит 
 • Боль в груди 
 • Боль в животе 
Отсутствие 
 • Афтозный стоматит 
 • Крапивница 
 • Макулопапулярная сыпь 
 • Болезненные лимфатические 
   узлы 
Чувствительность 91% 
Специфичность 92% 

По крайней мере 2 из 5: 
 • Крапивница 
 • Приступы провоцируются  
   холодом/стрессом 
 • Нейросенсорная тугоухость 
 • Хронический асептический  
   менингит  
 • Изменения скелета (разрас- 
   тание эпифизов/выступающие  
   лобные бугры) 
 
 
 
Чувствительность 80% 
Специфичность 91%  

≥5 баллов: 
Наличие 
 • Лихорадка ≥7 дней (2 балла) 
 • Лихорадка 5-6 дней (1 балл) 
 • Мигрирующая сыпь (1 балл) 
 • Периорбитальный отек (1 балл) 
 • Миалгии (1 балл) 
 • Семейный анамнез (1 балл) 
Отсутствие 
 • Афтозный стоматит (1 балл) 
 • Тонзиллофарингит (1 балл) 
 
 
Чувствительность 87% 
Специфичность 92% 

По крайней мере 3 из 6: 
• Возраст в начале болезни <1  
  года 
 • Желудочно-кишечные симп- 
   томы 
 • Болезненные лимфатические  
   узлы 
 • Афтозный стоматит 
 • Триггеры 
 • Макулопапулярная сыпь 
 
 
 
Чувствительность 91% 
Специфичность 82% 

Примечание: классификационные критерии, приведенные в верхней части таблицы, используются в тех случаях, когда выявлена патоген-
ная или вероятно патогенная мутация соответствующего гена (гетерозиготная при аутосомно-доминантном типе наследования или гомози-
готная или компаундная гетерозиготная при аутосомно-рецессивном типе).
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компаундными гетерозиготными мутациями гена 
MEFV, кодирующего белок пирин [20]. Синтез изме-
ненного белка приводит к неконтролируемой актива-
ции инфламмасомы и увеличению секреции 
провоспалительных цитокинов, в частности ИЛ-1. 
Приступы периодической болезни обычно начинаются 
в детском возрасте (часто до 10 лет) и значительно реже 
в возрасте 20-30 лет. Результаты крупного турецкого 
исследования у 2246 пациентов с периодической 
болезнью показали, что начало приступов в возрасте 
старше 20 лет ассоциировалось с менее тяжелым тече-
нием заболевания и меньшей частотой гомозиготной и 
гетерозиготной мутации M694V, характеризующейся 
высокой пенетрантностью [21]. У большинства больных 
с периодической болезнью наблюдаются стереотипные 
абдоминальные приступы, которые возникают с опре-
деленной периодичностью и характеризуются острой 
болью по всему животу (асептический перитонит), 
сопровождающейся лихорадкой, лабораторными при-
знаками воспаления и нередко сухим плевритом. Все 
симптомы проходят самостоятельно в течение несколь-
ких дней. Более редкие проявления – моно- или олиго-
артрит с преимущественным поражением крупных 
суставов (например, коленных), сакроилиит, рожепо-
добная эритема, перикардит. Стойкое неконтролируе-
мое воспаление может привести к развитию 
АА-амилоидоза почек, частота которого выше у паци-
ентов с рецидивирующим артритом [22]. 

Недавно было описано еще одно аутовоспалительное 
заболевание, связанное с мутацией гена MEFV, – 
пирин-ассоциированное аутовоспаление с нейтрофиль-
ным дерматозом (pyrin-associated autoinflammation with 
neutrophilic dermatosis – PAAND) [23]. Характеризуется 
приступами лихорадки в сочетании с поражением 
кожи, включая акне и гангренозную пиодермию. 

Криопирин-ассоциированный периодический синдром. 
Аутосомно-доминантное заболевание, которое про-
является тремя разными фенотипами: семейная холодо-
вая крапивница, синдром Макла-Уэллса и 
мультисистемное воспалительное заболевание неона-
тального возраста (Neonatal Onset Multisystemic 
Inflammatory Disease – NOMID) [24]. В основе развития 
всех трех фенотипов CAPS лежат мутации гена NLRP3, 
который кодирует белок криопирин, участвующий в 
образовании инфламмасомы. Как и при периодической 
болезни, активация инфламмасомы приводит к уве-
личению секреции провоспалительных цитокинов, в 
том числе ИЛ-1 и ИЛ-18.  

Первые симптомы CAPS появляются в детском воз-
расте (от 1 месяца до 5 лет), однако диагноз обычно 
устанавливают с большим опозданием. Например, в 
регистре Eurofever среди 136 больных с CAPS медиана 
возраста на момент начала заболевания составила 0,8 
лет, а на момент установления диагноза – 15 лет (до 36 
лет) [25]. Самый легкий фенотип CAPS – семейная 
холодовая крапивница, которая характеризуется при-
ступами лихорадки, уртикарной сыпи, конъюнктивита 
и артралгий, возникающими в течение 12 ч после воз-

действия холода. Приступы чаще продолжаются не 
более 24 ч. Сходные приступы, но без явных триггеров, 
наблюдаются и при синдроме Макла-Уэллса, при кото-
ром развивается также нейросенсорная тугоухость и 
нередко – АА-амилоидоз с преимущественным пораже-
нием почек. При самом тяжелом фенотипе CAPS – 
синдроме NOMID помимо крапивницы, лихорадки, 
артралгий и потери слуха (более ранней, чем при син-
дроме Макла-Уэллса) отмечают поражение централь-
ной нервной системы (хронический асептический 
менингит, головная боль, нарушения когнитивной 
функции и интеллекта), прогрессирующее снижение 
остроты зрения, деформацию костей и суставов, 
задержку роста, укорочение ног и рук, дисморфизм 
лица. Одним из ключевых симптомов CAPS, позволяю-
щим обсуждать этот диагноз, является крапивница 
(часто холодовая), которая в регистре Eurofever наблю-
далась у 89% из 136 пациентов с этим заболеванием 
[25]. Необходимо учитывать, что течение CAPS может 
быть не только приступообразным, но и хроническим. 

TRAPS (старое название “семейная ирландская лихо-
радка”). Аутосомно-доминантное аутовоспалительное 
заболевание, обусловленное мутациями гена 
TNFRSF1A, который кодирует p55 субъединицу рецеп-
тора фактора некроза опухоли (ФНО)-a. Мутации гена 
приводят к активации NF-kB и инфламмасомы за счет 
различных механизмов, включая усиление оксидатив-
ного стресса, нарушение аутофагии и смывания (shed-
ding) растворимых рецепторов ФНО-a, которые 
подавляют действие провоспалительных факторов [26]. 
По данным регистра Eurofever, в который включены 158 
пациентов с TRAPS, заболевание в большинстве случа-
ев начиналось в раннем детском возрасте, хотя у 22% 
больных первые симптомы появились в возрасте старше 
18 лет [27]. В отличие от периодической болезни, при 
TRAPS наблюдаются более длительные приступы, кото-
рые продолжаются от одной до трех недель, хотя в 
трети случаев проходят в течение нескольких дней. 
TRAPS характеризуется приступами лихорадки в соче-
тании с болями в животе (часто со рвотой и диареей), 
болями в крупных суставах и мышцах, кожными высы-
паниями (макулопапулярная или уртикарная сыпь, 
мигрирующая сыпь, реже рожеподобная эритема) и 
изменениями со стороны органа зрения (периорбиталь-
ные отек или боль, конъюнктивит). При обследовании 
отмечается увеличение шейных и других лимфатиче-
ских узлов, которые могут быть болезненными при 
пальпации. В зрелом возрасте TRAPS может ослож-
ниться АА-амилоидозом. 

Недостаточность мевалонаткиназы/гипериммуноглобу-
линемия D. Аутосомно-рецессивное заболевание, свя-
занное с мутациями гена MVK, которые приводят к 
дефициту мевалонаткиназы и дисфункции гуанозин-
трифосфатазы, активирующей пириновую инфламмасо-
му. Другое название – гипериммуноглобулинемия D, 
хотя высокое содержание IgD не имеет существенного 
диагностического значения, так как наблюдается и при 
некоторых других аутовоспалительных заболеваниях [8]. 

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
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Примерно у каждого пятого пациента с недостаточ-
ностью мевалонаткиназы содержание IgD не увеличено, 
а его уровень не коррелирует с тяжестью заболевания 
[28]. Заболевание начинается в раннем детском возрас-
те, однако диагноз обычно устанавливают позднее. У 
большинства больных заболевание проявляется присту-
пами лихорадки, сопровождающейся шейным лимфаде-
нитом и болями в животе со рвотой и диареей. 
Приступы могут провоцироваться инфекциями, трав-
мой, стрессом, вакцинацией и продолжаются 4-6 дней. 
Частые проявления включают в себя макулопапулярную 
или уртикарную сыпь, афтозные язвы в области рта и 
половых органов, экссудативный фарингит, головную 
боль, боли в суставах и мышцах и конъюнктивит. 
Амилоидоз развивается редко. 

Полигенные аутовоспалительные заболевания 

Болезнь Стилла взрослых. Редкое полигенное аутовоспа-
лительное заболевание, обычно развивающееся в моло-
дом возрасте и проявляющееся высокой лихорадкой, 
болями в суставах, в основном лучезапястных, колен-
ных и голеностопных, и преходящими розовыми маку-
лопапулярными высыпаниями на проксимальных 
частях конечностей и туловище. Первым симптомом 
болезни Стилла взрослых может быть боль в горле, 
которую связывают с вирусной инфекцией или асепти-
ческим неэкссудативным фарингитом. Другие проявле-
ния включают в себя миалгии, увеличение 
лим фа тических узлов, печени и селезенки, плеврит, 
перикардит, снижение массы тела, боль в животе. 
Механизмы развития, клиническая картина, критерии 
диагностики и лечение болезни Стилла взрослых под-
робно описаны в статье Е.Л. Насонова, опубликован-
ной ранее [29]. 

Идиопатический рецидивирующий перикардит. Ре ци -
ди вирующим перикардит считают в случае развития 
повторных эпизодов заболевания через 4-6 недель и 
более после перенесенного острого перикардита. 
Рецидивы развиваются у 20-30% больных, перенесших 
острый перикардит. Проявления его включают в себя 
боль в груди, усиливающуюся при наклоне вперед, шум 
трения перикарда, подъем сегмента ST или депрессию 
PR на ЭКГ и/или перикардиальный выпот, а также 
повышение содержания СРБ и СОЭ, лейкоцитоз и при-
знаки воспаления перикарда при компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии [30]. Причинами 
острого перикардита могут быть вирусы, бактерии, в 
частности Mycobacterium tuberculosis, аутоиммунные 
заболевания (системная красная волчанка и др.), уре-
мия, травмы и различные аутовоспалительные заболе-
вания, например, периодическая болезнь, однако у 
большинства пациентов с рецидивирующим перикарди-
том установить этиологию заболевания не удается. 
Возможность поражения перикарда при моногенных 
аутовоспалительных заболеваниях и эффективность 
колхицина и ингибиторов ИЛ-1 при идиопатическом 
рецидивирующем перикардите позволяют рассматри-
вать его как проявление аутовоспаления [8].  

Периодическая лихорадка с афтозным стоматитом, 
фарингитом и аденитом (PFAPA – periodic fever, aphthosis, 
pharyngitis and adenitis). Характеризуется приступами 
лихорадки, сопровождающейся афтозным стоматитом, 
фарингитом и шейным лимфаденитом, которые возни-
кают каждые 2-8 недель и продолжаются 3-6 дней [31]. 
Приступы обычно начинаются в раннем детском воз-
расте (до 5 лет), хотя описаны случаи развития заболе-
вания и у взрослых, у которых приступы чаще более 
длительные и имеют менее четкую периодичность. 
Кроме того, у взрослых чаще встречаются артралгии, 
миалгии, кожные высыпания и изменения со стороны 
органа зрения. Характерная триада (стоматит, фарингит 
и лимфаденит) наблюдается далеко не у всех пациентов 
с PFAFA, однако по крайней мере два из указанных 
симптомов встречаются у двух третей больных [32]. 
Недавно предложенные классификационные критерии 
этого заболевания приведены ниже (необходимо нали-
чие по крайней мере 7 из 8) [19]: 

Наличие: 
 • Тонзиллофарингит. 
 • Длительность приступов – 3-6 дней. 
 • Шейный лимфаденит. 
 • Периодичность приступов 

Отсутствие: 
 • Диарея. 
 • Боль в груди. 
 • Кожная сыпь. 
 • Артрит. 

Хронический небактериальный остеомиелит/хрониче-
ский рецидивирующий мультифокальный остеомиелит. 
Аутовоспалительное заболевание костей, развивающее-
ся у подростков. Более тяжелую форму заболевания, 
характеризующуюся наличием множественных очагов 
поражения, называют хроническим рецидивирующим 
мультифокальным остеомиелитом [33]. При хрониче-
ском небактериальном остеомиелите наблюдаются еди-
ничные или чаще множественные очаги костной 
деструкции, которые обычно локализуются в метафизах 
длинных трубчатых костей, позвоночнике, тазовых 
костях или костях верхних конечностей, ключице, гру-
дине, ребрах и др. Типичные симптомы – боль, которая 
часто возникает по ночам, и припухлость в области 
пораженной кости [34]. Могут наблюдаться повышение 
температуры тела, потливость и снижение массы тела. 
При компьютерной или магнитно-резонансной томо-
графии в пораженных костях обнаруживают очаги 
остеолиза с окружающим их склерозом и гиперостозом 
[35]. Течение заболевания нередко рецидивирующее, 
однако с возрастом обострения могут прекратиться. 
Диагноз устанавливают методом исключения.  

Сходное поражение костей наблюдается при синдро-
ме SAPHO (синовит, акне, пустулез, гиперостоз и 
остит). Полагают, что SAPHO и хронический небакте-
риальный остеомиелит могут представлять собой два 
варианта одного и того же заболевания, хотя несмотря 
на общность патогенеза они имеют четкие отличия [33]. 
SAPHO обычно наблюдается у взрослых, а не у детей. 

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
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При этом синдроме чаще поражаются грудино-ключич-
ные сочленения и кости передней стенки грудной клет-
ки (грудино-реберные сочленения, сочленения 
рукоятки грудины и тела) и развивается поражение 
кожи (ладонно-подошвенный пустулез и акне). У поло-
вины пациентов отмечается поражение позвоночника и 
крестцовоподвздошных сочленений [36]. Примерно в 
5% случаев сочетается с воспалительными заболевания-
ми кишечника [37]. 

Поражение костей характерно и для некоторых 
моногенных аутовоспалительных заболеваний, таких 
синдром Маджида и дефицит антагониста рецептора 
ИЛ-1 (DIRA). Синдром Маджида – аутосомно-рецес-
сивное заболевание, обусловленное мутациями гена 
LPIN2 и относящееся к инфламмасомапатиям. Раз ви ва -
ется у детей и характеризуется сочетанием хроническо-
го рецидивирующего мультифокального остеомиелита с 
врожденной гипохромной микроцитарной анемией. У 
части больных развивается нейтрофильный дерматоз 
[38]. 

DIRA – аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное мутациями гена IL1RN, который коди-
рует антагонист рецептора ИЛ-1 [39]. Дефицит антаго-
ниста приводит к увеличению активности ИЛ-1, 
оказывающего провоспалительное действие. Заболе -
вание начинается в детском возрасте и проявляется 
хроническим рецидивирующим мультифокальным 
остеомиелитом и пустулезной кожной сыпью. 

Синдром Шницлера. Полигенное аутовоспалительное 
заболевание, которое развивается в зрелом возрасте 
(медиана – 55 лет) несколько чаще у мужчин и характе-
ризуется приступами лихорадки, уртикарной сыпи, 
болями в костях и/или суставах и наличием монокло-
нальной гаммапатии (чаще всего обнаруживают пара-
протеин IgMk) [40]. Обязательными критериями 
диагностики синдрома Шницлера считают крапивницу, 
которая может предшествовать появлению других 
симптомов, и наличие парапротеина в крови. Наличие 
рецидивирующей уртикарной сыпи сближает синдром 
Шницлера с CAPS. 

Подходы к лечению аутовоспалительных  
заболеваний 

Дать общие рекомендации по лечению аутовоспали-
тельных заболеваний невозможно, так как они значи-
тельно отличаются друга от друга по патогенезу, хотя в 
основном с этой целью применяют колхицин, глюко-
кортикостероиды, базисные противовоспалительные 
препараты и ингибиторы ИЛ-1 и других цитокинов, 
участвующих в развитии воспалительного ответа. 
Эффективность колхицина наиболее убедительно дока-
зана в лечении подагрического артрита и периодиче-
ской болезни, при которой этот препарат не только 
вызывал значительное снижение частоты или полное 
прекращение приступов, но и предупреждал развитие 
АА-амилоидоза [10]. Результаты клинических исследо-
ваний колхицина при болезни Бехчета оказались 
неоднозначными, хотя он позволял добиться опреде-

ленного эффекта у части больных, прежде всего у 
женщин [41]. В нескольких двойных слепых рандо -
мизированных контролируемых исследованиях эффек-
тивность колхицина изучали у пациентов с 
идиопатическим рецидивирующим перикардитом. В 
плацебо-контролируемом исследовании CORP-2 у 240 
таких пациентов применение колхицина по сравнению 
с плацебо привело к двухкратному снижению риска 
рецидивов перикардита (21,6% и 42,5%, соответствен-
но), что позволило автором рекомендовать колхицин в 
качестве препарата первой линии [42]. Cходные резуль-
таты были получены и в других исследованиях [43]. В 
сериях наблюдений эффективность колхицина была 
показана и у пациентов с некоторыми другими аутовос-
палительными заболеваниями, в частности TRAPS, хотя 
в целом результаты его применения оказались менее 
впечатляющими, чем при периодической болезни [44]. 

Пациентам с аутовоспалительными заболеваниями 
нередко эмпирически назначают глюкокортикостерои-
ды, как правило, в тех случаях когда диагноз остается 
неясным, а неэффективность лечения антибиотиками 
позволяет исключить бактериальные инфекции. Хотя 
глюкокортикостероиды обладают мощной противовос-
палительной активностью и позволяют по крайней мере 
частично подавить воспалительный ответ любой приро-
ды, при большинстве аутовоспалительных заболеваниях 
они мало эффективны или неэффективны. Одним из 
исключений является болезнь Стилла взрослых, при 
которых эти препараты остаются средствами первой 
линии, особенно при системном, а не суставном вари-
анте заболевания [45]. Учитывая высокую частоту раз-
вития стероидорезистентности и стероидозависимости, 
глюкокортикостероиды целесообразно сочетать с имму-
носупрессивными препаратами, оказывающими стерои-
досберегающее действие, такими как метотрексат [46]. 
При неэффективности или недостаточной эффективно-
сти колхицина глюкокортикостероиды, в том числе в 
сочетании со стандартными базисными противовоспа-
лительными препаратами, могут быть использованы для 
лечения идиопатического рецидивирующего перикар-
дита [47]. У больных с синдромом PFAPA показана 
высокая эффективность однократного приема глюко-
кортикостероидов в начале приступа заболевания [48]. 

Изучение механизмов аутовоспаления открыло 
новые перспективы в лечении моногенных и полиген-
ных аутовоспалительных заболеваний. Одним из основ-
ных медиаторов воспалительного ответа является ИЛ-1, 
ингибиторы которого (канакинумаб, анакинра, рилона-
цепт) оказались эффективными при многих заболева-
ниях этой группы. Эффективность и безопасность 
канакинумаба (моноклональных антител, взаимодей-
ствующих с ИЛ-1b) были продемонстрированы в сериях 
наблюдений и подтверждены в двойных слепых, плаце-
бо-контролируемых исследованиях, которые проводи-
лись у больных подагрическим артритом (исследования 
b-RELIEVED и b-RELIEVED-II) [49], колхицинрези-
стентной периодической болезнью, HIDS/MKD и 
TRAPS (исследование CLUSTER) [50], CAPS [51] и 
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болезнью Стилла взрослых (исследование CONSIDER) 
[52]. По данным мета-анализа 5 исследований, при 
лечении канакинумабом полный ответ был достигнут у 
109 (85,2%) из 128 пациентов с CAPS, причем препарат 
был эффективным как при легком (семейной холодовой 
крапивнице), так и более тяжелых (синдроме Макла-
Уэллса и NOMID) фенотипах заболевания [53]. В двой-
ном слепом, плацебо-контролируемом исследовании 
CLUSTER, в которое были включены 181 пациент с 
различными инфламмасомапатиями, частота полного 
ответа на лечение канакинумабом составила 71% у 
пациентов с колхицин-резистентной периодической 
болезнью, 57% – с MKD/HIDS и 73% – с TRAPS [50]. 
Следует отметить, что при указанных аутовоспалитель-
ных заболеваниях лечение канакинумабом вызывало 
снижение содержания SAA, что имеет важное значение 
для профилактики АА-амилоидоза. Имеется позитив-
ный опыт применения ингибиторов ИЛ-1 и при других 
аутовоспалительных заболеваниях [55,56]. 

Заключение 

Моногенные и полигенные аутовоспалительные заболе-
ваниями сопровождаются сходными клиническими 
проявлениями, такими как лихорадка, разнообразные 
кожные высыпания (крапивница, макулопапулярная 
сыпь и т.д.), боли в суставах и мышцах, увеличение 
лимфатических узлов и др., что затрудняет их диффе-
ренциальную диагностику, особенно при отсутствии 
полного симптомокомплекса, характерного для того 
или иного заболевания. Дополнительные сложности 
связаны с тем, что за некоторыми исключениями 
(например, подагра) аутовоспалительные заболевания, 
особенно моногенные, встречаются крайне редко и, 
соответственно, мало известны врачам. Трудности уста-
новления конкретного нозологического диагноза иллю-
стрирует тот факт, что даже среди больных, 
включенных в международный регистр аутовоспали-
тельных заболеваний (Eurofever), в котором принимают 
участие ведущие специалисты из разных стран, пример-
но в 10% случаев диагностировали “неопределенный” 
периодический лихорадочный синдром. 

Возможность своевременной диагностики аутовоспа-
лительных заболеваний в значительной степени зависит 
от настороженности врачей и их способности отойти от 
штампов (например, лихорадка – это инфекция) и 
разобраться в часто необычных клинических проявле-
ниях болезни. Для многих моногенных и некоторых 
полигенных аутовоспалительных заболеваний, в том 
числе периодической болезни, TRAPS, HIDS/MKD, 
CAPS и PFAPA, характерны приступы лихорадки в 
сочетании с другими признаками воспаления, которые 
возникают с определенной периодичностью, нередко на 
протяжении длительного времени, и могут проходить 
самостоятельно. При моногенных аутовоспалительных 
заболеваниях ключами к диагнозу могут быть появле-
ние первых симптомов в детском возрасте и/или семей-
ный анамнез. Однако при перечисленных выше и 
других аутовоспалительных заболеваниях возможно 

развитие в зрелом или даже пожилом возрасте и хрони-
ческое/рецидивирующее течение без стереотипных 
приступов. В таких случаях предполагать аутовоспале-
ние следует только после исключения более частых 
причин воспалительного ответа, таких как инфекции, 
злокачественные опухоли и особенно аутоиммунные 
заболевания, которые характеризуются сходным поли-
морфизмом клинических проявлений. Если предпола-
гается моногенное аутовоспалительное заболевание, 
необходимо провести молекулярно-генетическое иссле-
дование для подтверждения наличия определенной 
нозологической формы, хотя отсутствие патогенных 
мутаций генов не всегда позволяет исключить соответ-
ствующий диагноз. Важность своевременного распозна-
вания аутовоспалительных заболеваний  определяется 
возможностью эффективного патогенетического лече-
ния по крайней мере некоторых из них (например, при-
менение колхицина при периодической болезни или 
идиопатическом рецидивирующем перикардите или 
ингибиторов ИЛ-1 при инфламмасомапатиях или 
болезни Стилла взрослых).  
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Differential diagnosis of autoinflammatory diseases 

S. Moiseev, V. Rameev 

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State Medical 

University, Moscow, Russia 

Immune-mediated inflammatory diseases are currently regard-

ed as continuum intergating the complex interplay between 

the innate (autoinflammation) and the adaptive (autoimmuni-

ty) immune system. Autoinflammation is essential for patho-

genesis of multiple monogenic autoinflammatory disorders 

and certain polygenic diseases, such as adult-onset Still’s dis-

ease or idiopathic recurrent pericarditis. Autoinflammatory 

disorder should be suspected in patients with clinical (e.g. 

fever) and laboratory (elevated ESR and C-reactive protein, 

neutrophilic leukocytosis) signs and symptoms of inflamma-

tion that cannot be explained by the other more common caus-

es, that is, infections, malignancy and autoimmune diseases. 

Patients with monogenic autoinflammatory diseases, includ-

ing familial Mediterranean fever or cryopirin-associated peri-

odic syndrome, usually present with recurrent episodes of 

fever accompanied with other symptoms that typically begin 

in childhood or adolescence. In a proportion of cases, similar 

manifestations can be detected in other family members. 

However, patients can also present with adult-onset and/or 

chronic disease whereas family history can be absent. AA-

amyloidosis affecting kidneys can be “initial” manifestation 

leading to a diagnosis of autoinflammatory disease. Genetic 

tests are essential for diagnosis and differential diagnosis of 

hereditary autoinflammatory disorders. 

Key words. Autoinflammatory disorders, familial 

Mediterranean fever, cryopirin-associated periodic syn-

drome, TRAPS, mevalonate kinase deficiency, IL-1 

inhibitors. 
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ЛЕКЦИЯ

Толперизон – миорелаксант центрального 

действия, который оказывает действие на пато-

генетический круг “боль-мышечный спазм-

боль” при неспецифической боли в спине. 

Толперизон обладает выраженным миорелак-

сирующим и анальгетическим действием. При 

болях в спине препарат может использоваться 

в виде монотерапии или в комбинации с несте-

роидными противовоспалительными препара-

тами. Преимуществом толперизона перед 

другими миорелаксантами является наилучший 

профиль безопасности и минимальный риск 

развития седации, что подтверждается резуль-

татами клинических исследований, в том числе 

сравнительных, и данными изучения психомо-

торных реакций на фоне приема толперизона. 

Новая форма толперизона пролонгированного 

действия (Мидокалм Лонг 450 мг) обладает 

улучшенными фармакокинетическими свой-

ствами, которые позволяют поддерживать ста-

бильную концентрацию активного вещества в 

крови в течение 24 ч и снизить кратность прие-

ма до одного раза в сутки, что способствует 

повышению приверженности к лечению.  

Ключевые слова. Толперизон, Мидокалм, 

миорелаксант, мышечный спазм, неспеци-

фическая боль, боль в спине. 

Боль в спине – одна из наиболее частых 
жалоб, которые пациенты предъ-
являют на приеме у терапевта и невро-

лога. Чаще всего врач сталкивается с 
неспецифической болью в спине. Такой 
диагноз устанавливают после исключения 
специфических причин болевого синдрома и 
компрессионных поражений нервных струк-
тур вертеброгенного генеза. Источником 
неспецифической боли в спине являются 
структуры позвоночно-двигательного сег-
мента (фиброзное кольцо межпозвонкового 
диска, фасеточные суставы, крестцово-под-

вздошное сочленение, а также связки, сухо-
жилия и фасции мышц). Формирующееся на 
фоне болевого синдрома рефлекторное 
мышечно-тоническое напряжение, сначала 
имеющее компенсаторный характер (созда-
ние мышечного корсета при боли и иммоби-
лизация заинтересованного участка тела), 
постепенно становится самостоятельным 
вторичным источником боли, замыкая 
порочный круг “боль–мышечный спазм–
боль”. В спазмированной мышце нарушает-
ся кровоток, выделяются алгогенные 
вещества и формируется самостоятельный 
источник ноцицептивной импульсации, 
которая поступает в задние рога спинного 
мозга. Патологическая ноцицептивная сти-
муляция на уровне задних рогов спинного 
мозга способствует повышению активности 
рецепторов глутамата. Последующая актива-
ция мотонейронов передних рогов усиливает 
мышечное тоническое напряжение. Дли -
тельное сохранение боли способствует повы-
шению возбудимости нейронов ЦНС как на 
уровне спинного мозга, так и на уровне 
головного мозга (ядер таламуса, соматосен-
сорной коры головного мозга), т.е. развитию 
центральной сенситизации – механизму, 
лежащему в основе хронизации боли [1,2].  

Понимание роли мышечного спазма в 
генезе болевого синдрома послужило осно-
ванием для изучения потенциала миорелак-
сантов и их включения в схемы лечения у 
пациентов с болью в спине. Наибольшее 
распространение в клинической практике 
получил толперизон (Мидокалм). 

Механизм действия толперизона 

Толперизон – дериват пиперидина. Хими -
ческая структура толперизона сходна со 
строением лидокаина. Толперизон представ-
ляет собой миорелаксант центрального дей-
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ствия, блокирующий активность спинальных сегмен-
тарных рефлексов (рис. 1). Изучение механизма его 
действия показало, что препарат обладает мембраноста-
билизирующим действием. Он ингибирует вольтаж-
зависимые натриевые каналы периферических и 
центральных восходящих путей болевой системы и бло-
кирует кальциевые каналы N-типа в задних рогах спин-
ного мозга, что приводит к высвобождению 
возбуждающего нейромедиатора глутамата, уменьше-
нию передачи болевых импульсов в ЦНС и, следова-
тельно, снижению сенситизации ноцицептивных 
нейронов [3]. Толперизон эффективно ингибирует 
афферентный ноцицептивный вход в спинной мозг и 
ослабляет спинальные рефлексы. Он является специфи-
ческим ингибитором моносинаптических рефлексов и 
частично полисинаптических рефлексов. Толперизон 
тормозит распространение потенциала действия как в 
миелинизированных А-волокнах, так и в немиелинизи-
рованных С-волокнах и вызывает угнетение потенциа-
лов действия в вентральных корешках, вызванных 
возбуждением дорсальных корешков. Таким образом 
реализуется анальгетическое действие препарата и про-
исходит разрыв сегментарного “порочного круга” боли 
на уровне substantia gelatinosa. Толперизон ингибирует 
также нисходящее норадренергическое тоническое 
облегчение на уровне спинного мозга и снижает актив-
ность нисходящих ретикуло-спинальных проекций. 
Ретикулоспинальный путь играет важную роль в под-
держании и распределении мышечного тонуса. 
Нормализация тонуса мышц при этом происходит за 
счет снижения рефлекторного ответа ретикулярной 
формации и уменьшения количества нисходящих 
импульсов к мышце, т.е. за счет влияния на супрасег-
ментарные структуры, вовлеченные в ноцицепцию. 
Кроме подавления сенситизации и антиспастического 
действия, толперизон обладает адреноблокирующим и 
спазмолитическим действием, за счет чего может улуч-
шать кровоток в спазмированной мышце и снижать ее 
тонус. Таким образом препарат реализует свои эффекты 

на уровне как периферического нейромоторного аппа-
рата, так и спинного и головного мозга. Центральные 
механизмы действия толперизона подтверждаются дан-
ными (в том числе функциональной нейровизуализа-
ции) о его влиянии на ключевые зоны мозга, 
вовлеченные в обработку ноцицептивных сигналов 
(префронтальная кора, островок, таламус, вторичная 
соматосенсорная кора, ствол мозга) [4,5].  

Эффективность и безопасность толперизона 

Первое клиническое рандомизированное плацебо-конт-
ролируемое исследование толперизона было проведено 
в 8 реабилитационных центрах Германии в 1996 году. 
Эффективность и безопасность препарата изучали у 
пациентов с рефлекторным мышечным спазмом на 
фоне дегенеративных заболеваний позвоночника и 
суставов. В исследование были включены 138 пациен-
тов в возрасте от 20 до 75 лет. В группу активного лече-
ния вошли пациенты, которые получали толперизон в 
дозе 300 мг/сут в течение 21 дня. Для объективизации 
эффектов толперизона использовались такие показате-
ли, как порог болевой чувствительности к давлению, 
который фиксировался в 16 симметричных точек туло-
вища и конечностей с помощью специального устрой-
ства (Pressure Tolerance Meter), балл по шкале общего 
клинического впечатления (оценка врачом напряжения 
мышц и подвижности позвоночника) и общая оценка 
пациентами эффективности в отношении интенсивно-
сти боли, ощущения мышечного спазма и подвижности 
позвоночника. По сравнению с плацебо толперизон 
вызывал уменьшение мышечно-скелетной боли и 
болезненного мышечного спазма, что фиксировалось 
как клинически, так и с помощью инструментального 
метода. Различия между эффективностью толперизона 
и плацебо появлялись на 4-й день и постепенно нарас-
тали на 10-й и 21-й день терапии. Разница между толпе-
ризоном и плацебо на 21-й день была больше, чем на 
10-й день терапии. Через 21 день частота “очень хоро-
шего” эффекта в группе толперизона была достоверно 
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Снижает рефлекторный ответ
ретикулярной формации и уменьшает 
количество нисходящих импульсов 
к мышце

Ингибирует нисходящие тонические 
норадренергические влияния

Подавляет активность кальциевых 
и натриевых каналов в задних 
рогах спинного мозга, снижая 
высвобождение глутамата
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каналов периферических и центральных 
восходящих путей болевой системы
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действие)
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сегментарных рефлексов

Рис. 1. Механизмы действия толперизона
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выше, чем  в группе плацебо (p=0,02). Предикторами 
хорошего ответа были возраст от 40 до 60 лет, занятия 
лечебной физкультурой и длительность боли в спине 
менее 1 года. Примечательным является тот факт, что 
62% пациентов до начала исследования получали дру-
гие виды лечения, при этом 68% из них были 
резистентны к проводимой терапии. Частота и выра-
женность побочных эффектов, которые фиксировались 
клинически врачом, а также с помощью клинического 
и биохимического анализов крови, ЭКГ и показателей 
гемодинамики и субъективно по мнению пациентов, 
при приеме толперизона не отличались от плацебо [6].  

В Германии было проведено самое крупное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование толпери-
зона у 5130 пациентов ревматологического профиля с 
болевым синдромом и  мышечным напряжением в 
шейном, поясничном и/или крестцовом отделах позво-
ночника. По сравнению с плацебо лечение толперизо-
ном привело к уменьшению интенсивности боли на 
75%, напряжения мышц на 70% и улучшению двига-
тельных возможностей пациентов на 75%, а суммарный 
показатель эффективности препарата составил 73% [7].  

В открытом проспективном многоцентровом несрав-
нительном постмаркетинговом исследовании у 920 
пациентов в 174 ортопедических центрах изучали анти-
спастическое действие толперизона при дегенеративных 
и воспалительных скелетно-мышечных заболеваниях. 
Толперизон применяли в дозе 150 мг 3 раза в день (450 
мг/сут) в течение 7 дней. Мышечный тонус оценивали 
по шкале Ликерта. Значительное улучшение балла, 
отражающего мышечный тонус, мобильность и боль, на 
фоне лечения было зафиксировано уже на 3-й день 
терапии. Через 7 дней общий балл по шкале Ликерта 
уменьшился более, чем на 80% (p<0,0001). При этом 
сопоставимое улучшение наблюдалось на фоне моноте-
рапии как нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП), так и толперизоном, что позво-
ляет рассматривать его как альтернативу НПВП у паци-
ентов с болезненным мышечным спазмом, которые не 
переносят препараты этой группы или имеют противо-
показания к их применению. Переносимость толпери-
зона была очень хорошей. Случаев седации не 
наблюдали, а частота тошноты и неприятных ощуще-
ний в области желудка была менее 2% [8].  

В другом многоцентровом исследовании сравнивали 
эффективность и безопасность 7-дневного курса лече-
ния толперизоном в дозе 450 мг/сут или другим миоре-
лаксантом тиоколхикозидом в дозе 16 мг/сут. В данное 
сравнительное исследование были включены 250 паци-
ентов с острой болью и мышечным спазмом в нижней 
части спины. Толперизон оказывал положительное 
влияние на такие объективные показатели, как расстоя-
ние от кончиков пальцев до пола, выраженность симп-
тома Ласега (баллы), подвижность позвоночника по 
тесту Шобера и интенсивность боли в покое и при дви-
жении. При этом была отмечена тенденция к более 
высокой эффективности толперизона по сравнению с 
тиоколхикозидом. Эффективность толперизона была 

расценена как “отличная” у 67% пациентов, как “хоро-
щая” – у 24%. Переносимость по мнению пациентов 
была “отличной” в 62% случаев и “хорошей” в 28%. 
Толперизон достоверно лучше переносился пациентами 
и значительно реже вызывал побочные эффекты, чем 
тиоколхикозид [9]. 

Клинически значимое превосходство комбинации 
толперизона (Мидокалм) с НПВП над монотерапией 
НПВП было продемонстрированно в двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследовании, в которое были 
включены 239 пациентов (от 18 до 65 лет) с острой 
неспецифической болью в нижней части спины. 
Пациенты основной группы получали Мидокалм и дик-
лофенак, группы сравнения – плацебо и диклофенак. 
Толперизон назначали по следующей схеме: по 1 мл 
внутримышечно 2 раза в день с 1-го по 5-й день, затем 
в таблетированном виде по 150 мг 3 раза в день с 6-го 
по 14-й день. Диклофенак применяли внутрь по 50 мг 3 
раза в день с 1-го по 5-й день, а с 6-го дня – на усмот-
рение исследователя. Эффективность оценивали по 
таким показателям, как функциональный статус и каче-
ство жизни (по опроснику нарушения жизнедеятельно-
сти Роланда-Морриса), а также общее клиническое 
впечатление врача и  пациента (шкалы СGI-I и PGI-I), 
изменение расстояния от кончиков пальцев до пола, 
количество дней нетрудоспособности, степень измене-
ния суточной дозы диклофенака, выраженность боле-
вых ощущений в состоянии покоя и при движении (по 
визуально-аналоговой шкале [ВАШ]). По всем показа-
телям эффективности комбинированная терапия толпе-
ризоном и НПВП превосходила монотерапию НПВП. В 
частности, комбинированная терапия привела к улуч-
шению функционального статуса пациентов на 40,4% 
по сравнению с исходным состоянием, а монотерапия 
НПВП – только на 28,6%. По шкалам PGI-I и CGI-I 
статистически значимые различия между группами 
выявлены на каждом визите (р<0,05). Добавление 
Мидокалма позволяло улучшить функциональное 
состояние пациентов с неспецифической болью в 
спине, легче выполнять повседневные действия, 
быстрее и в большей степени устранить болевые ощу-
щения. При анализе безопасности статистически значи-
мых различий между комбинированной терапией 
Мидокалмом и НПВП и монотерапией НПВП не 
выявлено. Серьезных нежелательных явлений в иссле-
довании не наблюдалось [10]. 

Преимущество комбинированной схемы лечения 
НПВП и толперизоном перед применением НПВП 
было также показано в открытом нерандомизирован-
ном проспективном исследовании у 242 пациентов 
(средний возраст – 45,72 года) с острой болью в нижней 
части спины. Сравнивали комбинацию толперизона (по 
150 мг 3 раза в день) с ацеклофенаком (по 100 мг 2 раза 
в день) и монотерапию ацеклофенаком (по 100 мг 2 
раза в день). Эффективность и безопасность оценивали 
через 8 и 14 дней терапии. Уменьшение боли было 
отмечено в обеих группах, однако комбинированная 
терапия характеризовалась более высокой эффектив-
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ностью – достоверная разница между группами была 
отмечена уже на 8-й день терапии. При этом комбини-
рованная терапия почти полностью купировала боль 
через 14 дней. Значимых различий в профиле безопас-
ности между двумя группами выявлено не было. В груп-
пе комбинированной терапии нежелательные явления 
(тошнота, головокружение, боль в эпигастрии) были 
зафиксированы только у 4,8% пациентов, а в группе 
ацеклофенака – у 3,3% [11]. 

В другом исследовании добавление толперизона 450 
мг/сут к НПВП при острой неспецифической боли в 
спине способствовало более быстрому выздоровлению 
по сравнению с монотерапией НПВП. Помимо умень-
шения боли в обеих группах, комбинированная терапия 
миорелаксантом и НПВП привела к значительному 
более выраженному уменьшению продолжительности 
заболевания (12,9±2,6 и 22,3±3,4 дня в двух группах, 
соответственно; р<0,05) и временной нетрудоспособно-
сти (10,3±1,0 и 17,7±3,3 дня; р<0,05) [12]. 

Результаты проведенного в 2015 г. международ ного 
проспективного многоцентрового открытого несрав -
нительного фармакоэпидемиологического наблю да -
тельного проекта по изучению применения толперизона 
в реальной клинической практике, в котором участво-
вали 13 стран, в том числе Россия, подтвердили высо-
кую эффективность препарата при болевых синдромах, 
сопровождающихся мышечным спазмом. В анализ 
были включены данные 35383 пациентов. 25,84% из них 
оценили проведенное лечение толперизоном как 
“отличное”, 34,14% – как “очень хорошее”,  37,13% – 
как “хорошее”. В конце курса терапии 32,52% пациен-
тов указали на полное отсутствие болевого синдрома. 
Нежелательные явления  были отмечены у 19% пациен-
тов. У 84,48% из них они расценены как легкие. 
Сочетание толперизона и НПВП не приводило к значи-
мому увеличению частоты побочных эффектов [13]. 

