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4 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3)

ЛЕКЦИЯ

Высокая частота инсульта во всем мире требу-

ет пересмотра современной доктрины ведения 

больных с цереброваскулярной патологией. В 

частности, очевидно, что только агрессивная 

коррекция факторов риска сосудистой патоло-

гии не позволяет гарантированно предотвра-

тить острое нарушение мозгового 

кровообращения, которое является промежу-

точной или конечной стадией цереброваску-

лярной патологии. В связи с этим применение в 

клинической практике нейропротекторов, к 

которым относится винпоцетин, является аргу-

ментированным решением проблемы повыше-

ния толерантности мозговой ткани к гипоксии. 

Винпоцетин, производное алкалоида винками-

на, широко используется во многих странах 

для лечения цереброваскулярных заболева-

ний, в том числе хронической ишемии головно-

го мозга (ХИМ). Основной механизм действия 

препарата традиционно связывают с ингибиро-

ванием фосфодиэстеразы и потенциалзависи-

мых Na+-каналов. Недавние исследования 

показали ряд новых терапевтических эффек-

тов винпоцетина, в том числе стимуляцию ней-

ропластичности за счет влияния на мозговой 

нейротрофический фактор и ингибирования 

нейровоспаления. Последний механизм реали-

зуется путем воздействия на NF-kB, что подав-

ляет экспрессию NF-kB-зависимых 

провоспалительных молекул и препятствует 

формированию NLRP3 инфламмасомы. Эти 

данные позволяют по-новому оценить эффек-

тивность нейропротекторов, используемых для 

профилактики и лечения цереброваскулярных 

расстройств. 

Ключевые слова. Хроническая ишемия 

головного мозга, винпоцетин, нейровоспале-

ние, NF-kB, инфламмасома. 

Хроническая ишемия головного мозга 
(ХИМ), или дисциркуляторная энце-
фалопатия, является одной из наибо-

лее обсуждаемых в профессиональных 
кругах неврологических проблем. Это связа-
но, прежде всего, с широкой распространен-
ностью данной патологии. По данным 
Министерства Здравоохранения РФ [1], в 
нашей стране в 2017 г. количество пациентов 
с диагнозом “Другие цереброваскулярные 
заболевания” составило более 5500 человек 
на 100 тыс взрослого населения. До настоя-
щего времени точные патофизиологические 
механизмы поражения вещества головного 
мозга при данном заболевании остаются 
неизвестными. Доминировавшая ранее кон-
цепция о персистирующей церебральной 
гипоперфузии вследствие локальных стено-
зов магистральных артерий уступила место 
концепции микроангиопатии (так называе-
мой “болезни малых сосудов”). Предпола -
гается, что при данной патологии под 
воздействием внешних факторов риска, а 
также вследствие генетически детерминиро-
ванной толерантности мозговой ткани к 
гипоксии возникает многоочаговое или диф-
фузное поражение головного мозга с форми-
рованием триады ведущих симптомов – 
когнитивных нарушений, постуральной 
неустойчивости и аффективных расстройств.  

Одним из наименее исследованных меха-
низмов развития клинических проявлений 
ХИМ является нейровоспаление – перси-
стирующий субклинический воспалитель-
ный процесс в веществе головного мозга, 
возникающий в ответ на разрушение цито -
скелета нейронов. Ранее предполагалось, что 
нейровоспаление реализуется через цитоток-
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сический ответ клеток микроглии и окислительный 
стресс, однако в настоящее время фокус большинства 
исследований в этой области сместился на изучение 
астроглиальной активации, сопровождающейся локаль-
ной гиперпродукцией цитокинов и формированием 
внутриклеточных комплексов (инфламмасом). 
Традиционно “визитной карточкой” нейровоспаления 
считают экспонентное интракраниальное увеличение 
синтеза провоспалительных цитокинов, главным обра-
зом интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), хемокинов 
(CCL2, CCL5, CXCL1), индукцию экспрессии молекул 
адгезии, активацию ряда ферментов (индуцибельной 
NO-синтетазы, циклооксигеназы, миелопероксидазы и 
др.), а также образование низкомолекулярных медиато-
ров воспаления (оксида азота, реактивных форм кисло-
рода, эйкозаноидов и др.). Этот патофизиологический 
каскад приводит к повреждению гематоэнцефалическо-
го барьера и в дальнейшем индуцирует нейрональный 
апоптоз и глиоз [2]. 

Более сложным представляется процесс образования 
инфламмасомы. Ряд клеток микроглии и астроцитов 
несут на своей поверхности специализированные 
“паттернраспознающие рецепторы” (pattern-recognizing 
receptors – PRR). К семейству PRR принадлежат в том 
числе особые рецепторы – NLR – nucleotide-binding 

leucine-rich repeat containing (связывающие нуклеотид и 
содержащие обогащенные лейцином повторы). 
Основной функцией NLR является распознавание мик-
робных белков или молекулярных структур, образую-
щихся при повреждении компонентов цитоскелета. 
Термином “инфламмасома” обозначают макромолеку-
лярные образования, формирующиеся после активации 
различных видов NLR (рис. 1). Их именуют по типу 
белка NLR, входящего в их состав (например, NLRP1, 
NLRP3, NLRC4, NLRC5 и др.). Наиболее изучена 
NLRP3 инфламмасома, ответственная за развитие ней-
ровоспаления при ряде нейродегенеративных и сосуди-
стых заболеваний головного мозга [3]. Для активации 
“сборки” NLRP3 инфламмасомы необходимы два сиг-
нала. В качестве первого сигнала (“инициирующего”) 
выступает увеличение концентрации в мозговой ткани 
ряда известных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-1α и ИЛ-1b, 
лигандов toll-подобного рецептора (TLR) и др., что 
наблюдается, например, при менингоэнцефалите, 
черепно-мозговой травме, инсульте, рассеянном скле-
розе. Эти молекулы индуцируют активацию сигнально-
го пути через NF-kB – универсальный фактор 
транскрипции, контролирующий экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза, а также клеточного цикла. 
В неактивном состоянии NF-kB находится в цитоплаз-
ме и образует мультибелковый комплекс с ингибитор-
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Рис.1. Схематическое описание процесса образования инфламмасомы. Лиганды toll-подобного рецептора (TLR) высту-
пают в качестве инициирующего сигнала для увеличения концентрации в мозговой ткани ряда известных цитокинов. 
Эти молекулы индуцируют активацию сигнального пути через NF-kB, который мигрирует в ядро клетки и активирует 
экспрессию NLRP3. Олигомеризация NLRP3 и молекул ASC (apoptosis associated speck-like protein containing a caspase 
recruitment domain – белка-адаптера с доменом активации каспазы) завершает процесс образования инфламмасомы 
NLRP3. Внутри ее образуется активная каспаза-1, которая, в свою очередь, запускает программу пироптоза (более под-
робное описание в тексте).
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ной субъединицей – IkB (inhibitor of kB). При стимуля-
ции внешними раздражителями происходит активация 
ряда киназ IkB, которые объединяются в единый ком-
плекс – IKK (IkB kinase complex). Активированный 
комплекс IKK высвобождает NF-kB, который затем 
мигрирует в ядро клетки, взаимодействует с kB в про-
моторной зоне различных генов воспалительного ответа 
и активирует их транскрипцию [4]. Среди прочих уси-
ливается экспрессия NLRP3. Этот процесс получил 
название “priming” инфламмасомы (от англ. “вставле-
ние запала”). Второй сигнал обеспечивают внеклеточ-
ные молекулы АТФ, порообразующие токсины, а также 
кристаллы различных веществ (например, холестерина). 
Они вызывают олигомеризацию NLRP3 и молекулы 
ASC (apoptosis associated speck-like protein containing a 
caspase recruitment domain – белка-адаптера с доменом 
активации каспазы), что в итоге завершает процесс 
образования NLRP3 инфламмасомы [5]. Внутри ее 
аутопротеолиз прокаспазы-1 приводит к образованию 
активной каспазы-1, которая, в свою очередь, запускает 
программу пироптоза – особой формы гибели клетки в 
очаге воспаления. 