Широкое применение Мидокалма в клинической 
практике вызвало необходимость систематизации дан-
ных  клинических исследований. В 2018 году были про-
ведены систематический обзор и мета-анализ 15 
рандомизированных клинических исследований (3362 
пациента). Из них 5 исследований (496 пациентов) 
имели высокий уровень доказательности и подтвердили 
анальгетический эффект миорелаксанта при острой 
боли в нижней части спины [14]. 

На основании результатов другого систематического 
обзора 17 рандомизированных исследований эффектив-
ности и переносимости миорелаксантов (толперизона, 
тизанидина, баклофена, тиоколхикозида) при острой 
неспецифической боли в нижней части спины авторы 
сделали вывод, что миорелаксанты могут быть рекомен-
дованы к применению в виде монотерапии или в ком-
бинации с анальгетиками либо НПВП для облегчения 
боли и увеличения двигательной активности. Наиболее 
безопасными препаратами, не обладающими седатив-
ной активностью, были признаны тиоколхикозид и тол-
перизон [15]. 

Центральные миорелаксанты могут вызывать седа-

цию. Чтобы оценить скорость психомоторных реакций 
на фоне приема толперизона, было проведено рандоми-
зированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование у 72 здоровых добровольцев. Оценивали 
эффект разовых доз толперизона 50 и 150 мг, а также 8-
дневного курса приема. По таким показателям, как 
время простой реакции, множественной реакции и тест 
на психомоторную координацию, различий между тол-
перизоном и плацебо выявлено не было, что подтвер-
ждает отсутствие седации при приеме толперизона [16]. 

Также была изучено влияние толперизона (450 
мг/сут) по сравнению плацебо и циклобензаприном на 
способность управлять автомобилем и когнитивные 
функции. В исследование были включены здоровые 
добровольцы в возрасте от 21 до 55 лет с хорошими 
водительскими навыками. Оценивали способность 
водителя удерживать курс автомобиля в пределах поло-
сы движения, а также выход автомобиля за пределы 
полосы движения, отклонение в скорости движения, 
превышение скорости на поворотах, удержание внима-
ния водителем, наличие и количество столкновений. 
Толперизон в дозе 450 мг/сут не влиял на способность 
водителя управлять транспортным средством: результа-
ты тестирования были сопоставимы с группой плацебо. 
Когнитивные функции оценивали с помощью компью-
терного теста на замену цифр символами, который поз-
волял оценить внимание, зрительную реакцию 
водителя, запоминаемость информации и скорость 
обработки информации мозгом. Показатели когнитив-
ной функции при приеме толперизона были сравнимы 
с таковыми при приеме плацебо. При оценке сонливо-
сти, мотивации и навыка управления транспортными 
средствами различий между группами толперизона и 
плацебо также не выявили. И, напротив, в группе 
циклобензаприна изученные параметры значительно 
ухудшились по сравнению с группой плацебо [17]. 

Толперизон (Мидокалм) переносится лучше, чем 
другие миорелаксанты. Например, в одном исследова-
нии у пациентов с болью в спине толперизон и тизани-
дин обладали сопоставимой эффективностью, а их 
анальгетическое и антиспастическое действие проявля-
лось примерно в одни и те же сроки. Однако общая 
частота нежелательных реакций при приеме тизанидина 
была значительно выше, чем при лечении толперизо-
ном (13,1% и 1,3%, соответственно). У 5,3% пациентов, 
получавших тизанидин, наблюдалась сонливость, у 
1,3% – общая слабость, у 3,9% – снижение АД, у 2,6% 
– сухость во рту. При применении Мидокалма больные 
отмечали только боли в животе – в 1,3% случаев [18]. 
По профилю безопасности у пациентов со спастич-
ностью толперизон имел также преимущества перед 
баклофеном. Так, слабость в группе баклофена отмеча-
лась в 26,7% случаев, а в группе толперизона – в 4,0%, 
сонливость – в 6,7% и 1,3%, соответственно [19].  

Проблема приверженности пациентов к терапии 

Плохая приверженность пациентов к терапии является 
важной причиной ее неэффективности. Это особенно 
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актуально для хронических заболеваний, при которых 
требуется длительный прием препаратов. Среди факто-
ров, связанных с терапией, особую роль имеет режим 
приема лекарственного препарата и сложность схемы 
лечения [20]. Влияние кратности приема препарата на 
соблюдение предписанного режима терапии было про-
анализировано в мета-анализе у пациентов как с остры-
ми, так и хроническими заболеваниями. Сокращение 
частоты приема назначенного препарата до одного раза 
в день улучшало приверженность к лечению и имело 
сопутствующие экономические преимущества [21].  

По данным исследований и систематического обзо-
ра, имеется обратная зависимость между привержен-
ностью к лечению и кратностью назначения препарата 
в сутки [22,23]. Увеличение частоты приема препарата в 
сутки уменьшает приверженность к терапии, а одно-
кратный прием увеличивает ее до 93%. При двухразо-
вом приеме приверженность к лечению снижается на 
6,7%, при трехкратном – уже на 13,5%, при четырех-
кратном – на 19,2% [24]. При сочетании режима тера-
пии с однократным приемом препарата и регулярного 
общения с лечащим врачом можно достичь максималь-
ной приверженности к лечению [25].  

Весной 2021 г. в Санкт-Петербурге было проведено 
наблюдательное исследование (ОПТИМУС) по оценке 
приверженности к терапии в условиях реальной клини-
ческой практики. По данным опроса неврологов, тера-
певтов и ревматологов, 51,1% специалистов считают, 
что основным свойством препарата, ассоциированным 
с высокой приверженностью лечению, является удоб-
ство приема – один раз в день [26]. Учитывая вышеска-
занное, для повышения приверженности к лечению 
можно использовать формы пролонгированного дей-
ствия, требующие только однократного приема. 

Новая пролонгированная лекарственная форма  
толперизона (Мидокалм Лонг 450 мг) 

Благодаря современным технологиям была разработана 
новая форма Мидокалма – Мидокалм Лонг 450 мг. Это 
форма с пролонгированным действием за счет модифи-
цированного высвобождения активного вещества. 
Таблетка Мидокалм Лонг представляет из себя структу-
ру с пленочной оболочкой снаружи и гидрофильным 
матриксом, содержащим 450 мг толперизона. В желудке 
происходит растворение пленочной оболочки, и спустя 
2 ч таблетка покрывается слоем геля, который обес-
печивает постепенное высвобождение молекул толпе-
ризона. За 24 ч таблетка почти полностью растворяется. 
В отличие от стандартной формы Мидокалма, которую 
необходимо принимать три раза в сутки, Мидокалм 
Лонг 450 мг, благодаря длительному периоду полувыве-
дения, назначают однократно. Фармакокинетические 
особенности препарата Мидокалм Лонг 450 мг обес-
печивают стабильную терапевтическую концентрацию 
активного вещества в течение 24 ч. Это позволяет пре-
парату оказывать действие и в ночное время, а также 
обусловливает предсказуемый терапевтический эффект 
и хорошую переносимость.  

Чтобы сравниить терапевтическую эффективность и 
безопасность новой лекарственной формы толперизона 
гидрохлорида пролонгированного высвобождения 450 
мг (Мидокалм Лонг 450 мг один раз в сутки) и толпери-
зона гидрохлорида 150 мг (Мидокалм, три раза в сутки) 
при острой неспецифической боли в нижней части 
спины, было проведено многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование (III фазы) в двух 
параллельных группах у 239 пациентов (средний возраст 
– 41,3 и 41,9 года, соответственно). Для маскировки 
назначенной схемы терапии использовали метод двой-
ного плацебо. Пациенты двух групп сравнения в тече-
ние 14 дней получали Мидокалм Лонг 450 мг один раз в 
сутки в комбинации c плацебо три раза в сутки или 
Мидокалм 150  мг три раза в сутки в комбинации c пла-
цебо один раз в сутки. По основному показателю 
эффективности (шкала функциональных нарушений 
Роланда–Морриса) через 14 дней в обеих группах 
отмечено значительное улучшение жизнедеятельности 
пациентов – на 80,5±18,2% и 78,9±15,8%, соответствен-
но (p=0,475). Вторичными конечными точками были 
динамика двигательной активности и интенсивности 
боли по ВАШ в покое и при движении, общее клиниче-
ское впечатление и доза НПВП для дополнительного 
обезболивания. В обеих группах выявили существенное 
снижение интенсивности боли в покое и при движении 
и увеличение объема движений в поясничном отделе. 
По шкале общей оценки своего состояния 74,3% и 
70,9% пациентов, получавших Мидокалм Лонг 450 мг и 
Мидокалм 150 мг, расценили эффект как “выраженное 
улучшение”. За время исследования пациенты двух 
групп приняли в среднем 15,1 и 16,1 таблетки диклофе-
нака, соответственно. Статистически значимых разли-
чий между двумя группами по вторичным точкам, 
также как и по первичной точке, выявлено не было. Во 
время каждого визита фиксировали нежелательные 
явления, которые определяли на основании жалоб 
пациентов и результатов общего осмотра, измерения 
показателей жизненно важных функций (артериальное 
давление, частота сердечных сокращений), результатов 
электрокардиографии в 12 отведениях и анализов крови 
и мочи. Частота побочных эффектов не отличалась 
между двумя группами (13,4% и 17,5%, соответственно). 
Таким образом, исследование подтвердило терапевти-
ческую эквивалентность и сопоставимый  профиль без-
опасности препаратов Мидокалм Лонг 450 мг один раз 
в сутки и  Мидокалм 150 мг три раза в сутки при острой 
неспецифической боли в нижней части спины [26].  

Использование пролонгированной формы Мидокалм 
Лонг 450 мг, которую назначают один раз в день, 
является удобным решением, позволяющим улучшить 
приверженность к терапии, особенно при назначении 
комплексных терапевтических схем.  

Заключение 

В ряде клинических исследований показано, что при 
болезненном мышечном спазме добавление к стандарт-
ной терапии миорелаксанта толперизона (Мидокалм) 
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приводит к более быстрому регрессу боли, мышечного 
напряжения и улучшению подвижности позвоночника. 
Толперизон включен в современные европейские и оте-
чественные рекомендации по лечению острой и хрони-
ческой неспецифической боли в нижней части спины 
[27-29]. Оптимальная эффективная и хорошо переноси-
мая доза составляет 450 мг/сут. Длительность терапии 
определяется клинической ситуацией и не ограничена 
четкими сроками. Хотя толперизон является препара-
том центрального действия, седативный эффект его 
очень низкий, что делает его лидером по безопасности 
среди других миорелаксантов. Новая недавно зареги-
стрированная пролонгированная форма толперизона – 
Мидокалм Лонг 450 мг предполагает однократный 
прием в течение суток, что, несомненно, повысит при-
верженность пациентов к проводимой терапии. 
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Tolperisone is a centrally acting muscle relaxant that shows 

analgesic activity and can be used alone or in combination 

with NSAIDs for the treatment of nonspecific back pain. 

Compared with other muscle relaxants tolperison has better 

safety profile and very low sedative activity. New extended-

release form of tolperisone (Midocalm Long 450 mg) has opti-

mized pharmacokinetic properties, which enable stable 

therapeutic blood concetrantion of active substance over 24 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Эффективность вакцины Гам-КОВИД-Вак 
(Спутник V) в профилактике тяжелого течения 
COVID-19 и смерти у госпитализированных  
взрослых пациентов 

В.Б. Надточеева1,2, Н.М. Буланов1, Л.А. Акулкина1, Т.К. Берзегова1,  

А.А. Будко1,2, М.В. Калашников1,2, А.С. Моисеев1,2,   Н.А. Таирова1, Е.А. Тао1 , 

Г.А. Твердохлебов1,2, Е.Е. Филатова1,  Г.К. Чучин1, Н.В. Шахгильдян1,2,  

А.А. Щепалина1, А.Ю. Суворов3, А.М. Кучиева1, М.П. Васильева1, П.И. Новиков1, 

Ю.Д. Сорокин1, В.И. Шоломова1, М.Ю. Бровко1, С.В. Моисеев1,2 

Цель. Изучение эффективности вакцинации 

Гам-КОВИД-Вак в профилактике смерти от 

любых причин у госпитализированных пациен-

тов с COVID-19.  

Материал и методы. В проспективное 

когортное исследование, проводившееся в 

ноябре-декабре 2021 г., включали всех госпи-

тализированных пациентов с COVID-19, кото-

рые ранее не были вакцинированы или 

получили по крайней мере первый компонент 

Гам-КОВИД-Вак (Спутник V) за 21 день и более 

до госпитализации. Первичной конечной точ-

кой была смерть от любых причин во время 

госпитализации. Нейтрализующие IgG антите-

ла к рецептор-связывающему домену (RBD) 

белка S1 вируса SARS-CoV-2 определяли в 

первые 72 ч после госпитализации с помощью 

хемилюминесцентного иммуноанализа 

(Architect, Abbott). 

Результаты. В исследование были включе-

ны 158 вакцинированных пациентов и 473 

больных, не получавших какие-либо вакцины 

против COVID-19. По данным многофакторно-

го регрессионного анализа, выполненная 

ранее вакцинация Гам-КОВИД-Вак сопровож-

далась достоверным снижением риска смерти 

от любых причин на 62% (отношение шансов 

0,38, 95% доверительный интервал 0,19-0,77). 

Защитный эффект вакцинации на летальность 

проявлялся в подгруппах пациентов, выделен-

ных с учетом пола, возраста и наличия сердеч-

но-сосудистых заболеваний, и зависел от  

титра нейтрализующих антител к рецептор-свя-

зывающему домену спайкового белка вируса. 

Заключение.  Гам-КОВИД-Вак снижает 

риск смерти от любых причин у госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19, развившимся 

несмотря на вакцинацию. 

Ключевые слова. COVID-19, вакцинация, 

Гам-КОВИД-Вак, Спутник V, исходы. 

В мае 2022 г. общее число случаев 
COVID-19, зарегистрированных в 
мире с начала пандемии, превысило 

500 млн, а 6 млн человек умерли от инфек-
ции [1]. В настоящее время для профилакти-
ки SARS-CoV-2 инфекции используется 
более десятка вакцин, созданных с помощью 
различных технологий. В крупных клиниче-
ских исследованиях их эффективность 
достигла 95% и более [2,3]. Однако со време-
нем стало очевидным, что вакцинация, как и 
перенесенная SARS-CoV-2 инфекция, дале-
ко не всегда позволяет избежать заражения 
вирусом, что объясняется отсутствием адек-
ватного иммунного ответа у части людей, 
прежде всего с подавленным иммунитетом, 
или постепенным его угасанием по мере уве-
личения срока после вакцинации, а также с 
появлением новых штаммов вируса, таких 
как омикрон, отличающихся большим чис-
лом мутаций. В этих условиях были пере-
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смотрены цели вакцинации, которые сегодня в первую 
очередь предполагают профилактику более тяжелого 
течения инфекции и госпитализаций, а также развития 
дыхательной недостаточности и смерти у госпитализи-
рованных больных [4]. Результаты ряда клинических 
исследований подтвердили, что применение различных 
вакцин против COVID-19 оказывает благоприятное 
влияние на течение заболевания в случае заражения 
вирусом [5,6]. Например, среди 4513 американцев, 
перенесших COVID-19 в марте-августе 2021 года, когда 
альфа-вариант постепенно заменялся дельта-вариан-
том, вакцинация мРНК-вакцинами сопровождалась не 
только снижением частоты госпитализаций, но и риска 
перевода на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) и 
смерти у госпитализированных пациентов [7]. Сходные 
данные были получены в Словении осенью 2021 г., 
когда уже преобладал дельта-вариант вируса. В этом 
исследовании у 864 госпитализированных пациентов с 
COVID-19 выполненная ранее полная вакцинация 
одной из четырех вакцин против COVID-19, зареги-
стрированных в Европейском союзе (BNT162b2, 
ChAdOx-1S, mRNA-1273 или Ad.26.COV2.S), ассоции-
ровалась с достоверным снижением риска неблагопри-
ятных исходов заболевания, включая ИВЛ и смерть [8]. 

Эффективность и безопасность rAd26/rAd5 вектор-
ной вакцины Гам-КОВИД-Вак (Спутник V) в профи-
лактике SARS-CoV-2 инфекции были установлены в 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании почти у 22000 участников [9]. Эффектив ность 
вакцины составила 91,6%, а большинство зарегистриро-
ванных нежелательных явлений были легкими. 
Результаты клинических исследований 3 фазы rAd26 
векторной вакцины (Спутник Лайт), которая представ-
ляет собой первый компонент вакцины Гам-КОВИД-
Вак, не опубликованы. Тем не менее, в исследовании 
1/2 фазы ее введение вызывало выраженный гумораль-
ный и клеточный иммунный ответ против SARS-CoV-2 
[10], а в крупном ретроспективном исследовании, про-
водившемся в Аргентине у 40387 участников в возрасте 
60-79 лет, эффективность первого компонента вакцины 
Гам-КОВИД-Вак в профилактике лабораторно под-
твержденной инфекции, госпитализаций и смерти 
составила 78,6%, 87,6% и 84,8%, соответственно [11]. 

В середине 2021 г. в российских стационарах значи-
тельно увеличилась доля пациентов с COVID-19, раз-
вившимся после перенесенной ранее SARS-CoV-2 
инфекции или вакцинации. Течение заболевания у 
таких больных не изучалось. Целью проспективного 
исследования была оценка эффективности выполнен-
ной ранее вакцинации Гам-КОВИД-Вак в профилакти-
ке смерти от любых причины у госпитализированных 
пациентов с COVID-19.   

Материал и методы 

Дизайн исследования и критерии отбора. В проспективное 
когортное исследование, проводившееся на базе перепро-
филированной клиники им. Е.М. Тареева с 26.10.2021 по 
31.12.2021 гг., включали всех госпитализированных пациен-
тов с COVID-19, которые ранее были иммунизированы вак-

циной Гам-КОВИД-Вак или не были вакцинированы. 
Пациентов считали вакцинированными, если они получили 
по крайней мере первый компонент вакцины Гам-КОВИД-
Вак (Спутник V) за 21 день и более до госпитализации. Из 
исследования исключали пациентов, которые получили 
любые другие вакцины против COVID-19 или только пер-
вый компонент вакцины Гам-КОВИД-Вак в течение менее 
21 дня до госпитализации. Протокол исследования был 
одобрен этическим комитетом Сече нов ского Университета.  

Диагноз новой коронавирусной инфекции устанавлива-
ли на основании выделения РНК вируса методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) со слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей. Если результаты вирусологиче-
ского исследования были отрицательными, то критериями 
диагноза служили клинические признаки острой респира-
торной инфекции в сочетании с характерными данными 
компьютерной томографии органов грудной клетки (высо-
кая вероятность COVID-19) при отсутствии других возмож-
ных причин заболевания. 

Конечные точки. Пациентов наблюдали до выписки из 
стационара или до смерти. Первичной конечной точкой 
была смерть от любых причин во время госпитализации, 
вторичными – доля пациентов, которым не потребовались 
введение кислорода или респираторная поддержка, макси-
мальный уровень респираторной поддержки (введение кис-
лорода через канюли, высокопоточная оксигенотерапия 
[ВПО], неинвазивная вентиляция легких [НИВЛ] или 
ИВЛ) и длительность госпитализации. Анализ конечных 
точек проводили у вакцинированных (основная группа) и 
невакцинированных (контрольная группа) больных.  

У всех пациентов регистрировали демографические, 
клинические и лабораторные показатели и сопутствующие 
заболевания, которые могли оказать влияние на течение 
COVID-19, в том числе артериальную гипертонию, ишеми-
ческую болезнь сердца (ИБС), инсульт в анамнезе, фибрил-
ляцию предсердий, ожирение, сахарный диабет, 
заболевания органов дыхания (хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма, интерстициальные 
болезни легких), ревматические аутоиммунные заболева-
ния, злокачественные опухоли, диагностированные в тече-
ние последних 5 лет, гемобластозы. Критериями диагноза 
ИБС считали острый инфаркт миокарда и/или вмешатель-
ства на коронарных артериях (стентирование или аортоко-
ронарное шунтирование) в анамнезе. Ожирение 
диагностировали на основании величины индекса массы 
тела (≥30,0 кг/м2). При анализе частоты ревматических 
заболеваний учитывали только аутоиммунные заболевания, 
такие как ревматоидный артрит, системная красная волчан-
ка, системная склеродермия, псориатический артрит, анки-
лозирующий спондилит, системные васкулиты. При 
компьютерной томографии оценивали распространенность 
двусторонней вирусной пневмонии. 

Анализ антител. Эффективность вакцины Гам-КОВИД-
Вак анализировали также в зависимости от наличия ней-
трализующих IgG антител к рецептор-связывающему 
домену (RBD) белка S1 вируса SARS-CoV-2, которые опре-
деляли в первые 72 ч с помощью хемилюминесцентного 
иммуноанализа (Architect, Abbott) количественным мето-
дом. Результаты интерпретировали в соответствии с 
инструкциями производителя. 

Статистический анализ. Описательный статистический 
анализ проводили с использованием программы JAMOVI 
2.2.5 (Cидней, Австралия). Нормальность распределения 
определяли с помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные 
для количественных показателей представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха (при распределении, 
отличающемся от нормального) или в виде среднего ариф-
метического и среднеквадратического отклонения (при 
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нормальном распределении). Данные для качественных 
переменных представлены в виде абсолютных значений и 
доли в процентах. Медианы количественных показателей в 
двух группах сравнивали с помощью U-критерия Манна-
Уитни. Сравнение групп по качественным признакам про-
водилось с помощью критерия χ2 Пирсона (при количестве 
наблюдений в группе ≥10) и точного критерия Фишера 
(при количестве наблюдений в группе <10). Расчет отноше-
ния шансов (ОШ) для факторов, ассоциированных с разви-
тием летального исхода, проводили с помощью 
логистической регрессионной модели. Исходную однофак-
торную модель корректировали по возрасту и полу. Данные 
о времени до события оценивали с использованием метода 
Каплана-Мейера и логарифмического рангового теста. 
Различия считали достоверными при величине p<0,05. 
Результаты приведены с двусторонним уровнем значимо-
сти. 

Результаты 

Характеристика больных. С 26.10.2021 по 31.12.2021 в 
клинику им. Е.М. Тареева были госпитализированы 753 
пациента с COVID-19. 122 пациента, привитых вакци-
нами ЭпиВакКорона (n=56), КовиВак (n=29) или полу-
чивших только первый компонент Гам-КОВИД-Вак 
менее, чем за 21 день до госпитализации (n=37), были 
исключены из исследования. У 607 (95,3%) из 631 паци-
ента, включенного в исследование, диагноз COVID-19 
был подтвержден с помощью ПЦР, у остальных – уста-
новлен на основании клинической картины и характер-
ных изменений при компьютерной томографии легких. 

Основную группу составили 158 пациентов, полу-
чивших ранее оба компонента вакцины Гам-
КОВИД-Вак (у 145) или только первый компонент 
вакцины (у 13). Медиана срока от введения 
последней дозы вакцины до госпитализации соста-
вила 20 недель (14;26). В контрольную группу были 
включены 473 невакцинированных пациента.  

Хотя вакцинированные пациенты были досто-
верно моложе невакцинированных больных (табл. 
1), тем не менее, в обеих группах преобладали лица 
пожилого и старческого возраста (медианы возрас-
та 67 и 71 год, соответственно; р=0,001). Доля муж-
чин в основной группе была выше, чем в 
контрольной (50,6% и 41,0%, соответственно; 
р=0,02). У большинства пациентов имелись сопут-
ствующие заболевания, прежде всего сердечно-
сосудистые, ожирение и сахарный диабет 2 типа. 
Реже встречались заболевания органов дыхания, 
опухоли, гемобластозы и аутоиммунные ревмати-
ческие болезни. Частота сопутствующих заболева-
ний была сопоставимой в двух группах, за 
исключением ишемической болезни сердца, кото-
рая чаще наблюдалась у пациентов контрольной 
группы. Доля больных, у которых распространен-
ность поражения легких при поступлении превы-
шала 50%, в двух группах была практически 
одинаковой (10,2% и 11,3%, соответственно), одна-
ко медиана насыщения крови кислородом (SpО2) 
при поступлении была ниже у невакцинированных 
пациентов. Достоверные различия между группами 

были выявлены при анализе лабораторных показателей 
при поступлении. Медиана содержания С-реактивного 
белка у вакцинированных пациентов достоверно превы-
шала таковую у невакцинированных больных, однако 
медианы содержания ферритина и ЛДГ, наоборот, были 
выше в контрольной группе. Кроме того, у невакцини-
рованных пациентов была выше медиана содержания 
D-димера и ниже количество лейкоцитов и лимфоци-
тов в крови. Пациенты в обеих группах были госпита-
лизированы в среднем на 7-й день болезни (p=0,10 
между группами). Большинство пациентов в основной 
и контрольной группе во время госпитализации получа-
ли лечение глюкокортикостероидами (93,0% и 89,2%). 
Доля больных, которым вводили различные ингибито-
ры интерлейкина-6, также была сопоставимой (44,1% и 
44,7%, соответственно), в то время как частота приме-
нения фавипиравира была ниже в основной группе 
(19,1% и 27,1%, р=0,04). 

Первичная конечная точка (смерть). Во время госпи-
тализации умерли 11 (6,9% из 158 вакцинированных 
пациентов и 81 (17,3%) из 473 невакцинированных 
больных (р=0,038). Медиана времени от момента гос-
питализации до летального исхода составила 16 дней 
(14;20) в основной группе и 13 дней (9;20) в контроль-
ной группе (p=0,430). Выживаемость вакцинированных 
больных, которую анализировали с помощью метода 
Каплана-Мейера, была достоверно выше, чем у невак-
цинированных пациентов (p=0,038; рис. 1). По данным 
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ТАБЛИЦА 1. Демографические и клинические показатели вакци-

нированных и невакцинированных больных c COVID-19 

Показатели Спутник V 
(n=158)

Контроль 
(n=473)

р

Возраст, лет 
Мужчины, n (%) 
КТ 3-4*, n (%) 
SpO2* 
Сопутств. заболевания, n (%) 
   Сердечно-сосудистые  
     Артериальная гипертония 
     Ишемическая болезнь сердца 
     Инсульт в анамнезе 
     Фибрилляция предсердий 
     ХСН    
   Сахарный диабет 2 типа 
   Ожирение 
   Респираторные  
   Опухоли 
   Гемобластозы 
   Ревматические 
Лабораторные показатели* 
   С-реактивный белок, мг/л 
   Лейкоциты, ×109/л 
   Лимфоциты, ×109/л 
   D-димер, мкг/л 
   Ферритин, нг/мл 
   ЛДГ, Ед/мл 
Лечение, n (%) 
   Ингибиторы ИЛ-6 
   Глюкокортикостероиды 
   Фавипиравир 

67 (52;76) 
80 (50,6) 
16 (10,2) 
96 (94;97) 
 
119 (75,3) 
115 (72,7) 
23 (14,5) 
12 (7,5) 
19 (12,0) 
18 (11,5) 
37 (23,4) 
62 (39,2) 
25 (15,9) 
12 (7,5) 
2 (1,2) 
2 (1,3) 
 
69,8 (21,8;116) 
6,4 (4,8; 8,8) 
1,0 (0,7;1,3) 
0,44 (0,30;0,68) 
360 (185;530) 
279 (220;371) 
 
65 (41,1) 
147 (93,0) 
30 (19,1) 

71 (61;81) 
194 (41,0) 
53 (11,3) 
95 (92;97) 
 
363 (76,5) 
350 (73,9) 
108 (22,8) 
43 (9,0) 
77 (16,2) 
59 (12,5) 
108 (22,8) 
173 (36,5) 
96 (20,3) 
45 (9,5) 
3 (0,6) 
19 (4,0) 
 
46,8 (17,9;89,9) 
5,1 (3,7;6,7) 
0,9 (0,6;1,2) 
0,58 (0,36;1,00) 
396 (219;740) 
318 (241;442) 
 
211 (44,7) 
420 (89,2) 
124 (27,1) 

0,001 
0,02 
0,71 
<0,001 
 
0,90 
0,85 
0,02 
0,57 
0,20 
0,75 
0,84 
0,54 
0,22 
0,47 
0,62 
0,40 
 
0,006 
<0,001 
0,002 
0,004 
0,052 
<0,001 
 
0,43 
0,33 
0,04

Примечание: *при поступлении. Приведены медианы и межквартильный 
размах, если не указано иное. Ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-6: олокизу-
маб, левилимаб, сарилумаб и/или тоцилизумаб
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многофакторного регрессионного анализа (табл. 2), 
факторами риска смерти были возраст, фибрилляция 
предсердий, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) и распространенное поражение легких (>50%). 
Выполненная ранее вакцинация вызывала достоверное 

снижение риска смерти примерно в 2,5 раза 
как при однофакторном анализе, так и в мно-
гофакторной модели с поправкой на возраст и 
пол (ОШ 0,38, 95% ДИ 0,19-0,77). Снижение 
риска было также выявлено в подгруппах 
пациентов, выделенных в зависимости от воз-
раста, пола и наличия сердечно-сосудистых 
заболеваний, хотя эффект вакцинации не во 
всех случаях достиг статистической значимо-
сти (рис. 2). 

Медиана возраста 11 умерших вакциниро-
ванных пациентов (8 мужчин) составила 84 
года (от 65 до 86 лет). Десять из них получили 
две дозы вакцины Гам-КОВИД-Вак, а один – 

только первый компонент вакцины. У всех умерших 
пациентов имелись сердечно-сосудистые заболевания, а 
двое из них получали иммуносупрессивную терапию по 
поводу множественной миеломы или системной крас-
ной волчанки. Девять больных умерли от прогресси-
рующей дыхательной недостаточности, 1 – от 
повторного инсульта, а 1 – от разрыва аневризмы 
брюш  ного отдела аорты.  

Вторичные конечные точки. В основной группе доля 
пациентов, которым не потребовались введение кисло-
рода и респираторная поддержка, была достоверно 
выше, чем в контрольной (65,8% и 43,3%, соответствен-
но; p<0,001). При анализе максимального уровня рес-
пираторной поддержки во время госпитализации, 
отражающей выраженность гипоксии, в основной груп-
пе было выявлено достоверное снижение частоты окси-
генотерапии через канюли (27,2% против 42,3%, 
p<0,001; табл. 3). Частота высокопоточной оксигеноте-
рапии (ВПО) и НИВЛ в обеих группах была небольшой 
и достоверно не отличалась между ними. У вакциниро-
ванных пациентов была отмечена тенденции к сниже-
нию частоты ИВЛ, однако она не достигла 
статистической значимости. Медиана продолжительно-
сти госпитализации у вакцинированных пациентов 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (2) 23

ТАБЛИЦА 2. Факторы, ассоциированные с летальными исходами

Факторы Однофакторный  
анализ

Многофакторный  
анализ 

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Возраст старше 75 лет 
Мужской пол 
Фибрилляция предсердий 
ХСН 
Ожирение 
ИБС 
Сахарный диабет 
Опухоль 
КТ 3-4 
Вакцинация 

3,77 (2,36-6,00) 
1,16 (0,74-1,80) 
2,10 (1,22-3,62) 
2,03 (1,14-3,61) 
0,91 (0,54-1,54) 
0,72 (0,41-1,26) 
1,61 (0,96-2,70) 
1,67 (0,81-3,42) 
2,69 (1,44-5,02) 
0,41 (0,20-0,81)

<0,001 
0,51 
0,01 
0,01 
0,73 
0,26 
0,06 
0,15 
0,002 
0,01

2,96 (1,76-4,98) 
- 
2,06 (1,16-3,67) 
1,86 (1,01-3,44) 
- 
- 
- 
- 
2,54 (1,33-4,85) 
0,38 (0,19-0,77) 

<0,001 
- 
0,01 
0,04 
- 
- 
- 
- 
0,01 
0,01

Вакцинированные (n=158)
Невакцинированные (n=473) 
 
р log-rank =0,038

Дни

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

N (вакцина)   158    111     14      3      1      0 
N (контроль)  473    348     65      7      2      0

Рис. 1. Выживаемость вакцинированных и невакциниро-

ванных пациентов во время госпитализации

   Спутник V   Контроль    ОШ (95% ДИ)  р

Возраст

   <75 лет   5/111 (4,5%) 27/281 (9,6%)    0,44 (0,16-1,16) 0,09  

   ≥75 лет   6/47 (12,7%) 54/192 (28,1%)    0,33 (0,13-0,86) 0,02

Пол

   Мужчины  8/81 (9,8%) 35/194 (18,0%)    0,48 (0,21-1,12) 0,09

   Женщины  3/77 (3,9%) 46/279 (116,4%)    0,32 (0,09-1,09) 0,06

Сердечно-сосудистые болезни

   Есть   11/119 (9,2%) 75/363 (20,7%)    0,42 (0,21-0,84) 0,01

   Нет*   0/39 (0,0%) 6 (110) (5,5%)    -
  
 

 0           0,5         1,0          1,5

В пользу
вакцинированных

В пользу
невакцинированных

Рис. 2. Отношения шансов (ОШ) смерти от любых причин в подгруппах вакцинированных и невакцинированных пациен-

тов, выделенных с учетом возраста, пола и наличия сердечно-сосудистых болезней. *ОШ не рассчитывали, так как в основной груп-

пе случаев смерти не было. Приведены результаты регрессионного анализа с поправкой на пол для возраста, на возраст для пола и на возраст и пол 

для сердечно-сосудистых заболеваний.
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была ниже, чем у невакцинированных больных (11 и 12 
дней, соответственно; р=0,002).  

Антитела к SARS-CoV-2.  Количественный анализ 
нейтрализующих IgG антител к рецептор-связывающе-
му домену (RBD) белка S1 вируса проводили у 156 
пациентов основной группы и 50 пациентов контроль-
ной группы. Медианы титров антител в двух группах 
составили 1237 BAU/мл (100,9;>5680), и 6,2 BAU/мл 
(0,6-30,0), соответственно (p<0,001). У 131 (83,9%) вак-
цинированных пациентов титр антител превышал 30 
BAU/мл (верхняя граница межквартильного размаха в 
контрольной группе). 

У пациентов, которым вакцинация была выполнена 
>6 мес до госпитализации уровень антител был выше 
(n=51, медиана 2873,0 BAU/мл; [152,9-5680,0]), чем у 
больных, вакцинированных 3-6 мес (n=67, медиана 
1238,0 BAU/мл [97,2-5680,0]) и <3 мес (n=22, медиана 
305,0 BAU/мл; [25,2-2091,0]) назад. У умерших вакци-
нированных пациентов медиана титра антитела была 
недостоверно ниже (118,8 BAU/мл [44,0;856,1]), чем у 
выживших вакцинированных пациентов (1556,0; 
[116,9;5680,0], р<0,12). 

В подгруппе вакцинированных пациентов с титром 
антител выше медианы (≥1237 BAU/мл) летальность 
была ниже, чем в подгруппе пациентов с более низкими 
титрами антител (<1237 BAU/мл): 2/78 (2,6%) и 9/78 
(11,5%), соответственно (p=0,03). Кроме того, в первой 
подгруппе отмечена тенденция к снижению частоты 
ИВЛ: 2/78 (2,6%) и 7/78 (8,9%), соответственно 
(р=0,09). Зави си мость летальности больных от титра 
нейтрализующих антител была подтверждена при ана-
лизе кривых выживаемости Каплана-Мейера (р=0,045; 
рис. 3). Следует отметить, что пациенты с более высо-
кими титрами антител были старше больных группы 
сравнения (медианы 71 и 63 года, соответственно; 
р=0,006). Кроме того, у них была выше частота сердеч-
но-сосудистых заболеваний (85,7% и 67,1%, р=0,006), 
сахарного диабета 2 типа (29,5% и 17,7%, р=0,08) и 
ожирения (46,2% и 32,5%, р=0,07), в то время как доля 
мужчин была сопоставимой (50,1% и 52,5%, р=0,70). 

Обсуждение 

Среди более 700 пациентов с COVID-19, госпитализи-
рованных в клинику в ноябре-декабре 2021 г., около 
четверти были ранее иммунизированы вакциной Гам-
КОВИД-Вак. У большинства вакцинированных паци-
ентов (как и невакцинированных) определялись 

признаки синдрома гипервоспалительного ответа, в 
связи с чем им потребовалось введение глюкокортико-
стероидов и реже ингибиторов ИЛ-6. Более того, у 
трети пациентов наблюдалась гипоксия, потребовавшая 
применения кислорода или неинвазивной/инвазивной 
респираторной поддержки. Эти данные подтверждают, 
что вакцинация против COVID-19 не позволяет исклю-
чить возможность заражения вирусом и неблагопри-
ятных исходов заболевания. Средне-тяжелое и тяжелое 
течение COVID-19, развившегося после вакцинации, 
может быть следствием наличия различных факторов 
риска, ухудшающих прогноз, таких как пожилой и стар-
ческий возраст, мужской пол и сопутствующие заболе-
вания [12]. Медиана возраста вакцинированных 
пациентов составила 67 лет (84 года у умерших боль-
ных), а у 75,3% из них имелись сердечно-сосудистые 
заболевания, у 39,2% – ожирение, у 23,4% – сахарный 
диабет 2 типа. Сходные данные были получены в других 
клинических исследованиях. В Израиле среди 152 гос-
питализированных пациентов с COVID-19, развившим-
ся несмотря на полную иммунизацию вакциной  
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), летальность в несколько 
раз превышала таковую в нашей когорте и составила 
22%. Практически у всех пациентов имелись различные 
сопутствующие заболевания, в том числе сердечно-
сосудистые болезни, сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек, деменция, злокачественные опухоли 
[13]. 

В нашем исследовании среди вакцинированных 
пациентов летальность была достоверно ниже, чем 
среди госпитализированных больных, не прошедших 
вакцинацию (6,9% и 17,3%, соответственно; р=0,038), 
хотя в обеих группах преобладали люди пожилого и 
старческого возраста, страдавшие различными сопут-
ствующими заболеваниями. Результаты многофактор-
ного регрессионного анализа с поправкой на пол и 
возраст подтвердили, что выполненная ранее иммуни-
зация вакциной Гам-КОВИД-Вак у госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19 сопровождается снижением 
риска смерти от любых причин во время пребывания в 

ТАБЛИЦА 3. Максимальный уровень респираторной под-

держки и длительность госпитализации

Показатели Спутник V 
(n=158)

Контроль 
(n=473)

р

Не потребовалась респираторная 
поддержка, n (%) 
Кислород, n (%) 
ВПО, n (%) 
НИВЛ, n (%) 
ИВЛ, n (%) 
Длит. госпитализации, сутки 

104 (65,8) 
 
43 (27,2) 
0 
2 (1,2) 
9 (5,6) 
11 (9;14) 

205 (43,3) 
 
200 (42,3) 
2 (0,4) 
18 (3,8) 
48 (10,1) 
12 (9;16) 

<0,001 
 
<0,001 
1,00 
0,18 
0,09 
0,002 

≥1237 BAU/мл (n=78)
<1237 BAU/мл (n=78) 
 
р log-rank =0,045

Дни

В
ы

ж
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N (≥1237)        78         54              6                   1      0       
N (<1237)        78         57              8                   2      1      

Рис. 3. Выживаемость пациентов в зависимости от уровня 

нейтрализующих антител
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стационаре примерно на 60%. Сходные результаты 
были получены у мужчин и женщин, лиц в возрасте 
старше и моложе 75 лет и пациентов с сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями.  

В пользу более легкого течения COVID-19 у вакци-
нированных пациентов свидетельствовали также стати-
стически значимое увеличение доли больных, которым 
не потребовались введение кислорода или респиратор-
ная поддержка, снижение потребности во введении 
кислорода, тенденция к снижению частоты интубации 
и сокращение длительности госпитализации. В основ-
ную группу мы включали пациентов, не только прошед-
ших полный курс вакцинации, но и получивших один 
компонент вакцины Гам-КОВИД-Вак по крайней мере 
за 3 недели до госпитализации, так как в течение ука-
занного срока обычно формируется поствакцинальный 
гуморальный и клеточный иммунный ответ [10]. Тем не 
менее, 92% пациентов, принявших участие в исследова-
нии, были иммунизированы двумя дозами вакцины. 

Эффективность вакцинации в профилактике небла-
гоприятных исходов COVID-19, в том числе у госпита-
лизированных пациентов, была показана и в 
клинических исследованиях, проводившихся в других 
странах [5,6]. В США были изучены исходы у 1197 гос-
питализированных пациентов с COVID-19. 142 (11,9%) 
из них прошли иммунизацию мРНК вакцинами против 
SARS-CoV-2. Частота ИВЛ или смерти среди вакцини-
рованных пациентов была в два раза ниже, чем среди 
невакцинированных (12,0% и 24,7%, соответственно) 
[7]. В другое американское исследование были включе-
ны 7305 взрослых пациентов с COVID-19, которые 
были госпитализированы в связи с необходимостью в 
оксигенотерапии [14]. 20% из них прошли полный курс 
вакцинации. Летальность в этой группе была достовер-
но ниже, чем среди невакцинированных больных, кото-
рые были подобраны по демографическим и 
клиническим показателям (propensity score matching) 
(9,0% и 16,3%, соответственно; p<0,0001).  

К числу возможных причин развития COVID-19 у 
вакцинированных пациентов относят отсутствие адек-
ватного иммунного ответа на вакцины, например, на 
фоне лечения иммуносупрессивными препаратами, 
такими как ритуксимаб, или постепенное угасание 
защитного иммунитета [15]. В клинических исследова-
ниях титры нейтрализующих антител в первые месяцы 
после вакцинации коррелировали с эффективностью 
вакцин [16,17]. Тем не менее, в нашем исследовании у 
большинства вакцинированных пациентов, которым 
потребовалась госпитализации, определялись высокие 
титры нейтрализующих антител к рецептор-связываю-
щему домену спайкового белка SARS-CoV-2, которые в 
части случаев даже превышали верхнюю границу диапа-
зона измерений метода. Титры нейтрализующих анти-
тел, образующихся под действием любых вакцин 
против COVID-19, со временем постепенно умень-
шаются [18-20], хотя в нашем исследовании медиана 
титра антител у пациентов, прошедших вакцинацию 
более 6 мес до госпитализации, была высокой и даже 

превышала таковую у пациентов, которые получили 
вакцину в течение меньшего срока до поступления в 
стационар. В целом полученные данные свидетель-
ствуют о том, что высокий титр нейтрализующих анти-
тел после вакцинации не является показателем, 
позволяющим исключить риск развития COVID-19 и 
необходимость в госпитализации больных.  

Титры антител к SARS-CoV-2, позволяющие пред-
сказать надежность защитного эффекта вакцинации, до 
сих пор не определены [15]. В связи с этим для оценки 
течения COVID-19 в зависимости от уровня поствакци-
нального иммунитета мы распределили вакциниро -
ванных пациентов на две группы: с титрами 
нейтрализующих антител выше и ниже медианы (1237 
BAU/мл). У пациентов с более высокими титрами анти-
тел летальность была достоверно ниже, чем у больных с 
более низкими титрами нейтрализующих антител (2,6% 
и 11,3%, соответственно; р=0,03), хотя у первых чаще 
встречались факторы риска неблагоприятного течения 
COVID. Сходные результаты были получены и при ана-
лизе кривых выживаемости Каплана-Мейера в этих 
двух группах. Таким образом, сохранение более высо-
ких титров антител после вакцинации ассоциировалось 
со снижением летальности госпитализированных боль-
ных с COVID-19. Риск тяжелого течения COVID-19 у 
пациентов с более низкими титрами нейтрализующих 
антител отметили и некоторые другие авторы [8]. 

Наше исследование имеет ограничения. Набор паци-
ентов проводился в конце 2021 года, когда в России 
преобладал дельта-вариант SARS-CoV-2, поэтому полу-
ченные данные сложно экстраполировать на случаи 
инфекции, вызванной штаммом омикрон. Мы оценива-
ли статус вакцинации на основании опроса пациентов и 
не можем полностью исключить, что некоторые из них 
на самом деле не были вакцинированы. Однако доля 
случаев “ложной” вакцинации была небольшой, так как 
у большинства пациентов основной группы определя-
лись нейтрализующие антитела к рецептор-связываю-
щему домену спайкового белка SARS-CoV-2. При этом 
у пациентов контрольной группы нейтрализующие 
антитела не были выявлены или определялись в низком 
титре, что позволяло исключить влияние инфекции на 
формирование IgG антительного ответа. Мы впервые 
оценили влияние вакцинации Гам-КОВИД-Вак на 
течение COVID-19 у госпитализированных пациентов в 
достаточно крупном исследовании. Необходимо под-
черкнуть, что мы включали в исследование всех паци-
ентов, прошедших и не прошедших вакцинацию 
Гам-КОВИД-Вак, которые последовательно поступали 
в клинику, что позволяло исключить системную ошиб-
ку, связанную с отбором (selection bias). 

Заключение 

Результаты проспективного исследования показали, что 
выполненная ранее вакцинация Гам-КОВИД-Вак у 
госпитализированных пациентов с COVID-19 на 62% 
снижает риск смерти от любых причин, а также сопро-
вождается увеличением доли больных, которым не 
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потребовались введение кислорода или респираторная 
поддержка, снижением потребности в оксигенотерапии 
и длительности госпитализации. Защитный эффект вак-
цинации на летальность больных проявлялся в различ-
ных подгруппах пациентов, выделенных с учетом пола, 
возраста и наличия сердечно-сосудистых заболеваний, 
и зависел от титра нейтрализующих антител к рецеп-
тор-связывающему домену спайкового белка SARS-
CoV-2. 
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Outcomes of breakthrough COVID-19  
in hospitalized adult patients vaccinated  
with Gam-COVID-Vac (Sputnik V) 

V. Nadtocheeva1,2, N. Bulanov1, L. Akulkina1, T. Berzegova1,  

A. Budko1,2, M. Kalashnikov1,2, A. Moiseev1,2,   N. Tairova1,  

E. Tao1 , G. Tverdokhlebov1,2, E. Filatova1,  G. Chuchin1,  

N. Shakhgildyan1,2, A. Schepalina1, A. Suvorov3, A. Kuchieva1, 

M. Vasilyeva1, P. Novikov1, Yu. Sorokin1, V. Sholomova1,  

M. Brovko1, S. Moiseev1,2 

1Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State Medical 

University, 2Moscow State University, 3Center for Analysis of Complex 

Systems, Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow 

Aim. To evaluate the impact of previous vaccination with 

Gam-COVID-Vac on all-cause mortality in hospitalized adult 

patients with breakthrough COVID-19.  

Material and methods. In a prospective study, we 

enrolled consecutive unvaccinated and vaccinated patients 

with COVID-19 who were hospitalized to one center. Patients 

were regarded as vaccinated if they were administered at 

least one component of Gam-COVID-Vac (Sputnik V) 21 days 

or more prior to admission. The odds ratios (OR) and 95% 

confidence intervals (CI) for the primary end point of death 

from all causes were calculated using multivariate regression 

analysis. IgG antibodies to the receptor binding domain (RBD) 

of the S1 subunit of the spike protein of SARS-CoV-2 were 

measured withing 72 hours after hospitalization with chemilu-

minescent microparticle immunoassay (ARCHITECT, Abbott). 

Results. We studied 158 vaccinated and 473 unvaccinated 

patients with COVID-19 (median age 67 and 71 years, 50.6% 

and 41.0% males, respectively). In multivariate regression 

analysis adjusted for age and gender, previous vaccination 

with Gam-COVID-19 was associated with a 62% reduction in 

the risk of death from all causes (OR 0.38, 95% CI 0.19-0.77). 

The effect of vaccination on mortality in breakthrough COVID-

19 patients was similar in various subgroups (males and 

females, age ≥75 or 75 years, cardiovascular comorbidity) 

and depended on the titer of the RBD antibodies. More vacci-

nated patients did not require supplemental oxygen or respi-

ratory support compared to unvaccinated patients (65.8% vs 

43.3%; p<0.001).  

Conclusion.  Vaccination with Gam-COVID-Vac reduces 

the risk of death from all causes in hospitalized patients with 

breakthrough COVID-19.  

Key words. Breakthrough COVID-19, vaccination, Gam-

COVID-Vac, Sputnik V, outcomes. 
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Сохранение застойных явлений у пациентов с 

декомпенсацией хронической сердечной недо-

статочности (ДХСН) повышает риск повторных 

госпитализаций и летального исхода. 

Перспективным методом оценки венозного 

застоя у таких больных является протокол 

VExUS, предполагающий ультразвуковое 

исследование нижней полой вены (НПВ), пор-

топеченочного и почечного кровотока. 

Цель. Оценить частоту и динамику венозно-

го застоя по протоколу VExUS у пациентов с 

ДХСН на фоне стандартной терапии 

Материал и методы. В исследование были 

включены 124 пациента (средний возраст 

70±12 лет, 51,6% мужчин) с ДХСН. У всех 

больных проводили эхокардиографию, оценку 

легочного застоя с помощью ультразвукового 

исследования легких и измеряли содержание 

NT-proBNP и sST2. Для оценки тяжести веноз-

ного застоя определяли диаметр НПВ, форму 

венозного кровотока в печеночных и почечных 

венах и индекс пульсации портальной вены с 

помощью допплерографии по протоколу 

VExUS.   

Результаты. По шкале VExUS признаки 

венозного застоя при поступлении были 

выявлены у 81 (65,3%) из 124 пациентов с 

ДХСН, в том числе 1 степени у 42, 2 степени у 

12 и 3 степени у 27. После стандартной терапии 

венозный застой сохранялся у 52 (41,9%) 

пациентов, в том числе 1 степени у  31 (25%), 2  

– у 13 (10,5%), 3 – у 8 (6,5%). Выявлены кор-

реляции венозного застоя с фракцией выброса 

левого желудочка, суммой В-линий, уровнями 

NT-proBNP, креатинина и мочевой кислоты при  

поступлении и с суммой В-линий и уровнем NT-

proBNP при выписке. 

Заключение. Новый ультразвуковой прото-

кол VExUS позволяет неинвазивно и быстро 

выявлять венозный застой и оценивать его в 

динамике у пациентов с ДХСН.  

Ключевые слова. ДХСН, венозный застой, 

VExUS, NT-proBNP. 

В
енозный застой при декомпенсации 
хронической сердечной недостатчно-
сти (ДХСН) сопровождается высоким 

риском госпитализации и смерти. В послед-
нее время разрабатываются новые ультразву-
ковые методы оценки статуса гидратации у 
пациентов с ДХСН в сочетании с общепри-
нятыми клинико-лабораторными методами. 
Для выбора тактики введения пациентов с 
ДХСН важное значение имеет комплексное 
исследование сердца, вен брюшной полости 
и легких [1]. В клинических исследованиях 
для выявления венозного застоя у пациентов 
с ХСН оценивали систолическую и диасто-
лическую функцию левого желудочка и 
состояние легких и нижней полой вены 
(НПВ) с помощью ультразвукового метода 
[2-4], однако возможность оценки венозного 
застоя у больных с ДХСН изучалась в еди-
ничных исследованиях [5-7]. Недавно был 
разработан протокол VExUS, предполагаю-
щий ультразвуковое исследование НПВ, 
портопеченочного и почечного кровотока 
[10] и открывающий новые перспективы для 
быстрой прикроватной оценки венозного 
застоя и его динамики и коррекции терапии 
у пациентов с ДХСН. 

Целью исследования было изучение час -
тоты и динамики венозного застоя по прото-
колу VExUS у пациентов с ДХСН на фоне 
стандартной терапии. 

Материал и методы 

В одноцентровое проспективное исследование 
включали пациентов в возрасте старше 18 лет с 
ДХСН II-IV функционального класса и любой 
фракцией выброса левого желудочкка (ФВ ЛЖ), 
госпитализированных в Центр сердечной недо-
статочности на базе ГКБ им. В.В. Виноградова 
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(Москва). Критериями исключения служили имплантиро-
ванный электрокардиостимулятор, тяжелая хроническая 
легочная гипертензия,  злокачественные новообразования, 
отечный синдром иной этиологии, первичная патология 
печени, острый гепатит, сопровождающийся повышением 
активности печеночных аминотрансфераз более чем в 5 раз 
по сравнению с верхней границей нормы, злоупотребление 
алкоголем перед госпитализацией, выраженный когнитив-
ный дефицит. Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом 16.11.2021. 

При поступлении всем пациентам проводили стандарт-
ные клинико-лабораторные исследования, в том числе тест 
с 6-минутной ходьбой (Т6МХ) и определение содержания 
NT-proBNP (ЗАО “Вектор-Бест”, Россия). Ультразвуковые 
исследования (УЗИ), включая эхокардиографию, исследо-
вание легких и исследование по протоколу VexUS, выпол-
няли на аппарате экспертного уровня VIVID E-90 (GE 
Healthcare). ФВ ЛЖ рассчитывали по Симпсону [8].  

УЗИ легких проводили конвексным датчиком в 8 зонах 
по передней грудной клетке. Тяжесть легочного застоя оце-
нивали на основании суммы В-линий: 5 и менее – отсут-
ствие застоя, от 6 до 15 – незначительный застой, от 15 до 
29 – умеренный, 30 и более – выраженный [9]. 

УЗИ нижней полой, печеночной и воротной вен и меж-
долевых вен почек проводили с помощью конвексного и 
секторного датчиков в положении пациентов лежа на спине 
или на боку с изголовьем кровати от 0° до 30°. 
Допплеровские кривые записывали на выдохе с одновре-
менной регистрацией ЭКГ на мониторе аппарата. 
Определяли диаметр НПВ и форму кровотока в печеночной 
и воротной венах и междолевых венах почек [10]. Диаметр 
НПВ измеряли с помощью секторного датчика (2-5 МГц) в 
положении пациента на спине на расстоянии 1-2 см от ее 
впадения в правое предсердие в субкостальной позиции по 
длинной оси вены. При диаметре НПВ ≥2,0 см согласно 
протоколу VExUS последовательно оценивали  кровоток в 
порто-печеночных и почечных венах [11]. Допплеровское 
исследование печеночных вен проводили с использованием 
конвексного датчика и межреберного, подреберного или 
трансабдоминального доступов. Исполь зование цветной и 
импульсно-волновой допплерографии позволяет оценить 
спектр кровотока в печеночных венах синхронно с ЭКГ. 
При допплерографии печеночной вены в норме амплитуда 
систолической фазы кровотока превышает амплитуду диа-
столической фазы. Уменьшение систолической скорости 
кровотока считали незначительным отклонением, а нали-
чие обратной систолической фазы – выраженным отклоне-
нием [12]. 

Допплеровское исследование воротной вены проводили 
в положении пациента лежа на спине или на левом боку с 
использованием конвексного датчика и субкостального 
доступа в области внутрипеченочного отдела основного 
ствола воротной вены, а также в начальной части бифурка-
ции в правой ветви воротной вены. При допплерографии 
воротной вены рассчитывали индекс пульсации (ИП), 
который в норме составляет <30%. Значение ИП от 30 до 
49% считали незначительным отклонением, >50% – выра-
женным отклонением [13]. 

Допплеровское исследование почечного кровотока про-
водили в положении пациента лежа на левом боку с 
использованием конвексного или секторного датчика. Для 
внутрипочечного венозного кровотока нормой являлся 
непрерывный кровоток. Прерывистую картину с систоли-
ческой и диастолической фазами считали незначительным 
отклонением, прерывистую картину только с диастоличе-
ской фазой – выраженным отклонением [14]. 

Схема пошаговой оценки венозного застоя представлена 
на рис. 1. Использование протокола VExUS ограничено 

следующими факторами: невозможность задержки дыха-
ния, наличие напряженного асцита и тяжелой трикуспи-
дальной недостаточности, оценка кровотока только в 
правой почке в связи с анатомическими особенностями 
левой почечной вены (возможное развитие синдрома 
Щелкунчика – сдавления левой почечной вены аортоме-
зентериальным “пинцетом”, а также левостороннего вари-
коцеле) [15]. При отсутствии правой почки пациентов 
исключали из исследования. 

Статистический анализ выполнен с помощью программ 
Statistica (версия 10.0; Statsoft), MedCalc Software’s VAT 
(версия 19.0) и SPSS (версия 26.0). Количественные данные 
представлены в виде средних арифметических значений 
(М) и стандартных отклонений (SD) при нормальном рас-
пределении или в виде медиан (Me) и интерквартильного 
размаха (IQR) при асимметричном распределении. 
Достоверность различий количественных переменных 
между двумя группами оценивали с помощью U-критерия 
Манна-Уитни и критерия Краскела-Уоллиса. Качественные 
переменные представлены в виде абсолютных (n) и относи-
тельных (%) значений. Для сравнения их использовали 
критерий хи-квадрат Пирсона (χ2).  

Результаты 

В проспективное исследование были включены 124 
пациента с ДХСН, в том числе 64 мужчины. Средний 
возраст составил 70±12 лет (табл. 1, 2).  У 41,2% из них 
ФВ ЛЖ была нормальной. Длительность госпитализа-
ции составила в среднем 5±2 дня. Во время госпитали-
зации все пациенты получали стандартную терапию. 

При УЗИ по протоколу VexUS признаки венозного 
застоя были выявлены у 81 (65,3%) больных, в том 
числе 1 степени у 42, 2 степени у 12 и 3 степени у 27. 
Пациенты с признаками венозного застоя были моложе 
больных, у которых венозный застой выявлен не был 
(табл. 3). Кроме того, в первой группе были выше доля 
мужчин (58,0% и 39,5%, соответственно), пациентов с 
III-IV функциональным классом по NYHA (84,0% и 
65,0%) и ФВ ЛЖ <40% (49,4% и 18,6%), ниже медиана 
ФВ ЛЖ и выше медианы содержания NT-proBNP, 
креатинина, g-глутамилтранспептидазы и мочевой кис-
лоты. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Рис. 1. Последовательная оценка венозного застоя по про-

токолу VExUS
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В табл. 4 представлена сравнительная характеристика 
пациентов с различной тяжестью венозного застоя. 
Среди пациентов с выраженным венозным застоем 
чаще встречалась  фибрилляция предсердий в анамнезе, 
были выше доля пациентов с ФВ ЛЖ<40% и медианы 
суммы В-линий и исходного содержания NT-proBNP, 
мочевой кислоты и активности g-глутамилтранспепти-
дазы. 

Динамика венозного застоя и его тяжести представ-
лена на рис. 2. После лечения количество пациентов, у 
которых определялся венозный застой, снизилось с 81 
(65,3%) до 52 (41,9%), в частности количество пациен-
тов застоем 3 степени уменьшилась с 27 (21,8%) до 8 
(6,5%).  

В табл. 5 показана ассоциация венозного застоя при 
поступлении и при выписке с изучаемыми параметра-
ми.  

Обсуждение 

В проспективном исследовании в условиях обычной 
клинической практики впервые проведена ультразвуко-
вая оценка венозного застоя с помощью пошаговой 
шкалы VExUS у пациентов с ДХСН. Выявлены высокая 
частота венозного застоя и его ассоциации с клинико-
инструментальными параметрами у данной группы 
пациентов. Подобных результатов в мировой и отече-
ственной литературе ранее не публиковалось. Точная 
оценка венозного застоя имеет важное значение при 
ведении пациентов с ДХСН, особенно при нарушении 
функции печени и почек, которое повышает риск 
летального исхода. При ХСН часто наблюдается повы-
шение печеночных показателей, ассоциирующееся с 
негативным прогнозом [16]. Несмотря на наличие ульт-
развуковых признаков застоя в печени, мы не выявили 
ассоциации венозного застоя с  печеночными маркера-
ми, такими как АЛТ, АСТ и щелочная фосфатаза. 

ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика 

пациентов с ДХСН (n=124)

Параметры Значение

Мужчины, n (%) 
Средний возраст, годы  
Медиана индекса массы тела, кг/м2  
Курение, n (%)  
Госпитализация по поводу ХСН  
за предшествующие 12 мес, n (%) 
Артериальная гипертония, n (%) 
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 
Функциональный класс по NYHA, n (%) 
   II 
   III 
   IV 
Фибрилляция предсердий, n (%) 
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 
Медиана фракции выброса левого желудочка, %  
Фракция выброса левого желудочка, n (%) 
   <40% 
   41-49% 
   ≥50% 
ШОКС, баллы 
Пройденная за 6 минут дистанция, м 
Систолическое АД, мм рт. ст.  
Диастолическое АД, мм рт. ст.  
NТ-proBNP, пг/мл 
sST2, нг/мл 
Гемоглобин, г/л 
Креатинин, мкмоль/л  
Расчетная СКФ, мл/мин/1,73 м2 
АЛТ, Ед/л 
АСТ, Ед/л 
Общий билирубин, мкмоль/л 
Щелочная фосфатаза, Ед/л 
g-Глутамилтранспептидаза, Ед/л 
ЛДГ, Ед/л 
Мочевина, ммоль/л 
Мочевая кислота, мкмоль/л 

64 (51,6) 
70±12 
32,4 [27,7; 38,4] 
23 (18,5) 
40 (32,3) 
 
110 (88,7) 
65 (52,4) 
37 (29,8) 
 
28 (22,6) 
54 (43,5) 
42 (33,9) 
73 (58,9) 
43 (34,7) 
44 [34; 55] 
 
47 (37,9) 
23 (18,5) 
52 (41,9) 
7 [5; 8] 
204 [117; 296] 
133 [115; 150] 
75 [66; 83] 
1609 [591; 2700] 
50 [32,9; 72,7] 
128 [115; 140] 
105 [84; 126] 
54 [43; 68] 
21,2 [13,5; 35] 
23,9 [17; 34] 
16 [12; 26] 
95 [75; 110] 
48,5 [29; 129] 
218 [198; 254] 
7,4 [5,3; 9,7] 
438 [327; 570] 

Примечание: Данные представлены как медиана, 25-й и 75-й про-
центиль (Me (IQR)) или среднее арифметическое значение (М) и 
стандартное отклонение (SD), если не указано иное. ИМТ – 
индекс массы тела, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формул CKD-EPI, ШОКС – шкала оценки кли-
нического состояния.

ТАБЛИЦА 2. Признаки ХСН, выявленные при физическом 

и инструментальном исследовании при поступлении 

(n=124)

Параметры Значение

Увеличение массы тела за неделю  
до госпитализации, n (%) 
Ортопноэ, n (%) 
Одышка, n (%) 
Акроцианоз, n (%) 
Отеки нижних конечностей, n (%) 
Асцит, n (%) 
Гепатомегалия, n (%) 
Хрипы в легких, n (%) 
Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 
Сумма В-линий

102 (82,3) 
 
93 (75,0) 
118 (95,2) 
10 (8,1) 
116 (93,5) 
26 (21,0) 
100 (80,6) 
111 (89,5) 
48 [34; 60] 
32 [16; 48]

Примечание: Данные представлены как медиана, 25-й и 75-й про-
центиль (Me (IQR), если не указано иное.

ТАБЛИЦА 3. Сравнительная характеристика пациентов с 

венозным застоем и без него

Параметры Пациенты  
без венозного 
застоя (n=43)

Пациенты  
с  венозным 
застоем (n=81)

р

Возраст, годы 
Мужчины, n (%) 
Функциональный класс 
NYHA, n (%) 
   II 
   III 
   IV 
Увеличение массы тела за 
неделю до госп., n (%) 
ФВ ЛЖ, % 
ФВ ЛЖ<40%, n (%) 
СДЛА, мм рт. ст. 
Гидроперикард, n (%) 
Диаметр НПВ, см 
Сумма В-линий, n 
NT-proBNP, пг/мл 
Креатинин, мкмоль/л 
g-ГТП, Е/л 
Мочевая кислота, ммоль/л

74±12 
17 (39,5) 
 
 
15 (34,9) 
14 (32,5) 
14 (32,5) 
30 (69,8) 
 
55 [43; 60] 
8 (18,6) 
33 [26; 40] 
2 (4,7) 
1,7 [1,6; 1,8] 
23 [11; 38] 
965 [190;1771] 
91 [74; 114] 
35 [22; 43] 
356 [283; 508]

69±11 
47 (58,0) 
 
 
13 (16,0) 
40 (49,5) 
28 (34,5) 
72 (88,9) 
 
41 [30; 51] 
40 (49,4) 
57 [45; 63] 
18 (22,2) 
2,5 [2,3; 2,7] 
35 [25; 53] 
1712 [1075;3131] 
107 [89; 131] 
86 [46; 166] 
502 [378; 583] 

0,026 
0,049 
0,040 
 
 
 
 
0,010 
 
0,000 
0,000 
0,000 
0,009 
0,000 
0,001 
0,000 
0,021 
0,000 
0,023

Примечание: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, СДЛА 
– среднее давление в легочной артерии, НПВ – нижняя полая 
вена, g-ГТП – g-глутамилтранспептидаза
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Протокол VExUS был разработан группой анестезио-
логов-реаниматологов, нефрологов и врачей скорой 
помощи и предназначался для выявления венозного 
застоя и прогнозирования острого почечного поврежде-
ния после кардиохирургических операций. В некоторых 
исследованиях показана связь между особенностями 
почечного кровотока и выживаемостью пациентов с 
ХСН. Так, Wilson Tang и Kitai показали, что у пациен-
тов с ХСН и непрерывным внутрипочечным венозным 
кровотоком 12-месячная выживаемость составляла 95%, 
а у больных с прерывистой формой почечного кровото-
ка – 40% [17]. Iida и соавт. также выявили корреляцию 
внутрипочечного кровотока у пациентов с ХСН с кли-
ническими исходами, включая смерть от сердечно-сосу-
дистых заболеваний или незапланированную 

госпитализацию по поводу ХСН [18].  
В опубликованных исследованиях показано, что у 

значительной части пациентов с ХСН при выписке 
сохраняются ультразвуковые признаки застоя при оцен-
ке яремных вен, НПВ и легких, несмотря на улучшение 
клинических симптомов. Субклинический застой у 
пациентов с ДХСН приводит к рецидиву симптомов и 
повторной госпитализации [19-22]. В связи с этим 
необходима тщательная инструментальная оценка 
венозного застоя в динамике во время госпитализации, 
а также мониторинг и коррекция терапия после выпис-
ки на амбулаторном этапе. 

Заключение 

Протокол VExUS является полезным инструментом для 
выявления и мониторирования венозного застоя у 
пациентов с ДХСН. Достоинства ультразвукового мето-
да включают в себя быстроту, доступность и безопас-
ность исследования, которое может проводиться у 
постели больного. Хотя метод не изучался в крупных 
контролируемых исследованиях, есть основания пола-
гать, что он будет иметь явные преимущества для оцен-
ки венозного застоя у пациентов с ДХСН или 
подозрением на нее. Для стандартизации и уточнения 
клинического значения VExUS у пациентов с ДХСН 
необходимы дальнейшие исследования. 
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ТАБЛИЦА 4. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от тяжести венозного застоя

Параметры Степень 1 (n=42) Степень 2 (n=12) Степень 3 (n=27) р

Фибрилляция предсердий, n (%) 
ФВ ЛЖ<40%, n (%) 
СДЛА, мм рт. ст. 
Диаметр НПВ, см 
Сумма В-линий, n 
Мочевая кислота, мкмоль/л 

22 (52,4) 
19 (45,2) 
53 [40; 60] 
2,3 [2,1; 2,5] 
32 [17; 51] 
449 [331; 518] 

6 (50,0) 
7 (58,3) 
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0,004 
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0,000 
0,004 
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Примечание: СДЛА – среднее давление в легочной артерии, НПВ – нижняя полая вена

Рис. 2. Динамика венозного застоя во время госпитализа-

ции

ТАБЛИЦА 5. Корреляционная связь клинических и лабо-

раторных показателей с наличием венозного застоя у 

пациентов с ДХСН при поступлении и выписке (n=124)

Параметры Исходно При выписке 

Возраст, годы 
Мужской пол 
ФВ ЛЖ 
ФВ ЛЖ<40% 
Систолическое АД, мм рт. ст. 
СДЛА, мм рт. ст. 
Гидроперикард 
Сумма В-линий 
NТ-proBNP, пг/мл 
Креатинин, мкмоль/л 
g-ГТП, Е/л 
Мочевая кислота, мкмоль/л 
Холестерин, ммоль/л 
Триглицериды, ммоль/л 
ЛНП, ммоль/л 
ШОКС 

p=0,02, R=-0,22 
p=0,05, R=0,17 
p=0,01, R=-0,22  
р=0,000, R=0,31 
p=0,003, R=-0,26 
p=0,000, R=0,31 
p=0,009, R=0,24 
p=0,001, R=0,29 
p=0,000, R=0,32 
p=0,02, R=0,21 
p=0,000, R=0,57 
p=0,02, R=0,25 
p=0,000, R=-0,34 
p=0,03, R=-0,24 
p=0,03, R=-0,26 
p=0,006, R=0,24

- 
- 
- 
- 
p=0,5, R=-0,07 
p=0,058, R=0,53 
- 
p=0,000, R=0,35 
p=0,000, R=0,58 
p=0,43, R=0,09 
- 
- 
- 
- 
- 
p=0,005, R=0,30 

Примечание: ЛНП - липопротеиды низкой плотности
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Venous congestion on the VExUS scale in patients 
with decompensated heart failure 

R.Sh. Aslanova1,2, Zh.D. Kobalava1, A.F. Safarova1,2,  

M.V. Vatsik-Gorodetskaya2, V.P. Efimova2,  

E. Cabello Montoya Flora1, A.O. Kurlaeva1, A.A. Abramov1  

1Peoples' Friendship University of Russia (RUDN), Moscow, 2Vinogradov 

City Clinical Hospital, Moscow, Russia 

Persistent venous congestion in patients with decompensated 

heart failure (DCHF) increases the risk of rehospitalization 

and death. VExUS protocol that evaluates the systemic hepat-

ic-renal congestion in addition to assessing the inferior vena 

cava is regarded as a promising non-invasive ultrasound 

method to assess venous congestion in these patients.  

Aim. To evaluate the frequency and changes in venous con-

gestion according to the VExUS protocol in hospitalized 

patients with DCHF. 

Material and methods. In the single-center prospective 

study, we enrolled 124 patients with DCHF (average age 

70±12 years, 51.6% males). All patients underwent a stan-

dard physical examination, echocardiography, assessment of 

pulmonary congestion using lung ultrasound, determination of 

NT-proBNP and sST2 levels. To identify and assess the sever-

ity of venous congestion, we measured the diameter of the 

inferior vena cava and evaluated the patterns of venous blood 

flow in the hepatic and renal veins and the portal vein pulsa-

tion index using Doppler ultrasound (according to the VExUS 

protocol). 

Results. At admission, venous congestion was shown in 

81 (65.3%) of 124 patients with DCHF (mild in 42, moderate in 

12 and severe in 27). At discharge from the hospital, venous 

congestion persisted in 52 (41.9%) patients (mild in 31, mod-

erate in 13 and severe in 8). Venous congestion correlated 

with baseline left ventricular ejection fraction, the sum of B-

lines on lung ultrasound, and NT-proBNP, creatinine and uric 

acid levels. At discharge, there was correlation of venous con-

gestion with the sum of B-lines and NT-proBNP level. 

Conclusion. VExUS protocol allows for non-invasive and 

rapid detection of venous congestion in patients with DCHF. 

Keywords. Decompensated chronic heart failure, venous 

congestion, VExUS, NT-proBNP. 
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Технология построения функции эффективности 
преднизолона на клинической модели лечения 
воспалительных заболеваний кишечника 

О.П. Алексеева1, С.В. Криштопенко1, А.А. Алексеева2 

Цель. Определение оптимальной дозы систем-

ных глюкокортикостероидов (преднизолона) 

для индукции ремиссии у больных язвенным 

колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) на основе 

технологии построения функции эффекивно-

сти.  

Материал и методы. В исследование 

включены 86 больных в возрасте от 18 до 65 

лет с активными воспалительными заболева-

ниями кишечника средней и тяжелой степени 

(61 – с ЯК, 25 – с БК). Для индукции ремиссии 

пациентам впервые назначали преднизолон в 

начальной дозе от 30 до 60 мг/сут с последую-

щим снижением. Эффект терапии оценивали 

через две недели и на момент полной отмены 

преднизолона с использованием  общеприня-

тых критериев. Построение функции эффек-

тивности (зависимости “доза-эффект”) 

преднизолона проводилось по оригинальной 

методике, смысл которой заключается в стати-

стическом преобразовании исходных клиниче-

ских данных, получаемых в виде 

количественного выражения реально  

примененной совокупности доз и зарегистри-

рованных альтернативных ответов, установ -

ленных по критериям конечной точки, в 

наглядный график. Среднее значение в каждой 

точке определяли с помощью метода ядерной 

оценки регрессии.  

Результаты. Построена зависимость 

“доза–эффект” на момент окончания  курса 

лечения преднизолоном в виде графика, на 

котором прослеживается начальная точка 

выхода функции эффективности на плато. Эта 

точка (оптимальная клинически эффективная 

доза – ОКЭД) статистически отражает уровень 

насыщения признака, а клинически – величину 

максимально возможного эффекта препарата. 

ОКЭД преднизолона составила 50,70±0,65 мг 

(95% доверительный интервал [ДИ] 49,41-

51,98), а максимальный вероятностный эффект 

(частота достижения ремиссии) при примене-

нии этой дозы – 82,21±8,23% (95% ДИ 66,08-

98,33).  

Заключение. У больных ЯК и БК средней и 

тяжелой степени при проведении  индукцион-

ной терапии определена ОКЭД преднизолона, 

которая составила 50,70 мг/сут и обеспечива-

ла частоту ремиссии, равную 82%. 

Ключевые слова. Язвенный колит, 

болезнь Крона, преднизолон, функция 

эффективности. 

Определение зависимости “доза-
эффект” – это основополагающий 
фактор при подборе адекватных доз 

лекарственных препаратов. Ранее в клиниче-
ской практике подобные оценки не прово-
дились по причине отсутствия соответствую- 
щей технологии построения функции 
эффективности. С обоснованием и разра -
боткой комплекса современных способов 
статистических оценок исходных экспери-
ментальных и клинических показателей, 
объединенных в технологию построения 
функции эффективности (зависимости 
“доза-эффект”), появилась возможность 
определения эффективных (оптимальных) 
доз лекарственных препаратов для решения 
конкретных задач в медицинской практике 
[1]. 

Системные глюкокортикостероиды 
(ГКС), в том числе преднизолон и метил-
преднизолон, остаются базовыми препарата-
ми в лечении воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) средней и тяжелой степе-
ни [2,3]. Быстрый клинический ответ и низ-
кая стоимость определяют их важное 
значение для индукции ремиссии. 
Положительный эффект ГКС доказан как 
при язвенном колите (ЯК) [4–8], так и при 
болезни Крона (БК) [8–11].  

Вместе с тем, данные об оптимальных 
дозах ГКС весьма противоречивы и неодно-
значны. В клинических рекомендациях ука-
заны дозы преднизолона внутрь от 40 до 60 
мг или 0,5–1 мг/кг массы тела больного [12–
16]. При  тяжелой степени ЯК и БК доза 
преднизолона может быть увеличена до 75 
мг/сут внутривенно с последующим перехо-
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дом на такие же дозы внутрь [7,12–14,16]. Эти старто-
вые дозы были рекомендованы на основании неболь-
шого количества рандомизированных клинических 
исследований [4–5, 9–10], а также их мета-анализов и 
систематических обзоров [6–8,11,18]. В большинстве 
клинических рекомендаций указано, что доза преднизо-
лона не должна превышать 60 мг/сут. 

Несмотря на огромный опыт использования систем-
ных ГКС в лечении ВЗК многие вопросы остаются 
нерешенными: эффективные дозы для первого и после-
дующих курсов лечения, оптимальные дозы при перо-
ральном и внутривенном введении, частота развития 
стероидорезистентности, стероидозависимости и ток-
сичных эффектов, объективное количественное распре-
деление доз на низкие или высокие. 

В настоящее время создана универсальная техноло-
гия построения и анализа функций эффективности 
лекарственных средств для определения оптимальных 
клинически эффективных доз (ОКЭД) препаратов [1]. 
Целью исследования было определение оптимальной 
дозы системных ГКС (преднизолона) для индукции 
ремиссии у больных ЯК и БК с помощью технологии 
построения функции эффекивности.  

Материал и методы  

В проспективное исследование включали больных в возрас-
те от 18 до 65 лет с ЯК и БК, которым впервые назначали 
преднизолон в различных дозах для индукции ремиссии 
заболевания. Все пациенты дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Больным  
проводилось обследование и лечение в условиях  гастроэн-
терологического стационара и поликлиники областной 
клинической больницы им. Н.А.Семашко г. Нижнего 
Новгорода в период с 2017 по 2019 гг. Диагноз ЯК или БК 
устанавливали в соответствии с международными и россий-
скими рекомендациями с учетом клинической картины, 
результатов лабораторного, эндоскопического и морфоло-
гического обследования при исключении кишечных инфек-
ций [12–14].  

Всем больным проводили илеоколоноскопию для оцен-
ки распространенности и тяжести поражения слизистой 
оболочки кишки и прицельную биопсию (от 3 до 10 био-
птатов) с помощью аппарата OLYMPUS-CF H185L 
(Япония). Тяжесть обострения ЯК оценивали по критериям 
Truelove-Witts и количественному индексу клинической 
активности (индексу Мэйо), тяжесть обострения БК – с 
использованием индекса активности болезни Крона 
(ИАБК) [4,19,20]. Ответ на лечение оценивали через 2 неде-
ли и после окончания курса терапии. 

Преднизолон назначали в дозах от 30 до 60 мг/сут внутрь 
в качестве первого курса терапии. Дозу выбирали лечащие 
врачи в соответствии с их клинической практикой. У боль-
ных с тяжелым ВЗК лечение преднизолоном начинали с 
внутривенного введения с переходом на прием внутрь в той 
же дозе. При наличии клинического ответа через 2 недели 
дозу преднизолона постепенно снижали по 5 мг в неделю. 
Общая продолжительность терапии не превышала 16 
недель. При БК преднизолон назначали в сочетании с аза-
тиоприном в дозе 2 мг/кг. После достижении клинической 
ремиссии больным ЯК назначали месалазин в дозе 2 г/сут, 
а пациенты с БК продолжали прием азатиоприна в дозе 2 
мг/кг. Пациентов, не достигших клинической ремиссии, 
переводили на лечение генно-инженерными биологически-

ми препаратами. 
Эффективность лечения ГКС оценивали на основании 

общепринятых критериев [21]. Под клиническим ответом 
при ЯК понимали уменьшение по сравнению с исходными 
индексов частоты дефекаций и количества крови в стуле 
более чем на 30%, при БК – снижение ИАБК более чем на 
70 баллов. Критериями клинической ремиссии ЯК (конеч-
ная точка) были индекс частоты стула 0-1, индекс крово-
течения 0, хорошее общее состояние, нормализация 
лабораторных показателей (содержания С-реактивного 
белка и альбумина, количества тромбоцитов), а критериями 
клинической ремиссии БК (конечная точка) – значение 
ИАБК ≤150 и нормализация лабораторных показателей 
(содержания С-реактивного белка и альбумина, количества 
тромбоцитов). 

Построение графика зависимости “доза–эффект” у 
больных ВЗК проводилось по технологии, разработанной 
С.В. Криштопенко и соавт. [17]. Среднее значение в каж-
дой точке функции эффективности определют с помощью 
метода ядерной оценки регрессии как взвешенное среднее 
переменных отклика в фиксированной окрестности точки 
по принципу k-ближайших соседей, на основе известного в 
непараметрической статистике ядра Епанечкова [22]. 
Рассчитывали 95% доверительные интервалы (ДИ) для 
средних значений  [23]. Смысл построения функции 
эффективности заключается в адекватном статистическом 
преобразовании исходных клинических данных в виде 
количественного выражения реально примененной сово-
купности доз и зарегистрированных альтернативных отве-
тов, установленных по критериям конечной точки в 
исследованной выборке пациентов, в наглядный график 
функции эффективности. Важной особенностью указанной 
технологии является количественная оценка итоговой 
погрешности выполнения исследования, основу которой 
составляют два ведущих фактора: индивидуальная чувстви-
тельность организма к лекарственному препарату и адек-
ватный подбор дозы с последующей оценкой параметров 
конечной точки. Технология построения функции эффек-
тивности апробирована в экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях [1,24]. 

Результаты  

В исследование были включены  86 больных в возрасте 
от 18 до 65 лет, в том числе 61 – с ЯК и 25 – с БК (табл. 
1). Давность болезни составляла менее 1 года у 55 
(64,0%) пациентов, от 1 до 2 лет – у 21 (24,4%), от 2 до 
5 лет – у 10 (11,6%). У большинства пациентов с ЯК 
отмечалось тотальное поражение толстой кишки 
(78,7%), а у пациентов с БК чаще встречался терми-
нальный илеит (40,0%). В обеих группах чаще наблюда-
лось острое течение заболевания (39,3% и 76,0%, 
соответственно). Среди пациентов с ЯК преобладали 
пациенты с тяжелой формой ВЗК (75,4%), а среди боль-
ных с БК – со средне-тяжелой (84,0%). 