Для пироптоза характерны быстрое разрушение 
плазматической мембраны, фрагментация ДНК и выде-
ление флогогенного содержимого цитозоля клетки во 
внешнюю среду. По своим морфологическим призна-
кам и механизмам развития пироптоз резко отличается 
от апоптоза, некроза и других форм гибели клетки. Он 
наблюдается как в клетках глии, так и в нейронах [6]. 
Таким образом, бесконтрольная или персистирующая 
активация инфламмасом представляет собой важный 
механизм нейровоспаления, возникающего при ишеми-
ческом поражении головного мозга в случае инсульта 
или ХИМ. 

Современная стратегия лечения пациентов с ХИМ 
заключается в воздействии на модифицируемые факто-
ры риска развития цереброваскулярной патологии 
(отказ от курения, снижение массы тела, увеличение 
двигательной активности и т.д.) и поиске нейропротек-
торов, позволяющих активизировать церебральный 
кровоток и/или метаболические процессы в головном 
мозге, повысить толерантность мозговой ткани к гипо-
ксии, усилить нейропластические изменения в нейро-
нальных центрах, активно подавить нейровоспаление. 

Среди нейропротекторов, представленных на фарма-
цевтическом рынке, особое место занимает Кавинтон 
(винпоцетин). Согласно традиционному представле-
нию, основной механизм действия винпоцетина связан 
с ингибированием фосфодиэстеразы (фермента, регули-
рующего содержание циклических нуклеотидов в тка-
нях организма человека) и потенциалзависимых 
Na+-каналов, что позволяет ему непосредственно дей-
ствовать на глутаматные рецепторы, ингибировать 
перекисное окисление липидов и тормозить агрегацию 
тромбоцитов [7,8]. Препарат, взаимодействуя с мембра-
нами эритроцитов, увеличивает их деформируемость и 
в дозе 10 мг превосходит по эффективности ницерголин 
в дозе 20 мг и пентоксифиллин в дозе 300 мг [9]. 

Винпоцетин вызывает “управляемую” вазодилатацию 
спазмированных сосудов, действуя на артерии головно-
го мозга как с повышенным, так и пониженным тону-
сом, восстанавливая способность к ауторегуляции 
церебрального кровообращения и предотвращая разви-
тие вазоконстрикторных реакций, а также феномена 
“no-reflow” [10]. Применение винпоцетина значительно 
замедляло утолщение стенки сосудов и образование 
неоинтимы в сонных артериях мышей после их повреж-
дения лигированием, а также значимо подавляло спон-
танное ремоделирования эксплантатов подкожной вены 
человека в модели ex vivo [11]. У крыс с эксперимен-
тально индуцированным сахарным диабетом использо-
вание винпоцетина позволяло предотвратить 
гиперплазию неоинтимы сонных артерий после их 
повреждения методом балонной дилатации [12]. 
Ингибирующее действие винпоцетина на рост гладко-
мышечных клеток и ремоделирование сосудов, по-
видимому, связано со специфическим подавлением 
активности фосфодиэстеразы 1А или фосфодиэстеразы 
1С [13]. 

Анализ результатов исследований последних лет поз-
волил значительно расширить горизонт представлений 
о механизмах саногенетического действия винпоцети-
на, в том числе за счет его влияния на нейропластич-
ность. Так, в ряде работ было показано, что препарат 
препятствует нейрональной гибели в области гиппокам-
па, стимулирует норадренергическую систему восходя-
щей ретикулярной формации и увеличивает рост 
дендритных шипиков [14,15]. Кроме того, винпоцетин 
индуцирует экспрессию мозгового нейротрофического 
фактора – BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Эти 
данные послужили убедительным доказательством тера-
певтической эффективности препарата за счет модуля-
ции нейропластичности головного мозга (изменения 
активности нервных клеток и образования новых ней-
рональных связей и ассоциаций) [16,17]. 

И, наконец, еще одной мишенью терапевтического 
действия винпоцетина является нейровоспаление. 
Эффект винпоцетина в этом отношении реализуется 
через ингибирование NF-kB-зависимого воспалитель-
ного ответа. Препарат прямо взаимодействует с IKK, 
что было доказано в исследованиях in vitro, проведен-
ных на культуре эндотелиоцитов, гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки, макрофагов и моноцитов, [18], 
нейтрофилов [19], эпителиальных клеток [20], клеток 
микроглии головного мозга [21], а также плазмоцитоид-
ных дендритных клеток [22]. Винпоцетин ослабляет 
IKK-опосредованное фосфорилирование IkB, что 
повышает ее стабильность и приводит к связыванию 
IkB с NF-kB с последующем подавлением экспрессии 
NF-kB-зависимых провоспалительных молекул, в том 
числе препятствует формированию NLRP3 инфламма-
сомы [20]. 