На основании начальных доз преднизолона и клини-
ческого ответа (0 или 1) построена зависимость “доза-
эффект” на момент окончания первого курса терапии 
ГКС (рис. 1). На графике отчетливо прослеживается 
начальная точка выхода функции эффективности на 
плато, статистически отражающая уровень насыщения 
признака, а клинически – величину максимально воз-
можного эффекта препарата. Эта точка соответствует 
оптимальной клинически эффективной дозе (ОКЭД), 
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которая составила 50,70±0,65 мг (95% ДИ 49,41-51,98). 
Максимальный вероятностный эффект (частота дости-
жения ремиссии) на этой дозе следует ожидать в диапа-
зоне 82,21±8,23% (95% ДИ 66,08-98,33). Назначение 
более высоких доз преднизолона не приводит к досто-
верному увеличению ожидаемого клинического эффек-
та, но сопровождается увеличением риска развития 
нежелательных явлений. Среднее значение максималь-
ного эффекта составило 82%, а, соответственно, в 18% 
случаев назначение ГКС в дозах более 50 мг/сут оказа-
лось неэффективным (первичная стероидорезистент-
ность). Отсутствие ответа на лечение ГКС в 18-20% 
случаев зарегистрировано и в других клинических 
исследованиях [3,25]. Следует отметить, что трактовать 
отсутствие эффекта при применении доз преднизолона 
менее 50 мг/сут как стероидорезистентность некоррект-
но, поскольку область функции эффективности до 
точки ОКЭД отражает недостаточную дозу ГКС.  

Побочные эффекты преднизолона в дозе 40 мг/сут 
отмечены у 4 пациентов (головная боль, нарушение сна 

– у 3, крапивница – у 1). При применении препарата в 
дозе 60 мг/сут у 12 пациентов зарегистрированы сла-
бость, головная боль, сердцебиение, повышения АД, у 2 
– нарушение толерантности к глюкозе, у 2 – локальная 
герпетическая инфекция, у 1 – острый психоз). 

 Обсуждение  

В экпериментальных исследованиях зависимости “доза-
эффект” стандартными считаются линейные модели на 
основе пробит-анализа [26]. Однако, во многих экспе-
риментальных и в большинстве клинических ситуаций 
сложные фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские составляющие процесса формирования конечного 
эффекта при разных дозах препарата отражаются нели-
нейными зависимостями, что существенно затрудняет 
объективизацию подбора адекватных доз лекарствен-
ных средств. В клинических исследованиях лекарствен-
ных препаратов подбор доз осуществляется 
преварительно в 2-4 точках с последующей оценкой 
частоты эффекта, как правило, в одной эмпирически 
выбранной точке.   

Системные ГКС остаются основой лечения ЯК и БК 
средней и тяжелой степени, хотя оптимальные дозы 
этих препаратов четко не определены. В первом плаце-
бо-контролируемом исследовании ГКС у 210 больных 
ЯК различной протяженности и степени тяжести 
изучали кортизон в начальной дозе 100 мг. Лечение 
продолжали в течение 6 недель. Частота ремиссии в 
основной группе достоверно превышала таковую в 
группе плацебо (41,3% и 15,8%, соответственно) [4]. В 
единственном сравнительном исследовании различных 
суточных доз преднизолона внутрь у больных ЯК лег-
кой и средней тяжести, проведенном в 1962 г., приме-
няли дозы 20, 40 и 60 мг/сут. Эффективность препарата 
была недостаточной в дозе 20 мг/сут и сопоставимой в 
дозе 40 и 60 мг/сут. Для лечения ЯК средней тяжести 
авторы рекомендовали назначать преднизолон внутрь в 
дозе 40 мг/сут на 7 дней с последующим снижением на 
5 мг в неделю в течение 8 недель [5]. Практически 
такой же курс лечения рекомендуется в Европейских и 
Американских руководствах [12,15–16]. В руководстве 
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов с ЯК и БК

Показатель ЯК, n=61 БК, n=25 

Течение, n (%) 
  Острое 
  Хроническое рецидивирующее 
  Хроническое непрерывное 
Давность заболевания, n (%) 
  До 1 года 
  От 2 до 5 лет 
  Более 5 лет 
Локализация ЯК, n (%) 
  Тотальный 
  Левосторонний 
Локализация БК, n (%) 
  Подвздошная кишка 
  Толстая кишка 
  Толстая и тонкая кишка 
Тяжесть болезни, n (%)* 
  Средняя 
  Тяжелая  

 
24 (39,3) 
21 (34,4) 
16 (26,3) 
 
39 (64,0) 
15 (24,6) 
7 (11,4) 
 
48 (78,7) 
13 (21,3) 
 
- 
- 
- 
 
15 (24,5) 
46 (75,5) 

 
19 (76,0) 
3 (12,0) 
3 (12,0) 
 
16 (64,0) 
9 (36,0) 
- 
 
- 
- 
 
10 (40,0) 
8 (32,0) 
7 (28,0) 
 
21 (84,0) 
4 (16,0) 

Примечание: *тяжесть ЯК определяли по шкале Мейо: средняя – 
6-8 баллов, тяжелая – 9-12 баллов. Тяжесть БК оценивали с помо-
щью ИАБК: средняя – 331-450 баллов, тяжелая – более 450 баллов

Рис. 1. Зависимость “доза-эффект”преднизолона у больных ВЗК на момент окончания первого курса терапии (макси-

мальная погрешность доз 20%)
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Российской гастроэнтерологической ассоциации и 
ассоциации колопроктологов России при средне-тяже-
лой атаке ЯК и БК рекомендовано применять предни-
золон в суточной дозе 1 мг/кг или 60 мг внутрь [13,14]. 

Лечение тяжелой атаки ЯК и БК предусматривает 
внутривенное введение ГКС. В систематическом обзоре 
клинических исследований у больных тяжелым ЯК 
показана эффективность метилпреднизолона в дозе 60 
мг/сут или гидрокортизона в дозе 100 мг/сут в течение 
не более 7–10 дней [7]. При этом ответ на терапию был 
зарегистрирован у 67% больных. Увеличение доз ГКС 
не приводило к дальнейшему повышению эффективно-
сти лечения, в то время как при назначении более низ-
ких доз она была ниже [27]. При назначении высоких 
доз ГКС, а также их применении в комбинации с имму-
носупрессивными препаратами отмечено увеличение 
частоты побочных эффектов [28]. В российских стацио-
нарах, в частности в НМИЦ колопроктологии имени 
А.Н. Рыжих, для купирования тяжелой атаки ВЗК 
используют преднизолон в дозе 2 мг/кг/сут. При таком 
дозировании удовлетворительный клинический ответ 
был получен у 67 (48,2%) из 139 больных [29].  

Проведено два достаточно крупных клинических 
исследования, в которых изучалась эффективность 
индукционной терапии ГКС у пациентов с БК. В одном 
из них были рандомизированы 162 пациента, которые 
получали преднизолон в дозах 0,5–0,75 мг/кг/сут (не 
более 60 мг/сут) или плацебо. Дозу преднизолона сни-
жали на 5 мг в неделю. Частота ремиссии в основной 
группе была в 2 раза выше, чем в группе плацебо (60% 
и 30%, соответственно) [9]. В другом 18-недельном 
европейском кооперативном исследовании участвовали 
105 пациентов. Клиническая ремиссия была достигнута 
у 83% больных, получавших метилпреднизолон внутрь в 
дозе 48 мг/сут, и у 38% больных группы плацебо [10]. 

В российских рекомендациях при тяжелом течении 
ЯК и БК любой локализации  допускается применение 
преднизолона в дозе 75 мг/сут или метилпреднизолона 
в дозе 60 мг/сут внутривенно в течение 7–10 дней с 
последующим переходом на пероральный прием в той 
же дозе. Одновременно с ГКС рекомендуется назначать 
азатиоприн в дозе 2 мг/кг или 6-меркатопурин в дозе 
1,5 мг/кг [14]. 

Изучение зависимости “доза–эффект” ГКС с 
построением функции эффективности для оценки 
результатов лечения ВЗК никогда не проводилось. 
Использованный метод представляет собой перспектив-
ную технологию изучения воздействия любых лекарст-
венных препаратов на патологические процессы в 
организме и позволяет определить их ОКЭД. При 
заданной предельной погрешности в 20% были получе-
ны монотонные по структуре функции эффективности, 
что доказывает адекватность исследования в целом. 
Максимальная погрешность при изучении процессов с 
нормальным распределением признака, к которым 
относятся исследования лекарственных средств, не 
может превышать 33% в соответствии с законами стати-
стики. 

Заключение 

Применение технологии построения и оценки зависи-
мости “доза–эффект” преднизолона на модели первого 
(индукционного) курса лечения больных ВЗК позволи-
ло определить ОКЭД препарата, которая составила 
50,70±0,65 мг/сут (95% ДИ 49,41-51,98). Максимальный 
эффект на этой дозе следует ожидать в диапазоне 
82,21±8,23 (95% ДИ 66,08-98,33). 
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Constructing the function of prednisone efficacy  
for the treatment of inflammatory bowel diseases 
based on a clinical model  

O.P. Alekseeva1, S.V. Krishtopenko1, A.A. Alekseeva2  

Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after Semashko, 

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia 

Aim. To determine the effective doses of prednisone for 

induction of remission in patients with ulcerative colitis (UC) 

and Crohn's disease (CD) based on the “dose-effect” relation-

ship. 

Material and methods. The study included 86 patients 

aged from 18 to 65 years with moderate or severe active 

inflammatory bowel disease (61 – UC, 25 – CD). All patients 

were treated with prednisone at an initial daily dose of 30 to 

60 mg with a subsequent tapering of dose. The clinical 

response to treatment was evaluated at 2 weeks and at the 

time of complete withdrawal of prednisone using the generally 

accepted criteria. The “dose-effect” relationship for pred-

nisone was constructed with statistical transformation of the 

baseline clinical data and a quantitative expression of the 

actual doses and alternative responses into a graph of the 

effectiveness function. The mean value at each point was esti-

mated based on the regression kernel scoring method.  

Results. Using the “dose-effect” relationship we estimat-

ed the optimal clinically effective dose of prednisone that was 

50.70±0.65 mg daily (95% confidence interval 49.41-51.98). 

The expected maximum effect at this dose was 82.21±8.23% 

(95% confidence interval 66.08-98.33).  

Conclusion. In a clinical model, we established the optimal 

clinically effective dose of prednisone  for induction of remis-

sion in patients with UC and CD.  

Key words. Ulcerative colitis, Crohn's disease, systemic 

corticosteroids, prednisone, efficacy function. 

Conflict of interest: none declared. 

Correspondence to: O.P. Alexeeva. Rodionova str., 190, 

Niznhy Novgorod, Russia. al_op@mail.ru. 

To cite: Alekseeva OP, Krishtopenko SV, Alekseeva AA.. 

Constructing the function of prednisone efficacy for the treat-

ment of inflammatory bowel diseases based on a clinical 

model. Klini cheskaya farmakologiya i terapiya = Clin Phar -

macol Ther 2022;31(2):32-36 (In Russ.)]. DOI 10.32756/ 

0869-5490-2022-2-32-36. 

papers2.qxp_Layout 1  31.05.2022  12:58  Page 36



КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (2) 37

Особенности артериальной гипертонии  
у мужчин призывного возраста  

Б.В. Уваровская1,2, Н.Н. Шиндряева1,3, М.О. Астаева1, М.В. Мельник1 

Цель. Изучение особенностей артериальной 

гипертонии (АГ) у мужчин в возрасте 18-27 лет. 

Материал и методы. В исследование были 

включены 147 мужчин в возрасте 18-27 лет, 

направленных в терапевтическое отделение 

дневного стационара районными военными 

комиссариатами. Всем призывникам измеряли 

АД традиционным методом и проводили суточ-

ное мониторирование АД, эхокардиографию и 

пробу с дозированной физической нагрузкой 

на тредмиле.  

Результаты. У 35 (23,8%) из 147 призывни-

ков офисное АД составляло <140/90 мм рт. 

ст., у 112 (76,2%) – ≥140/90 мм рт. ст. Среди 

призывником с нормальным офисным АД у 26 

(74,3%) имелась стойкая нормотензия, а у 9 

(25,7%) – маскированная АГ. Среди 112 при-

зывников с повышенным офисным АД в 16 

(14,3%) случаях определялась гипертония 

белого халата и в 96 (85,7%) – несомненная 

АГ. 93 (98,1%) из 96 призывников  с несомнен-

ной АГ сообщили, что они не контролируют 

АД. У большинства больных с гипертонией 

белого халата (81,2%) наблюдался гипертони-

ческий тип реакции на физическую нагрузку, 

что свидетельствует о неблагоприятном меха-

низме адаптации и возможности повышения 

АД при несении военной службы, сопряженной 

с физическим и психо-эмоциональным напря-

жением. У молодых мужчин часто встречалось 

повышение индекса массы тела, которое 

прямо коррелировало с АД.  

Заключение. У мужчин призывного возрас-

та АГ имеет особенности, которые необходимо 

учитывать при проведении медицинского осви-

детельствования, в том числе высокую веро-

ятность маскированной АГ среди лиц с 

высоким нормальным офисным АД, возмож-

ность наличия гипертонии белого халата среди 

молодых мужчин с АГ 1 и 2 степени, изолиро-

ванное повышение систолического АД, нуж-

дающееся в верификации. 

Ключевые слова. Артериальная гиперто-

ния, мужчины призывного возраста.  

За последние 30 лет количество больных 
АГ в мире возросло с 650 млн до 1,28 
млрд человек [1,2]. В России распро-

страненность АГ среди взрослого населения 
увеличилась с 33,9% в 1998 г. до 48,2% в 2013 
г. и до 49,1% в 2017 г. [3]. Среди мужчин в 
возрасте 25-64 лет она составляет в разных 
регионах от 41% до 47% [4]. По данным 
исследования ЭПОХА-АГ, в 1998-2017 гг. АГ 
встречалась у 4,0% юношей в возрасте 10-19 
лет и 5,8% мужчин в возрасте 20-29 лет [5]. В 
2003-2018 гг. практически каждый военно-
служащий ежегодно обращался за медицин-
ской помощью, а среднегодовой уровень 
увольняемости офицеров за тот же период 
составил 7,98‰. Среди причин увольнений 
по состоянию здоровья на одном из первых 
мест находились заболевания, сопровождаю-
щиеся повышенным АД [6]. Изучение АГ у 
мужчин в возрасте 18-27 лет имеет важное 
значение с учетом ухудшения здоровья 
молодых мужчин, применения критериев АГ 
без учета гендерного признака, отсутствия 
возрастных пороговых уровней АД [7-10] и 
противоречий во взглядах на АГ у мужчин 
призывного возраста при медицинском 
освидетельствовании [11]. 

Целью исследования было изучение осо-
бенностей АГ у мужчин в возрасте 18-27 лет. 

Материал и методы 

В исследование включали мужчин в возрасте 
18-27 лет, направленных в терапевтическое 
отделение дневного стационара районными 
военными комиссариатами ВАО г. Москвы. АД 
измеряли с помощью профессионального меха-
нического тонометра LD-71с с манжетой для 
окружности плеча 25-36 см. Всем призывникам 
проводили суточное мониторирование АД 
(СМАД) с помощью аппарата МДП-НС-02с 
КМ “ДМС Передовые технологии”, удовлет -
воряющего требованиям международных 
стандартов AAMI/ANSI (США) и BHS 
(Великобритания). АД измеряли с интервалом 
15 мин днем и 30 мин ночью. Рассчитывали 
среднее САД и ДАД за день, ночь и сутки, 
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индекс времени значений АД, превышающих днем 140 мм 
рт. ст. для САД и 90 мм рт. ст. для ДАД, а ночью – 120 мм 
рт. ст. для САД и 80 мм рт. ст. для ДАД, и вариабельность 
АД для всех временных интервалов. Для определения типа 
суточного профиля АД определяли суточный индекс. 
Кроме того, проводили эхокардиографию и пробу с дозиро-
ванной физической нагрузкой на тредмиле Cardiovit CS-
200/бегущая дорожка Schiller MTM-1500med с соблюдением 
стандартного протокола R. Brucе, а также общие анализы 
крови и мочи и биохимический анализ крови (глюкоза, 
холестерин, креатинин и триглицериды) с учетом действую-
щих нормативно-правовых документов, регламентирующих 
медицинское освидетельствование призывника. 

Для диагностики АГ применяли результаты измерения 
офисного АД, которые сопоставляли с данными СМАД. 
Нормальное офисное и амбулаторное АД расценивали как 
“стойкую нормотензию”, нормальное офисное и повышен-
ное амбулаторное АД как “маскированную АГ”, повышен-
ное офисное и нормальное амбулаторное АД как 
“гипертонию белого халата”, повышенное офисное и амбу-
латорное АД как “несомненную АГ”. Степень АГ определя-
ли по максимальному АД, зарегистрированному у пациента 
в условиях стационара. Внеофисное измерение АД не при-
меняли для исключения недостоверных результатов вслед-
ствие заинтересованности призывников в установлении 
заключения для признания в последующем негодными к 
несению воинской службы. 

Статистическая обработка данных проведена при помо-
щи статистических пакетов прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 21.0 и Microsoft Excel 2010. Количественные 
признаки представлены в виде М±m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – стандартная ошибка сред-
него арифметического. Достоверность различий оценивали 
по критерию Стьюдента (t) при условии соблюдения закона 
нормального распределения. Критерием статистической 
значимости считали значение р<0,05. Корреляционный 
анализ выполнен при помощи вычисления параметриче-
ского показателя корреляции Пирсона.  

Результаты  

У 35 (23,8%) из 147 призывников офисное АД составля-
ло <140/90 мм рт. ст. (133,93±1,93/83,69±1,05 мм рт. 
ст.), у 112 (76,2%) – ≥140/90 мм рт. ст. (148,33±1,53/ 
92,29±0,73 мм рт. ст.). При сопоставлении показателей 
офисного измерения и СМАД было показано, что среди 
35 призывников с нормальным офисным АД у 26 
(74,3%) имелась стойкая нормотензия, а у 9 (25,7%) – 
маскированная АГ. Среди 112 призывников с повышен-
ным офисным АД в 16 (14,3%) случаях определялась 
гипертония белого халата и в 96 (85,7%) – несомненная 
АГ. Пациенты были распределены на две группы: 1-я 
(n=42) – призывники со стойкой нормотензией или 
гипертонией белого халата (истинная нормотензия); 2-я 
(n=105) – призывники с несомненной или маскирован-
ной АГ (табл. 1). Призывники из 2-й группы были рас-
пределены на подгруппы в зависимости от степени или 
типа АГ (табл. 2). 

У 18 (17,1%) из 105 призывников 2-й группы АД 
повышалось в течение 1 года, у 13 (12,3%) – в течение 
2-4 лет, у 51 (48,6%) – в течение 5 лет и более. Средняя 
длительность АГ составила 2,96±1,98 лет.  

Несмотря на информированность о повышении АД, 
в том числе САД ≥170 мм рт. ст. (у 5%) и ДАД ≥100 мм 
рт. ст. (у 20%), и длительность АГ, 93 (98,1%) из 96 при-
зывников  с несомненной АГ сообщили, что они не 
контролируют АД.  

ТАБЛИЦА 1. Характеристика призывников с истинной 

нормотензией и истинной АГ

Параметры 1-я группа 
(n=42)

2-я группа 
(n=105)

  р

Рост, см 
Масса тела, кг 
ИМТ, кг/м2 
АД, мм рт. ст. 
  САД офисное 
  ДАД офисное 
  САД среднедневное 
  ДАД среднедневное 
  САД средненочное 
  ДАД средненочное 
  САД среднесуточное 
  ДАД среднесуточное 
Проба с нагрузкой 
  САД в покое 
  ДАД в покое  
  САД при нагрузке  
  ДАД при нагрузке 
  ЧСС в покое в минуту  
  ЧСС при нагрузке в минуту 
  Степень прироста ЧСС, %  
  Уровень нагрузки, METs 
Лабораторные показатели, 
ммоль/л 
  Общий холестерин 
  Триглицериды 
  Глюкоза 
Эхокардиография 
  ММЛЖ,  г 
  Толщина МЖП, мм 
  Толщина ЗС ЛЖ, мм 
  Объем ЛП, мл 
  КСР ЛЖ, мм 
  КДР ЛЖ, мм 
  КСО ЛЖ, мл 
  КДО ЛЖ, мл 
  Фракция выброса, % 

180,02±1,12 
79,64±2,66 
24,46±0,66 
 
133,93±1,93 
83,69±1,05 
130,47±1,65 
76,25±1,09 
119,33±1,72 
64,48±0,83 
125,41±1,33 
70,42±0,85 
 
123,68±1,45  
80,39±1,31 
156,84±2,04 
93,42±1,85 
98,87±2,68 
169,66±2,30 
84,61±1,16 
10,72±0,40 
 
 
4,06±0,11 
0,92±0,08 
5,67±0,09 
 
89,45±2,28 
9,44±0,20 
9,44±0,19 
41,21±1,88 
32,00±0,05 
55,80±0,72 
38,07±1,62 
110,79±3,42 
65,21±0,64 

180,17±0,68 
92,22±1,77 
28,38±0,50 
 
148,33±1,52 
92,29±0,73 
150,56±1,12 
87,87±0,84 
136,09±1,21 
75,28±0,93 
144,23±1,00 
82,66±0,76 
 
135,54±1,19 
87,2±0,84 
170,65±1,57 
97,20±0,90 
100,77±1,66 
166,62±1,43 
83,16±0,73 
10,09±0,25 
 
 
4,39±0,08 
1,20±0,06 
5,73±0,06 
 
98,67±1,90 
10,24±0,16 
10,10±0,13 
45,18±1,05 
33,50±0,03 
51,40±0,04 
43,95±0,98 
121,95±2,01 
64,43±0,30 

  0,909 
<0,001 
<0,001 
 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
  0,353 
  0,260 
  0,296 
  0,195 
 
 
  0,038 
  0,012 
  0,620 
 
  0,007 
  0,006 
  0,009 
  0,055 
  0,030 
  0,338 
  0,002 
  0,004 
  0,217 

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердеч-
ных сокращений, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, 
МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС ЛЖ – задняя стенка 
левого желудочка, ЛП – левое предсердие, КСР – конечный 
систолический размер, КДР – конечный диастолический размер, 
КСО – конечный систолический объем, КДО – конечный диасто-
лический объем

ТАБЛИЦА 2. Распределение 105 призывников с АГ на подгруппы

Параметры АГ 1 степени (n=41) АГ 2 степени (n=40) АГ 3 степени (n=7) ИСАГ (n=8) МАГ (n=9)

Рост, см 
Масса тела, кг 
ИМТ, кг/м2 
САД, мм рт. ст. 
ДАД, мм рт. ст. 

179,26±1,50 
91,19±2,55 
28,38±0,82 
140,37±1,26 
90,37±0,20 

181,12±1,08 
97,25±3,19 
29,60±0,82 
155,00±1,48 
97,25±0,66 

180,28±1,88 
95,28±2,52 
29,52±1,19 
186,43±3,57 
104,29±2,02 

178,25±3,35 
82,87±6,93 
25,97±1,92 
145,00±2,67 
81,88±0,91 

181,66±2,73 
80,55±4,88 
24,25±0,93 
128,33±2,63 
78,89±1,82 

Примечание: ИСАГ – изолированная систолическая артериальная гипертония, МАГ – маскированная артериальная гипертония
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Во 2-й группе выявлена прямая корреляция между 
средним индексом массы тела (ИМТ) и САД/ДАД за 
сутки по данным СМАД (r=0,258 и r=0,402, соответ-
ственно р<0,001) (рис. 1). Среди призывников с АГ 3 
степени ИМТ был повышен во всех случаях.  

Результаты СМАД и тредмил-теста в подгруппах 
представлены в табл. 3. В 1-й группе, в основном среди 
призывников с гипертонией белого халата и высоким 
нормальным АД, отмечена повышенная вариабельность 
дневного и ночного САД в 7 (16,7%) и 9 (21,4%) слу-
чаях, соответственно, и дневного и ночного ДАД в 6 
(14,3%) и 4 (9,5%) случаях. Нагрузка давлением по 
индексу времени АГ выявлена для САД и ДАД днем в 
44,8% и 49,5% случаев, соответственно, ночью – в 
31,4% и 38,1% случаев. Во 2-й группе повышенная 
вариабельность дневного и ночного САД определялась 
в 50,0% и 46,3% случаев, соответственно, дневного и 
ночного ДАД – в 27,8% и 37,0%. Нагрузка давлением 
по индексу времени АГ наблюдалась для САД и ДАД в 
99,1% и 92,5% случаев, соответственно, ночью – в 100% 
и 92,3%. 

При сравнительном анализе типов циркадного ритма 
САД и ДАД в двух группах не выявлено значимых раз-
личий между ними (рис. 2). Как в 1-й группе, так и во 
2-й группе определялись неблагоприятные типы ритма 
САД и ДАД.   

Мы изучили также фенотипы повышения АД у 
обследованных пациентов. У 14 из 26 призывников со 
стойкой нормотензией отмечалось высокое нормальное 
АД, а у 12 – оптимальное нормальное АД. У 2 (14,2%) 
из 14 призывников с высоким нормальным АД имелась 
избыточная масса тела, у 4 (28,6%) – ожирение 1 степе-
ни. Среди призывников с высоким нормальным АД 
повышенная вариабельность дневного САД обнаружена 
в 3 (21,4%) случаях, ночного САД – в 4 (28,6%), в то 
время как повышенная вариабельность ДАД наблюда-
лась только в дневные часы у 1 (7,1%) призывника. При 
дозированной нагрузке у 9 (64,3%) призывников заре-
гистрирован гипертонический тип реакции АД. 
Неблагоприятный тип суточного ритма САД “non-dip-
per” зарегистрирован у 6 (42,9%)  призывников с высо-

ким нормальным АД,  ДАД – у 5 (35,7%). 
Фенотип маскированной АГ был выявлен у 8 при-

зывников с высоким нормальным АД и у 1 – с опти-
мальным нормальным АД. Между призывниками со 
стойкой нормотензией и маскированной АГ обнаруже-
ны достоверные различия по всем среднеинтегральным 
(за день, за ночь, за сутки) показателям СМАД, в то 
время как структурно-функциональные параметры 
миокарда существенно не отличались между этими 
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Рис. 2. Сравнительный анализ типов циркадного ритма 

САД и ДАД в двух группах (% больных)

Рис. 1. Корреляция среднесуточных САД и ДАД с индексом массы тела

papers2.qxp_Layout 1  31.05.2022  12:58  Page 39



группами. Гипертонический тип реакции АД в ответ на 
дозированную физическую нагрузку выявлен у 8 
(88,9%) из 9 призывников с маскированной АГ. 
Повышенная вариабельность САД и ДАД преимуще-
ственно в ночные часы отмечена у 3 (33,3%) из них, а 
недостаточная степень ночного снижения САД – у 5 
(55,5%). 

Фенотип гипертонии белого халата выявлен у 16 
призывников. У 9 (56,3%) из них зарегистрировано 
повышение АД в рамках АГ 1 степени, у 5 (31,2%) – 2 
степени и у 2 (12,5%) – изолированное повышение 
САД. Среди призывников с АГ 3 степени пациентов с 
гипертонией белого халата не было. Гипертонический 
тип реакции АД на физическую нагрузку наблюдался у 
13 (81,2%) призывников с гипертонией белого халата. 
Повышенная вариабельность САД зарегистрирована у 2 
(12,5%) пациентов в дневные и у 4 (25,0%) – в ночные 
часы, ДАД – у 4 (25,0%) и 2 (12,5%), соответственно. 
Между пациентами со стойкой нормотензией и гипер-
тонией белого халата выявлены статистически значи-
мые различия офисного АД (р<0,001), однако 
показатели СМАД и эхокардиографические параметры 
были сопоставимыми. 

Изолированная систолическая АД выявлена у 8 при-
зывников и расценена как мягкая по классификации 
DABL. В данной подгруппе по сравнению с призывни-
ками со стойкой нормотензией выявлены статистиче-
ски значимые  различия среднедневных и 
среднесуточных показателей АД. У призывников с изо-
лированной систолической АГ отмечена высокая вариа-
бельность САД и ДАД, преимущественно в дневные 
часы, превышающая таковую при маскированной АГ и  
гипертонии белого халата. 

Обсуждение 

У мужчин в возрасте 18-27 лет АГ имеет особенности, 
которые необходимо учитывать при проведении меди-
цинского освидетельствования и вынесении экспертно-
го заключения в целях недопущения к призыву на 
военную службу призывников с АГ. Последняя у моло-

дых мужчин часто протекает скрыто – маскированная 
АГ была выявлена у каждого четвертого призывника с 
нормальным офисным АД. У обследованных призывни-
ков вне зависимости от продолжительности АГ при 
отсутствии контроля АД обнаруживаются структурно-
функциональные изменения миокарда, что является 
прогностически неблагоприятным фактором развития 
сердечно-сосудистых событий. У небольшой части 
молодых мужчин встречается изолированная систоли-
ческая АГ с высокой вариабельностью АД в дневное 
время, что требует определения центрального аорталь-
ного давления для исключения ложной АГ. 

Молодые мужчины с АГ редко контролируют АД. 
Сходные данные были получены и в других исследова-
ниях. По данным исследования ЭССЕ -РФ, среди муж-
чин в возрасте 25-34 лет с АГ только 13,8% регулярно 
измеряли АД и только 21,3% принимали антигипертен-
зивные препараты [4]. Это свидетельствует о том, что 
молодые мужчины в недостаточной мере осознают 
неблагоприятное прогностическое значение неконтро-
лируемой АГ. 

Изучение динамики распространенности ожирения и 
ассоциации его с АГ в российской популяции показало, 
что при нормальной массе тела  частота АГ среди муж-
чин составляет 32,9%, при избыточной – 45,8%, ожире-
нии III степени – 71,9% 9 [12]. В нашем исследовании 
у молодых мужчин выявлены высокая распространен-
ность избыточной массы тела и ожирения и линейная 
положительная корреляция между ИМТ и АД.  

У призывников 2-й группы выявили статистически 
значимое увеличение толщины межжелудочковой пере-
городки и задней стенки левого желудочка, конечных 
систолического и диастолического объемов левого 
желудочка, массы миокарда левого желудочка и размера 
левого предсердия. Изменения миокарда, обнаружен-
ные у мужчин уже в молодом возрасте при небольшой 
продолжительности АГ, могут быть обратимыми в слу-
чае контроля АД.  

Повышение вариабельности АД и нагрузки давлени-
ем в 1-й группе в основном наблюдалось у призывни-
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ТАБЛИЦА 3. Результаты суточного мониторирования АД и тредмил-теста 

Параметры Нормотензия 
(n=42) 

АГ 1 степени 
(n=41) 

АГ 2 степени 
(n=40) 

АГ 3 степени 
(n=7)

ИСАГ  
(n=8)

МАГ  
(n=9)

СМАД, мм рт. ст. 
  САД среднедневное 
  ДАД среднедневное  
  САД, средненочное  
  ДАД средненочное 
  САД среднесуточное 
  ДАД среднесуточное 
Проба с нагрузкой 
  САД в покое, мм рт.ст. 
  ДАД в покое, мм рт. ст.  
  САД при нагрузке, мм рт. ст. 
  ДАД при нагрузке, мм рт. ст. 
  ЧСС в покое в мин. 
  ЧСС при нагрузке в мин. 
  Прирост ЧСС, %  

 
130,47±1,65 
76,25±1,09 
119,33±1,72 
64,48±0,83 
125,41±1,33 
70,42±0,85 
 
123,68±1,45 
80,39±1,31 
156,84±2,04 
93,42±1,85 
98,87±2,68 
169,66±2,30 
84,61±1,16

 
148,34±1,88*** 
85,82±1,62*** 
137,28±2,10*** 
73,82±1,42*** 
143,60±1,65*** 
80,66±1,29*** 
 
131,11±1,64*** 
86,81±1,23*** 
167,7±2,40*** 
98,75±1,48* 
98,75±2,41 
166,64±1,94 
83,14±1,04

 
152,58±1,56*** 
88,21±1,11*** 
136,81±1,92*** 
76,11±1,67*** 
146,48±1,55*** 
83,65±1,19*** 
 
139,56±1,74*** 
87,94±1,59*** 
175,00±2,61*** 
97,06±1,50 
101,53±2,81 
167,12±2,54 
83,18±1,28

 
161,41±5,38*** 
96,41±3,99*** 
142,75±2,54*** 
82,71±3,12*** 
150,12±3,21*** 
91,07±3,38*** 
 
151,43±2,60*** 
94,29±2,02*** 
183,57±4,96*** 
95,71±2,02 
110,29±6,82* 
164,57±5,87 
82,71±3,06

 
144,85±2,80*** 
87,60±1,67*** 
123,26±3,73 
68,75±2,27* 
134,70±3,43** 
79,22±1,12*** 
 
135±3,93** 
85,71±1,70 
165,71±5,60 
95,00±3,27 
101,71±5,03 
170,43±6,75 
85,43±3,63

 
147,04±3,5*** 
87,91±2,26*** 
134,62±2,67*** 
77,45±1,59*** 
141,02±2,51*** 
83,92±1,27*** 
 
126,11±3,09 
81,67±2,5 
160,56±3,27 
94,44±3,37 
103,44±6,02 
163,33±4,99 
81,78±2,43 

Примечание: ИСАГ – изолированная систолическая артериальная гипертония, МАГ – маскированная артериальная гипертония.*p<0,05, 
**p<0,01, ***p≤0,001 по сравнению с пациентами с нормотензией
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ков с гипертонией белого халата и высоким нормаль-
ным АД и, вероятно, отражало активность вегетативной 
нервной системы, влияние характерологических и пове-
денческих факторов. Молодые мужчины с АГ отли-
чаются часто встречающимися повышенными 
вариабельностью АД и индексом гипертензии. Среди 
призывников с АГ зарегистрировано ночное повыше-
ние АД, что является тревожным сигналом с точки зре-
ния риска развития сердечно-сосудистых исходов. 
Результаты ряда исследований показали увеличение 
сердечно-сосудистого риска у “non-dippers” и “night-
peakers” [13]. 

У каждого четвертого призывника с нормальным 
офисным АД имелась бессимптомная АГ. В общей 
популяции распространенность скрытой АГ достигает 
пикового значения (20%) в возрасте 30-50 лет [14]. 
Учитывая высокую распространенность маскированной 
АГ среди призывников с высоким нормальным АД 
(88,9%), целесообразно более тщательное обследование 
таких пациентов с целью диагностики скрытой АГ.  

С другой стороны, у 14,3% призывников с АГ, пре-
имущественно 1 и 2 степени, была диагностирована 
гипертония белого халата, а наличие истинной АГ не 
вызывало сомнений только при регистрации офисного 
АД ≥180/110 мм рт. ст. В ответ на физическую нагрузку 
у призывников с фенотипом гипертонии белого халата 
в 81,2% случаев зарегистрирован гипертонический тип 
реакции АД, что свидетельствует о неблагоприятном 
механизме адаптации, который может усугубиться при 
несении военной службы, сопряженной с физическим и 
психо-эмоциональным напряжением.  В таких случаях 
необходим контроль АД в динамике. Известно, что при 
гипертонии белого халата риск сердечно-сосудистых 
событий возрастает примерно на 19% по сравнению с 
таковым у лиц с нормальным  АД [15].  

Высокая вариабельность АД в дневное время суток у 
пациентов с изолированной систолической АГ диктует 
целесообразность определения центрального аорталь-
ного давления с целью исключения ложной АГ. 

Принятые сегодня пороговые значения АД являются 
условными, установленными без учета пола и возраста 
пациента. В европейских и российских руководствах АГ 
предлагается диагностировать при повышении офисно-
го САД ≥140 мм рт. ст. и/или ДАД ≥90 мм рт. ст. 
[7,9,10], в то время как в рекомендациях Американской 
коллегии кардиологов и Американской ассоциации 
сердца АД ≥120/80 мм рт. ст. расценивается как повы-
шенное, а ≥130/80 мм рт. ст. – как АГ [8]. Это свиде-
тельствует об отсутствии единого международного 
определения повышенного АД. Хотя в Российской 
Федерации верхняя граница нормального АД у взрос-
лых людей в возрасте 18 лет и старше составляет 139/89 
мм рт. ст., у 80% мужчин в возрасте от 18 до 55 лет 
высокое нормальное АД сопровождается клинической 
симптоматикой и повышенной вариабельностью АД и 
может быть предиктором раннего развития сердечно- 
сосудистых заболеваний [16,17], на что указывают и 
ученые других стран [18]. Снижение предельного значе-

ния нормального АД по классификации ВОЗ на протя-
жении последних 60 лет [19] позволяет предполагать и 
дальнейшую тенденцию к его изменениям в будущем, в 
том числе признания АД ≥130/80 мм рт. ст. в качестве 
международного определения АД. 

Заключение 

Течение АГ у молодых мужчин отличается особенностя-
ми, изучение которых диктуется, с одной стороны, 
необходимостью выявления данного заболевания на 
ранних этапах и своевременного лечения с целью сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых событий, а 
с другой стороны, требованием вынесения объективно-
го экспертного заключения в целях недопущения к 
призыву на военную службе больных АГ. АД, состав-
ляющее 130-139/80-89 мм рт. ст., не соответствует кри-
териям диагностики АГ и не предусматривает 
медицинское освидетельствование мужчин призывного 
возраста для оценки их годности к несению военной 
службы. По нашему мнению, целесообразно дополни-
тельное обследование призывников с указанным уров-
нем АД, учитывая высокую вероятность скрытой АГ.  
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Arterial hypertension in male conscripts  

B.V. Uvarovskaia1,2, N.N. Shindryaeva1,3, M.O. Astaeva1,  

M. V. Melnik1 

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 2City Clinical 

Hospital №52, Moscow, 3City Polyclinic №2, Moscow, Russia 

Aim. To study the features of arterial hypertension (AH) in 

males age 18 to 27 years. 

Material and methods. One hundred forty seven male 

conscripts aged 18 to 27 years were enrolled in our study. All 

participants underwent blood pressure (BP) measurement, 

ambulatory BP monitoring, echocardiography, and treadmill 

stress test.   

Results. Office BP was <140/90 mm Hg in 35 (23.8%) of 

147 conscripts and ≥140/90 mm Hg in 112 (76.2%). Among 

conscripts with normal office BP, 26 (74.3%) males had sta-

ble normotension, whereas 9 (25.7%) males presented with 

masked AH. Sixteen (14.3%) of 112 conscripts with elevated 

office BP had white coat hypertenstion and 96 (85.7%) had 

genuine AH. Ninety three (98.1%) of 96 conscripts with AH 

did not regularly measure BP. Most patients with white coat 

hypertension (81.2%) showed hypertensive reaction during 

stress testing that indicated an unfavorable adaptation and 

can be worsened during military service, associated with 

physical and psycho-emotional stress. Body mass index was 

frequently elevated in young males and directly correlated 

with BP.   

Conclusion. AH in male conscripts has certain features 

that should be taken into account, that is, high prevalence of 

masked AH in males with high normal office BP, high probaliti-

ty of white coat hypertension in young males with grade 1 and 

2 AH, isolated increase in systolic BP.  
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС), или комплемент-опосредованная  

тромботическая микроангиопатия, – это  

редкое заболевание, обусловленное неконтро-

лируемой активацией системы комлемента и 

характеризующееся тромбообразованием в 

сосудах микроциркуляторного русла и разви-

тием острого повреждения почек в  

сочетании с тромбоцитопенией и микроангио-

патической гемолитической анемией. 

Примерно у трети пациентов с аГУС наблюда-

ется поражение не только почек, но и других 

органов, в частности центральной нервной 

системы, легких, печени, желудочно-кишечно-

го тракта. Триггером развития или прогресси-

рования аГУС часто служат различные 

комплемент-активирующие состояния, в част-

ности осложнения беременности (акушерский 

аГУС). Патогенетическая терапия аГУС предпо-

лагает проведение плазмотерапии и примене-

ние экулизумаба, блокирующего С5 компонент 

комплемента. В статье на основании двух 

наблюдений обсуждаются клинические про-

явления, диагностика, дифференциальная 

диагностика аГУС и подходы к его лечению. 

Ключевые слова. Тромботическая микро-

ангиопатия, атипичный гемолитико-уреми-

ческий синдром, экулизумаб. 

 
С.В. Моисеев. Атипичный гемолитико-

уре  мический синдром (аГУС) – это редкое 
(орфанное) заболевание, несколько чаще 
развивающееся в детском или молодом воз-
расте [1,2]. Распространенность аГУС в 
популяции составляет от 2 до 9 случаев на 1 
млн населения, а заболеваемость – от 0,23 до 
1,9 на 1 млн [3]. аГУС представляет собой 
один из вариантов тромботической мик -
роангиопатии (ТМА) – клинико-морфоло-
гического синдрома, характеризующегося 

повреждением эндотелия, накоплением 
аморфного материала в субэндотелиальном 
пространстве и образованием тромбов в 
сосудах микроциркуляторного русла, что 
приводит к их окклюзии и ишемии органов 
и тканей, прежде всего почек [4]. Если не 
проводится патогенетическая терапия, то 
прогноз при аГУС неблагоприятный. В меж-
дународном когортном исследовании через 3 
года после первого эпизода ТМА умерли или 
нуждались в заместительной почечной тера-
пии 79% из 273 пациентов с аГУС [5].  

В основе патогенеза аГУС лежит некон-
тролируемая активация системы комплемен-
та, изучение роли которой позволило 
значительно улучшить результаты лечения 
этого заболевания путем применения экули-
зумаба – рекомбинантного гуманизирован-
ного моноклонального антитела к С5 
компоненту комплемента. Эффективность 
терапии выше, если ее назначают на более 
раннем этапе развития аГУС, что определяет 
важность своевременной диагностики забо-
левания. Как сегодня классифицируют 
аГУС? Какие еще заболевания могут быть 
причиной ТМА? 

Н.Л. Козловская. Современная классифи-
кация ТМА выделяет первичные и вторич-
ные ее формы. Первичная ТМА включает в 
себя тромботическую тромбоцитопениче-
скую пурпуру (ТТП), типичный ГУС и 
аГУС. ТТП развивается в результате генети-
чески обусловленного или, чаще, приобре-
тенного (антитела, прием тиклопидина или 
клопидогрела) снижения активности 
ADAMTS-13 (менее 10%) – специфической 
протеазы, расщепляющей фактор Вилле -
бран да, увеличение содержания которого  
приводит к образованию тромбов в мелких 
сосудах. Типичный ГУС, сегодня получив-
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ший название STEC-ГУС, чаще всего наблюдается у 
детей и обусловлен прямым действием шига-токсина 
Escherichia coli, в то время как аГУС, или комплемент-
опосредованная ТМА, развивается вследствие мутаций 
генов регуляторных белков или компонентов компле-
мента или образования антител к фактору Н системы 
комплемента. Эти изменения приводят к неконтроли-
руемой активации системы комплемента, которая 
вызывает повреждение эндотелиальных клеток сосудов 
микроциркуляторного русла и последующее тромбооб-
разование. Микрососуды почек наиболее уязвимы к 
активации системы комплемента, что обусловлено осо-
бым строением (фенестрация) эндотелия гломеруляр-
ных капилляров. 

Традиционно выделяют семейный и спорадический 
аГУС. На долю первого, который диагностируют по 
крайней мере у двух членов семьи, приходится всего 10-
20% случаев аГУС. При спорадическом аГУС семейный 
анамнез отсутствует, хотя это не исключает наслед-
ственный характер заболевания, учитывая возможность 
носительства патогенных мутаций генов комплемента у 
родственников больного [6]. Сегодня некоторые иссле-
дователи предлагают также выделять первичный аГУС, 
обусловленный генетическими дефектами альтернатив-
ного пути активации комплемента, и вторичный ГУС, 
также ассоциированный с избыточной активацией ком-
племента, но опосредованный другими заболеваниями 
и состояниями, в том числе инфекциями, аутоиммун-
ными заболеваниями, беременностью, опухолями, 
медикаментозной терапией, трансплантацией органов и 
др. (рис. 1) [7, 8]. Указанные факторы вызывают допол-
нительную активацию системы комплемента (компле-
мент-активирующие состояния) и выступают в роли 
триггеров, т.е. могут способствовать развитию или про-

грессированию аГУС у предрасположенных пациентов, 
у которых имеются генетические дефекты системы ком-
племента. В связи с этим разделение аГУС на первич-
ный и вторичный в значительной степени условно [9]. 

С.В. Моисеев. Каковы клинические проявления 
аГУС? Когда следует подозревать этот диагноз? 

К.А. Демьянова. Для аГУС, как и любой другой ТМА, 
характерна триада клинических проявлений – тромбо-
цитопения, микроангиопатическая гемолитическая ане-
мия (МАГА) и острое повреждение почек (ОПП). 
Тромбоцитопения (<150 × 109/л или снижение количе-
ства тромбоцитов по крайней мере на 25% от исходно-
го) развивается в результате потребления тромбоцитов в 
процессе тромбообразования в сосудах микроциркуля-
торного русла. Причиной МАГА является механиче-
ский гемолиз эритроцитов, обусловленный их 
повреждением при контакте с тромбами, отражением 
которого является увеличение количества фрагментиро-
ванных эритроцитов, называемых шистоцитами 
(>0,1%). Другие проявления внутрисосудистого гемоли-
за включают в себя Кумбс-негативную анемию, повы-
шение активности ЛДГ и снижение содержания 
гаптоглобина – a2-глобулина плазмы крови, связываю-
щего гемоглобин [10]. Усиленное разрушение эритро-
цитов в кровяном русле приводит к увеличению 
поступления гемоглобина в кровь и, соответственно, к 
снижению содержания гаптоглобина, так как его обра-
зование при гемолизе не увеличивается. У всех больных 
с аГУС наблюдается поражение почек, в большинстве 
случаев проявляющееся олигурическим ОПП и пример-
но у 2/3 больных приводящее к развитию терминальной 
хронической почечной недостаточности. Большинство 
пациентов с аГУС при госпитализации в стационар уже 
нуждаются в заместительной почечной терапии. 
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Рис. 1. Причины ТМА. СКВ - системная красная волчанка, ААВ - АНЦА-ассоциированные васкулиты, ЛС - лекарственные средства, 

АФС - антифосфолипидный синдром, ТТП - тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. ГУС - гемолитико-уремический син-

дром
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Характерна также артериальная гипертония, которая 
обусловлена увеличением объема циркулирующей 
крови на фоне олигурии/анурии и гиперренинемией, 
связанной с ишемией почечной ткани. При сохранении 
диуреза обычно определяется протеинурия, в том числе 
нефротического уровня, а также гематурия. Примером 
может служить следующее наблюдение. 

А.В. Скворцов. Пациент Т., 26 лет. В начале января 
2019 г. на фоне переохлаждения и правосторонней 
пневмонии отмечено прогрессирующее ухудшение 
состояния с развитием ОПП (анурия, увеличение сыво-
роточного уровня креатинина до 1100 мкмоль/л, гипер-
гидратация), которое сопровождалось артериальной 
гипертонией (АД 190/110 мм рт. ст.), нарушением зре-
ния, анемией (содержание гемоглобина 69 г/л) и уве-
личением активности ЛДГ (847 ЕД/л). Количество 
тромбоцитов оставалось в пределах нормы (265-165 × 
109/л). При иммунологическом исследовании данных за 
антифосфолипидный синдром, системную красную 
волчанку и АНЦА-ассоциированный васкулит не 
выявлено. Учитывая сочетание ОПП с признаками 
микроангиопатического гемолиза, обсуждалась ТМА, 
хотя отсутствие тромбоцитопении не укладывалось в 
этот диагноз. Для уточнения характера поражения 
почек в феврале 2019 г. была выполнена пункционная 
биопсия почки: в препарате 10 клубочков, три из кото-
рых полностью склерозированы, в четырех клубочках 
просвет капиллярных петель практически полностью 
отсутствует из-за диффузного тромбоза (в одном клу-
бочке) и набухания эндотелиальных клеток (в трех клу-
бочках) с накоплением воспалительных и “пенистых” 
клеток в просвете капиллярных петель, диффузный 
склероз интерстиция и атрофия канальцев, занимаю-
щие более 50% площади паренхимы, просвет артерий 
среднего и малого колибра резко сужен за счет расши-
рения субэндотелиального пространства и миоинти-
мальной пролиферации, в артериолах мукоидное 
набухание интимы. При иммунофлюоресцентном 
исследовании выявлено гранулярное свечение С3 в 
мезангии и на периферии. Гистологическая картина 
соответствовала ТМА. Для исключения ТТП определе-
на активность ADAMTS-13, которая оказалась нор-
мальной.  

Пациенту проводилось лечение программным гемо-
диализом, однако состояние его оставалось тяжелым: 
сохранялись слабость, тошнота, одышка, отеки, повы-
шение АД до 220/110 мм рт. ст. несмотря на прием 5 
антигипертензивных препаратов. При обследовании в 
клинике им. Е.М. Тареева в марте 2019 г. выявлены 
МАГА (гемоглобин 79 г/л, увеличение активности ЛДГ 
до 449 ЕД/л), гиперкреатининемия (1173 мкмоль/л), 
снижение содержания С3 компонента комплемента, 
отрицательная проба Кумбса. Количество тромбоцитов 
составляло 308 × 109/л. Кроме того, определялись при-
знаки поражения сердца (снижение фракции выброса 
левого желудочка до 49%) и органа зрения (пурчеропо-
добная ретинопатия).  

Учитывая развитие у пациента ТМА, подтвержден-

ной гистологически, в сочетании с нормальной актив-
ностью ADAMTS-13 и снижением содержания С3 ком-
понента комплемента, был диагностирован аГУС, 
триггером которого, по-видимому, послужила бронхо-
легочная инфекция. После вакцинации противоменин-
гококковой вакциной в мае 2019 г. была начата терапия 
экулизумабом, которая привела к купированию гемоли-
за (гемоглобин – 119 г/л, ЛДГ –  280 ЕД/л), стабилиза-
ции АД, появлению диуреза (до 1 л/сут), значительному 
улучшению состояния, в том числе уменьшению слабо-
сти и одышки, увеличению толерантности к физиче-
ской нагрузке. Через полгода фракция выброса левого 
желудочка увеличилась до 69%, полностью восстанови-
лась острота зрения, стабилизировались гемодинамиче-
ские показатели (АД контролируется приемом 
амлодипина 10 мг/сут на уровне 130/85 мм рт. ст.), 
хотя, несмотря на появление диуреза, функция почек 
не восстановилась, а пациент остается диализзависи-
мым. При молекулярно-генетическом исследовании 
выявлена патогенная мутация гена фактора Н 
(c.2596+1G>T), ассоциированная с развитием аГУС. В 
настоящее время пациент продолжает терапию экулизу-
мабом, клинико-лабораторные признаки активности 
ТМА отсутствуют, планируется аллотрансплантация 
почки.   

К.А. Демьянова. Развитие ОПП может быть обуслов-
лено различными причинами, включая как специфиче-
ские заболевания почек (например, острый 
интерстициальный нефрит, острые гломерулярные и 
сосудистые поражения почек), неспецифические 
состояния (например ишемия, токсическое поврежде-
ние), а также экстраренальные нарушения (например, 
преренальная азотемия и острая постренальная 
обструктивная нефропатия) [11]. Причиной острого 
ухудшения функции почек могут быть антифосфоли-
пидный синдром и быстрогрессирующий гломеруло-
нефрит, который обычно развивается при АНЦА- 
ассоциированных васкулитах и болезни, обусловленной 
антителами к базальной мембране клубочка (анти-БМК 
болезнь, или синдром Гудпасчера). Однако в случае 
развития ОПП у молодых пациентов с гематологиче-
скими нарушениями и тяжелой артериальной гиперто-
нией в первую очередь необходимо исключать ТМА. В 
нашем наблюдении сочетание ОПП с признаками мик-
роангиопатического гемолиза (анемия, отрицательная 
проба Кумбса, повышение активности ЛДГ) при отсут-
ствии иммунологических маркеров системной патоло-
гии свидетельствовало о наличии ТМА, диагноз 
которой был подтвержден при биопсии почки. У паци-
ентов с ТМА диагноз аГУС может быть установлен 
только при отсутствии ТТП и STEC-ГУС, т.е. других 
первичных ТМА. Диагноз ТТП был исключен на 
основании определения активности ADAMTS-13, ока-
завшейся ожидаемо  нормальной, поскольку тромбоци-
топении, прямо коррелирующей с активностью этой 
протеиназы, у пациента не было. При STEC-ГУС, кото-
рый является самым распространенным вариантом 
гемолитико-уремического синдрома, прежде всего у 
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детей, в крови и кале выявляют шига-токсин, продуци-
руемый E. coli [6], однако мы не проводили соответ-
ствующие исследования, учитывая возраст пациента и 
отсутствие у него диареи и других признаков поражения 
желудочно-кишечного тракта. Окончательно диагноз 
аГУС был подтвержден наличием патогенной мутации 
гена фактора Н (c.2596+1G>T), ассоциированной с раз-
витием этого заболевания. Как указано выше, тригге-
ром аГУС примерно у половины пациентов (и еще чаще 
у детей) являются различные комплемент-активирую-
щие состояния, в частности у нашего пациента таковым 
была бронхолегочная инфекция.  

С.В. Моисеев. Какую роль играет биопсия почки в 
диагностике ТМА? Нужно ли проводить ее всем боль-
ным, у которых обсуждается этот диагноз? Насколько 
необходимы исследование компонентов системы ком-
племента и молекулярно-генетические тесты для под-
тверждения диагноза аГУС? 

Н.Л. Козловская. Пункционную биопсию почки не 
считают обязательным методом исследования, необхо-
димым для подтверждения диагноза ТМА [4], однако 
она обоснована, если этот диагноз по каким-то причи-
нам вызывает сомнение, особенно при отсутствии пол-
ного симптомокомплекса ТМА. Пункционная биопсия 
почки, как и любое другое инвазивное исследование, 
представляет определенную опасность, так как она 
может вызвать дополнительную активацию системы 
комплемента. В представленном наблюдении основани-
ем для биопсии почки послужило отсутствие тромбоци-
топении, которая, наряду с ОПП и МАГА, входит в 
триаду классических проявлений ТМА. Следует отме-
тить достаточно высокую частоту  неполного лаборатор-
ного симптомокомплекса ТМА у пациентов с аГУС, в 
первую очередь, отсутствие тромбоцитопении, что 
однако не исключает этот диагноз. Так, в одном иссле-
довании количество тромбоцитов в крови было нор-
мальным у 44% из 50 больных с гистологически 
подтвержденной ТМА [12], а в нашей выборке тромбо-
цитопения отсутствовала у 12 (14%) из 85 больных 
неакушерским аГУС [13]. 

Исследование большинства компонентов компле-
мента и факторов, регулирующих активность этой 
системы, возможно в рамках научных исследований, в 
то время как в обычной клинической практике доступ-
но только определение содержания С3 и С4 компонен-
тов комплемента, реже – общей гемолитической 
активности комплемента СН50. Чувствительность этих 
показателей в диагностике комплемент-опосредованной 
ТМА низкая, в частности снижение содержания С3 
компонента комплемента при нормальном уровне С4 
наблюдается не более, чем у половины больных с аГУС. 
Тем не менее, снижение содержания С3 у нашего паци-
ента послужило дополнительным аргументом в пользу 
этого диагноза. У пациентов с аГУС чаще всего опреде-
ляются мутации гена фактора H, которая была выявле-
на и в представленном наблюдении. Проведение 
молекулярно-генетического исследования не считают 
необходимым для подтверждения диагноза аГУС, так 

как мутации генов регуляторных белков АПК обнару-
живают только у 60-70% больных с наследственным 
аГУС и 30% больных со спорадической формой болез-
ни, поэтому их отсутствие не исключает диагноз ком-
племент-опосредованной ТМА [4]. Кроме того, для 
выполнения генетического исследования обычно требу-
ется не менее 2 месяцев, в то время как начинать лече-
ние ТМА следует как можно раньше, учитывая высокий 
риск смерти или необратимого повреждения почек и 
других органов при несвоевременно назначенной тера-
пии. Однако риск рецидива аГУС после транспланта-
ции почки зависит от вида мутаций (75-90% при 
наличии мутации гена фактора H), поэтому при подго-
товке к трансплантации почки в план обследования 
пациента с аГУС необходимо обязательно включать 
молекулярно-генетическое исследование [4]. 

С.В. Моисеев. Ведущим в клинической картине 
аГУС является поражение почек, которое часто приво-
дит к развитию терминальной хронической почечной 
недостаточности, требующей заместительной почечной 
терапии. Какие еще органы поражаются при этом забо-
левании? 

Ю.В. Коротчаева. Комплемент-опосредованная ТМА 
– это системное заболевание, которое сопровождается 
тромбообразованием в сосудах микроциркуляторного 
русла не только почек, но и других органов. По данным 
международного регистра, в который включены более 
550 пациентов с аГУС, признаки поражения сердца 
отмечались у 31,6% больных, желудочно-кишечного 
тракта – у 37,4%, нервной системы – у 29,9% и легких 
– у 14,0% [14]. У представленного нами пациента 
наблюдались поражение сердца, характеризовавшееся 
снижением фракции выброса левого желудочка, и пур-
чероподобная ретинопатия, которая обычно развивает-
ся после травмы черепа, но описана и при многих 
других заболеваниях, включая аГУС [15]. Следует отме-
тить, что сократительной функция левого желудочка и 
острота зрения быстро восстановились после начала 
лечения экулизумабом. Возможность тяжелого пораже-
ния разных органов при аГУС демонстрирует следую-
щее наблюдение. 

М.В. Алексеева. Пациентка М., 27 лет. В возрасте 23 
лет первая беременность протекала без осложнений и 
закончилась самостоятельными родами. На 30-й неделе 
настоящей беременности отмечены повышение АД до 
140/90 мм рт. ст. и появление протеинурии 1 г/л. Была 
диагностирована преэклампсия, назначена антигипер-
тензивная терапия, однако на 35-й неделе беременности 
протеинурия увеличилась до 8 г/л, а АД – до 180/100 
мм рт. ст. Выполнено экстренное оперативное родора-
зрешение, осложнившееся атоническим кровотечением, 
для купирования которого потребовались повторная 
лапаротомия и гистерэктомия. В течение суток после 
родоразрешения отмечено ухудшение состояния паци-
ентки с развитием анурии, эпизода тонико-клониче-
ских генерализованных судорог с потерей сознания, 
нарастающей дыхательной недостаточностью, потребо-
вавшей вентиляционной поддержки. По данным маг-
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нитно-резонансной томографии головного мозга опре-
делялась картина острой ишемии в теменно-затылоч-
ных областях с двух сторон. При обследовании 
выявлены анемия (гемоглобин – 69 г/л), тромбоцитопе-
ния (22 × 109/л), повышение сывороточного уровня 
креатинина (359 мкмоль/л), активности печеночных 
аминотрасфераз (АСТ – 210 ЕД/л, АЛТ – 232 ЕД/л) и 
ЛДГ (1170 ЕД/л). Учитывая сочетание ОПП с МАГА и 
тромбоцитопенией, а также поражением печени, легких 
и ЦНС, была диагностирована ТМА. Ухудшение 
состояния после родоразрешения позволило исключить 
преэклампсию и HELLP-синдром как причины ТМА. 
Данных в пользу ТТП (активность ADAMTS-13 – 61%), 
катастрофического антифосфолипидного синдрома и 
системной красной волчанки (отсутствие антифосфоли-
пидных антител, антител к ДНК и антинуклеарного 
фактора) также не выявлено, в связи с чем установлен 
диагноз аГУС. Проводимая с первого дня плазмотера-
пия в режиме плазмообмена не привела к улучшению 
состояния пациентки. На 4-й день начата терапия эку-
лизумабом. Уже на 3-й день после начала лечения 
появился диурез до 1,5 л/сут, восстановилось сознание, 
регрессировала неврологическая симптоматика, норма-
лизовалось число тромбоцитов (160 × 109/л). Были пре-
кращены гемодиализ и искусственная вентиляция 
легких. Через 2 недели нормализовались все клиниче-
ские и биохимические лабораторные показатели. У 
пациентки полностью восстановилась функция почек. 
Через 3 месяца при молекулярно-генетическом иссле-
довании патогенных мутаций генов системы компле-
мента, ассоциированных с аГУС, не выявлено, а 
терапия экулизумабом была прекращена. В настоящее 
время, спустя 3 года, сохраняется ремиссия заболева-
ния. 

Ю.В. Коротчаева. Настоящее наблюдение демон-
стрирует развитие тяжелого аГУС, проявлявшегося не 
только ОПП, но и поражением легких, центральной 
нервной системы и печени, у пациентки без патогенных 
мутаций генов системы комплемента. Триггерами акти-
вации системы комплемента в данном случае, кроме 
самой беременности, были ее осложнения, в том числе 
преэклампсия, кровотечение и повторные оперативные 
вмешательства (кесарево сечение, релапаротомия, 
гистерэктомия). Все они представляют собой компле-
мент-активирующие состояния, которые развились в 
короткий промежуток времени и оказали содружествен-
ное действие на систему комплемента, что и привело к 
развитию аГУС несмотря на отсутствие патогенных 
мутаций генов системы комплемента [16]. На долю аку-
шерского аГУС приходится около 7% всех случаев 
аГУС в популяции и до 20% случаев у женщин [17]. По 
данным французского когортного исследования, бере-
менность является ведущей причиной вторичной ТМА 
(35%) [18]. Клинические исследования позволили пред-
положить, что акушерский аГУС по своей структуре 
может быть неоднородным и включать как “классиче-
ский” аГУС, так и “вторичный” аГУС, не связанный с 
конституциональной дисрегуляцией системы компле-

мента, но сопоставимый по тяжести и неблагоприятно-
му прогнозу [19]. По данным международного регистра, 
частота патогенных мутаций генов системы комплемен-
та и антител к фактору Н была сходной у женщин с 
акушерским и неакушерским аГУС (43% и 45%, соот-
ветственно). Доля пациенток с семейным анамнезом 
заболевания также была сопоставимой в этих двух груп-
пах [17]. Акушерский аГУС сопровождается высокими 
перинатальной и материнской заболеваемостью и 
смертностью, в частности частым развитием терминаль-
ной хронической почечной недостаточности, требую-
щей заместительной почечной терапии, в исходе 
неразрешившегося ОПП. Особенностями акушерского 
аГУС являются тяжелое и быстропрогрессирующее 
течение и частое поражение жизненно-важных органов 
(помимо почек) с развитием полиорганной недостаточ-
ности), обусловленной быстрой генерализацией тром-
бообразования в сосудах микроциркуляторного русла 
[20]. Следует отметить, что не все исследования под-
тверждают эту точку зрения. Так, в международном 
регистре тяжесть поражения почек и частота поражения 
других органов были сходными в группах женщин с 
акушерским и неакушерским аГУС [17]. 

С.В. Моисеев. Приведенные случаи демонстрируют 
эффективность экулизумаба в лечении аГУС. Особенно 
впечатляющими оказались результаты терапии у паци-
ентки с акушерским аГУС, у которой в течение корот-
кого срока после назначения препарата удалось 
добиться выздоровления, в том числе полного восста-
новления функции почек и легких, что позволило пре-
кратить заместительную почечную терапию и 
респираторную поддержку. Каковы современные под-
ходы к лечению аГУС? Всем ли больным следует назна-
чать экулизумаб? Как долго продолжать терапию этим 
препаратом? 

Ю.В. Коротчаева. Эффективность экулизумаба у пер-
вого пациента также не вызывает сомнения. При ме -
нение ингибитора комплемента позволило купировать 
микроангиопатический гемолиз и привело к снижению 
АД, нормализации сократительной функции левого 
желудочка и остроты зрения, хотя функция почек не 
восстановилась, а пациент остается зависимым от диа-
лиза. Разница результатов лечения у двух пациентов 
отражает неодинаковые сроки инициации комплемент-
блокирующей терапии. Пациентке с акушерским аГУС 
с первого дня проводилась плазмотерапия, а экулизу-
маб был назначен на 4-й день после появления призна-
ков ТМА, в то время как у первого пациента лечение 
ингибитором комплемента было начато только через 4 
месяца после дебюта заболевания в связи с поздней 
диагностикой аГУС. Наши собственные данные свиде-
тельствуют о том, что отсроченное начало патогенети-
ческой терапии (более 3 недель) уменьшает шанс на 
восстановление функции почек почти в 50 раз [21]. При 
этом отсутствие патогенных мутаций генов комплемен-
та у пациентки с акушерским аГУС позволило с высо-
кой вероятностью исключить риск рецидива аГУС и 
через несколько месяцев прекратить комплемент-бло-
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кирующую терапию. Как указано выше, у пациентов с 
мутациями гена фактора H риск рецидива заболевания, 
в частности после трансплантации почки, наоборот, 
очень высокий, поэтому в таких случаях необходимо 
продолжать лечение экулизумабом. 

Н.Л. Козловская. На протяжении многих лет для 
лечения любой недифференцированной ТМА приме-
няется плазмотерапия, которую предпочтительно про-
водить в режиме плазмообмена, позволяющего вводить 
большие объемы свежезамороженной плазмы без разви-
тия гиперволемии и гипергидратации [4]. Введение све-
жезамороженной плазмы позволяет устранить дефицит 
регуляторов активности системы комплемента и пода-
вить тромбообразование в сосудах микроциркуляторно-
го русла под действием компонентов плазмы, 
обладающих антикоагулянтной и фибринолитической 
активностью. При плазмообмене удаляются также 
циркулирующие ингибиторы системы комплемента и 
антитела к фактору H. Однако эффективность плазмо-
терапии при аГУС ограничена преимущественно 
влиянием на картину крови и неопределенной продол-
жительностью эффекта, поэтому при отсутствии ответа 
на лечение в течение первой недели или развитии неже-
лательных явлений необходимо назначать экулизумаб –
гуманизированные моноклональные антитела к С5 
компоненту комплемента. Экулизумаб блокирует рас-
щепление С5 и образование анафилатоксина С5а и 
мембраноатакующего комплекса С5b-C9, поэтому его 
применение предотвращает повреждение эндотелия 
сосудов и подавляет тромбообразование в сосудах мик-
роциркуляторного русла. Блокада каскада активации 
комплемента на конечном этапе дает возможность 
избежать нарушения активации “проксимальной” части 
системы комплемента (С1, С2, С3, С4), которая выпол-
няет важные защитные функции. 

Первоначально экулизумаб применялся для лечения 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии [22], а позд-
нее он был зарегистрирован и для лечения комплемент-
опосредованной ТМА на основании результатов двух 
26-недельных открытых, неконтролируемых исследова-
ний в целом у 34 больных [23]. В первое исследование 
включали пациентов с прогрессирующей ТМА, кото-
рым было проведено по крайней мере 4 сеанса обмена 
или трансфузии плазмы за неделю до скрининга. Во 
втором исследовании принимали участие пациенты с 
длительным анамнезом аГУС (медиана 48,3 месяца) и 
хронической почечной недостаточностью, у которых 
число тромбоцитов было стабильным на фоне трансфу-
зий или обмена плазмы. В первом исследовании лече-
ние экулизумабом привело к значительному 
увеличению числа тромбоцитов в среднем на 73 × 109/л 
через 26 недель (p<0,001) и на 91 × 109/л через 64 недели 
(p<0,001). У 87% пациентов число тромбоцитов остава-
лось нормальным через 26 и 64 недели. Во втором 
исследовании доля пациентов, у которых отсутствовали 
проявления ТМА, составила 80% через 26 недель и 
достигла 85% через 62 недели. В обоих исследованиях 
терапия экулизумабом вызывала достоверное улучше-

ние функции почек.  
В настоящее время эффективность и безопасность 

экулизумаба продолжают изучаться в когортных иссле-
дованиях, в том числе международном регистре пациен-
тов с аГУС. Недавно F. Fakhouri и соавт. оценили 
почечные исходы заболевания у 51 женщины с акушер-
ским аГУС и 397 пациенток репродуктивного возраста, 
у которых триггеры аГУС не были выявлены [17]. 
Лечение экулизумабом в этих двух группах проводилось 
примерно у половины больных (у 27 и 187, соответ-
ственно). По данным регрессионного анализа Кокса с 
поправкой на различные факторы, способные повлиять 
на исходы аГУС, лечение экулизумабом привело к 
достоверному снижению риска развития терминальной 
хронической почечной недостаточности у пациенток 
как с акушерским, так и неакушерским аГУС (рис. 2). В 
обеих группах при лечении ингибитором комплемента 
было выявлено увеличение средней расчетной скорости 
клубочковой фильтрации на 56,2±39,8 и 40,9±32,1 
мл/мин/1,73 м2, соответственно.  

Наши данные у 76 пациенток с акушерским аГУС и 
85 взрослых больных с неакушерским аГУС также под-
тверждают эффективность экулизумаба [13]. Так, среди 
пациенток с акушерским аГУС восстановление или 
улучшение функции почек было достигнуто у 78,3% и 
56,6% женщин, получавших и не получавших экулизу-
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Рис. 2. Риск развития терминальной хронической почечной 
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шерским аГУС при лечении экулизумабом
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маб, а среди больных с неакушерским аГУС – у 52,9% и 
33,8%, соответственно.  

С.В. Моисеев. В России разработан первый биоана-
лог экулизумаба, который в 2019 г. был зарегистрирован 
для лечения пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
и аГУС под торговым названием Элизария. 
Соответственно, сегодня в нашей стране все пациенты 
с ранее диагностированным и впервые выявленным 
аГУС получают лечение этим препаратом. Можно ли 
судить о сравнительной эффективности оригинального 
экулизумаба и его биоаналога? 

Ю.В. Коротчаева. В рандомизированных контроли-
руемых исследованиях у пациентов с аГУС эти два пре-
парата не сравнивали, однако такие исследования 
проводились у пациентов с ночной пароксизмальной 
гемоглобинурией [24-26]. Клинический опыт также 
свидетельствует о том, что биоаналог не уступает ориги-
нальному экулизумабу по эффективности и безопасно-
сти как у детей, так и взрослых [27-29]. В 
ретроспективном исследовании мы оценили результаты 
применения экулизумаба у 50 пациенток с акушерским 
аГУС, 9 из которых получали биоаналог, а 41 – ориги-
нальный препарат (18 из них в 2019 г. были переведены 
на терапию биоаналогом) [30]. Пациентки в двух груп-
пах исходно не различались по возрасту, акушерскому 
анамнезу, количеству комплемент-активирующих 
состояний и основным клинико-лабораторным пара-
метрам в острый период заболевания. В результате 
лечения гематологические показатели нормализовались 
во всех случаях, а функция почек полностью восстано-
вилась у 88,9% и 80,5% пациенток, соответственно. Как 
и следовало ожидать, почечные исходы были значи-
тельно лучше, если терапию ингибитором комплемента 
начинали в течение первых 2 недель от дебюта заболе-
вания. Ни у одной из 18 пациенток, которые были 
переведены с оригинального экулизумаба на биоаналог, 
не было отмечено рецидива ТМА. Полученные данные 
свидетельствуют о взаимозаменяемости оригинального 
экулизумаба и его отечественного биоаналога.  

С.В. Моисеев. Возможно ли прекращение терапии 
экулизумабом у пациентов с аГУС? 

Н.Л. Козловская. Первоначально предполагалось, что 
пациентам с аГУС показана пожизненная терапия 
экулизумабом, учитывая генетическую природу аГУС. 
Однако сегодня отношение к продолжительности ком-
племент-блокирующей терапии при этом заболевании 
меняется, поскольку оказалось, что в ряде случаев пре-
парат может быть отменен после достижения стойкой 
ремиссии заболевания. Общепризнано, что вопрос 
отмены следует решать индивидуально, так как прекра-
щение комплемент-блокирующей терапии может при-
вести к рецидиву ТМА. G. Ariceta и соавт. изучили 
последствия отмены экулизумаба у 151 пациента с 
ТМА, ответившего на лечение этим препаратом [31]. 
Медиана длительности лечения ингибитором компле-
мента составила 0,96 лет, а медиана длительности 
наблюдения – 2,3 года. У 33 (21,9%) пациентов развил-
ся рецидив ТМА в течение в среднем 5,3 мес после 

отмены препарата, в связи с чем лечение в большинстве 
случаев было возобновлено. По данным многофактор-
ного анализа, факторами риска рецидива ТМА были 
наличие патогенной мутации генов системы компле-
мента и семейный анамнез аГУС. Кроме того, у 12 (8%) 
больных отмечено развитие терминальной хронической 
почечной недостаточности, потребовавшей замести-
тельной почечной терапии, а у 40 (27%) – внепочечных 
проявлений аГУС.  

В проспективном многоцентровом французском 
исследовании у 51 пациента с аГУС, ответившего на 
лечение экулизумабом, отмена этого препарата привела 
к рецидиву ТМА в 13 (23%) случаях [32]. Факторами 
риска рецидива были женский пол и наличие редких 
мутаций генов системы комплемента. У 11 из 13 боль-
ных после возобновления терапии экулизумабом функ-
ция почек улучшилась, однако в 1 случае авторы 
наблюдали развитие терминальной хронической почеч-
ной недостаточности. Тем не менее, исследователи 
сделали вывод о возможности прекращения комп -
лемент-блокирующей терапии у части больных на 
основании результатов молекулярно-генетического 
исследования. 

В целом приведенные данные свидетельствуют о том, 
что риск развития рецидива ТМА у пациентов с аГУС 
достаточно высокий, причем прекращение комплемент-
блокирующей терапии в части случаев приводит к серь-
езным последствиям, в том числе прогрессированию 
хронической почечной недостаточности или развитию 
внепочечных проявлений заболевания. Однако мы не 
исключаем возможность отмены экулизумаба в случае 
достижения ремиссии аГУС при наличии некоторых 
мутаций генов комплемента, которые ассоциируются с 
низким риском рецидива ТМА, или при отсутствии 
патогенных мутаций генов этой системы. Так, у второй 
пациентки, у которой аГУС развился под действием 
осложнений беременности, а мутации генов компле-
мента выявлены не были, экулизумаб был отменен 
через несколько месяцев после купирования всех про-
явлений ТМА. При этом в течение 3 лет наблюдения 
рецидивов заболевания не отмечено. После прекраще-
ния терапии экулизумабом необходимо регулярно конт-
ролировать лабораторные показатели, в частности 
содержание гемоглобина и сывороточного креатинина, 
количество тромбоцитов в крови и активность ЛДГ, 
чтобы своевременно диагностировать рецидив ТМА и 
возобновить лечение. 

С.В. Моисеев. Представленные наблюдения иллю-
стрируют проявления аГУС – ОПП, которое сочетается 
с МАГА и тромбоцитопенией, а также основные тригге-
ры этого заболевания и эффективность экулизумаба. 
Необходимо еще раз подчеркнуть важность ранней 
диагностики аГУС, так как своевременно начатая пато-
генетическая терапия обеспечивает не только нормали-
зацию гематологических показателей, но и позволяет 
значительно улучшить или полностью восстановить 
функцию почек и, соответственно, прекратить лечение 
гемодиализом.  
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Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is a rare disease 

caused by uncontrolled activation of the alternative comple-

ment pathway and characterized by acute kidney injury, 

thrombocytopenia, and microangiopathic hemolytic anemia. 

Up to one third of aHUS patients present with extrarenal man-

ifestations including central nervous system, lung, liver, and 

gastrointestinal tract involvement. Identified triggers of 

aHUS include various complement activating disorfers, e.g. 

complicated pregnancy. Eculizumab, the terminal complement 

C5 inhibitor, is targeted treatment approved for patients with 

aHUS. The authors present two cases of aHUS and review its 

clinical presentation, diagnosis and treatment.  
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Эффективность и безопасность олокизумаба, 
ингибирующего интерлейкин-6, в лечении 
COVID-19 у госпитализированных пациентов 

П.И. Новиков1, М.Ю. Бровко1, Л.А. Акулкина1, В.Б. Надточеева2,  

П.П. Потапов1,2, С.В. Моисеев1,2 

Олокизумаб – оригинальный отечественный 

ингибитор интерлейкина (ИЛ)-6, который, в 

отличие от других препаратов этой группы, 

взаимодействует не с рецептором, а непосред-

ственно с самим цитокином. Разрабатывался 

для лечения ревматоидного артрита, но в 

Российской Федерации одобрен также для 

лечения синдрома гипервоспаления, развиваю-

щегося у пациентов с COVID-19. В клиническом 

разборе на примере двух наблюдений обсуж-

даются показания к назначению олокизумаба у 

пациентов с SARS-CoV-2 инфекцией. 

Ключевые слова. COVID-19, синдром 

гипервоспалительного ответа, цитокино-

вый шторм, ингибиторы ИЛ-6, олокизумаб. 

 

С.В. Моисеев. В первой половине 2022 
года во многих странах мира, включая 
Россию, были отмечены снижение заболе-
ваемости COVID-19 и, что самое главное, 
частоты госпитализаций и смертности боль-
ных с новой коронавирусной инфекцией. 
Улучшение исходов SARS-CoV-2 инфекции 
объясняют, с одной стороны, увеличением 
охвата вакцинацией, а, с другой стороны, 
появлением и быстрым распространением 
штамма B.1.1.52 вируса (омикрон). По 
сравнению с дельта вариантом (B.1.617.2) 
этот штамм ассоциируется с увеличением 
риска повторных инфекций и снижением 
защитного эффекта вакцин, но более легким 
течением вызванной им инфекции. В Дании 
в наблюдательное когортное исследование 
были включены 188980 пациентов с SARS-
CoV-2 инфекцией, зарегистрированных в 
ноябре-декабре 2021 г. [1]. У 38669 (20,5%) 
из них был выявлен штамм омикрон, а у 
остальных – дельта вариант. Наличие 
инфекции, вызванной новым штаммом 
вируса, сопровождалось снижением риска 
госпитализации на 36% (отношение рисков 
0,64; 95% доверительный интервал [ДИ] 
0,56-0,76) по сравнению с таковым при 
инфекции, обусловленной дельта вариантом. 

Частота госпитализаций пациентов, инфи-
цированных штаммами омикрон и дельта, 
составила 0,6% и 1,5%, соответственно, и 
была существенно ниже доли госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 в 
Российской Федерации. Необходимо учиты-
вать, что в Дании за указанный период на 
SARS-CoV-2 было протестировано около 
25% населения, поэтому у значительной 
части включенных в исследование пациен-
тов наблюдалось бессимптомное течение 
инфекции. Более легкое течение инфекции, 
вызванной штаммом омикрон, отмечено и в 
других странах, в частности в Южной 
Африке, где был впервые выявлен этот вари-
ант вируса [2]. С эпидемиологической точки 
зрения меньшая патогенность штамма омик-
рон может нивелироваться его более быст-
рым распространением, хотя даже на фоне 
резкого увеличения числа случаев инфекции 
в странах Европы, например, во Франции, 
Великобритании или Италии, в начале 
2022 г. удалось избежать перегрузки системы 
здравоохранения. Тем не менее, постепен-
ное улучшение эпидемической ситуации не 
означает завершение пандемии COVID-19 и 
не исключает возможность новых волн забо-
леваемости, в том числе связанных с появле-
нием новых мутантных вариантов вируса, 
что определяет необходимость продолжения 
изучения и разработки эффективных страте-
гий борьбы с SARS-CoV-2 инфекцией. 

Для профилактики и лечения COVID-19 
сегодня применяют вакцины, противовирус-
ные препараты и патогенетические средства, 
подавляющие гипервоспалительный иммун-
ный ответ, который часто называют “цито-
киновым штормом”. К противовирусным 
препаратам относятся различные человече-
ские моноклональные антитела, взаимодей-
ствующие со спайковым белком SARS- 
CoV-2, в том числе бебтеловимаб и тиксаге-
вимаб/цилгавимаб, сохраняющие актив-
ность в отношении штамма омикрон 
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(последний препарат в двукратной дозе). Кроме того, 
применяются различные низкомолекулярные синтети-
ческие средства, блокирующие репликацию вируса, 
такие как фавипиравир, молнупиравир и нирматрел-
вир/ритонавир. Наиболее убедительно доказана эффек-
тивность последнего препарата. В двойном слепом, 
рандомизированном исследовании EPIC-HR у 2246 
невакцинированных амбулаторных пациентов с 
COVID-19, у которых имелись факторы риска прогрес-
сирования инфекции, применение нирматрелвира/ 
ритонавира, начатое в первые 3 дня после появления 
симптомов заболевания, привело к снижению риска 
госпитализации или смерти в течение 28 дней на 89% 
по сравнению с плацебо [3]. 

Любые противовирусные препараты эффективны 
только в случае раннего назначения (в первые несколь-
ко дней после появления симптомов COVID-19), когда 
продолжается активная репликация вируса. В связи с 
этим они мало пригодны для лечения госпитализиро-
ванных больных с COVID-19, тяжесть состояния 
которых определяется развитием синдрома гипервоспа-
лительного иммунного ответа, вызванного вирусом. В 
таких случаях обосновано назначение препаратов, обла-
дающих иммуносупрессивной и противовоспалитель-
ной активностью, таких как глюкокортикостероиды и 
ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-6. Каковы результаты 
рандомизированных контролируемых исследований 
ингибиторов ИЛ-6 в лечении COVID-19? 

Л.Ю. Акулкина. Ингибиторы ИЛ-6 применяют для 
лечения COVID-19 у госпитализированных пациентов с 
самого начала пандемии, т.е. на протяжении уже более 
двух лет. Их эффективность и безопасность изучались в 
десятках неконтролируемых и контролируемых иссле-
дований, которые проводились в разных странах, вклю-
чая Россию [4-6]. Следует отметить, что значение 
неконтролируемых исследований в изучении ингибито-
ров ИЛ-6 у пациентов с COVID-19 ограничено, так как 
подобные исследования позволяют оценить симптома-
тическое действие этих препаратов, но не дают возмож-
ность подтвердить их эффективность в профилактике 
неблагоприятных исходов заболевания, хотя именно 
предупреждение прогрессирования дыхательной недо-
статочности и смерти больных и является главной 
целью любой терапии COVID-19. Результаты рандоми-
зированных контролируемых исследований ингибито-
ров ИЛ-6 у пациентов с COVID-19 оказались 
противоречивыми. Некоторые из них не подтвердили 
благоприятное влияние препаратов этой группы на 
течение COVID-19 [7-9], в то время как в других был 
получен прямо противоположный результат. Например, 
в рандомизированном контролируемом исследовании 
EMPACTA тоцилизумаб по сравнению с плацебо вызы-
вал достоверное снижение риска интубации или смерти 
на 44% у госпитализированных больных с COVID-19 
[10]. Увеличение выживаемости больных с COVID-19 
при лечении тоцилизумабом или сарилумабом по 
сравнению со стандартной терапией было отмечено и в 
исследовании REMAP-CAP, в которое включали паци-

ентов, находившихся в отделении реанимации и интен-
сивной терапии [11].  