Следует отметить, что влияние винпоцетина на тор-
можение NF-kB-зависимой транскрипционной актив-
ности опосредовано за счет отдельного механизма, 
независимого от подавления фосфодиэстеразы и потен-
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циалзависимых Na+-каналов. Это было доказано в экс-
периментальном исследовании, предполагавшем после-
довательное применение IC86340 и тетродотоксина – 
селективных ингибиторов фосфодиэстеразы и Na+-
каналов, соответственно, которые, как оказалось, не 
оказывают влияние на NF-kB-опосредованную транс-
крипционную активность [18]. Противовос пали тельные 
эффекты винпоцетина также были установлены в ходе 
различных исследований in vivo. В модели церебральной 
ишемии-реперфузии у крыс было обнаружено, что 
уровни NF-kB и ФНО-α связаны с изменениями степе-
ни отека головного мозга и объема зоны церебрального 
инфаркта [23]. Авторы продемонстрировали ингибиро-
вание экспрессии NF-kB и ФНО-α, а также уменьше-
ние воспалительной реакции после церебральной 
ишемии-реперфузии на фоне применения винпоцети-
на. Еще важнее, что противовоспалительный эффект 
винпоцетина был подтвержден в многоцентровом 
исследовании с участием 60 пациентов, перенесших 
острое нарушение мозгового кровообращения по ише-
мическому типу (рандомизированное клиническое 
исследование CAVIN) [24]. В группе пациентов, полу-
чавших винпоцетин, было установлено не только 
значительно лучшее восстановление неврологических 
функций, но и снижение активности NF-kB и экспрес-
сии провоспалительных медиаторов. Кроме того, вин-
поцетин оказался эффективным и в других моделях 
воспалительных реакций у животных, таких как липо-
полисахарид-индуцированная гипералгезия [19], сред-
ний отит у мышей [25] и острое повреждение почек 
[26]. 

Заключение 

Воспалительные механизмы играют важную роль в 
развитии различных заболеваний нервной системы, в 
том числе цереброваскулярной патологии. Данное 
обстоятельство открывает новые перспективы в поиске 
эффективных нейропротекторов для совершенствова-

ния подходов к профилактике и лечению цереброваску-
лярных заболеваний. Винпоцетин является лекарствен-
ным препаратом с мультимодальным действием, 
направленным на различные патофизиологические 
мишени (рис. 2). Его терапевтические эффекты, вклю-
чая сосудорасширяющий, антиоксидантный, противо-
воспалительный, антитромботический и стимуляцию 
нейропластичности, реализуются одновременно, вызы-
вая синергетическое воздействие на головной мозг, что 
крайне актуально в лечении ХИМ как многофакторного 
цереброваскулярного заболевания. Молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе некоторых фармакологиче-
ских эффектов винпоцетина, требуют дальнейшего 
изучения. Успешная разработка линий генетически 
модифицированных животных, включая knock-out 
мышей с избирательной инактивацией генов, кодирую-
щих ряд изоформ фосфодиэстеразы (например, семей-
ства PDE1), IKK, BDNF и натриевых каналов, будет 
способствовать уточнению механизмов действия препа-
рата. 
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Рис. 2. Мультимодальное действие винпоцетина и его фармакологические мишени. 1. Фосфодиэстераза 1 (регуляция вазокон-
стрикции, ремоделирования сосудистой стенки, агрегации тромбоцитов); 2. Потенциалзависимые Na+-каналы (нейротоксичность и 
клеточная гибель); 3. IkB-киназный комплекс (регуляция клеточного воспалительного ответа); 4. Мозговой нейротрофический фак-
тор (модуляция нейропластичности). BDNF - мозговой нейтротрофический фактор.
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New prospects for drug treatment of chronic cerebral 
ischemia from the standpoint of neuroinflammation 
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The high prevalence of stroke worldwide requires a revision of 

the modern doctrine of the management of patients with cere-

brovascular disease. It is obvious that only aggressive modifi-

cation of risk factors for vascular pathology does not 

guarantee the prevention of acute cerebrovascular accident, 

which is an intermediate or final stage of cerebrovascular dis-

ease. In this regard, the use of neuroprotectors, including vin-

pocetine, can increase the tolerance of brain tissue to 

hypoxia. Vinpocetine, a derivative of the alkaloid vincamine, 

inhibiting phosphodiesterase and voltage-dependent Na+-

channels is widely used in many countries for the treatment of 

cerebrovascular diseases, including chronic cerebral ischemia. 

Recent studies have identified a number of new therapeutic 

effects of vinpocetine, including stimulation of neuroplasticity 

via brain-derived neurotrophic factor and inhibition of neu-

roinflammation. The latter mechanism is mediated by the 

effect on NF-kB that suppresses the expression of NF-kB-

dependent pro-inflammatory molecules and prevents the for-

mation of NLRP3 inflammasome. New data allow to 

reconsider the place of vinpocetine in the prevention and 

treatment of cerebrovascular disorders, and to recommend its 

use in a wide range of patients with chronic cerebral ischemia. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Цель. Сравнить эффективность олокизумаба и 

тоцилизумаба в профилактике перевода на 

искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) и 

смерти у госпитализированных пациентов с 

COVID-19. 

Материал и методы. В ретроспективное 

исследование включали всех пациентов с под-

твержденным диагнозом COVID-19, которые во 

время госпитализации получали олокизумаб 

подкожно или тоцилизумаб внутривенно в 

любых дозах. Первичной конечной точкой 

исследования были перевод на ИВЛ или смерть 

во время госпитализации, вторичными – два 

компонента первичной конечной точки по 

отдельности и длительность госпитализации. 

Отношения шансов (ОШ) и 95% доверитель-

ные интервалы (ДИ) рассчитывали с помощью 

многофакторного линейного регрессионного 

анализа. 

Результаты. В ретроспективное исследова-

ние были включены 244 госпитализированных 

пациента с COVID-19, которые получили по 

крайней мере одну подкожную инъекцию оло-

кизумаба (n=157) или внутривенное введение 

тоцилизумаба (n=87). В обеих группах пре-

обладали пациенты пожилого и старческого 

возраста, страдавшие сердечно-сосудистыми и 

другими сопутствующими заболеваниями. У 

всех пациентов определялись признаки иммун-

ного гипервоспалительного ответа, а у 197 

(80,7%) из них перед введением исследуемых 

препаратов была начата оксигенотерапия. 

Частота комбинированной первичной конечной 

точки и обоих ее компонентов достоверно не 

отличалась между группами олокизумаба и 

тоцилизумаба, а сопоставимая эффективность 

двух препаратов в профилактике неблаго -

прият ных исходов COVID-19 была подтвержде-

на при многофакторном регрессионном 

анализе (ОШ 0,58; 95% ДИ 0,27-1,23). 

Медиана длительности госпитализации в двух 

группах была одинаковой (16 дней). 

Заключение. Подкожное введение олоки-

зумаба и внутривенное введение тоцилизумаба 

были сопоставимыми по эффективности в про-

филактике интубации и смерти у пациентов с 

синдромом иммунного гипервоспалительного 

ответа, вызванного SARS-CoV-2.  

Ключевые слова. COVID-19, синдром 

гипервоспалительного ответа, ингибиторы 

ИЛ-6, олокизумаб, тоцилизумаб, ИВЛ, 

смерть. 

На протяжении всей пандемии 
COVID-19 ведущей причиной госпи-
тализации и смертности больных, 

инфицированных SARS-CoV-2, остается 
острый респираторный дистресс синдром, 
который чаще развивается у людей пожилого 
и старческого возраста и характеризуется 
быстрым прогрессированием дыхательной 
недостаточности на фоне распространенной 
вирусной пневмонии. В российских отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) летальность больных с COVID-19, 
нуждавшихся в респираторной поддержке, 
составила в среднем 65% и в значительной 
степени зависела от выраженности гипок -
сии. Летальность была относительно невы-
сокой (10,1%) у пациентов, получавших 
кислород через канюли, но значительно уве-
личивалась у больных, которых переводили 
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на неинвазивную (НИВЛ) и особенно искусственную 
(ИВЛ) вентиляцию легких (36,8% и 76,5%, соответ-
ственно) [1]. Основными факторами риска смерти 
больных, госпитализированных в ОРИТ, были возраст, 
а также мужской пол и сопутствующие заболевания, 
такие как ожирение, сахарный диабет 2 типа и коронар-
ная болезнь сердца.  

Одной из причин развития прогрессирующего пора-
жения легких при COVID-19 считают иммунный гипер-
воспалительный ответ, вызванный SARS-CoV-2 и 
сопровождающийся выбросом различных цитокинов 
[2]. Ранее синдром выделения цитокинов, который 
часто называют “цитокиновым штормом”, был описан 
при первичном и вторичном гемофагоцитарном лимфо-
гистиоцитозе и синдроме активации макрофагов, а 
также при CAR-T-клеточной терапии онкологических 
заболеваний [3]. Признаки гипервоспалительного отве-
та при COVID-19 включают в себя стойкую лихорадку и 
снижение степени насыщения крови кислородом 
(SpO2) в сочетании с увеличением содержания лабора-
торных маркеров воспаления, в том числе С-реактивно-
го белка (СРБ), ферритина и фибриногена [4]. Ведущую 
роль в патогенезе синдрома выделения цитокинов, 
вызванного SARS-CoV-2, отводят интерлейкину (ИЛ)-
6, повышение содержания которого ассоциировалось с 
более тяжелым течением COVID-19 и увеличением 
риска смерти больных [5]. 

Эффективным методом профилактики тяжелого 
течения COVID-19 является вакцинация. В когортном 
исследовании, проведенном в США в марте-августе 
2021 г., было показано, что иммунизация мРНК-вакци-
нами приводит к снижению частоты госпитализаций 
пациентов с COVID-19, а также риска интубации и 
смерти у госпитализированных больных [6]. В нашем 
когортном исследовании у 158 госпитализированных 
пациентов c COVID-19, развившимся несмотря на вак-
цинацию Гам-КОВИД-Вак (Спутник V), риск смерти 
от любых причин был на 62% ниже (отношение шансов 
0,38, 95% доверительный интервал 0,19-0,77), чем у 473 
больных с SARS-CoV-2 инфекцией, не получавших 
какие-либо вакцины против COVID-19 [7]. 
Эффективность вакцинации в профилактике смерти 
была сопоставимой в подгруппах пациентов, выделен-
ных с учетом пола, возраста и наличия сердечно-сосу-
дистых заболеваний, и была выше у пациентов с более 
высокими титрами нейтрализующих антител к рецеп-
тор-связывающему домену спайкового белка вируса. 

Для лечения синдрома гипервоспалительного ответа 
у пациентов с COVID-19 применяют глюкокортикосте-
роиды, прежде всего дексаметазон, и различные инги-
биторы ИЛ-6. Первые сообщения об успешном опыте 
применения тоцилизумаба, блокирующего рецептор 
ИЛ-6, у больных с тяжелым течением COVID-19 были 
опубликованы уже вскоре после начала пандемии 
SARS-CoV-2 инфекции в Китае [8,9], а затем и в других 
странах, включая Россию [10]. В большинстве контро-
лируемых и неконтролируемых клинических исследова-
ний, проводившихся во время пандемии, изучался 

тоцилизумаб в форме раствора для внутривенного вве-
дения. В Российской Федерации для лечения COVID-
19 у госпитализированных пациентов одобрен также 
олокизумаб, который представляет собой моноклональ-
ное антитело, непосредственно связывающееся не с 
рецептором ИЛ-6, а c самим цитокином [11]. 
Олокизумаб выпускается в форме раствора для подкож-
ного применения, хотя у пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 допускается и внутривенное его введение 
[12]. 

Целью ретроспективного исследования было сравне-
ние эффективности олокизумаба и тоцилизумаба в 
профилактике перевода на ИВЛ и смерти у госпитали-
зированных пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 

Дизайн исследования. В ретроспективное исследование, про-
водившееся на базе перепрофилированной клиники им. 
Е.М. Тареева с июня 2020 г. по  февраль 2021 г., включали 
всех пациентов с COVID-19, которым во время госпитали-
зации вводили олокизумаб подкожно или тоцилизумаб 
внутривенно в любых дозах. Диагноз COVID-19 устанавли-
вали на основании типичных клинических проявлений и 
данных компьютерной томографии легких при наличии 
положительного результата полимеразной цепной реакции 
мазка из носа и/или полости рта. 

Конечные точки. Всех пациентов, включенных в исследо-
вание, наблюдали до выписки из стационара или смерти. 
Первичной конечной точкой исследования были перевод 
на ИВЛ или смерть во время госпитализации, вторичными 
– два компонента первичной конечной точки по отдельно-
сти и длительность госпитализации. 