Важное значение имеют результаты самого крупного 
рандомизированного контролируемого исследования 
RECOVERY, в которое были включены 4116 пациентов 
с COVID-19 ассоциированной пневмонией, сопровож-
давшейся гипоксией и увеличением содержания СРБ 
≥75 мг/л. Больные были рандомизированы на две сопо-
ставимые группы и получали тоцилизумаб  или только 
стандартную терапию, включая глюкокортикостероиды, 
которые применяли у большинства участников этого 
исследования (82%) [12]. Последний факт важен, так 
как сегодня ингибиторы ИЛ-6 преимущественно назна-
чают в сочетании с глюкокортикостероидами, нередко в 
случае недостаточной их эффективности или неэффек-
тивности. Во всей выборке исследования RECOVERY 
лечение тоцилизумабом привело к достоверному сни-
жению 28-дневной летальности пациентов на 15% 
(р=0,0028). При интерпретации этого результата 
необходимо учитывать неоднородность выборки иссле-
дования, которая включала в себя пациентов, находив-
шихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
(14%), нуждавшихся в неинвазивной респираторной 
поддержке, в том числе высокопоточной оксигенотера-
пии или неинвазивной вентиляции легких (41%), или 
получавших кислород через канюли (45%). Как и следо-
вало ожидать, наибольшее снижение риска смерти (на 
19%) при лечении тоцилизумабом было отмечено у 
пациентов последней группы. Среди больных, которые 
исходно не нуждались в ИВЛ, в группе тоцилизумаба 
было выявлено достоверное снижение риска интубации 
или смерти на 16% по сравнению с контролем 
(p<0,0001). Польза более раннего назначения ингибито-
ра рецепторов ИЛ-6 была продемонстрирована и при 
анализе его эффективности в зависимости от срока, 
прошедшего после появления первых симптомов 
COVID-19. В выборке больных, получивших тоцилизу-
маб в течение первой недели после начала заболевания, 
риск смерти снизился на 22%, а при более позднем 
применении препарата – на 12%. Кроме того, обращало 
на себя внимание достоверное снижение риска смерти 
при лечении тоцилизумабом на 21% у пациентов, полу-
чавших глюкокортикостероиды, и отсутствие подобного 
эффекта у больных, которым не проводилась терапия 
препаратами этой группы. Этот результат обосновывает 
сложившуюся практику применения ингибиторов 
рецептора ИЛ-6 в комбинации с глюкокортикостерои-
дами. Снижение риска смерти на 15-20% при лечении 
тоцилизумабом может показаться относительно неболь-
шим, однако оно было достигнуто по сравнению со 
стандартной терапией, включавшей в себя глюкокорти-
костероиды, которые достоверно увеличивают выжи-
ваемость больных с COVID-19. 

П.И. Новиков. Во время пандемии COVID-19 по -
требность в ингибиторах рецептора ИЛ-6, прежде всего 
тоцилизумабе, резко увеличилась, что привело к дефи-
циту этого препарата. В связи с этим в нашей стране 
для лечения COVID-19 широко применяют отечествен-
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ные препараты этой группы, в частности олокизумаб – 
оригинальный ингибитор ИЛ-6, который, в отличие от 
тоцилизумаба, представляет собой моноклональное 
антитело, взаимодействующее не с рецепторами ИЛ-6, 
а с самим цитокином. Олокизумаб разрабатывался для 
лечения ревматоидного артрита, а его эффективность и 
безопасность при этом заболевании были установлены 
в программе 3 фазы CREDO, состоящей из нескольких 
международных рандомизированных клинических 
исследований [13]. На основании полученных данных 
олокизумаб был зарегистрирован под торговым наиме-
нованием Артлегиа для лечения паиентов старше 18 лет 
с ревматоидным артритом  средней или высокой степе-
ни активности в комбинации с метотрексатом при 
недостаточной эффективности  монотерапии метотрек-
сатом или ингибиторами фактора некроза опухоли. В 
Российской Федерации олокизумаб одобрен также для 
лечения гипервоспалительного синдрома у пациентов с 
COVID-19. Эффективность олокизумаба при этом 
состоянии иллюстрирует следующее клинической 
наблюдение. 

В.Б. Надточеева. Пациент Б., 74 лет, страдает суб-
компенсированным сахарным диабетом 2 типа, ожире-
нием 2 степени (индекс массы тела – 36,7 кг/м2), 
постоянной формой фибрилляции предсердий. Пять 
лет назад перенес острый инфаркт миокарда и стенти-
рование коронарной артерии. Не вакцинирован от 
COVID-19. Госпитализирован в отделение для лечения 
больных коронавирусной инфекцией клиники им. Е.М. 
Тареева в июле 2021 г. на пятый день болезни с COVID-
19, подтвержденным с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Заболел остро: повышение температу-
ры тела до 37,7оС, аносмия, общая слабость, малопро-
дуктивный кашель. Со второго дня заболевания, после 
получения положительного результата ПЦР, на амбула-
торном этапе начата терапия фавипиравиром. 
Продолжал также прием апиксабана в дозе 5 мг два раза 
в сутки, который был назначен три года назад в связи 
фибрилляцией предсердий. Несмотря на противовирус-
ную терапию, сохранялись признаки интоксикации, а 
температура тела повышалась до 38,5оС, в связи с чем 
пациент был госпитализирован нарядом скорой меди-
цинской помощи. При компьютерной томографии, 
выполненной при поступлении в клинику, в обоих 
легких определялись немногочисленные участки уплот-
нения легочной ткани (“матовое стекло”). Диагно -
стирована двусторонняя полисегментарная пневмония 
вирусной этиологии (КТ-1). Насыщение крови кисло-
родом (SpO2) на воздухе составляло 95%. С первого дня 
госпитализации начата терапия ремдесивиром внутри-
венно капельно в дозе 200 мг в первые сутки и 100 мг в 
последующем. Апиксабан заменен на эноксапарин в 
дозе 40 мг один раз в сутки подкожно. При обследова-
нии выявлено увеличение содержания СРБ (18,2 мг/л), 
ферритина (182 мкг/л) и ЛДГ (420 ед/л). Количество 
лейкоцитов в крови – 6,8 × 109/л,  лимфоцитов – 1,5 × 
109/л. На второй день после госпитализации введен 
подкожно олокизумаб в дозе 64 мг. На следующий день 

после введения препарата температура тела нормализо-
валась, улучшилось общее самочувствие. Содержание 
СРБ снизилось до 1,7 мг/л.  В последующие дни 
состояние оставалось стабильным, температура тела 
стойко нормальная, признаков гипоксии не было. 
Через 5 дней выявлено разрешение пневмонии при 
компьютерной томографии органов грудной клетки. 
Выписан из клиники на шестой день.  

П.И. Новиков. Хотя SARS-CoV-2 инфекция может 
привести к нарастающей гипоксии и смерти больных от 
острого респираторного дистресс-синдрома, тем не 
менее, у большинства инфицированных людей, особен-
но прошедших полную вакцинацию, инфекция не 
сопровождается какими-либо серьезными осложнения-
ми и заканчивается выздоровлением. Это подтвержда-
ется опытом изучения течения COVID-19 в странах с 
широким охватом населения тестированием и вакцина-
цией. Как указано выше, в Дании даже среди пациен-
тов, инфицированных дельта вариантом SARS-CoV-2, 
частота госпитализаций составила всего 1,5% [1]. В 
этом исследовании были вакцинированы 65,8% пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2, а введение двух доз 
вакцины привело к снижению риска госпитализации на 
76% по сравнению с таковым у лиц, которые не были 
вакцинированы или получили только одну дозу вакци-
ны. 

При выборе тактики лечения пациентов с COVID-19 
важно учитывать не только состояние пациента на 
момент осмотра, но и риск его ухудшения. Еще в самом 
начале пандемии стало очевидным, что COVID-19 
характеризуется более тяжелым течением у мужчин, 
людей пожилого и старческого возраста и пациентов с 
некоторыми сопутствующими заболеваниями [14,15]. 
Например, среди более 3480 пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в перепрофилированные клини-
ки Сеченовского Университета в апреле-мае 2020 г., 
факторами риска смерти были возраст, мужской пол, 
хроническая болезнь почек, сахарный диабет, хрониче-
ские заболевания сердца и деменция [16]. В американ-
ском когортном исследовании более чем у 1270000 
взрослых пациентов с COVID-19 факторы риска смерти 
включали в себя старческий возраст, мужской пол, 
ожирение (индекс массы тела ≥40 кг/м2), хронические 
заболевания легких и сердца, сахарный диабет, рак лег-
кого, выраженное нарушение функции легких, инсульт/ 
деменцию, другие неврологические заболевания, транс-
плантацию органа и другие состояния, сопровождаю-
щиеся подавлением иммунитета [17]. Наибольшее 
неблагоприятное значение имел старческий возраст: у 
пациентов в возрасте ≥80 лет риск смерти увеличился 
примерно в 13 раз по сравнению с таковым у лиц в воз-
расте 50-59 лет. Сегодня при оценке риска прогресси-
рования COVID-19 следует учитывать и статус 
вакцинации, в том числе количество введенных доз 
(одна или две), срок, прошедший после введения вак-
цины, наличие бустерной вакцинации.  

Учитывая отсутствие распространенного поражения 
легких, потребности во введении кислорода и явных 
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признаков гипервоспалительного синдрома (содержа-
ние СРБ – 18,2 мг/л), на первый взгляд в представлен-
ном наблюдении не было оснований для назначения 
ингибитора ИЛ-6. Тем не менее, обращали на себя вни-
мание стойкая лихорадка, выраженная интоксикация и 
повышение содержания СРБ, что в сочетании с 
несколькими факторами риска (сахарный диабет 2 
типа, ожирение, коронарная болезнь сердца, а также 
пожилой возраст и мужской пол) у невакцинированно-
го 74-летнего пациента позволяло предсказать высокую 
вероятность ухудшения состояния. При этом наличие 
гипергликемии препятствовало назначению глюкокор-
тикостероида. Подкожное введение олокизумаба приве-
ло к быстрому снижению температуры тела и 
нормализации содержания СРБ и других лабораторных 
показателей. 

С.В. Моисеев. Результаты исследования RECOVERY 
свидетельствуют о том, что раннее применение ингиби-
торов ИЛ-6 более эффективно, чем позднее. Что это 
означает на практике? 

М.Ю. Бровко. У больных с тяжелым респираторным 
дистресс-синдромом, особенно нуждающихся в ИВЛ, 
эффективность патогенетической терапии ограничена, 
поэтому назначать ингибиторы ИЛ-6 по возможности 
следует на более раннем этапе. Однако применять 
любые иммуносупрессивные препараты в первые дни 
заболевания, даже при наличии факторов риска, не 
только нецелесообразно, но и опасно, так как подобная 
тактика может способствовать усилению репликации 
вируса и прогрессированию инфекции. Косвенно это 
предположение подтверждается результатами исследо-
вания RECOVERY, в котором изучались различные 
лекарственные препараты, использующиеся для лече-
ния COVID-19. В этом исследовании введение дексаме-
тазона привело к достоверному снижению 28-дневной 
летальности (р<0,001) госпитализированных пациентов 
с COVID-19 по сравнению со стандартной терапией 
[18]. В то же время в выборке пациентов, у которых 
симптомы инфекции сохранялись менее 7 дней, лече-
ние дексаметазоном не сопровождалось снижением 
летальности. Более того, она недостоверно увеличилась 
по сравнению с контролем. Синдром гипервоспали-
тельного ответа обычно развивается в конце первой 
недели COVID-19, хотя признаки его могут появиться и 
ранее или, наоборот, позже. Соответственно, при опре-
делении тактики ведения больных следует ориентиро-
ваться на клинические (сохранение лихорадки более 5 
дней или ее возобновление после нормализации/сниже-
ния температуры тела, снижение SpO

2) и лабораторные 
(прежде всего нарастание содержания СРБ) проявления 
и учитывать факторы риска прогрессирования заболе-
вания. Кроме того, нейтрофильный лейкоцитоз может 
быть проявлением синдрома выделения цитокинов при 
COVID-19, поэтому его наличие далеко не всегда ука-
зывает на присоединение бактериальной инфекции 
[19]. 

С.В. Моисеев. В отличие от тоцилизумаба, олокизу-
маб не блокирует рецепторы ИЛ-6, а взаимодействует 

непосредственно с самим цитокином. При COVID-19 
он может применяться как подкожно, так и внутривен-
но. Имеют ли клиническое значение отличия механиз-
мов действия ингибиторов ИЛ-6, а также путь их 
введения при лечении COVID-19? 

П.И. Новиков. В рандомизированных контролируе-
мых исследованиях эффективность различных ингиби-
торов ИЛ-6 у пациентов с COVID-19, а также 
ревматоидным артритом или другими иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями не сравнива-
ли. Как указано выше, эффективность и безопасность 
олокизумаба были установлены в рандомизированных 
контролируемых исследованиях у пациентов с ревмато-
идным артритом. В 24-недельное многоцентровое, 
двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование 
CREDO были включены 428 пациентов с активным 
ревматоидным артритом, не ответивших на монотера-
пию метотрексатом. Они были рандомизированы на три 
группы и получали олокизумаб в дозе 64 мг подкожно 
каждые 2 или 4 недели в сочетании с метотрексатом 
или плацебо с метотрексатом [20]. Через 12 недель 
частота ответа по критериям Американской коллегии 
ревматологов (АCR 20), которая была первичной конеч-
ной точкой исследования, в обеих группах олокизумаба 
была достоверно выше (63,6% и 70,4%, соответствен-
но), чем в группе плацебо (25,9%; p<0,0001 для обоих 
сравнений). Олокизумаб в обеих дозах достоверно пре-
восходил плацебо и по ряду вторичных показателей 
эффективности. Хотя эти данные, конечно, нельзя экс-
траполировать на лечение COVID-19, тем не менее, они 
не позволяют усомниться в противовоспалительной и 
иммуносупрессивной активности олокизумаба и его 
эффективности при ревматоидном артрите. 

В опубликованных рандомизированных контроли-
руемых исследованиях у пациентов с COVID-19 тоци-
лизумаб вводили внутривенно, однако в России 
накоплен большой опыт подкожного применения раз-
личных ингибиторов ИЛ-6 для лечения синдрома 
гипервоспалительного ответа, вызванного SARS-CoV-2. 
С.С. Бобкова и соавт. сравнили результаты внутривен-
ного (n=114) введения тоцилизумаба и подкожного 
применения тоцилизумаба (n=86), левилимаба (n=100) 
и олокизумаба (n=100) у 400 пациентов с COVID-19 [4]. 
Все изученные ингибиторы ИЛ-6 вызывали сопостави-
мое снижение содержания СРБ через 24 ч после введе-
ния, а достоверных различий летальности между 
группами не выявили. Таким образом, в этом исследо-
вании олокизумаб по эффективностии не уступал тоци-
лизумабу, предназначенному как для внутривенного, 
так и подкожного применения.  

Как и за рубежом, в нашей стране имеется опыт 
внутривенного введения подкожных форм ингибиторов 
ИЛ-6, в том числе олокизумаба, для лечения  
COVID-19. Внутривенное введение этого препарата 
оправданно в случае быстрого ухудшения состояния 
больного, прежде всего нарастания гипоксии, что 
демонстрирует следующее наблюдение. 

П.П. Потапов. Пациентка А., 63 лет, длительно стра-
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дает артериальной гипертонией. От COVID-19 не вак-
цинировалась. Госпитализирована в отделение для 
лечения больных коронавирусной инфекцией клиники 
им. Е.М. Тареева в мае 2021 г. на восьмой день болезни 
с подтвержденной с помощью ПЦР коронавирусной 
инфекцией. Заболела остро. С первого дня заболевания 
повышение температуры тела до 38,5оС, в дальнейшем 
присоединились слабость, насморк, малопродуктивный 
кашель, одышка при физической нагрузке. С четверто-
го дня, после получения положительного результата 
ПЦР на COVID-19, на амбулаторном этапе начата тера-
пия фавипиравиром в сочетании с ривароксабаном в 
дозе 10 мг/сут и муколитиком. Тем не менее, лихорадка 
сохранялась, нарастала одышка, в связи с чем пациент-
ка госпитализирована нарядом скорой медицинской 
помощи. При компьютерной томографии при поступ-
лении в обоих легких определялись множественные 
участки уплотнения легочной ткани от степени “мато-
вого стекла” до консолидации, ретикулярные измене-
ния, утолщение междолькового интерстиция по типу 
“булыжной мостовой”. Диагностирована двусторонняя 
полисегментарная пневмония вирусной этиологии (КТ-
3). SpO2 на воздухе составляло 88%, в связи с чем нача-
то введение увлажненного кислорода через носовые 
канюли (10-12 л/мин). При обследовании определялась 
выраженная воспалительная активность (ЛДГ – 982 
ед/л, СРБ – 125 мг/л, ферритин – 1212 мкг/л). 
Количество лейкоцитов в крови – 3,2 × 109/л, лимфоци-
тов – 0,7 × 109/л. Начато лечение дексаметазоном в до -
зе 12 мг/сут внутривенно и эноксапарином в дозе 40 
мг/сут подкожно. Выполнено внутривенное введение 
олокизумаба в дозе 128 мг. На следующий день отмече-
на положительная динамика в виде снижения темпера-
туры тела до 37,5оС, содержания СРБ до 75 мг/л и 
ферритина до 732 мкг/л. Однако на третий день госпи-
тализации сохранялась дыхательная недостаточность и 
субфебрилитет (температура тела – 37,7оС), количество 
лимфоцитов в крови снизилось до 0,4 × 109/л и замедли-
лись темпы снижения содержания СРБ (64 мг/л). В 
связи c этим повторно внутривенно капельно введен 
олокизумаб в дозе 128 мг. На следующий день темпера-
тура тела нормализовалась, достигнуто снижение пото-
ка кислорода до 6-8 л/мин, содержание СРБ снизилось 
до 31 мг/л.  В течение 3-5 дней SpO2 увеличилось до 
96% на воздухе, в связи с чем введение кислорода пре-
кращено. Отмечалась положительная динамика лабора-
торных показателей: нормализация содержания СРБ 
(2,3 мг/л), снижение активности ЛДГ (465 ед/л) и 
содержания ферритина (237 мкг/л), повышение количе-
ства лейкоцитов в крови до 8,6 × 109/л и лимфоцитов до 
1,8×109/л. При компьютерной томографии через неделю 
выявлено уменьшение зон “матового стекла” (КТ-2). 
Выписана из клиники через 12 дней. 

П.И. Новиков. В отличие от предыдущего наблюде-
ния, в данном случае у невакцинированной пациентки 
пожилого возраста имелась картина “развернутого” 
синдрома гипервоспалительного ответа: стойкая лихо-
радка, распространенное поражение легких (КТ-3), 

гипоксия (SpO2 – 88%), потребовавшая оксигенотера-
пии, повышение содержания СРБ (125 мг/л) и ферри-
тина, лимфопения. Повторное внутривенное введение 
олокизумаба в сочетании с дексаметазоном позволило 
достичь быстрой нормализации температуры тела и 
лабораторных показателей и постепенного восстановле-
ния функции дыхания. 

С.В. Моисеев. Протоколы клинических исследова-
ний ингибиторов ИЛ-6 у больных с COVID-19 допуска-
ли их повторное введение в случае недостаточного 
ответа на первую дозу. Если пациент не ответил на пер-
вое введение олокизумаба, имеет ли смысл заменить его 
на блокатор рецепторов ИЛ-6 при повторном примене-
нии? 

П.И. Новиков. Уровень блокады ИЛ-6 (рецептор или 
сам цитокин), вряд ли, имеет принципиальное значе-
ние при лечении синдрома выделения цитокинов, 
вызванного SARS-CoV-2. У части больных с тяжелым 
острым респираторным дистресс-синдромом однократ-
ное введение любых ингибиторов ИЛ-6 оказывается 
недостаточным для достижения эффекта. В таких слу-
чаях эти препараты вводят повторно на фоне продолже-
ния внутривенного введения глюкокортикостероидов в 
высоких дозах. При этом заменять один ингибитор 
ИЛ-6 на другой препарат этой группы смысла нет. 

С.В. Моисеев. На третьем году пандемии COVID-19 
эпидемиологическая ситуация изменилась. С одной 
стороны, во многих странах, включая Россию, значи-
тельная часть населения иммунизирована против 
SARS-CoV-2 за счет вакцинации/ревакцинации и/или 
перенесенной инфекции. С другой стороны, в этиоло-
гической структуре SARS-CoV-2 инфекции преобладает 
штамм омикрон, который фактически вытеснил другие 
штаммы, прежде всего дельта вариант, доминиро -
вавший в середине прошлого года. Влияют ли эти 
изменения на тактику лечения COVID-19 у госпитали-
зированных пациентов? 

М.Ю. Бровко. Сегодня стало очевидным, что нали-
чие защитного иммунитета, обусловленного вакци -
нацией или перенесенной ранее инфекцией, не 
исключают заражение вирусом и развитие COVID-19, в 
том числе тяжелого течения. Этому способствуют мно-
гочисленные мутации штамма омикрон, которые позво-
ляют ему “избежать” сформировавшегося у человека 
иммунного ответа. Тем не менее, частота госпитализа-
ций пациентов с COVID-19 снижается или по крайней 
мере не увеличивается даже при резком увеличении 
числа инфицированных за счет более легкого течения 
инфекции, вызванной штаммом омикрон. Однако в 
апреле 2022 г. в Российской Федерации ежедневно гос-
питализировались около 1500 человек, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, т.е. около 50000 за месяц, что не 
позволяет говорить о завершении пандемии COVID-19. 
Патогенность вируса гипотетически может отразиться 
на сроках развития синдрома выделения цитокинов, в 
то время как его механизмы, факторы риска, клиниче-
ские проявления и подходы к лечению не зависят от 
варианта вируса. В связи с этим нет оснований ожидать 
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снижения эффективности глюкокортикостероидов и 
ингибиторов ИЛ-6 по мере появления и распростране-
ния новых штаммов SARS-CoV-2, чего нельзя сказать 
об эффективности вакцин или моноклональных анти-
тел, взаимодействующих с определенными этитопами 
вируса. Некоторые препараты моноклональных анти-
тел, такие как бамланивимаб/этесевимаб или касириви-
маб/имдевимаб, оказались неактивными в отношении 
штамма омикрон. Однако, в отличие от ингибиторов 
ИЛ-6, эти препараты предназначены для подавления 
репликации вируса, а не лечения синдрома гипервоспа-
лительного ответа. 

С.В. Моисеев. Наряду с глюкокортикостероидами 
ингибиторы ИЛ-6 остаются ведущими средствами в 
лечении синдрома гипервоспалительного ответа у гос-
питализированных пациентов с COVID-19. За время 
пандемии накоплен большой опыт клинического при-
менения этих препаратов, подтверждающий их эффек-
тивность и безопасность. Важное значение имеют 
разработка и внедрение в клиническую практику отече-
ственных препаратов этой группы, таких как олокизу-
маб, которые позволили обеспечить возросшую 
потребность в ингибиторах ИЛ-6 на фоне большого 
количества госпитализаций больных с COVID-19. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Ирбесартан относится к блокаторам рецепто-

ров ангиотензина II и используется для лечения 

пациентов с артериальной гипертонией, в том 

числе страдающих сахарным диабетом 2 типа 

и/или нарушением функции почек. Ирбе -

сартан можно применять отдельно или в ком-

бинации с другими антигипертензивными 

препаратами (например, гидрохлоротиази-

дом). Механизм действия ирбесартана  

в основном связан с селективной блокадой 

АТ
1
-рецепторов и подавлением вазопрессор-

ного эффекта ангиотензина II. В обзоре 

литературы систематизированы фармакокине-

тические и фармакодинамические свойства и 

результаты клинических исследований ирбе-

сартана. 
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ры рецепторов ангиотензина, артериаль-

ная гипертония. 

 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА, сартаны) относят к основным 
классам препаратов для лечения арте-

риальной гипертонии (АГ). Долгосрочные 
эффекты применения сартанов, в том числе 
снижение риска развития сердечно-сосуди-
стых событий и смерти, замедление прогрес-
сирования осложнений сахарного диабета, 
благоприятное влияние на массу миокарда и 
сократимость левого желудочка, качество 
жизни, нефропротективное действие, сопо-
ставимы с таковыми ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), 
однако риск развития кашля значительно 
ниже при лечении БРА [1]. Сартаны были 
внедрены в клиническую практику почти 
три десятилетия назад. Первым из них стал 
лозартан (1994 г.) [2]. В последующем в тече-

ние непродолжительного времени было 
предложено около двух десятков оригиналь-
ных БРА. В Российской Федерации в 
настоящее время зарегистрировано 9 препа-
ратов из этой группы: лозартан, валсартан, 
ирбесартан, кандесартан, олмесартан, телми-
сартан, эпросартан, азилсартан и фимасар-
тан [3]. Ирбесартан, одобренный для 
применения в 1997 г. [2], по сравнению с 
другими БРА, обладает наибольшей  
био доступностью при приеме внутрь и дли-
тельным периодом полувыведения, позво-
ляющим принимать его один раз в сутки. 
Большая часть препарата выводится через 
желудочно-кишечный тракт, что повышает 
безопасность применения его у пациентов с 
умеренными нарушениями функции почек 
[3]. Более того, по аффинности к рецептору 
ангиотензина II 1 типа (АТ1) ирбесартан пре-
восходит олмесартан, кандесартан, эпросар-
тан, телмисартан, валсартан, лозартан и его 
активный метаболит [4]. В 2019 г. в США 
ирбесартан находился на четвертом месте по 
частоте применения среди всех БРА, уступая 
только лозартану, валсартану и олмесартану 
[5], в то время как в Российской Федерации 
данный препарат не так хорошо известен. 

При подготовке данного обзора был про-
веден поиск отечественных и зарубежных 
публикаций в российских и международных 
системах поиска (PubMed, eLibrary и др.), 
анализ информации в государственном рее-
стре лекарственных средств (ГРЛС), а также 
в реестре фармацевтических субстанций и 
лекарственных средств [6].  

В Российской Федерации в настоящее 
время зарегистрированы как оригинальные 
препараты ирбесартана и его фиксирован-
ных комбинаций, так и четыре воспроизве-
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денных препарата, в том числе отечественного про-
изводства (табл. 1).  

  

Фармакокинетика ирбесартана  

Среди БРА ирбесартан обладает наибольшими биодо-
ступностью при приеме внутрь и объемом распределе-
ния и одним из самых длительных периодов 
полувыведения. Препарат окисляется в печени под дей-
ствием изофермента CYP2C9 до неактивных метаболи-
тов и выводится из организма преимущественно через 
желудочно-кишечный тракт (табл. 2).    

Влияние пола на фармакокинетику ирбесартана у 
пациентов с АГ оценивалось в нескольких исследова-
ниях. Cmax, AUC и период полувыведения ирбесартана 
не зависели от пола, хотя у женщин значения этих 
показателей, как правило, были выше, чем у мужчин 
[7]. Необходимости в коррекции дозы в зависимости от 
пола не обнаружено [8]. Возраст также не оказывал 
существенного влияния на фармакокинетику ирбесар-
тана. Значения AUC и Cmax ирбесартана у здоровых 
пожилых мужчин и женщин (в возрасте 65-80 лет) были 
примерно на 20-25% выше, чем у здоровых людей 
молодого возраста (18-40 лет), однако это не требовало 
коррекции дозы [7,8]. В фармакокинетическом иссле-
довании после однократного приема ирбесартана сред-
ние значения AUC и периода полувыведения у 
афроамериканцев были на 25% и 21%, соответственно, 
выше, чем у представителей европеоидной расы, однако 
эти различия были статистически не значимы [7]. 

Нарушение функции почек, включая терминальную 
стадию хронической почечной недостаточности, тре-
бующую гемодиализа, не влияло на фармакокинетику 
ирбесартана [9]. В открытом параллельном исследова-
нии Cmax, AUC и период полувыведения ирбесартана 
достоверно не отличались у пациентов с циррозом и 
нормальной функцией печени после однократного или 
многократного приема препарата [10]. Наконец, в 
открытом рандомизированном двустороннем пере-
крестном исследовании средние значения Cmax ирбесар-
тана были сходными у пациентов, страдавших и не 
страдавших сердечной недостаточностью [11]. 

Таким образом, ирбесартан обладает рядом отличий 
от других БРА: высокие биодоступность и объем рас-
пределения, длительность периода полувыведения, 
отсутствие необходимости в коррекции дозы в зависи-
мости от пола, возраста, функции почек и печени, 
сопутствующей сердечной недостаточности.  

Фармакодинамика и эффективность ирбесартана 

Ангиотензин II является мощным вазоконстриктором, 
главным активным гормоном ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), а также основным пато-
физиологическим звеном развития АГ.  Ангиотензин II 
избирательно связывается с АТ1-рецепторами, находя-
щимися во многих тканях, и выполняет несколько важ-
ных функций, включая вазоконстрикцию и секрецию 
альдостерона. Ангиотензин II также стимулирует рост 
гладкомышечных клеток. Химическая модификация 
молекул БРА может оказывать влияние на силу связы-
вания и скорость диссоциации лекарственного веще-
ства из комплекса с рецептором. В литературе много 
противоречивых данных об аффинности БРА, что объ-
ясняется использованием разных лабораторных моде-
лей и других условий эксперимента [12]. Тем не менее, 
в настоящее время считается, что все БРА (или их 
активные метаболиты) конкурентно и необратимо свя-
зываются с рецептором, переводя его в неактивное 
состояние [6,13]. 

Ирбесартан является селективным антагонистом 
AT1-рецептора и блокирует все эффекты ангиотензина 
II, опосредованные этими рецепторами, независимо от 
источника или пути синтеза ангиотензина II. В 
нескольких исследованиях была показана способность 
ирбесартана ингибировать прессорный ответ на экзо-
генный ангиотензин II у людей с нормальным АД [6,14-
16]. Ирбесартан ингибировал прессорное действие 
ангиотензина II до 100% на пике через 4 ч после приема 
внутрь в дозе 25-300 мг [6,15,16]. В двойном слепом, 
плацебо-контролируемом, рандомизированном четы-
рехстороннем перекрестном исследовании степень и 
продолжительность блокады рецепторов ангиотензина 
II, индуцированной 150 мг ирбесартана, были значимо 
больше, чем при применении 50 мг лозартана или 80 мг 
валсартана [6,14].  

Эффективность блокады рецепторов ангиотензина II 
ирбесартаном проанализирована на основе результатов 
клинических исследований, в которых изучали его 
антигипертензивное действие и органопротективные 
свойства. В двух рандомизированных двойных слепых 
исследованиях была сопоставлена антигипертензивная 
эффективность ирбесартана и эналаприла у пациентов с 
АГ [17-19]. Оба препарата вызывали статистически 
значимое снижение АД, однако ирбесартан превосхо-
дил эналаприл по переносимости. В рандомизирован-
ном, двойном слепом, плацебоконтролируемом 
исследовании К. Kassler-Taub и соавт. [20] сравнили 
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ТАБЛИЦА 1. Препараты ирбесартана, разрешенные к медицинскому применению в Российской Федерации [3]

МНН Торговое  
наименование

Производитель Дозировка (таблетки) мг

Ирбесартан 
 
 
 
 
Ирбесартан + гидрохлортиазид 
Ирбесартан + амлодипин 

Апровель® 
Ирбесартан Канон 
Ирбесартан 
Ирбис 
Ирбесартан 
Коапровель® 
Апроваск® 

АО “Санофи-авентис груп”, Франция 
ЗАО “Канонфарма продакшн”, Россия 
ООО “Атолл”, Россия 
“Хетеро Лабс Лимитед”, Индия 
“Керн Фарма С.Л.”, Испания 
АО “Санофи-авентис груп", Франция 
Санофи-Авентис де Мексико С.А. де С.В., Мексика 

150, 300 
150, 300 
150, 300, 75 
150, 300, 75 
150, 300, 75 
150+12,5, 300+12,5, 300+25 
150+5, 300+5, 150+10, 300+10 
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антигипертензивную эффективность ирбесартана и 
лозартана. Средняя степень снижения АД и частота 
достижения целевых значений АД при приеме ирбесар-
тана превышали таковые при лечении лозартаном. 
G. Mancia и соавт. [21] показали, что ирбесартан по 
антигипертензивной эффективности имел преимуще-
ство перед валсартаном. 

В двойном слепом, рандомизированном исследова-
нии SILVHIA [22] при лечении ирбесартаном на протя-
жении 48 недель значимое снижение индекса массы 
миокарда наблюдалось значительно чаще, чем в группе 
атенолола. 

В программе PRIME (Program for Irbesartan Mortality 
and Morbidity Evaluation), включавшем два крупных 
международных исследования – IRMA 2 (The Irbesartan 
in Type 2 Diabetes With Microalbuminuria 2) и IDNT (The 
Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), было доказано 
нефропротективное действие ирбесартана у пациентов с 
АГ и сахарным диабетом [19,23,24].  

В последние годы органопротективные свойства 
ирбесартана изучались у пациентов с синдромом 
Марфана. Основной причиной смерти при этом заболе-
вании являются сердечно-сосудистые осложнения, свя-
занные с дилатацией корня аорты, – расслоение и 
разрыв аорты. В многоцентровом двойном слепом, пла-
цебоконтролируемом исследовании лечение ирбесарта-
ном в течение 5 лет, по сравнению с плацебо, привело к 
значимому снижению частоты расширения аорты у 
детей и молодых людей с синдромом Марфана, что, по 
мнению авторов, может снизить частоту осложнений со 
стороны аорты [25]. 

Сартаны, в том числе ирбесартан, способны связы-
ваться и оказывать влияние и на другие рецепторы, 
такие как рецепторы пролифераторов пероксисом – 
PPAR. Последние относятся к суперсемейству ядерных 
рецепторов, функционируют как лиганд-активируемые 
транскрипционные факторы и являются мишенью дей-
ствия таких препаратов, как тиазолидиндионы и фибра-
ты. Стимуляция PPARγ-рецепторов в адипоцитах 
вызывает продукцию адипонектина, который, в свою 
очередь, влияет на активность клеток эндотелия, ангио-

миоцитов, лейкоцитов, скелетных мышц, печени. В 
эндотелиальных клетках адипонектин увеличивает 
образование оксида азота – эндотелиального вазодила-
тирующего фактора. В ангиомиоцитах адипонектин 
сдерживает чрезмерную пролиферацию и миграцию 
клеток, т.е. оказывает антиатеросклеротическое дей-
ствие. Он также подавляет деление фибробластов и 
синтез белков межклеточного пространства (деремоде-
лирование). Активация PPARγ-рецепторов в лейкоци-
тах вызывает снижение продукции цитокинов, 
хемокинов и молекул адгезии (противовоспалительный 
эффект), увеличивает выведение холестерина (антиате-
росклеротическое действие). В скелетных мышцах, 
печени и жировой ткани активаторы PPARγ-рецепторов 
снижают синтез глюкозы, триацилглицеридов, 
повышают чувствительность тканей к инсулину и обра-
зование липопротеидов высокой плотности (гипоглике-
мическое, антиатеросклеротическое действие). Таким 
образом, активация PPARγ-рецепторов обеспечивает 
противовоспалительный, антиоксидантный, антипро-
лиферативный эффекты в сосудистой стенке и в сово-
купности снижает риск развития атеросклероза [12]. 

Протективные свойства ирбесартана как агониста 
PPARγ-рецепторов изучались в доклинических исследо-
ваниях на модели эстрадиола бензоат-индуцированной 
гиперплазии и атипии эндометрия.  Ирбесартан в 
значительной степени предотвращал вызванные эстра-
диола бензоатом биохимические и гистопатологические 
изменения в матке подопытных животных [26].  

He Juan и соавт. [27] изучали молекулярные механиз-
мы гиполипидемического и противовоспалительного 
эффекта ирбесартана in vitro на модели неалкогольной 
жировой дистрофии печени в культуре клеток. 
Препарат вызывал значительное уменьшение отложе-
ния липидов, индуцированное ангиотензином II, и 
митохондриальную дисфункцию, восстанавливал выра-
ботку АТФ и мембранный потенциал митохондрий, а 
также снижал уровни активных форм кислорода и мар-
керов воспаления в гепатоцитах.  

В исследовании S. Afzal и соавт. [28] изучалось влия-
ние ирбесартана в виде монотерапии и в комбинации с 

ТАБЛИЦА 2. Сравнительная фармакокинетика сартанов [4]

МНН F (%) Влияние 
пищи

Vd  
(л)

Тmax  
(ч) 

Т1/2  
(ч) 

Метаболизм Активный 
метаболит

Элиминация 
моча/ЖКТ, % 

Кратность 
приема

Дозы 
(мг/сут)

Лозартан/ 
EXP-3174 
Ирбесартан 
Валсартан 
Кандесартана 
цилексетил 
Телмисартан 
Олмесартана 
медоксомил  
Эпросартан  
 
Азилсартана 
медоксомил 
Фимасартан 

33 
 
60-80 
23 
14 
 
50 
25,6 
 
13 
 
60 
 
19

Да 
 
Нет 
Да 
Нет 
 
Нет 
Нет 
 
Да 
 
Нет  
 
- 

34 
 
53-93 
17 
7 
 
10 
16-29 
 
13 
 
16 
 
-

1/3-4 
 
1,5-2 
2-4 
3-4 
 
2-5 
2 
 
1-2 
 
1,5-3 
 
0,5-3 

2/6-9 
 
11-15 
1, 9 
9 
 
20 
10-15 
 
5-9 
 
11 
 
5-16 

CYP2C9 
 
CYP3A4, CYP2C9 
- 
 
- 
Конъюгация с глюкуронатом 
Гидролиз 
 
Конъюгация с глюкуронатом  
незначительная 
CYP2C9, деалкилирование, 
лекарбоксилирование 
CYP3A4 

EXP-3174 
 
Нет 
Нет 
Кандесартан 
 
Нет 
Олмесартан 
 
Нет 
 
Азилсартан 
 
Нет 

35/58 
 
2/98 
13/83 
33/66 
 
2/98 
40/60 
 
10/90 
 
42/55 
 
5/95 

1-2 
 
1 
1 
1-2 
 
1 
1 
 
1-2 
 
1 
 
1 

25-100 
 
75-300 
80-320 
8-32 
 
40-80 
10-40 
 
600 
 
20-80 
 
60-120 

Примечание: F – биодоступность, Vd – объем распределения, Tmax – время достижения максимальной концентрации, T1/2 – период полу-
выведения, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. У всех препаратов степень связывания с белками крови >90% 
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адипонектином на АД, параметры почечной гемодина-
мики и реакцию сосудов на введение ангиотензина II и 
адреномиметиков у крыс со спонтанной АГ. 
Полученные данные указывали на наличие взаимосвязи 
между PPARγ-рецепторами, a-адренорецепторами и 
рецепторами ангиотензина II в почечной сосудистой 
сети крыс. Авторы пришли к выводу, что показатели 
кортикальной перфузии и функции почек на фоне ком-
бинированной терапии адипонектином с ирбесартаном 
были значительно лучше, чем при монотерапии ирбе-
сартаном. Кардиопротективные эффекты ирбесартана, 
опосредованные именно стимуляцией PPARγ-рецепто-
ров, были продемонстрированы также на модели генно-
модифицированных мышей с дефицитом АПФ2 [29]. 

Результаты клинических исследований БРА у боль-
ных, находящихся на разных этапах сердечно-сосуди-
стого и почечного континуумов, определили различия 
показаний для применения разных препаратов. Так, в 
США и Европе олмесартан, эпросартан и азилсартан 
имеют лишь одно показание – лечение АГ. Это связано 
с тем, что их эффективность в профилактике сердечно-
сосудистых осложнений и нефропатии не доказана. 
Ирбесартан, телмисартан и лозартан применяют для 
профилактики прогрессирования поражения почек у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа и диабетической 
нефропатией [12]. Также перспективным направлением 
применения ирбесартана является профилактика дила-
тации аорты при синдроме Марфана [25] и лечение хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [29]. В 
настоящее время в связи с отсутствием доказательной 
базы ирбесартан не рекомендован для лечения ХСН. 
Для лечения ХСН среди БРА следует выбирать канде-
сартан, валсартан, телмисартан или лозартан [3,12]. В 
официальной инструкции по применению ирбесартана 
указано два основных показания – АГ и нефропатия 
при АГ и сахарном диабете 2 типа.  