На основании историй болезни у всех пациентов реги-
стрировали демографические, клинические и лабораторные 
показатели, а также сопутствующие заболевания, которые 
могли оказать влияние на течение COVID-19, в том числе 
артериальную гипертонию, ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), включая инфаркт миокарда в анамнезе, инсульт в 
анамнезе, фибрилляцию предсердий, ожирение, сахарный 
диабет, заболевания органов дыхания (хроническая 
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, интер-
стициальные болезни легких), хроническую болезнь почек 
(ХБП), хронические заболевания печени, ревматические 
аутоиммунные заболевания, злокачественные опухоли и 
гемобластозы. Ожирение диагностировали на основании 
величины индекса массы тела (≥30,0 кг/м2). При анализе 
частоты ревматических заболеваний учитывали только 
аутоиммунные заболевания, такие как ревматоидный арт-
рит, системная красная волчанка, системная склеродермия, 
псориатический артрит, анкилозирующий спондилит, 
системные васкулиты. При компьютерной томографии оце-
нивали распространенность двусторонней вирусной пнев-
монии в процентах [12]. Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI. Стадию ХБП 
определяли в соответствии с рекомендациями KDIGO [13]. 
Тяжесть гипоксии перед введением препарата оценивали на 
основании SpO2 и необходимости в респираторной под-
держке (не требуется, низкопоточная оксигенотерапия 
через канюли, высокопоточная оксигенотерапия, НИВЛ 
или ИВЛ). 

Статистический анализ. Статистическая обработка дан-
ных выполнена с помощью программ IBM SPSS Statistics 
(version 21) и GraphPad Prism 8. Нормальность распределе-
ния проверяли с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Количественные переменные представлены в 
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виде медианы и межквартильного интервала, качественные 
признаки – в виде абсолютного числа и процента. 
Медианы количественных переменных двух независимых 

групп сравнивали с помощью U-критерия Манна-Уитни, 
медианы качественных переменных – с помощью критерия 
c2-Пирсона (количество наблюдений ≥10) и точного крите-
рия Фишера (количество наблюдений <10). Анализ 
Каплана-Мейера применяли для оценки кумулятивной 
частоты развития комбинированного исхода, которую 
сравнивали между группами с помощью log-rank теста. Для 
выявления факторов, ассоциированных с развитием комби-
нированного исхода, использовали метод логистической 
регрессии. Исходную однофакторную модель корректиро-
вали по возрасту. Для преобразования количественных 
переменных в номинальные признаки (0 – нет признака, 1 
– есть признак) использовались стандартные пороговые 
значения (альбумин, СКФ, тромбоциты) или медианы 
количественного ряда (лимфоциты, СРБ, D-димер). 
Результат представлен в виде отношения шансов (ОШ) и 
95% доверительного интервала (ДИ).  Достоверным считали 
уровень значимости р <0,05. Все результаты представлены с 
двусторонним уровнем значимости. 

Результаты 

Характеристика больных. 244 из 1396 госпитализиро-
ванных пациентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 во время госпитализации в клинику получи-
ли по крайней мере одну подкожную инъекцию олоки-
зумаба (n=157) или внутривенное введение 
тоцилизумаба (n=87). Две группы были сопоставимы по 
возрасту и полу (табл. 1). В обеих группах преобладали 
пациенты пожилого и старческого возраста (более 70% 
из них были в возрасте 60 лет и старше, а около 20% – 
80 лет и старше). У большинства пациентов имелись 
различные сопутствующие заболевания. Чаще всего 
встречались сердечно-сосудистые болезни (артериаль-
ная гипертония, ишемическая болезнь сердца и фиб-
рилляция предсердий), ожирение, сахарный диабет и 
хронические заболевания легких. По частоте и спектру 
сопутствующих заболеваний две группы существенно 
не отличались, за исключением сахарного диабета, 
который чаще наблюдался у пациентов группы тоцили-
зумаба. 

Распространенность вирусной пневмонии в группах 
пациентов, получавших олокизумаб или тоцилизумаб, 
также была сходной и примерно в 70% случаев соответ-
ствовала КТ-2 и КТ-3. Медиана SpО2 при поступлении 
была сопоставимой в двух группах (94% и 93%), как и 
доля пациентов, у которых этот показатель на воздухе 
составлял ≤93% (47,1% и 50,6%). Большинство пациен-
тов непосредственно перед введением исследуемых пре-
паратов нуждались в оксигенотерапии через канюли. В 
группе олокизумаба доля таких пациентов была ниже, 
чем в группе тоцилизумаба (76,4% и 90,6%, соответ-
ственно). В единичных случаях олокизумаб или тоцили-
зумаб вводили на фоне НИВЛ или ИВЛ. У всех 
больных имелись признаки синдрома гипервоспали-
тельного ответа, в частности медиана содержания СРБ 
в группах олокизумаба и тоцилизумаба, составляла 71,9 
и 79,2 мг/л, соответственно. Медиана количества лим-
фоцитов была одинаковой в двух группах (0,5 × 109/л). 
Примерно у трети больных в обеих группах сохранялась 
лихорадка (38,0оС) при медиане срока госпитализации 7 

ТАБЛИЦА 1. Исходные демографические и клинические 

показатели в двух группах

Показатели Группа олоки-
зумаба, n=157

Группа тоцили-
зумаба, n=87 

р

Мужской пол, n (%) 
Возраст, годы 
Возраст, n (%) 
  <50 
  50-59 
  60-69 
  70-79 
  ≥80 
ИМТ, кг/м2 
Дни до госпитализации, 
Сопутств. болезни, n (%) 
  Гипертония 
  ИБС 
  Инфаркт миокарда в 
  анамнезе 
  Фибрилляция предсердий 
  Инсульт в анамнезе 
  Сахарный диабет 
  Ожирение 
  Болезни легких 
  ХБП 3-4 стадии 
  Болезни печени  
  Опухоли и гемобластозы 
  Ревматические болезни 
Клин. проявления, n (%) 
  Лихорадка 
  Кашель 
  Одышка 
  Миалгия/артралгия 
  Аносмия/агевзия 
  Тошнота/рвота 
  Диарея 
SpO2, %  
SpO2 ≤93%, n (%) 
КТ легких, n (%) 
  1 (1-24%) 
  2 (25-49%) 
  3 (50-74%) 
  4 (≥75%) 
Лабораторные показатели 
  Лимфоциты, ×109/л  
  Креатинин, мкмоль/л     
   
  СРБ, мг/л 
 
  D-димер, μг/мл 
Оксигенотерапия*, n (%) 
  Не требуется 
  Через канюли 
  НИВЛ 
  ИВЛ 
Сопутств. терапия, n (%) 
  Антибиотики 
  НПВП 
  Фавипиравир 
  Глюкокортикостероиды 
  Гепарины 
Длит. госпитализации, дни  

76 (48,4) 
70 [60;78] 
 
13 (8,3) 
24 (15,3) 
39 (24,8) 
48 (30,6) 
33 (21,0) 
29,7 [26,1;33,1] 
7 [4;9] 
 
114 (72,6) 
31 (19,7) 
5 (3,2) 
 
20 (12,7) 
7 (4,4) 
33 (21,0) 
74 (47,1) 
31 (19,7) 
6 (3,8) 
5 (3,2) 
12 (7,6) 
9 (5,7) 
 
45 (28,7) 
129 (82,2) 
20 (12,7) 
27 (17,2) 
20 (12,7) 
27 (17,2) 
28 (17,8) 
94 [91;95] 
73 (46,5) 
 
30 (19,1) 
64 (40,8) 
56 (35,7) 
7 (4,4) 
 
0,5 [0,4;0,6] 
98,1  
[90,1;113,3]  
71,9  
[53,0;122,3] 
0,7 [0,4;0,7] 
 
33 (21,0) 
120 (76,4) 
2 (1,3) 
2 (1,3) 
 
129 (82,2) 
25 (15,9) 
13 (8,3) 
154 (98,1) 
148 (94,3) 
16 [13;21] 

46 (54,1) 
66 [58;76] 
 
14 (16,4) 
11 (12,9) 
27 (31,8) 
16 (18,8) 
17 (20,0) 
30,6 [27,1;34,8] 
7 [5;9] 
 
57 (67,1) 
22 (25,9) 
5 (5,9) 
 
11 (12,9) 
2 (2,3) 
28 (32,9) 
46 (54,1) 
14 (16,5) 
4 (4,7) 
3 (3,5) 
6 (7,1) 
6 (7,1) 
 
25 (29,4) 
68 (80,0) 
11 (12,9) 
14 (16,5) 
14 (16,5) 
14 (16,5) 
16 (18,8) 
93 [90;95] 
44 (51,8) 
 
17 (20,0) 
28 (32,9) 
32 (37,7) 
8 (9,4) 
 
0,5 [0,4;0,7] 
100,5 
[90,0;118,6] 
79,2  
[53,0;165,5] 
0,7 [0,6;1,8] 
 
7 (8,2) 
77 (90,6) 
0 
1 (1,2) 
 
77 (90,6) 
18 (21,2) 
7 (8,2) 
82 (96,5) 
79 (92,9) 
16 [12;19] 

0,396 
0,211 
0,134 
- 
- 
- 
- 
- 
0,146 
0,326 
 
0,365 
0,534 
0,314 
 
0,940 
0,439 
0,041 
0,300 
0,606 
0,741 
0,886 
0,869 
0,683 
 
0,902 
0,679 
0,979 
0,886 
0,425 
0,886 
0,849 
0,443 
0,489 
0,371 
- 
- 
- 
- 
 
0,989 
0,362 
 
0,803 
 
0,009 
0,048 
- 
- 
- 
- 
 
0,079 
0,307 
0,990 
0,440 
0,683 
0,533 

Примечание: приведены медианы и интерквартильный диапазон, 
если не указано иное. *перед введением препаратов. ХБП - хрони-
ческая болезнь почек, НПВП - нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, ИМТ - индекс массы тела, ИБС - ишемическая 
болезнь сердца
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дней от начала заболевания. 
Лечение. Олокизумаб был введен подкожно 157 па -

циен там в интервале от 1 до 18 дней после госпитализа-
ции (медиана 3 [1; 5]). У 150 из них препарат 
применяли в дозе 64 мг, а у 7 – 128 мг. Повторно пре-
парат был введен 16 пациентам (во всех случаях по 64 
мг). Тоцилизумаб вводили внутривенно 85 пациентам в 
интервале от 1 до 17 дней после госпитализации (медиа-

на 2 [1; 5]). У 58 больных, получивших однократную 
инфузию препарата, доза составила 400 мг, у 9 – 200 мг, 
у 1 – 800 мг. Оставшиеся пациенты получали дозы 160 
мг (1), 320 мг (2), 480 мг (1), 560 мг (3) и 600 мг (1). 
Повторно тоцилизумаб применяли у 9 больных, в том 
числе в дозе 400 мг у 6, 200 мг у 2 и 800 мг у 1. 

Сопутствующая терапия была сходной в группах оло-
кизумаба и тоцилизумаба, в частности практически все 
больные получали глюкокортикостероиды и низкомоле-
кулярные гепарины, а большинство – антибактериаль-
ные препараты.  

Конечные точки. Частота комбинированной первич-
ной конечной точки, включавшей в себя перевод на 
ИВЛ и смерть, как и частота обоих ее компонентов в 
группе олокизумаба была несколько ниже, чем в группе 
тоцилизумаба, однако разница между группами оказа-
лась статистически незначимой (табл. 2). Во всей 
выборке частота развития комбинированного исхода 
была достоверно выше у пациентов, получавших респи-
раторную поддержку на момент введения препарата 
(27,2% против 7,5%, p=0,008). При этом частота пер-
вичной конечной точки среди пациентов, которым не 
требовалась или требовалась оксигенотерапия, досто-
верно не отличалась между группами олокизумаба и 
тоцилизумаба. Кумулятивная частота первичной конеч-
ной точки, которую анализировали с помощью метода 
Каплана-Мейера, в двух группах была сопоставимой 
(log rank p=0,118; рис. 1).  

По данным логистического регрессионного анализа, 
факторами, ассоциировавшимися с увеличением риска 
интубации или смерти, были возраст, сахарный диабет 
и необходимость в респираторной поддержке перед вве-
дением исследуемых препаратов (табл. 3). В то же время 
в многофакторной модели с поправкой на различные 
факторы, включая возраст и оксигенотерапию, выбор 
между олокизумабом или тоцилизумабом не оказывал 
влияния на шансы достижения первичной конечной 
точки (ОШ 0,58; 95% ДИ 0,27-1,23). Медиана длитель-
ности госпитализации в двух группах была одинаковой 
(16 дней). 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

12 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3)

Рис. 1. Кумулятивная частота комбинированного исхода 

(ИВЛ или смерть) в группах олокизумаба и тоцилизумаба

ТАБЛИЦА 2. Клинические исходы пациентов, получивших 

терапию олокизумабом или тоцилизумабом, n (%)