Безопасность и переносимость ирбесартана 

Высокий уровень безопасности БРА подтверждается 
результатами более чем 20-летнего применения в кли-
нической практике [12]. В 2012 г. был опубликован 
мета-анализ 11 исследований, в которых сравнивали 
безопасность ингибиторов АПФ и БРА [30]. Лечение 
БРА сопровождалось снижением риска развития кашля 
по сравнению с ингибиторами АПФ (относительный 
риск [ОР] 0,37; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,28, 
0,48). Частота кашля и ангионевротического отека при 
назначении БРА, а также их отмены была сопоставимой 
с таковыми при приеме плацебо. По сравнению с пла-
цебо при назначении БРА чаще встречались артериаль-
ная гипотензия (ОР 2,63; 95% ДИ 1,77, 3,92), 
нарушение функции почек (ОР 2,07; 95% ДИ 1,45, 2,95) 
и гиперкалиемия (ОР 3,37; 95% ДИ 1,60, 7,11) [30]. В 
исследованиях K. Kassler-Taub и соавт. [20] и S. Oparil и 
соавт. [31] частота побочных эффектов существенно не 
отличалась между группами ирбесартана и лозартана. 
При этом в первом исследовании частота досрочного 
прекращения приема ирбесартана в дозе 300 мг из-за 

нежелательных лекарственных реакций (НЛР) была 
сопоставимой с таковой в группе плацебо.  

В нескольких исследованиях изучали безопасность и 
переносимость комбинированной антигипертензивной 
терапии ирбесартаном и гидрохлортиазидом. По 
сравнению с плацебо/гидрохлортиазидом частота НЛР в 
течение первых 24 часов после начала лечения была 
одинаковой в группах сравнения [32]. Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями были голов-
ная боль, усталость и тошнота/рвота. Их частота была 
несколько выше при применении комбинации ирбесар-
тана и гидрохлортиазида по сравнению с плацебо и гид-
рохлортиазидом [33]. 

В исследовании, в котором оценивали эффектив-
ность фиксированных комбинаций ирбесартана/ 
гидрохлортиазида и лозартана/гидрохлортиазида, не 
выявлено различий между двумя методами лечения в 
отношении частоты побочных эффектов или переноси-
мости. Наиболее распространенными НЛР были симп-
томы простуды и боль в горле при приеме 
ирбесартана/гидрохлортиазида и головная боль при 
приеме лозартана/гидрохлортиазида. По данным 
суточного мониторирования ЭКГ, при применении 
комбинации ирбесартана/гидрохлортиазида частота 
сердечных сокращений в дневное и ночное время суще-
ственно не отличалась от исходной, в то время как при 
применении лозартана/гидрохлортиазида среднесуточ-
ная и среднедневная частота сердечных сокращений 
значительно увеличилась по сравнению с исходной [34]. 

В последние годы все больше внимания уделяют воз-
можным канцерогенным эффектам лекарственных пре-
паратов, в том числе БРА. В 2011 г. I. Sipahi и соавт. 
[35] опубликовали мета-анализ 5 исследований, в кото-
рых более чем у 60000 пациентов регистрировали новые 
случаи развития рака на фоне применения БРА (пре-
имущественно телмисартана) и контрольных препара-
тов. Авторы сообщили о возможном увеличением 
частоты развития злокачественных опухолей, особенно 
легких и простаты, на фоне применения БРА по 
сравнению с контролем (7,2% и 6,0%, соответственно; 
ОР 1,08, 95% ДИ 1,01, 1,15) [35]. Однако длительность 
наблюдения за пациентами в данных исследованиях 
была достаточно небольшой (от 1 до 5 лет) для адекват-
ной оценки канцерогенных эффектов. Кроме того, в 
исследованиях отсутствовали данные о других факторах 
риска, таких как рак в анамнезе, и использовались раз-
ные препараты сравнения.  

В том же году сотрудники ARB Trialists опубликовали 
анализ данных многоцентровых двойных слепых кли-
нических исследований с участием более 130000 паци-
ентов, которые получали телмисартан, ирбесартан, 
валсартан, кандесартан или лозартан.  В данной работе 
не было обнаружено увеличения риска образования 
новых опухолей при применении изучаемых БРА по 
сравнению с контрольной группой [36]. Сходные 
результаты были получены и S. Bangalore и соавт. [37], 
которые включили в мета-анализ 70 рандомизирован-
ных клинических исследований БРА и ингибиторов 
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АПФ более чем у 300000 пациентов.  
Впоследствии в крупном когортном исследовании, 

которое проводилось в США и включало более миллио-
на участников, наблюдение в течение примерно 5 лет 
исключило какую-либо связь между раком легкого и 
терапией БРА. Более того, относительный риск разви-
тия рака легких при лечении БРА был достоверно ниже 
(на 0,30 на 1000 человеко-лет) по сравнению с конт-
рольной группой [38]. 

С патофизиологической точки зрения роль ангиотен-
зина II и его рецепторов в развитии новообразований 
представляется сложной. Многие злокачественные опу-
холи экспрессируют АТ1-рецепторы. Соот ветственно, 
ангиотензин II может играть роль в прогрессировании, 
васкуляризации и метастазировании опухоли, а ингиби-
торы АПФ и БРА могут давать противоопухолевый 
эффект. Предполагаемые механизмы противоопухоле-
вой активности ингибиторов АПФ и БРА включают в 
себя также ингибирование матриксных металлопротеаз 
и снижение экспрессии фактора роста эндотелия сосу-
дов. Однако роль стимуляции рецепторов ангиотензина 
2 типа при терапии БРА неясна, как и роль повышения 
активности ренина плазмы [39].  

В последние годы потенциальный канцерогенный 
эффект БРА связывают с наличием примесей нитроза-
минов, которые могут оказывать канцерогенное дей-
ствие. Впервые об обнаружении примесей нитрозамина 
в препаратах, содержащих валсартан, было сообщено в 
июле 2018 г. В дальнейшем примеси нитрозаминов 
были обнаружены в других сартанах. Нитрозамины 
могут образовываться при синтезе сартанов, производ-
ных тетразола, к которым относится и ирбесартан [40]. 
В Европейском союзе в 2019 г. производителям было 
предложено внести изменения в процессы производства 
БРА для снижения содержания в продукции примесей 
нитрозаминов настолько, насколько это практически 
осуществимо. На внесение этих изменений установлен 
срок в два года. Если содержание нитрозамина в препа-
рате превышает допустимые пределы, или в препарате 
присутствует более одного нитрозамина, такой препа-
рат не должен быть допущен к обращению. Эти 
ограничения касались валсартана, лозартана, олмесар-
тана, кандесартана и ирбесартана [41].  

Наиболее частыми побочными эффектами ирбесар-
тана наряду с гипотензией и гиперкалиемией являются 
головокружение, головная боль и диспептические реак-
ции.  

Заключение  

Несмотря на многие сходные свойства БРА, особенно-
сти фармакокинетических параметров разных предста-
вителей данного класса обусловливают и различия в их 
клинических эффектах. Ирбесартан обладает наиболь-
шей биодоступностью при приеме внутрь по сравнению 
с другими БРА и более длительным периодом полувы-
ведения. Большая часть препарата выводится через 
желудочно-кишечный тракт, что повышает безопас-
ность применения его у пациентов с умеренным нару-

шением функции почек. Высокая антигипертензивная 
эффективность ирбесартана и нефропротективный 
эффект представляют несомненное практическое значе-
ние для применения препарата и его фиксированных 
комбинаций с целью лечения АГ и диабетической неф-
ропатии и снижения риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и смертности. Высокий уровень 
безопасности БРА подтверждается результатами более 
чем 20-летнего применения в клинической практике. 
Хотя ирбесартан относится к производным тетразола, 
предпринятые меры по контролю содержания примесей 
нитрозамина и данные мета-анализов исследований 
БРА позволяют сделать выводы о безопасности этого 
препарата.  
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Агониcты рецепторов глюкагоноподобного  
пептида-1: возможности применения для  
лечения больных сахарным диабетом 2 типа 

О.Е. Супрун1, А.Э. Багрий2, Е.С. Михайличенко2, М.Е. Кривущева2 
 

Обзор посвящен основным аспектам использо-

вания агонистов рецепторов глюкагоноподоб-

ного пептида-1 (ГПП-1) в лечении больных с 

сахарным диабетом 2 типа, сопровождающим-

ся высоким риском сердечно-сосудистых 

осложнений, хронической сердечной недоста-

точностью с низкой фракцией выброса левого 

желудочка и диабетической нефропатией. 

Рассматриваются механизмы действия агони-

стов рецепторов ГПП-1, их преимущества 

(значимый сахароснижающий эффект, органо-

протективные свойства и благоприятное влия-

ние на риск сердечно-сосудистых и почечных 

осложнений) и побочные эффекты.  

Ключевые слова. Агонисты рецепторов 

глюкагоноподобного пептида-1, хро -

ническая ИБС, хроническая сердечная недо-

статочность, диабетическая нефропатия, 

заболевания кишечника. 

Одним из серьезных достижений не 
только эндокринологии, но и внут-
ренней медицины в целом являются 

разработка и внедрение в лечение пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа несколь-
ких новых классов сахароснижающих препа-
ратов [1-4]. К их числу относят агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1), ингибиторы натрий-глюкозного 
ко-транспортера-2 (НГЛТ-2) и ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) [1,5]. При 
изучении первых двух из них в целой серии 
крупных рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) были отмечены 
снижение общей смертности, сердечно-
сосудистой смертности, риска развития 
почечных осложнений и ряд других благо-
приятных эффектов у пациентов с СД 2 типа 
[1,3,6-11]. Более широкому применению 
этих препаратов препятствуют недостаточ-
ная информированность практикующих вра-
чей, относительно высокая стоимость, а для 
агонистов рецепторов ГПП-1 – необходи-
мость в парентеральном введении [2,3,5]. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 (лираглутид, 

дулаглутид, эксенатид, семаглутид) являются 
аналогами ГПП-1, одного из гормонов клас-
са инкретинов, которые продуцируются в 
кишечнике после приема пищи и стимули-
руют выработку инсулина. Будучи инкрети-
номиметиками, агонисты рецепторов ГПП-1 
связываются с рецепторами ГПП-1 в раз-
личных тканях и активируют глюкозозави-
симую секрецию инсулина β-клетками 
поджелудочной железы. Препараты этой 
группы оказывают стойкое сахароснижаю-
щее действие [5,13,14], а также дают ряд 
дополнительных благоприятных, в том числе 
органопротективных, эффектов. Подавляя 
избыточную секрецию глюкагона, они 
замедляют опорожнение кишечника, что 
приводит к снижению аппетита и массы тела 
[5,11-14]. При применении агонистов рецеп-
торов ГПП-1 степень снижения уровня гли-
козилированного гемоглобина достигает 
1,5% по сравнению с исходным (для сравне-
ния при лечении метформином и препарата-
ми сульфонилмочевины степень снижения 
этого показателя составляет до 2,0%, инги-
биторами ДПП-4 и НГЛТ-2 – до 1,0%) [1]. 
Терапия агонистами рецепторов ГПП-1 
сопровождается небольшим снижением АД 
и массы тела. Риск гипогликемии при их 
назначении низкий [5,13,14]. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 сегодня счи-
тают приоритетными сахароснижающими 
препаратами для пациентов с СД 2 типа и 
высоким сердечно-сосудистым риском (осо-
бенно с хронической ишемической 
болезнью сердца – ИБС), а также с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) с 
низкой фракции выброса (ФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ), у которых они отчетливо улуч-
шают прогноз [2,3,6,8,15,16]. Агонисты 
рецепторов ГПП-1 с успехом применяют и 
при диабетической нефропатии (ДНП) для 
улучшения сердечно-сосудистого и почечно-
го прогноза [7,12,15]. Имеются данные об их 
благоприятных эффектах на клинические 
проявления поражения кишечника, сопут-
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ствующего СД 2 типа [17]. До настоящего времени нет 
доказательств наличия у агонистов рецепторов ГПП-1 
отчетливых протективных эффектов в отношении диа-
бетической ретинопатии, периферической и вегетатив-
ной нейропатии, периферических сосудистых 
нарушений (диабетическая стопа) [1,15]. 

Побочные эффекты агонистов рецепторов ГПП-1 
включают дозо-зависимые желудочно-кишечные нару-
шения (тошнота, рвота, боль в животе, диарея); 
возможно также развитие кожных реакций гиперчув-
ствительности в месте введения [3,14,15]. На фоне их 
приема описаны обострения хронического панкреатита 
и желчекаменной болезни. Агонисты рецепторов ГПП-
1 не применяют при гастропарезе, противопоказаны 
при медуллярных опухолях щитовидной железы, мно-
жественной эндокринной неоплазии 2 типа [1,3,14,15]. 

Ограничивать широкое применение агонистов 
рецепторов ГПП-1 могут относительно высокая стои-
мость и необходимость для многих из них в подкожном 
введении, что часть больных может находить неком-
фортным [1,2,15]. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 при хронической ИБС  
и ХСН с низкой фракцией выброса левого желудочка 

Сердечно-сосудистые осложнения являются ведущей 
причиной смерти больных с СД 2 типа, а СД считают 
важнейшим независимым фактором риска сердечно-
сосудистых исходов [1,6,9,18]. Присущие СД 2 типа 
гиперинсулинемия, инсулинорезистентность, повыше-
ние уровней конечных продуктов гликирования способ-
ствуют развитию и прогрессированию эндотелиальной 
дисфункции, атеросклеротического сосудистого пора-
жения, тромботических нарушений, что значительно 
повышает риск коронарных осложнений [2,19]. 
Гипертрофия ЛЖ, нарушение энергетики миокардио-
цитов, дефекты сократимости и расслабления ЛЖ опре-
деляют развитие патофизиологического феномена 
“диабетической кардиомиопатии”, которая в сочетании 
с нередко сопутствующей ей ишемической кардиомио-
патией значительно повышает скорость развития и про-
грессирования ХСН [2]. 

В целом ряде масштабных РКИ у пациентов с СД 2 
типа и сердечно-сосудистыми заболеваниями, связан-
ными с атеросклерозом, или высоким риском их разви-
тия, а также с ХСН и низкой ФВ ЛЖ применение 

агонистов рецепторов ГПП-1 привело к достоверному 
снижению риска различных неблагоприятных исходов 
(табл. 1) [2,4,6]. В качестве примеров более подробно 
приводятся результаты трех из них.  

LEADER (2016 г., лираглутид). В исследование были 
включены 9340 больных (средний возраст – 68 лет) с 
СД 2 типа (средняя давность – 12,7 лет, среднее содер-
жание HbA1C – 8,7%) с высоким сердечно-сосудистым 
риском (у 72% был установлен диагноз хронических 
сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе хрони-
ческой ИБС) [3]. Все больные получали полноценную 
сахароснижающую и вазокардиопротективную терапию 
в соответствии с имеющимися стандартами. Пациенты 
были рандомизированы на две группы (1:1):  ежеднев-
ное подкожное введение плацебо или лираглутида (1,8 
мг/сут или максимально переносимая доза в пределах 
указанной). Длительность наблюдения составила в 
среднем 3,8 лет. Первичная конечная точка – сердечно-
сосудистая смерть + несмертельный инфаркт миокарда 
+ несмертельный инсульт. Ниже приведены результаты 
исследования в группе лираглутида по сравнению с 
группой плацебо: 
 • первичная конечная точка – снижение риска на 13% 

(р=0,01); 
 • общая смертность – снижение риска на 15% 

(р=0,02); 
 • сердечно-сосудистая смертность – снижение риска 

на 22% (р=0,007); 
 • частота инфаркта миокарда – снижение на 14% 

(р=0,046); 
 • почечные исходы (появление макроальбуминурии + 

удвоение сывороточного уровня креатинина + 
необходимость в диализе + смерть от почечных при-
чин) – снижение риска на 22% (р=0,003); 

 • тенденция к снижению частоты мозгового инсульта 
и транзиторных ишемических атак (на 14-20%) и 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточно-
сти (на 13%); 

 • общая частота побочных эффектов, в том числе серь-
езных, между группами значимо не различалась; в 
группе лираглутида была выше частота тошноты, 
рвоты, диареи и снижения аппетита; из-за побочных 
эффектов препарат был отменен у 9,5% пациентов из 
группы лираглутида и 7,3% – из группы плацебо 
(р<0,001). 
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ТАБЛИЦА 1. Данные крупных РКИ, в которых изучалось влияние агонистов рецепторов ГПП-1 на сердечно-сосудистые и 

почечные исходы у пациентов с СД 2 типа

Препарат РКИ СКФ, мл/мин/1,73 м2 Снижение риска  
первичной конечной 
точки

Снижение альбуми-
нурии (ACR) 

Замедление темпа 
снижения СКФ

Ликсизенатид 
Лираглутид 
Семаглутид 
Эксенатид 
Албиглутид 
Дулаглутид 

ELIXA, n=6068 
LEADER, n=9340 
SUSTAIN-6, n=3297 
EXCEL, n=14752 
HARMONY, n=9463 
REWIND, n=9901 

≥30 
≥15 
≥30 
≥30 
≥30 
≥15 

 Нет 
-13%*  
-26%* 
 Нет 
-22%* 
-12%* 

-20%* 
-22%* 
-36%* 
 ? 
 ? 
-23%* 

 Нет 
 Нет 
 ? 
 ? 
 ? 
-15%* 

Примечания: РКИ – рандомизированные контролируемые исследования; СКФ – скорость клубочковой фильтрации, первичная конечная 
точка  – инфаркт миокарда, инсульт и смерть от сердечно-сосудистых причин; *статистически достоверно; ACR – отношение 
альбумин/креатинин мочи; ? – нет данных.
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SUSTAIN-6 (2016 г., семаглутид). В исследовании 
принимали участие 3297 больных (средний возраст – 65 
лет) с СД 2 типа (средняя давность – 14 лет, средний 
уровень HbA1C – 8,7%) и высоким риском сердечно-
сосудистых исходов (хроническая ИБС – 60%; перене-
сенный инфаркт миокарда – 32%; перенесенный 
ишемический инсульт – 11%; геморрагический инсульт 
– 3%; ХСН – 24%, артериальная гипертония – 93%). 
Пациенты были рандомизированы на 4 группы (1 : 1 : 1 
: 1) и в дополнение к стандартной сахароснижающей и 
органопротективной терапии получали еженедельно 
плацебо или семаглутид (0,5 или 1,0 мг) [20]. 
Длительность наблюдения составила в среднем 104 
недели. Первичная конечная точка – сердечно-сосуди-
стая смерть + несмертельный инфаркт миокарда + 
несмертельный инсульт. Результаты в группе семаглути-
да по сравнению с группой плацебо: 
 • первичная конечная точка – снижение риска на 26% 

(р=0,02);  
 • частота коронарных реваскуляризаций – снижение 

на 35% (р=0,003); 
 • частота несмертельного инсульта – снижение на 39% 

(р=0,04); 
 • сердечно-сосудистая и общая смертность, а также 

частота госпитализаций по поводу ХСН достоверно 
не различались между группами; 

 • почечные исходы (появление макроальбуминурия + 
удвоение сывороточного уровня креатинина + 
необходимость в диализе + смерть от почечных при-
чин) – снижение риска на 36% (р=0,005); 

 • тенденция к снижению частоты инфаркта миокарда 
на 26% и госпитализаций по поводу нестабильной 
стенокардии на 18%; 

 • повышение частоты осложнений диабетической 
ретинопатии (кровоизлияний в стекловидное тело, 
слепоты, необходимости в фотокоагуляции или 
интравитреальном введении препаратов) на 76% 
(р=0,02); 

 • общая частота нежелательных явлений между груп-
пами значимо не различалась; частота серьезных 
нежелательных явлений была несколько выше в 
группе плацебо; в группах семаглутида была выше 
частота тошноты, рвоты, диареи, снижения аппетита; 
из-за побочных эффектов исследуемый препарат был 
отменен у 11,5-14,5% пациентов из групп семаглути-
да и у 5,7-7,6% – из групп плацебо (р<0,001). 
HARMONY OUTCOMES (2018 г., албиглутид). В 

исследование были включены 9463 больных (средний 
возраст – 64 года) с СД 2 типа (средняя давность – 14,1 
года, средний HbA

1C – 8,7%) с высоким сердечно-сосу-
дистым риском (хроническая ИБС – 71%, перенесен-
ный инфаркт миокарда – 47%, перенесенные 
процедуры коронарного стентирования – 43%, аорто-
коронарного шунтирования – 19%, перенесенный ише-
мический инсульт – 18%, ХСН – 20%, артериальная 
гипертония – 86%, диабетическая нефропатия – 19%, 
диабетическая ретинопатия – 21%). Все больные полу-
чали адекватную сахароснижающую (метформин – 

73%, препараты сульфонилмочевины – 29%, инсулины 
– 60%) и органопротективную терапию (статины – 
84%, ингибиторы АПФ или сартаны – 81%, аспирин – 
77%, ингибиторы P2Y12 рецепторов тромбоцитов – 
26%). Рандомизированным на две группы (1 : 1) паци-
ентам назначали еженедельно подкожно плацебо или 
албиглутид (30 или 50 мг на усмотрение врача). 
Длительность наблюдения составила в среднем 1,6 года. 
Первичная конечная точка – сердечно-сосудистая 
смерть + несмертельный инфаркт миокарда + несмер-
тельный инсульт [21]. Результаты в группе албиглутида 
по сравнению с группой плацебо: 
 • первичная конечная точка – снижение риска на 22% 

(р<0,0001);  
 • частота коронарных реваскуляризаций – снижение 

на 35% (р=0,003); 
 • частота смертельного и несмертельного инфаркта 

миокарда – снижение на 25% (р=0,04); 
 • сердечно-сосудистая и общая смертность, частота 

инсульта и госпитализаций по поводу ХСН достовер-
но не различались; 

 • общая частота нежелательных явлений была сход-
ной, как и частота острого панкреатита, рака подже-
лудочной железы, медуллярного тиреоидного рака, а 
также других серьезных нежелательных явлений; в 
группе албиглутида была выше частота желудочно-
кишечных побочных реакций и кожных реакций в 
месте введения препарата. 
Для более четкого определения места агонистов 

рецепторов ГПП-1 среди сахароснижающих препаратов 
приведем в заключение данные мета-анализа [10], в 
котором суммированы результаты наиболее крупных 
РКИ у пациентов с СД 2 типа, имеющих высокий сер-
дечно-сосудистый риск. В целом в него были включены 
более 56000 таких больных. Лечение агонистами рецеп-
торов ГПП-1 сопровождалось следующими эффектами: 
 • снижение риска развития основных сердечно-сосу-

дистых осложнений на 12% (р<0,001); 
 • снижение сердечно-сосудистой смертности на 12% 

(р=0,003); 
 • снижение частоты смертельного и несмертельного 

инсульта на 16% (р<0,001); 
 • снижение частоты смертельного и несмертельного 

инфаркта миокарда на 9% (р=0,043); 
 • снижение общей смертности на 12% (р=0,001); 
 • снижение частоты госпитализаций по поводу ХСН 

на 9% (р=0,028); 
 • снижение риска развития почечных осложнений 

(преимущественно за счет уменьшения альбумину-
рии) на 17% (р<0,01); 

 • не было отмечено существенного повышения риска 
развития тяжелой гипогликемии, панкреатита и рака 
поджелудочной железы. 
Суммируя эти данные, авторы мета-анализа делают 

вывод о том, что у пациентов с СД 2 типа и высоким 
сердечно-сосудистым риском применение агонистов 
рецепторов ГПП-1 вызывает снижение риска развития 
сердечно-сосудистых и почечных исходов, а также при-
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водит к уменьшению смертности [10].  
Данные РКИ и их мета-анализов [8,10] послужили 

основанием для внесения агонистов рецепторов ГПП-1 
в качестве приоритетных сахароснижающих средств для 
пациентов с СД 2 типа в современные рекомендации по 
лечению больных хронической ИБС и ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ [6,16].  

Механизмы антиатеросклеротического действия  
агонистов рецепторов ГПП-1  

Для рассмотрения антиатерогенных эффектов агони-
стов рецепторов ГПП-1 кратко напомним об основных 
механизмах атерогенеза при СД (рис. 1) [13]. 
Атерогенный холестерин липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) транспортируется через интиму арте-
рии, в структурах ее стенки частично окисляется при 
участии свободных кислородных радикалов, преобразу-
ясь в окисленные частицы ХС ЛНП. Контактируя с 
окисленными ЛНП и свободными кислородными ради-
калами, моноциты/макрофаги увеличивают секрецию 
молекул адгезии, таких как протеин, усиливающий 
адгезию сосудистых клеток-1 (VCAM-1), протеин, сти-
мулирующий хемотаксис моноцитов-1 (MCP-1), моле-
кулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и Е-селектин. 
Все это усиливает проникновение моноцитов в сосуди-
стую стенку, а окисленные ЛНП стимулируют транс-
формацию моноцитов в макрофаги. М1-макрофаги 
(относящиеся к провоспалительной популяции макро-
фагов) продуцируют провоспалительные цитокины, 
включая фактор некроза опухоли (ФНОa), интерлей-
кин (ИЛ)-6 и ИЛ-1β. М2-макрофаги (обладающие про-
тивовоспалительными эффектами) захватывают 
липидные частицы посредством фагоцитоза и подав-
ляют образование Крюппель-подобного фактора 2 
(KLF-2). Это приводит к подавлению эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS), снижению образования мощного 
эндогенного вазодилататора NO и уменьшению воз-
можностей вазодилатации. При высоких концентра-
циях свободных кислородных радикалов и окисленных 
ЛНП М2-макрофаги трансформируются в богатые 

липидами пенистые клетки, которые могут под-
вергаться апоптозу с последующим высвобождени-
ем липидного содержимого в ядре липидной 
бляшки. Стабильные атеросклеротические бляшки 
характеризуются наличием плотной фиброзной 
“покрышки”, снижающей риск механического 
повреждения (разрыва, трещины, изъязвления) 
бляшки. При прогрессировании атеросклероза в 
бляшке формируются участки некроза, эндотели-
альные клетки подвергаются апоптозу, а активация 
матриксных металлопротеиназ (ММП) приводит к 
протеолизу фиброзной “покрышки”. Результатом 
этих процессов является разрыв бляшки, форми-
рование тромба и кровоизлияния в участки некро-
за, находящиеся в бляшке [13,15,22]. 

Рецепторы ГПП-1 имеются на эндотелиальных 
клетках, моноцитах, макрофагах и гладкомышеч-
ных клетках сосудов. Стимуляция этих рецепторов 

при использовании агонистов рецепторов ГПП-1 может 
влиять на прогрессирование атеросклеротической 
бляшки и риск ее разрыва. Ниже представлены данные 
об эффектах различных агонистов рецепторов ГПП-1, 
которые могут определять их антиатеросклеротическое 
действие (рис. 1) [11,13,14]: 
 • уменьшение продукции свободных кислородных 

радикалов (эксенатид, лираглутид, семаглутид); 
 • снижение обусловленной окисленными ЛНП акти-

вации моноцитов/макрофагов и уменьшение после-
дующей активации молекул адгезии, включая 
VCAM-1, MCP-1, ICAM-1, Е-селектин (эксенатид, 
дулаглутид, лираглутид), что приводит к уменьше-
нию накопления моноцитов в сосудистой стенке 
(эксенатид); 

 • увеличение экспрессии eNOS эндотелиальными 
клетками, усиление образования NO, подавление 
продукции вазоконстрикторов (эндотелина-1), что 
суммарно обеспечивает расслабление гладкомышеч-
ных клеток сосудов и усиление эндотелий-зависимой 
вазодилатации (эксенатид, лираглутид); 

 • преимущественное образование из моноцитов не 
провоспалительных М1-макрофагов, а противо -
воспалительных М2-макрофагов (ликсизенатид, 
лираглутид), подавление формирования KLF-2 (лик-
сизенатид, лираглутид, дулаглутид); 

 • замедление процесса образования богатых липидами 
пенистых клеток (лираглутид) и уменьшение их 
апоптоза (семаглутид), а также некроза в ядре атеро-
склеротической бляшки (ликсизенатид); 

 • ослабление пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудов (эксенатид, лираглутид) и уменьшение их 
миграции в структуры бляшки (лираглутид); 

 • стабилизация эндотелиальных клеток и уменьшение 
их апоптоза (эксенатид); 

 • уменьшение кровоизлияний в бляшку (семаглутид); 
 • уменьшение экспрессии ММП, сохранение плотно-

сти фиброзной “покрышки” бляшки и уменьшение 
риска ее разрыва (эксенатид, семаглутид). 
Результатом перечисленных выше эффектов является 
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Рис. 1. Механизмы действия агонистов рецепторов ГПП-1 на про-

грессирование атеросклероза (адаптировано из Nauck M et al., 

2021) [18]. ↑ – увеличение; ↓ - уменьшение. Сокращения в тексте.
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замедление прогрессирования атеросклеротических 
бляшек и их стабилизация. В свою очередь, снижение 
уязвимости бляшек приводит к уменьшению риска раз-
вития острого коронарного синдрома и улучшению сер-
дечно-сосудистого прогноза. Важное значение имеет 
тот факт, что отмеченные теоретические построения, 
находящие подтверждение в экспериментальных и кли-
нических условиях, также реализуются в существенном 
уменьшении риска сердечно-сосудистых осложнений в 
крупных РКИ [11,13,14,20,21]. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 при диабетической  
нефропатии 

ДНП – одно из классических микрососудистых ослож-
нений СД. Частота ее у пациентов с СД 2 типа достига-
ет 40%. В экономически развитых странах ДНП 
является ведущей причиной развития хронической 
почечной недостаточности, требующей заместительной 
почечной терапии [1,7,12,15]. Лечение ДНП представ-
ляет сложную задачу, а любое совершенствование 
лечебной тактики, способное замедлить прогрессирова-
ние поражения почек у таких больных, рассматривается 
как важное достижение. Недавно обнадеживающие 
результаты в этом отношении были продемонстрирова-
ны для агонистов рецепторов ГПП-1 [7,10,12,15]. В 
качестве примера нефропротективного потенциала 
одного из представителей класса агонистов рецепторов 
ГПП-1 приведем более подробно данные исследования 
AWARD-7. В это 52-недельное РКИ были включены 
576 больных с СД 2 типа и ДНП, у которых расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) находилась в 
пределах 15-60 мл/мин/1,73 м2. Все больные получали 
инъекционную сахароснижающую терапию. Пациенты 
были рандомизированы на три группы и получали в 
качестве базального сахароснижающего препарата дула-
глутид (в дозах 0,75 или 1,5 мг/неделю) или инсулин 
гларгин. Во всех группах в качестве постпрандиального 
препарата применяли инсулин лизпро. Целевые уровни 
гликемии натощак составляли 5,6-8,3 ммоль/л. 
Результаты исследования были следующими: 
 • сахароснижающий эффект дулаглутида и инсулина 

гларгин оказался сравнимым, доля пациентов, 
достигших целевых значений гликемии, а также 
уровней HbA1C <7% и <8%, была сходной; 

 • в группе инсулина гларгин масса тела увеличилась в 
среднем на 1 кг, в группах дулаглутида – снизилась в 
среднем на 2-3 кг (р<0,001); 

 • частота эпизодов гипогликемии (<3,9 ммоль/л) в 
группах дулаглутида 0,75 и 1 мг/нед (50,0% и 59,8%, 
соответственно) была ниже, чем в группе инсулина 
гларгин (75,0%),  сходные результаты были получены 
при анализе частоты клинически явной гипоглике-
мии (40,5%, 48,1% и 63,4% в трех группах, соответ-
ственно), ночной гипогликемии (20,5%, 23,8% и 
47,9%), тяжелой гипогликемии, развивавшейся 
обычно при уровне глюкозы в крови <2,8 ммоль/л и 
сопровождавшейся нарушением ментальных функ-
ций и необходимостью в посторонней помощи (0%, 

2,6% и 6,7%) (все р<0,02); 
 • в группах дулаглутида 0,75 и 1 мг/нед отмечено 

уменьшение соотношения альбумин/креатинин мочи 
на 26,7 и 27,7 мг/г, соответственно, которое было 
сопоставимым с таковым в группе сравнения; 

 • в группах дулаглутида СКФ снизилась на 0,4 и 0,1 
мл/мин/1,73 м2, соответственно, а в группе инсулина 
гларгин – на 1,9 мл/мин/1,73 м2 (p<0,001). 

Агонисты рецепторов ГПП-1 при заболеваниях 
кишечника, сопутствующих СД 2 типа 

Этот аспект применения агонистов рецепторов ГПП-1 
изучен существенно меньше, чем рассмотренные выше, 
но также выглядит перспективным. Данные масштаб-
ных РКИ пока отсутствуют, однако имеющиеся резуль-
таты экспериментальных работ на животных, а также 
результаты небольших исследований у человека вполне 
обнадеживающие [17]. Известно, что ГПП-1 секретиру-
ется энтероэндокринными клетками кишечника; 
рецепторы к нему локализуются в интраэпителиальных 
лимфоцитах, а также в ряде других клеток стенки тон-
кого и толстого кишечника. Стимулирование этих 
рецепторов под действием агонистов рецепторов ГПП-1 
сопровождается локальными и системными противо-
воспалительными эффектами, благоприятным воздей-
ствием на функцию слизистой оболочки кишечника с 
улучшением ее барьерных свойств, противодействием 
ишемическому повреждению, позитивным влиянием на 
кишечный микробиом, улучшением абсорбции пита-
тельных веществ [19,20].  

Перечисленные кишечные эффекты послужили 
основанием для применения агонистов рецепторов 
ГПП-1 при воспалительных заболеваниях кишечника 
(болезни Крона и язвенном колите), синдроме коротко-
го кишечника и функциональных кишечных расстрой-
ствах, таких как синдром раздраженного кишечника 
(СРК). Авторы настоящего сообщения располагают 
небольшим собственным опытом применения предста-
вителей агонистов рецепторов ГПП-1 лираглутида и 
эксенатида у 18 больных с СРК на фоне СД 2 типа. 
Использование этих препаратов в составе комплексного 
лечения СРК наряду с устойчивым сахароснижающим 
эффектом и умеренным уменьшением массы тела и АД 
сопровождалось отчетливым снижением выраженности 
абдоминального болевого синдрома и улучшением 
моторики кишечника – по шкале GSRS у 13 (72,2%) 
больных. В настоящее время запланирован или уже 
проводится ряд РКИ агонистов рецепторов ГПП-1 у 
пациентов с СД 2 типа и сопутствующими воспалитель-
ными и функциональными заболеваниями кишечника. 

Основные принципы назначения агонистов  
рецепторов ГПП-1 пациентам с СД 2 типа 

 • Агонисты рецепторов ГПП-1 обладают доказанными 
в РКИ кардио-, вазо- и нефропротективными 
эффектами и включены в отечественные и междуна-
родные рекомендации по лечению больных с СД 2 
типа, сопровождающимся хронической ИБС, ХСН с 
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низкой ФВ ЛЖ и ДНП. 
 • Благоприятные эффекты агонистов рецепторов 

ГПП-1 на сердечно-сосудистый и почечный прогноз 
делают их приоритетными перед другими сахаросни-
жающими препаратами (такими как ингибиторы 
ДПП-4, препараты сульфонилмочевины, акарбоза, 
инсулин, тиазолидиндионы) у пациентов с СД 2 
типа, сопровождающимся хронической ИБС, ХСН с 
низкой ФВ ЛЖ и ДНП. Возможно, препараты этого 
класса благоприятно влияют на клинические про-
явления сопутствующих СД 2 типа воспалительных и 
функциональных поражений кишечника. 

 • Обычно агонисты рецепторов ГПП-1 назначают 
пациентам СД 2 типа в дополнение к метформину, а 
при ХСН с низкой ФВ ЛЖ и ДНП – к метформину 
и ингибиторам НГЛТ-2, если на фоне их приема не 
удается достичь целевых значений гликемии. 
Агонисты рецепторов ГПП-1 также рекомендуются 
при непереносимости этих препаратов (например, 
при СКФ 15-30 мл/мин/1,73 м2). 

 • При выборе агониста рецепторов ГПП-1 следует 
отдавать предпочтение препаратам с доказанным в 
РКИ органопротективным потенциалом, таким как 
лираглутид, инъекционный семаглутид и дулаглутид. 

 • Для уменьшения желудочно-кишечных побочных 
эффектов агонистов рецепторов ГПП-1 лечение сле-
дует начинать с низких доз, которые затем повы-
шают путем медленного титрования.  

 • Не следует использовать агонисты рецепторов ГПП-
1 в комбинации с ингибиторами ДПП-4, так как 
последние уменьшают их выведение. Наличие у аго-
нистов рецепторов ГПП-1 доказанного кардиопро-
тективного потенциала может быть основанием для 
замены ингибиторов ДПП-4 у пациентов, получаю-
щие эти препараты, на агонисты рецепторов ГПП-1. 

 • Монотерапия агонистами рецепторов ГПП-1 сопро-
вождается низким риском гипогликемии, однако он 
может увеличиться при их совместном использова-
нии с другими сахароснижающими средствами, осо-
бенно препаратами сульфонилмочевины и 
инсулином. При назначении агонистов рецепторов 
ГПП-1 пациентам, получающим препараты сульфо-
нилмочевины и/или инсулин, может потребоваться 
снижение их дозы или отмена. 
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An article reviews the use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 

receptor agonists for treatment of patients with type 2 dia-

betes mellitus associated with high cardiovascular risk, chron-

ic heart failure with low left ventricular ejection fraction and 
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action of GLP-1 receptor agonists, their main advantages 
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dependent side effects. 
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Возможности использования иммуносупрессоров  
и их аэрозольной доставки в легкие  
при лечении тяжелой бронхиальной астмы 

В.И. Кобылянский  

Ключевым звеном в лечении бронхиальной 

астмы (БА) остаются глюкокортикостероиды, 

основным недостатком которых являются 

системные побочные эффекты. Риск их разви-

тия значительно повышается при тяжелой БА, 

когда часто возникает потребность в высоких 

дозах глюкокортикостероидов, длительном и 

системном их применении. На протяжении 

последних 50 лет у пациентов с неконтроли-

руемой БА предпринимались попытки исполь-

зования различных препаратов, уменьшающих 

потребность в глюкокортикостероидах, т.е. 

оказывающих стероидосберегающее действие. 

Эффективность некоторых из них, в частности 

цитостатиков и ингибитиров кальциневрина, в 

том в виде аэрозолей, не была подтверждена в 

клинических исследованиях, поэтому сегодня 

они не используются в клинической практике. 

Более перспективными для лечения пациентов 

с тяжелой БА являются моноклональные анти-

тела, которые блокируют действие IgE или 

основных цитокинов, участвующих в патогене-

зе заболевания. 

Ключевые слова. Тяжелая бронхиальная 

астма, фенотипы, эндотипы, иммуносу-

прессоры, стероидосберегающий эффект, 

аэрозоль. 

 

Важную роль в лечении бронхиальной 
астмы (БА) играют ингаляционные 
глюкокортикостероиды, эффектив-

ность и относительная безопасность которых 
при легком и среднетяжелом течении забо-
левания убедительно доказаны [1]. Однако 
при тяжелой БА, которая наблюдается у 5-
20% пациентов, эффект глюкокортикосте-
роидов часто оказывается недостаточным, 
что требует их длительного применения в 
более высоких суточных дозах, а также 
назначения внутрь [2]. Это увеличивает 
частоту и тяжесть системных побочных 
эффектов и вызывает ухудшение качества 

жизни пациентов и рост затрат на лечение 
[3-5]. Соответственно, перед медициной 
стоит проблема, как повысить эффектив-
ность противоастматической терапии и 
одновременно свести к минимуму примене-
ние глюкокортикостероидов и их побочные 
эффекты. 

Считается, что воспаление, лежащее в 
основе дисфункции дыхательных путей при 
БА, возникает в результате нарушения 
иммунного ответа на антигены окружающей 
среды у генетически предрасположенного 
человека [6,7]. Иммунный ответ формиру-
ется CD4+ Т-хелперными клетками (Th2), 
дифференцировка и многие эффекторные 
функции которых опосредуются различными 
цитокинами, играющими ключевую роль в 
развитии БА. В настоящее время существуют 
стероидосберегающие препараты, которые 
оказывают положительное влияние на функ-
цию иммунной системы и Th2 воспаление и 
благодаря этому позволяют снизить эффек-
тивную дозу глюкокортикостероидов или 
даже полностью отказаться от их примене-
ния [8]. Некоторые из них используются  
off-label, т.е. без официально зарегистриро-
ванных показаний, как правило, в дополне-
ние к стандартным средствам, в то время как 
другие предназначены для таргетной тера-
пии и могут применяться как в составе 
комбинированного лечения, так и по отдель-
ности.  