Конечные точки Группа олоки-
зумаба 

Группа тоци-
лизумаба  

р

ИВЛ или смерть 
   Вся когорта 
   Не нуждавшиеся в O2 
   Получавшие О2 
Перевод на НИВЛ* 
Перевод на ИВЛ** 
Смерть 

 
33/157 (21,0) 
3/33 (9,1) 
30/124 (24,2) 
7/153 (4,7) 
31/155 (20,0) 
30/157 (19,1) 

 
25/85 (29,4) 
0/7 (0,0) 
25/78 (32,1) 
5/84 (6,0) 
22/84 (26,2) 
25/85 (29,4) 

 
0,144 
0,407 
0,222 
0,644 
0,319 
0,068 

Примечание: *исключены пациенты, находящиеся на НИВЛ и 
ИВЛ на момент введения ингибитора ИЛ-6; **исключены пациен-
ты, находившиеся на ИВЛ на момент введения исследуемого пре-
парата

ТАБЛИЦА 3. Факторы, ассоциированные с развитием комбинированного исхода (ИВЛ или смерть) в логистической 

регрессионной модели

Факторы Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95% ДИ)  р ОШ (95% ДИ)   р

Мужской пол 
Возраст, годы 
Ожирение 
Артериальная гипертония 
Ишемическая болезнь сердца 
Инфаркт миокарда в анамнезе 
Фибрилляция предсердий 
Инсульт в анамнезе 
Сахарный диабет 
Хронические заболевания легких 
ХБП 3-4 стадии 
Хронические заболевания печени 
Солидные опухоли и гемобластозы 
Ревматические заболевания 
Респираторная поддержка 

0,68 [0,38-1,23] 
1,07 [1,04-1,10] 
0,93 [0,52-1,68] 
1,15 [0,52-2,53] 
0,98 [0,40-2,41] 
1,38 [0,34-5,51] 
0,69 [0,27-1,75] 
0,18 [0,02-1,54] 
2,27 [1,22-4,30] 
2,62 [1,31-5,22] 
0,79 [0,16-3,81] 
0,44 [0,05-3,68] 
1,65 [0,59-4,62] 
1,64 [0,54-5,04] 
4,61 [1,37-15,58] 

  0,203 
<0,001 
  0,819 
  0,732 
  0,970 
  0,649 
  0,438 
  0,119 
  0,012 
  0,006 
  0,765 
  0,452 
  0,408 
  0,384 
  0,014 

-  
1,07 [1,03-1,11] 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
3,56 [1,58-8,05] 
1,34 [0,59-3,09] 
- 
- 
- 
- 
5,67 [1,11-28,91] 

  -  
<0,001 
  - 
  - 
  - 
  - 
  - 
  - 
  0,002 
  0,485 
  - 
  - 
  - 
  - 
  0,037 

Примечание: многофакторный анализ по всем признакам с поправкой на возраст и респираторную поддержку
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Обсуждение 

Результаты нашего ретроспективного исследования 
свидетельствуют о том, что подкожное введение олоки-
зумаба по эффективности в профилактике интубации и 
смерти не уступает внутривенному введению тоцилизу-
маба у госпитализированных больных с COVID-19, 
осложненным синдромом иммунного гипервоспали-
тельного ответа. Частота комбинированной первичной 
конечной точки, включавшей интубацию и смерть от 
любых причин, в группе олокизумаба была недостовер-
но ниже, чем в группе тоцилизумаба. Вероятно, это 
было связано с тем, что олокизумаб несколько чаще 
вводили на более раннем этапе (т.е. при отсутствии 
потребности в оксигенотерапии), чем тоцилизумаб, в то 
время как частота сахарного диабета, ухудшающего 
прогноз при COVID-19, была выше во второй группе. В 
логистической регрессионной модели как необходи-
мость в респираторной поддержке, так и сахарный диа-
бет ассоциировались с достоверным увеличением риска 
перевода на ИВЛ и смерти у обследованных пациентов 
с COVID-19. Тем не менее, две группы пациентов не 
отличались по другим показателям, сопровождающимся 
увеличением риска тяжелого течения заболевания, а  
сопоставимая эффективность олокизумаба и тоцилизу-
маба в профилактике неблагоприятных исходов 
COVID-19 была подтверждена при многофакторном 
регрессионном анализе. Сходные данные были ранее 
получены и другими авторами [14].  

Практически все больные, включенные в наше 
исследование, получали ингибиторы ИЛ-6 в сочетании 
с глюкокортикостероидами. В рандомизированном 
контролируемом исследовании RECOVERY, в которое 
были включены более 4000 пациентов с COVID-19 
ассоциированной пневмонией, сопровождавшейся 
гипоксией и увеличением содержания СРБ ≥75 мг/л, 
достоверное снижение риска смерти на 21% было 
отмечено только у больных, получавших тоцилизумаб в 
сочетании с глюкокортикостероидами [15]. В этом 
исследовании доля пациентов, которым тоцилизумаб 
вводили без глюкокортикостероидов, была относитель-
но небольшой (18%), а дизайн исследования не предпо-
лагал изучение эффективности тоцилизумаба в 
зависимости от сопутствующей терапии. Соответ -
ственно, результаты исследования RECOVERY не поз-
воляют сделать окончательные выводы по поводу 
оптимальной схемы противовоспалительной терапии у 
пациентов с COVID-19. Тем не менее, применение глю-
кокортикостероидов в сочетании с ингибиторами ИЛ-6 
представляется оправданным при отсутствии явных 
противопоказаний, таких как декомпенсированный 
сахарный диабет, так как они сами по себе снижают 
риск неблагоприятных исходов у больных со средне-
тяжелым и тяжелым течением COVID-19 [16].  

Мы не сравнивали сроки улучшения состояния и 
нормализации лабораторных показателей при подкож-
ном введении олокизумаба или внутривенном примене-
нии тоцилизумаба, учитывая ретроспективный дизайн 

нашего исследования. Тем не менее, медиана длитель-
ности госпитализации в группах сравнения была одина-
ковой (16 дней), что косвенно свидетельствовало о 
сопоставимой скорости действия двух препаратов. 