Целью настоящего обзора был анализ 
эффективности стероидосберегающих пре-
паратов и возможности их аэрозольной 
доставки в легкие при лечении БА. Поиск 
оригинальных исследований и обзоров про-
водился в базах данных PubMed, Cochrane и 
Index Medicus по ключевым словам тяжелая 
бронхиальная астма, фенотипы, эндотипы, 
иммуносупрессоры, строидосберегающий 
эф фект, аэрозоль. Большинство работ были 
опубликованы в 2015-2022 гг.  
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Иммуносупрессивные препараты  
в лечении тяжелой БА 

БА – это неоднородное заболевание, при лечении кото-
рого необходимо учитывать его фенотипы и эндотипы, 
чтобы обеспечить стратифицированный и персонализи-
рованный подход к противоастматической терапии и, 
следовательно, ее максимальную эффективность. Это 
касается и возможного применения иммуносупрессив-
ных препаратов, оказывающих действие на Th2 воспа-
ление [9]. В зависимости от характера воспаления 
дыхательных путей выделяют эозинофильный и нейтро-
фильный фенотипы БА [10]. Первый характеризуется 
хорошим ответом на глюкокортикостероиды, в то время 
как второй обычно ассоциируется с тяжелым течением 
заболевания и относительной резистентностью к препа-
ратам этой группы. Данные о взаимосвязи между кле-
точным воспалением и течением БА подтверждают 
концепцию о том, что пациенты с БА, несмотря на 
сходство клинических проявлений, могут быть распре-
делены на определенные группы, имеющие некоторые 
специфические особенности. Эозинофильный и 
нейтрофиль ный варианты БА не являются взаимоис-
ключающими подтипами [11,12]. Нейтрофилы накап-
ливаются в дыхательных путях у пациентов с более 
тяжелой бронхиальной обструкцией, но одновременно 
в клеточных инфильтратах может содержаться большое 
количество и эозинофилов. Кроме того, количество 
нейтрофилов в бронхиальном секрете значительно уве-
личивается во время тяжелых обострений БА [13]. 
Эозинофильное воспаление также бывает устойчивым к 
глюкокортикостероидам, а комбинированное эозино-
фильное/нейтрофильное воспаление может рассматри-
ваться как основа тяжелой БА [14]. 

В настоящее время выделяют также два эндотипа БА 
– Т2-эндотип, обусловленный воспалением Т2-типа, и 
не-Т2-эндотип, который не связан с воспалением Т2-
типа (T2-high and T2-low, соответственно) [15-17]. Т2-
эндотип характеризуется повышенной секрецией 
интерлейкина (ИЛ)-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, которые выде-
ляются Th2-клетками и врожденными лимфоидными 
клетками 2-го типа, а также увеличением содержания 
общего IgE, количества эозинофилов в крови и мокро-
те, фракции NO в выдыхаемом воздухе. При не-Т2-
эндотипе БА наблюдаются нормальные количество 
эозинофилов и тучных клеток в подслизистом слое 
дыхательных путей и толщина субэпителиальной 

базальной мембраны, нейтрофильное или пауциграну-
лоцитарное воспаление и неконтролируемое течение 
БА [15,17,18]. При этом может отсутствовать ответ даже 
на адекватную стандартную схему лечения, включаю-
щую глюкокортикостероиды [16,19]. Установить нали-
чие не-Т2-эндотипа БА в клинической практике 
позволяет отсутствие указанных выше биомаркеров 
(например, недостаток NO в выдыхаемом воздухе), а 
также увеличение содержания продуктов нейтрофилов, 
таких как нейтрофильная эластаза, a

1-антитрипсин, 
ИЛ-8 и ИЛ-17 [18,20]. Определение фенотипа БА и 
доминирующего типа воспаления и его биологических 
маркеров необходимо для планирования эффективной 
стратегии противоастматической терапии [21,22]. 

Необходимо иметь в виду, что неконтролируемое 
течение БА может быть связано с действием многих 
других факторов, в том числе сопутствующих заболева-
ний (воспалительные заболевания верхних и нижних 
дыхательных путей, гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, ожирение, апноэ во время сна и др.), курения, 
нарушения режима аэрозольной терапии, взаимоотно-
шений между пациентом и врачом, психологических 
отклонений и др. [22]. 

Ключевым звеном в лечении БА остаются глюкокор-
тикостероиды, которые оказывают иммунорегулятор-
ное, противовоспалительное и противоаллергическое 
действие. Однако гюкокортикостероиды вызывают раз-
личные системные нежелательные эффекты, которые 
максимально выражены при тяжелой БА, когда их 
суточные дозы и продолжительность приема значитель-
но увеличиваются и требуется системное применение 
препаратов этой группы. В связи с этим представляют 
интерес другие иммуносупрессивные препараты (табл. 
1), которые можно было бы использовать при тяжелом 
течении заболевания с целью ограничения применения 
глюкокортикостероидов и повышения эффективности 
лечения. С их помощью можно влиять на различные 
звенья воспалительного процесса, чтобы обеспечивать 
контроль над ним при терапии тяжелой БА. 
Иммуносупрессивной активностью обладают цитоста-
тики, которые оказывают алкилирующее действие 
(циклофосфамид, мелфалан) или являются антиметабо-
литами фолиевой кислоты (метотрексат), и ингибиторы 
кальциневрина, действующие на иммунофилины 
(например,   циклоспорин). К иммуносупрессивным 
средствам можно также отнести генно-инженерные 
биологические препараты, которые представляют собой 
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ТАБЛИЦА 1. Иммуносупрессивные препараты при тяжелой БА

Цитостатики с анти-
пролиферативным 
действием

Цитостатики с антиме-
таболическим  
действием

Ингибиторы 
кальциневрина 

Моноклональные 
антитела

Учет фенотипа, эндотипа 
Кортикостероидосберегающий эффект 
Возможность отмены ГКС 
Цитотоксическое действие 
Другие побочные эффекты 
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моноклональные антителы, целенаправленно нейтрали-
зующие те или иные цитокины и другие биологически 
активные вещества и тем самым блокирующие T2-вос-
паление, играющее центральную роль в патогенезе пер-
систирующей БА [23]. Предполагается, что применение 
подобных препаратов позволит не только повысить 
эффективность противоастматической терапии, но и 
улучшить ее безопасность [24].  

Иммуносупрессивные препараты и их аэрозольная 
доставка в легкие при лечении БА 

Попытки применения цитостатиков и ингбиторов каль-
циневрина, которые традиционно использовали для 
лечения злокачественных заболеваний и в транспланто-
логии, для лечения тяжелой БА предпринимались с  
70-х годов прошлого столетия [25,26]. Результаты этих 
исследований оказались весьма противоречивыми. 
Данные некоторых небольших исследований, прово-
дившихся в 80-90-х годах прошлого века, выглядели 
обнадеживающими [27-29], однако другие исследования 
не подтверждали пользу применения подобных препа-
ратов [30,31]. По мнению исследователей, потенциал 
иммуносупрессивных препаратов был явно недостаточ-
ным и не позволял компенсировать побочные эффекты, 
которые наблюдались примерно у двух третей пациен-
тов, хотя и были менее выраженными, чем при химио-
терапии злокачественных опухолей [32-34]. При этом 
подобные исследования согласно рекомендациям по 
работе с цитотоксическими средствами в силу их лету-
чести и возможности воздействия на слизистую оболоч-
ку дыхательных путей и кожу, например, мелфалана, 
сопряжены с необходимостью соблюдать определенные 
условия. Особенно это касается применения данных 
препаратов в виде аэрозолей, требующего специального 
оборудования (вытяжные шкафы, отдельное помеще-
ние и т.п.) [35]. Необходимо учитывать, что алкирую-
щие цитостатики, такие как циклофосфан или 
мелфалан, обладают канцерогенной активностью, а 
отдаленные эффекты их применения в низких дозах 
изучены далеко недостаточно [36,37].  

С целью снижения эффективной дозы иммуносу-
прессивных препаратов и побочных эффектов были 
разработаны технологии их аэрозольной доставки в лег-
кие для повышения локальных концентраций лекарст-
венных средств в патологическом очаге и снижения 
эффективных доз. Например, путем создания комплек-
са с циклодекстрином циклоспорин и мелфалан были 
переведены из гидрофобного состояния, характеризую-
щегося низкой биодоступностью, в гидрофильное 
состояние, обеспечивающее проникновение действую-
щего вещества через клеточные мембраны [27,38]. С той 
же целью применяли и другие солюбилизаторы, такие 
как пропиленгликоль или этанол [39]. Однако солюби-
лизаторы могут оказывать раздражающее действие на 
слизистую оболочку дыхательных путей и вызывать ее 
гипергидратацию [40], а также могут подавлять актив-
ность ресничек [38,40]. Эти два фактора, ухудшающие, 
соответственно, слизистое и цилиарное звенья мукоци-

лиарной системы, имеют важное значение, так как 
нарушения мукоцилиарного клиренса вносят вклад в 
развитие бронхолегочной патологии [38,41]. Поэтому 
были предложены и другие составы аэрозолей на вод-
ной основе, в том числе предусматривающие примене-
ние липосом [42]. Оптимизация доставки 
лекарственных веществ может осуществляться также с 
помощью наноносителей. Использование подобных 
аэрозолей способствует улучшению степени проникно-
вения и равномерному распределению лекарственного 
вещества в дыхательных путях, пролонгированному 
высвобождению и действию препарата, а также сниже-
нию частоты дозирования и повышению приверженно-
сти к лечению [43]. При этом отсутствует чрезмерная 
гидратация слизистой оболочки эпителиальной выстил-
ки дыхательных путей, которая оказывает негативное 
влияние на мукоцилиарный клиренс. Эффективность 
аэрозолей может быть повышена путем предваритель-
ного восстановления бронхиальной проходимости 
и/или выбора режима ингаляции на основании пара-
метров дыхания пациента и работы ингалятора [44,45]. 

Однако, несмотря на усовершенствования аэрозоль-
ной терапии, до сих пор нет исследований, убедительно 
подтверждающих эффективность ингаляционного при-
менения иммуносупрессивных препаратов и/или их 
значимое стероидосберегающее действие у пациентов с 
БА. Более того, некоторые исследователи отмечают 
негативное их влияние на мукоцилиарный клиренс в 
результате уменьшения продукции как кислой, так и 
нейтральной слизи бокаловидными клетками, что 
может ухудшить течение БА [46,47].  

С начала 2000-х годов исследования иммуносупрес-
сивных препаратов в виде аэрозолей у пациентов с БА 
были прекращены в силу их бесперспективности. 
Исключение составили единичные исследования, кото-
рые имели существенные ограничения, в том числе 
отсутствие адекватной группы сравнения, учета ключе-
вых факторов, влияющих на эффективность аэрозоля, 
отраженных выше, обоснования использованных доз и 
их значительный разброс, использование слишком низ-
ких доз и др. [48-50].  

Таким образом, анализ результатов исследований 
иммуносупрессивных препаратов, в том числе в виде 
аэрозолей, у пациентов с тяжелой БА свидетельствует 
об их низкой эффективности на фоне риска побочных 
эффектов (табл. 1) [51]. В связи с этим на протяжении 
последних двух десятилетий исследования подобных 
препаратов при БА не проводились, а возврат в единич-
ных отечественных работах за этот период к исследова-
нию подобных препаратов не оправдан. 

Генно-инженерные биологические препараты 
в лечении БА 

Расширение знаний о патогенезе тяжелой БА с учетом 
ее фенотипов и эндотипов послужило основой для раз-
работки инновационных методов лечения, основанных 
на использовании генно-инженерных биологических 
препаратов (моноклональных антител). Их применение 
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представляет собой новый этап в лечении пациентов с 
БА. Моноклональные антитела оказывают действие на 
специфические механизмы развития заболевания путем 
блокады действия провоспалительных интерлейкинов и 
уменьшения Т2-воспаления. Лечение генно-инженер-
ными биологическими препаратами позволяет не толь-
ко улучшить течение БА и предупредить ее обострения, 
но и существенно снизить эффективные дозы глюко-
кортикостероидов или даже отменить их [52]. 
Результаты ряда фармакоэкономических исследований 
показали и экономическую целесообразность таргетной 
противоастматической терапии [53,54].  

Для лечения тяжелой БА одобрены 5 препаратов на 
основе моноклональных антител, в том числе омализу-
маб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб и дупило-
маб. Омализумаб – это рекомбинантное 
моноклональное антитело, взаимодействующее с IgE, 
который занимает центральное место в патогенезе 
аллергического воспаления при БА [55,56]. Омализумаб 
применяют у пациентов с БА, сопровождающейся 
высоким уровнем IgE.  Связываясь с IgE, омализумаб 
снижает его содержание на 88-99% [57]. Более того, 
препарат снижает экспрессию рецептора IgE на воспа-
лительных клетках, тучных клетках и базофилах, тем 
самым нивелируя аллергический ответ, что способству-
ет предотвращению обострений БА. Высокая эффек-
тивность и хорошая переносимость омализумаба 
подтверждены в многочисленных клинических исследо-
ваниях, в том числе предполагавших изучение различ-
ных биомаркеров, включая определение общего и 
антигенспецифического IgE, количества эозинофилов в 
крови и NO в выдыхаемом воздухе.   

Меполизумаб, реслизумаб и бенрализумаб приме-
няют у пациентов с тяжелой БА, сопровождающейся 
эозинофилией крови. Они блокируют действие ИЛ-5, 
который регулирует дифференцировку, рост, актива-
цию, выживание и рекрутирование эозинофилов в 
дыхательные пути и, следовательно, играет ключевую 
роль в патогенезе эозинофильной БА [58,59]. Эти пре-
параты снижают число обострений БА и улучшают 
параметры функции легких, а также оказывают стерои-
досберегающее действие независимо от количества 
эозинофилов в периферической крови [60-62].  
Меполизумаб и реслизумаб непосредственно взаимо-
действуют с ИЛ-5, а бенрализумаб – с рецептором 
цитокина. 

Дупиломаб представляет собой моноклональное 
антитело, которое связывается с рецептором ИЛ-4 и 
блокирует пути передачи сигналов ИЛ-4 и ИЛ-13 
[63,64]. Эффективность и безопасность длительной 
терапии дупиломабом были подтверждены в исследова-
нии TRAVERSE, проводившемся в 362 клинических 
центрах 27 стран [65]. В международном многоцентро-
вом исследовании Liberty Asthma VOYAGE лечение 
дупиломабом вызывало снижение частоты тяжелых 
обострений БА и улучшало функцию легких и контроль 
над БА у детей в возрасте 6-11 лет с неконтролируемой 
БА средней и тяжелой степени [66]. Кроме того, дупи-

ломаб оказался эффективным в лечении полипоза носа 
и атопического дерматита, которые могут сопуствовать 
БА [67,68].  

Следует отметить, что все перечисленные препараты 
предназначены для лечения эозинофильной БА (Т2-
эндотипа), в то время как подходы к диагностике и 
лечению не-Т2-эндотипа заболевания лишь разрабаты-
ваются. В качестве возможных мишеней рассматри-
ваются ИЛ-8, ИЛ-17, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-23 и другие 
цитокины [69,70].  

В последние годы изменились представление о роли 
эпителия дыхательных путей в патогенезе БА. Если пер-
воначально ему придавали в основном барьерную 
функцию, определяющуюся мукоцилиарным клирен-
сом, то в настоящее время показано, что эпителий 
дыхательных путей принимает активное участие в 
иммунном ответе, инициируя ранние реакции на внеш-
ние триггеры и управляя воспалительным каскадом. В 
частности, установлено, что эпителий выделяет три 
цитокина, известные как “алармины”, в том числе 
тимусный стромальный лимфопоэтин (ТСЛП), ИЛ-33 и 
ИЛ-25 [71,72]. Эти цитокины вызывают воспалитель-
ные реакции через многочисленные нисходящие пути, 
включая T2 (ИЛ-4, ИЛ-13 и ИЛ-5), а также T1 и Т17 
(ИЛ-17), которые участвуют в патогенезе БА [73]. Роль 
ТСЛП и ИЛ-33 в развитии воспаления 2 типа БА под-
тверждается достоверным повышением содержания 
этих медиаторов в бронхиальных смывах и биоптатах 
слизистой оболочки бронхов [74-76]. Эти изменения 
коррелировали с тяжестью заболевания у пациентов с 
аллергическим (эозинофильным) фенотипом БА 
[77,78]. В настоящее время разрабатываются генно-
инженерные биологические препараты, блокирующие 
действие цитокинов эпителия дыхательных путей 
(антиалармины) [79,80]. Первым таким препаратом стал 
тезепелумаб – монокональное антитело, блокирующее 
действие TСЛП, которому Американская администра-
ции по контролю за пищевыми продуктами и лекар -
ствами (FDA) присвоила статус “прорывного” 
(breakthrough) препарата для лечения пациентов с 
неэозинофильным фенотипом БА [81,82]. Тезепелумаб 
предотвращает взаимодействие ТСЛП с его гетероди-
мерным рецептором [83]. В рандомизированном клини-
ческом исследовании PATHWAY лечение 
тезепелумабом привело к значительному снижению 
частоты ежегодных обострений БА вне зависимости от 
ее фенотипа  и позволяло уменьшить суточную дозу 
глюкокортикостероидов.  

Моноклональные антитела, взаимодействующие с 
ИЛ-33 или его рецептором, находятся в стадии клини-
ческой разработки. Эффективность этокимаба, относя-
щегося к этому классу, не была подтверждена у 
пациентов с атопическим дерматитом и полипозом носа 
[84]. 

Представляют интерес лебрикизумаб и тралокинумаб 
– моноклональные антитела, которые блокируют дей-
ствие ИЛ-13, играющего важную роль в патогенезе БА. 
В плацебо-контролируемых исследованиях у взрослых 
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пациентов с БА легкой и средней степени тяжести лече-
ние лебрикизумабом не позволило добиться снижения 
частоты обострений заболевания и не оказывало суще-
ственного влияния на показатели функции легких и 
содержание биомаркеров [85,86]. Однако результаты 
ингаляционного введения моноклональных антител к 
ИЛ-13 (например, фрагмента VR942 в форме сухой 
порошка) у пациентов с БА оказались обнадеживающи-
ми [87,88]. В исследовании II фазы изучается монокло-
нальное антитело против ТСЛП (CSJ117) в виде сухого 
порошка. Предварительные результаты свидетельствуют 
о том, что препарат вызывает значительную положи-
тельную динамику показателей функции легких и био-
маркеров [89]. 

Несомненно, таргетная терапия является эффектив-
ным и весьма перспективным направлением лечения 
тяжелой БА, хотя ее существенным недостатком являет-
ся высокая стоимость. 

В настоящее время разрабатываются конъюгирован-
ные вакцины (киноиды) против ИЛ-4 и ИЛ-13, являю-
щихся ключевыми медиаторами воспаления примерно у 
половины пациентов с БА [90]. Вакцины состоят из 
полисахаридного антигена, конъюгированного с моле-
кулой-носителем [90]. В экспериментальных исследова-
ниях на мышах было показано, что антитела, 
образующиеся при вакцинации киноидами, обладают 
высокой нейтрализующей активностью в отношении 
указанных цитокинов и теоретически могут служить 
альтернативой терапевтическому введению монокло-
нальных антител. Вакцинация вызывала также значи-
тельное снижение содержания IgE и количества тучных 
клеток, а ее эффект после первичной иммунизации 
сохранялся в течение 1 года более чем у 60% мышей. По 
мнению авторов исследования, двойная вакцинация 
против ИЛ-4 и ИЛ-13 будет более эффективной, чем 
вакцинация против одного из двух цитокинов, и может 
рассматриваться как многообещающая стратегия лече-
ния аллергической БА, однако это предположение 
должно быть подтверждено в дополнительных исследо-
ваниях. Подобные исследования планируются француз-
скими биохтенологическими компаниями [91]. 

Заключение 

Важное значение для улучшения результатов лечения 
тяжелой БА имеет использованиие различных препара-
тов, оказывающих стероидосберегающее действие. С 
этой целью пытались применять цитостатики и ингиби-
торы кальциневрина, которые в небольших исследова-
ниях давали некоторый положительный эффект у 
пациентов с тяжелой БА, в частности позволяли сни-
зить дозы глюкокортикостероидов. Однако побочные 
эффекты этих препаратов ограничивали возможность 
их применения. Ингаляционное введение иммуносу-
прессивных препаратов позволило уменьшить эффек-
тивные дозы и улучшить безопасность лечения, однако 
их эффективность оставалась сомнительной. Кроме 
того, недостаточно изучена возможная канцерогенность 
длительной терапии подобными препаратами в низких 

дозах. В связи с этим применение иммунодепрессантов 
для лечения БА нецелесообразно. Более перспективны-
ми для лечения пациентов с тяжелой БА являются 
моноклональные антитела, которые блокируют дей-
ствие IgE или основных цитокинов, участвующих в 
патогенезе заболевания, и уже применяются в клиниче-
ской практике.  
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Immunosuppressive agents and their aerosol delivery  
in severe bronchial asthma 
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Systemic side effects are the main limitation of glucocorti-

coids that are essential for treatment of bronchial asthma. 

Their risk is higher in patients with severe asthma who fre-

quently require high doses, prolonged treatment and oral 

administration. Over the last 50 years, various agents with 

potential steroid-sparing activity were tested in clinical stud-

ies. The efficacy of cytostatics and calcineurin inhibitors was 
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not proven both in oral or aerosol formulations, whereas mon-

oclonal antibodies blocking IgE or cytokins have emerged as 

an effective option for severe, treatment-refractory asthma. 
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Статин-индуцированная некротизирующая 

аутоиммунная миопатия (СИНАМ) – редкое 

заболевание, относящееся к группе идиопати-

ческих воспалительных миопатий. 

Характеризуется сочетанием процессов некро-

за и регенерации миофибрилл, приводящих к 

их атрофии, и отсутствием выраженной лим-

фоцитарной инфильтрации. Клинически про-

является прогрессирующей слабостью 

проксимальных мышц верхних и нижних конеч-

ностей. В отличие от токсической формы мио-

патии, вызванной статинами (статиновые 

миалгии), отмена последних не приводит к 

улучшению состояния больных. Диагноз 

СИНАМ устанавливают на основании клиниче-

ских и серологических данных и результатов 

биопсии мышц и неинвазивных методов иссле-

дования (магнитно-резонансная томография, 

сонография). Своевременно начатая иммуно-

супрессивная терапия позволяет добиться 

излечения. 

Ключевые слова. Статины, аyтоанти-

тела, статин-индуцированная аутоиммун-

ная некротизирующая миопатия. 

В последние годы среди ревматических 
заболеваний выделена новая патоло-
гия – cтатин-индуцированная ауто-

иммунная некротизирующая миопатия 
(СИНАМ), которая находится на стыке рев-
матологии, кардиологии и неврологии. 
Идиопатические воспалительные миопатии  
– это неоднородная группа редких приобре-
тенных иммуно-опосредованных мышечных 
заболеваний, имеющих много общих черт в 
своей клинической картине. Аутоиммунные 
некротизирующие миопатии были выделены 
в качестве самостоятельной подгруппы и 
включают в себя СИНАМ [1]. Эти состояния 
отличаются по клиническим, серологиче-
ским и гистологическим признакам и подхо-
дам к лечению, что определяет важность их 

дифференциальной диагностики.  
СИНАМ является чрезвычайно редким 

осложнением липидснижающей терапии 
статинами – ежегодно регистрируют всего 2-
3 случая на 1 млн больных, принимающих 
препараты этой группы [2], которые широко 
используются для снижения смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний. По тече-
нию СИНАМ отличается от токсической 
статиновой миопатии, проявляющейся 
обычно миалгиями. Боли в мышцах доста-
точно часто встречаются у больных, полу-
чающих статины (до 10-20%), и имеют в 
подавляющем большинстве случаев доброка-
чественное течение, хотя в редких случаях 
возможно развитие рабдомиолиза. Участие 
аутоиммунного компонента в развитии 
СИНАМ, в отличие от статиновой миопа-
тии, объясняет отсутствие положительного 
эффекта отмены препарата, склонность к 
рецидивам и более тяжелые последствия. 
Значение этой патологии выходит за рамки 
побочного эффекта медикаментозной тера-
пии, поскольку ее изучение способствовало 
развитию представлений о других воспали-
тельных миопатиях.  

Термин “некротизирующая миопатия” 
подразумевает наличие некроза мышечных 
волокон и небольших клеточных лимфоци-
тарных инфильтратов. Некротические изме-
нения приводят к прогрессирующей 
атрофии мышц. Низкая частота клеточных 
инфильтатов отличает аутоиммунные некро-
тизирующие миопатии от воспалительных, 
для которых характерно присутствие в 
мышечной ткани преимущественно лимфо-
цитарных инфильтратов [1-4]. Выделению 
аутоиммунных некротизирующих миопатий 
в самостоятельную подгруппу способствова-
ло развитие серологических методов иденти-
фикации дерматомиозита, полимиозита, 
антисинтетазного синдрома и других форм 

ФГБУ “НМИЦ кардиоло-

гии им академика 

Е.И.Чазова” Минздрава 

России, Москва. 

Для корреспонденции: 

А.Б. Сумароков, Москва, 

121552, 3-я Черепков -

ская ул., д 15а. vokora-

mus@mail.ru 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Для цитирования: 

Сумароков А.Б., Ежов 

М.В. Диагностика и лече-

ние статин-индуцирован-

ной некротизирующей 

аутоиммунной миопатии. 

Клин фармакол тер 

2022;31(2):76-80. 

[Sumarokov AB, Ezhov 

MV. Diagnosis and treat-

ment of statin-induced 

necrotizing autoimmune 

myopathy. Klini cheskaya 

farmakologiya i terapiya = 

Clin Pharmacol Ther 

2022;31(2):76-80 (In 

Russ.)]. DOI 10.32756/ 

0869-5490-2022-2-76-80.

Диагностика и лечение статин-индуцированной 
некротизирующей аутоиммунной миопатии  

А.Б. Сумароков, М.В. Ежов 

safety2.qxp_Layout 1  31.05.2022  12:18  Page 76



миозита [5]. В последнее время при данной патологии 
отмечен взрывной рост числа выявляемых антител, 
среди которых выделяют миозит-специфические анти-
тела (МС-АТ) и миозит-ассоциированные антитела 
(МА-АТ) [6-9]. Существует более 15 специфических 
антител, участвующих в патогенезе аутоиммунной нек-
ротизирующей миопатии [4,7-9]. МА-АТ имеют менее 
выраженную специфичность и часто обнаруживаются 
при других системных аутоиммунных ревматических 
болезнях. Наличие аутоантител к гидрокси-3-метилглю-
тарил-КоА редуктазе (анти-HMGCR) и сигнал-распо-
знающей частице (signal recognition particle – SRP) 
позволяет дифференцировать СИНАМ от других идио-
патических воспалительных миопатий и включено в 
классификационные критерии, предложенные в 2017 
году [1,10,11]. Анти-HMGCR иногда определяются у 
лиц, никогда нe принимавших статины, в том числе у 
детей [7]. Формирование антител может быть вызвано 
потреблением растительных продуктов, содержащих 
вещества со статиноподобным действием, – некоторые 
грибы, отдельные виды чая, красный рис [12]. 

Клиническая картина 

СИНАМ характеризуется подострым течением и обыч-
но развивается через несколько недель после начала 
приемов статина, хотя описаны случаи и более позднего 
дебюта заболевания (через несколько лет после 
назначения липидснижающей терапии) (табл. 1). У 
молодых людей, особенно с SRP-позитивным вариан-
том, заболевание протекает тяжелее [8]. Температура 
тела не повышается. Основным клиническим симпто-
мом СИНАМ, характерным и для других аутоиммунных 
миопатий, является слабость проксимальных мышц 
нижних и верхних конечностей. Может наблюдаться 
слабость шейных мышц, поэтому больному бывает 
трудно держать голову. Часто (до 25% случаев) отмеча-
ется дисфагия, которая повышает риск развития аспи-
рационной пневмонии. Слабость дыхательной 
мускулатуры и в редких случаях мышц гортани может 
привести к нарушению функции дыхания и даже потре-
бовать искусственной вентиляции легких [13]. Лицевая 
мускулатура затрагивается редко. Постепенно нарастает 
атрофия мышц, вызванная их дегенерацией и некрозом 
на фоне частичной регенерации. При наличии у боль-
ного кожных изменений или интерстициальной болез-

ни легких следует исключить другие варианты идиопа-
тической воспалительной миопатии.  

Важное значение в дифференциальной диагностике 
поражения мышц при лечении статинами придают ана-
лизу течения заболевания после отмены статинов. При 
СИНАМ прекращение терапии не приводит к нормали-
зации симптомов на протяжении 1-1,5 мес, в то время 
как при токсических миопатиях, вызванных статинами, 
их отмена вызывает исчезновение жалоб.  

Таким образом, общим клиническим признаком 
СИНАМ является прогрессирующая слабость прокси-
мальных мышц конечностей, а у части больных наблю-
даются также дисфагия, слабость мышц позвоночника 
и дыхательной мускулатуры [14]. 

Серологические данные. При СИНАМ в крови опре-
деляются анти-HMGCR и анти-SRP, хотя они могут и 
отсутствовать. Соответственно, выделяют три серологи-
ческих варианта заболевания: анти-HMGCR-позитив-
ный, анти-SRP-позитивный и серонегативный 
[6,8,9,16-19]. Титр анти-HMGCR коррелирует с 
тяжестью проявлений болезни [16]. Частота  определе-
ния  указанных антител у больных аутоиммунными 
некротизирующими  миопатиями  была изучена в рабо-
те X. Ma и соавт.  [20]. У 36 (30,8%) из 117  больных  в 
крови были обнаружены анти-SRP, у 7 (6,0%)  – анти-
HMGCR (6,0%), у 58 (49,5%) – другие МА-АТ и МС-
АТ, а 16 (13,7%) пациентов были серонегативными [20].  

Пациенты с серологическими вариантами СИНАМ 
отличаются друг от друга по демографическим и клини-
ческим показателям [14,17]. Например, среди пациен-
тов с серонегативным вариантом была выше доля 
женщин (3:1), при анти-SRP-негативном чаще встреча-
лись заболевания соединительной ткани и внемышеч-
ные проявления болезни [14]. Возраст больных 
идиопатической некротизирующией миопатией, у кото-
рых определялись анти-HMGCR, чаще находился в 
интервале 59-63 лет [21]. У больных с анти-SRP пози-
тивным и негативным вариантом заболевания возраст 
составлял 40-50 лет, а при отсутствии анти-HMGCR – 
около 40 лет [4]. При отсутствии анти-SRP частота 
интерстициального поражения легких достигала 10-
20%, а при их наличии составляла только 5% [8]. Кроме 
того, наличие этих антител может сопровождаться нару-
шениями ритма и проводимости [23]. Анти-SRP-пози-
тивный вариант аутоиммунной некротизирующей 
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ТАБЛИЦА 1. Критерии диагностики и методы лечения СИНАМ [15]

Мышечные симптомы 
Креатинкиназа 
ЭМГ 
МРТ 
 
Факторы риска 
 
Иммуногенетика 
Биопсия мышц 
 
Терапия 

Подострое течение, прогрессирующая слабость проксимальных мышц нижних и верхних конечностей  
Увеличение до 6000-10000 ед, которое сохраняется несмотря на отмену статинов 
Спонтанная активность в виде фибрилляции и спайков 
Отек мышц, выраженный некроз и атрофия, жировое замещение, отек фасций, минимальные признаки  
воспаления 
Прием статинов и некоторых растений (некоторые виды чая, грибы, красный рис), обладающих статиноподоб-
ным эффектом  
HLA-DRB1*11:01 аллель у взрослых и HLA-DRB1*07:01 аллель у детей 
Некротизирующая миопатия, депозиты гранул С5b-9 (MAК) на сарколемме миофибрилл, слабая экспрессия 
MHC-1 на ненекротизированных/регенерировавших волокнах  
Эффективна длительная терапия глюкокортикостероидами, иммуносупрессивными препаратами и  
внутривенным иммуноглобулином 

Примечание: МАК – мембраноатакующий комплекс системы комплемента, MHC-1 – главный комплекс гистосовместимости
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миопатии характеризуется более частыми экстрамы-
шечными поражениями и дисфагией [4,8].   

Известно, что идиопатические воспалительные мио-
патии, особенно дерматомиозит, могут быть вызваны 
злокачественными опухолями или сопровождаются 
повышенным риском их развития. По данным регистра 
EuroMyositis, злокачественные новообразования 
выявляются у 13% больных некротизирующими миопа-
тиями и в большинстве случаев имеют тесную хроноло-
гическую связь с началом миопатии [21]. У больных с 
анти-HMGCR-позитивным вариантом СИНАМ также 
сообщается о повышенном риске развития злокаче-
ственных опухолей [12,14,21], хотя эти данные основы-
ваются на единичных работах с малым числом 
наблюдений. A. Oldroud и соавт. [22] провели мета-ана-
лиз клинических исследований у больных идиопатиче-
скими воспалительными миопатиями с целью оценки 
зависимости риска развития злокачественных опухолей 
от типа антитела, в том числе числе анти-HMGCR. При 
наличии последних достоверного увеличения риска 
новообразования выявлено не было. Тем не менее, этот 
вопрос требует дальнейшего изучения, которое затруд-
нено не только редкостью СИНАМ, но и наличием 
нескольких ее серологических вариантов [6].  

В настоящее время данных об особенностях клини-
ческой картины СИНАМ в зависимости от серологиче-
ского варианта недостаточно, так как они были 
получены при анализе единичных публикаций [14,23]. 
Тем не менее, результаты серологического исследова-
ния позволяют окончательно подтвердить диагноз 
СИНАМ. Для лабораторной серологической диагности-
ки аутоиммунных миопатий целесообразно использо-
вать панели, включающие в себя несколько типов 
аутоантител [9].  

Гистологические данные. При биопсии определяются 
участки диффузного некроза с рубцеванием и регенера-
цией мышечных волокон. Лейкоцитарные инфильтраты 
обнаруживатся только в незначительном количестве, 
что отличает эту патологию от других идиопатических 
воспалительных миопaтий [3,4,24]. Присутствие на 
регенерирующих волокнах мышц аутоантител  вызывает 
повреждение волокон, создает условия для  образова-
ния новых аутоантител,  способствует склонности 
СИНАМ к рецидивам и ее устойчивости к терапии 
[16,18,24]. 

Биохимический анализ крови. При биохимическом 
исследовании в крови обнаруживают значительно 
повышенное активности ферментов, отражающих 
повреждение мышц, в том числе креатинкиназы, лак-
татдегидрогеназы, аспарагиновой и аланиновой амино-
трансфераз и альдолазы. Ведущим биохимическим 
показателем является активность креатинкиназы, кото-
рая увеличивается в десятки раз по сравнению с верх-
ней границей нормы и отражает активность болезни. 
Может наблюдаться также повышение содержания тро-
понина, ферритина и количества лейкоцитов. 
Изменения активности мышечных ферментов позво-
ляют оценить течение заболевания и, возможно, 

эффективность терапии [3]. Трактовка повышенной 
активности мышечных ферментов может быть затруд-
нительной, так как она бывает связана с другими фак-
торами, такими как  интенсивная физическая нагрузка, 
гипотиреоз, травма, другие врожденные заболевания 
мышц, например, миотоническая дистрофия. Сыво -
роточный уровень креатинина коррелирует с массой 
некротизированных мышц и может снижаться на позд-
них стадиях болезни при тяжелой атрофии мышц [4]. 

Инструментальные методы. Визуализирующие методы 
(магнитно-резонансная томография [МРТ] и ультрасо-
нография) применяют для выявления атрофии мышеч-
ной ткани в труднодоступных участках, например, 
глубоких мыщцах бедра и туловища, и выявления уча-
стков возможного воспаления [25-29], а нейроэлектро-
миографию – для дифференциальной диагностики с 
нейромиогенным поражением. В отличие от биопсии, 
МРТ позволяет оценить состояние мышечной ткани в 
труднодоступных участках верхней части туловища. 
Участки воспаления определяются по повышенной 
интенсивности изображения в STIR-режиме [26], одна-
ко они более характерны для воспалительных миопа-
тий, чем для анти-HMGCR миопатии. Даже при 
отсутствии жалоб необходимо провести компьютерную 
томографию высокого разрешения для исключения 
интерстициального поражения легких [8]. Оценка пока-
зателей силы рук с помощью динамометрии помогает 
отследить динамику состояния при длительном наблю-
дении. 

Дифференциальный диагноз 

СИНАМ следует дифференцировать от заболеваний 
центральной и периферической нервной системы, 
мышечных дистрофий, метаболических миопатий, миа-
стении, митохондриальных миопатий, эндокринных 
заболеваний, вызывающих мышечную слабость (пора-
жение щитовидной и паращитовидных желез, синдром 
Конна), лекарственных и токсических миопатий, 
вирусного и паразитарного полимиозита. Для СИНАМ 
характерны мышечная слабость, повышение активно-
сти креатинкиназы в крови и указания на прием стати-
нов. В отличие от миотоксической формы 
статин-индуцированной миопатии, симптомы заболева-
ния сохраняются после прекращения приема препарата. 
Наличие анти-HMGCR подтверждает высокую веро-
ятность диагноза СИНАМ, хотя этот тест мало доступен 
в обычной клинической практике. Важное диагности-
ческое значение имеют результаты гистологического 
исследования биоптата мышцы и наличие атрофии 
мышечной ткани, которая может быть выявлена при 
МРТ или ультразвуковом исследовании. Определение 
титров антинейрональных антител и электронейромио-
графия позволяют отвергнуть поражение перифериче-
ских нервов.  

Отличия клинической симптоматики миотоксиче-
ской формы статин-индуцированной миопатии 
(неаутоиммунной) от таковых идиопатических воспали-
тельных миопатий и поражения мышц при системных 
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заболеваниях соединительной ткани изложены в ранее 
опубликованных обзорах [30-32]. При последних 
наблюдается поражение кожи, легких, сердца и суста-
вов, не свойственное СИНАМ, хотя оно и было отмече-
но в отдельных наблюдениях. Феномен Рейно и 
интерстициальное поражение легких, встречающиеся 
при анти-SRP-ассоциированном миозите, не характер-
ны для СИНАМ. Трудности диагностики могут быть 
связаны с тем, что статины могут провоцировать 
появление и других воспалительных миопатий, в том 
числе дерматомиозита и полимиозита [33,34]. 

 Связь между СИНАМ и приемом конкретных пре-
паратов статинов в специальных исследованиях не 
изучалась. В описаниях клинических случаев часто 
встречается упоминание об аторвастатине, однако, воз-
можно, это связано с тем, он является одним из самых 
широко используемых в мире статинов.  

Лечение 

Лечение статин-индуцированных миопатий зависит от 
их типа [35]. Подходы к лечению СИНАМ базируются 
на отдельных клинических наблюдениях или очень 
небольших группах больных [19], а какие-либо реко-
мендации отсутствуют. Лечение СИНАМ более эффек-
тивно на ранних стадиях болезни и предполагает отмену 
статина и применение глюкокортикостероидов, 
иммуносупрессивных препаратов, внутривенного имму-
ноглобулина и/или  ритуксимаба. Монотерапия глюко-
кортикостероидами позволяет достичь эффекта только у 
25% больных. Более эффективна тройная терапия глю-
кокортикостероидами, иммуносупрессивными препара-
тами и внутривенным иммуноглобулином [36]. 
Использование внутривенного иммуноглобулина позво-
ляет добиться хорошего эффекта при СИНАМ у боль-
ных, имеющих сопутствующий сахарный диабет [29]. 
Заболевание является потенциально излечимым при 
ранней агрессивной иммунотерапии. Обобщенные дан-
ные литературы свидетельствуют о том, что исчезнове-
ния симптомов болезни удалось достичь после лечения 
у 83,8% из 100 больных СИНАМ [37]. При лечении 
одними глюкокортикостероидами наблюдается высокая 
частота рецидивов [29,38]. Длительность иммуносупрес-
сивной терапии может превышать год и более [39]. 
После отмены статинов для контроля дислипидемии у 
больных СИНАМ можно применять ингибиторы 
PCSK-9 [40]. 

Заключение 

СИНАМ – редкое осложнение липидснижающей тера-
пии статинами. Тем не менее, кардиологи и другие 
врачи, назначающие липидснижающие препараты, 
должны быть осведомлены о возможности развития 
этого заболевания. Риск развития СИНАМ не может 
служить основанием для отказа от применения стати-
нов, которые достоверно снижают риск сердечно-сосу-
дистых осложнений. Лечение больного СИНАМ 
желательно проводить под совместным наблюдением 
ревматолога и кардиолога. Врач, наблюдающий больно-

го СИНАМ, должен учитывать  возможность развития 
злокачественных опухолей.   
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Diagnosis and treatment of statin-induced necrotizing 
autoimmune myopathy 

A.B. Sumarokov, M.V. Ezhov 

Chazov National Medical Research Centre of Cardiology, Moscow 

Statin-induced necrotizing autoimmune myopathy (SINAM) is 

an exceptionally rare complication of statin therapy. SINAM 

belongs to the group of idiopathic inflammatory myopathies 

and is characterized by muscle cell necrosis and regeneration 

leading to muscle atrophy. Prominent lymphocytic infiltrates 

in muscle tissue are absent. Progressive muscle weakness in 

upper and lower extremities is the main clinical manifestation 

of SINAM. Autoimmune mechanism of pathogenesis explain 

the absense of therapeutic effect of statin discontinuation 

and the risk of relapses. Diagnosis of SINAM can be estab-

lished by clinical and serologic data, muscle biopsy and the 

results on noninvasive methods (MRI, ultrasound). Early initia-

tion of immunosuppressive treatment is essential to achieve 

the cure of SINAM.  

Key words. Statins, autoantibodies, statin-induced necro-

tizing autoimmune myopathy. 
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