Несмотря на адекватную терапию, включавшую 
ингибиторы ИЛ-6, частота интубации и смерти в нашем 
исследовании  была достаточно высокой и составила в 
целом 23,8%. Однако большинство пациентов в иссле-
дованной когорте составляли лица пожилого и старче-
ского возраста (каждый пятый – в возрасте 80 лет и 
старше), у которых имелись различные сопутствующие 
заболевания, ассоциирующиеся с тяжелым течением 
COVID-19 и более высоким риском смерти, прежде 
всего сердечно-сосудистые заболевания, ожирение и 
сахарный диабет 2 типа. В исследовании RECOVERY 
среди 2022 больных, получавших тоцилизумаб, леталь-
ность была даже выше, чем в нашей когорте (31%), хотя 
среди обследованных нами пациентов было больше лиц 
в возрасте 70 лет и старше (47% против 35%) и меньше 
мужчин (50% против 66%) [15]. Кроме того, большин-
ство пациентов, включенных в наше исследование, 
получали олокизумаб или тоцилизумаб на фоне оксиге-
нотерапии, а в этой выборке частота первичной конеч-
ной точки была в 3 раза выше, чем в выборке больных, 
которые не нуждались во введении кислорода перед 
применением исследуемых препаратов (27,2% и 7,5%, 
соответственно). 

Мы не сравнивали частоту перевода на ИВЛ и смер-
ти при назначении ингибиторов ИЛ-6 с контролем, т.е. 
с группой больных, не получавших ингибиторы ИЛ-6, 
так как эффективность препаратов этой группы в про-
филактике неблагоприятных исходов у пациентов с 
COVID-19 установлена в рандомизированных контро-
лируемых исследованиях. Так, в исследовании 
RECO VERY применение тоцилизумаба у пациентов с 
COVID-19 ассоциированной пневмонией привело к 
снижению риска смерти на 15% (отношение рисков 
0,85%, 95% ДИ 0,76-0,94; р=0,0028) по сравнению с 
таковым на фоне стандартной терапии [15]. Среди 
больных, не находившихся на ИВЛ на момент рандоми-
зации, риск интубации или смерти в течение 28 дней в 
группе тоцилизумаба снизился на 16% по сравнению с 
контролем (отношение рисков 0,84, 95% ДИ 0,77-0,92; 
p<0,0001). В июле 2021 года применение ингибиторов 
рецепторов ИЛ-6 (тоцилизумаба и сарилумаба) для 
лечения тяжелого COVID-19 было рекомендовано экс-
пертами ВОЗ [17]. Основанием для этой рекомендации 
послужили результаты мета-анализа 27 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований препаратов этой 
группы у 10930 пациентов с COVID-19 (медиана воз-
раста 61 год) [18]. Полученные данные показали, что 
применение ингибиторов рецептора ИЛ-6 сопровожда-
ется снижением риска смерти в течение 28 дней на 14% 
по сравнению с обычной терапией или плацебо (отно-
шение шансов 0,86, 95% ДИ 0,79-0,95), а также сниже-
нием риска интубации или смерти на 23% (отношение 
шансов 0,77, 95% ДИ 0,70-0,85) 

Как и тоцилизумаб, олокизумаб первоначально раз-
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рабатывался для лечения ревматоидного артрита. 
Эффективность его установлена в 24-недельном много-
центровом, двойном слепом, плацебо-контролируемом 
исследовании CREDO 3 у 428 пациентов с активным 
ревматоидным артритом, не ответивших на монотера-
пию метотрексатом [19]. В этом исследовании олокизу-
маб в дозе 64 мг подкожно каждые 2 или 4 недели в 
сочетании с метотрексатом достоверно превосходил 
плацебо в комбинации с метотрексатом по частоте 
ответа по критериям Американской коллегии ревмато-
логов (ACR 20; 63,6% и 70,4% против 25,9%; p<0,0001 
для обоих сравнений), а также по различным вторич-
ным показателям эффективности. В мае 2020 г. олоки-
зумаб был зарегистрирован для лечения пациентов 
старше 18 лет с ревматоидным артритом средней или 
высокой степени активности в комбинации с метотрек-
сатом при недостаточной эффективности монотерапии 
метотрексатом или ингибиторами фактора некроза опу-
холи, а в июне 2020 года препарат был включен во 
Временные рекомендации Минздрава РФ по профилак-
тике, диагностике и лечению COVID-19. В отличие от 
тоцилизумаба и сарилумаба, которые блокируют рецеп-
тор ИЛ-6, олокизумаб – это гуманизированное моно-
клональное IgG/k антитело, взаимодействующее с 
самим цитокином. Теоретически уровень блокады ИЛ-6 
(рецептор или сам цитокин) может отразиться на 
эффективности лечения, однако результаты нашего 
исследования свидетельствуют об обратном. Более того, 
полученные нами данные подтверждают эффективность 
подкожного применения олокизумаба в стандартной 
дозе 64 мг, которая была сопоставимой с эффектив-
ностью внутривенного введения тоцилизумаба в дозе 
400 мг. Тем не менее, при тяжелом течении COVID-19, 
когда скорость действия препарата имеет критическое 
значение, оправданно внутривенное введение олокизу-
маба, в том числе в более высокой дозе [12]. При отсут-
ствии адекватного ответа на введение первой дозы 
целесообразно повторное введение олокизумаба. 

Наше исследование имеет ограничения. Ретроспек -
тивный дизайн его не позволял учесть все факторы, 
которые могли оказать влияние на исходы COVID-19 у 
обследованных больных, хотя группы олокизумаба и 
тоцилизумаба были сопоставимы по демографическим 
и большинству клинических показателей, а сходное 
влияние двух препаратов на риск неблагоприятных 
исходов было подтверждено при многофакторном 
регрессионном анализе, который проводили с поправ-
кой на пол, возраст и другие параметры. Практически 
все больные группы сравнения получали тоцилизумаб в 
фиксированной дозе 400 мг, хотя дозу препарата реко-
мендуется подбирать в зависимости от массы тела. 
Например, в исследовании RECOVERY доза тоцилизу-
маба у пациентов с массой тела >90 кг составляла 800 
мг, от >65 кг до 90 кг – 600 мг и от >40 кг до ≤65 кг – 
400 мг [15]. Однако дефицит тоцилизумаба, наблюдав-
шийся через несколько месяцев после начала пандемии 
не только в России, но и других странах, не позволял 
широко применять этот препарат в более высокой дозе. 

При этом доза 400 мг примерно соответствует нижней 
границе рекомендуемой во временных рекомендациях 
дозы тоцилизумаба, подобранной по массе тела (4-8 
мг/кг) [12]. Кроме того, результаты отдельных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что у больных с COVID-
19 фиксированная доза тоцилизумаба 400 мг по 
эффективности не уступает дозе 8 мг/кг [20]. Нельзя 
также исключить, что гипотетический прирост эффек-
тивности тоцилизумаба при назначении более высокой 
дозы у пациентов пожилого и старческого возраста, 
получающих глюкокортикостероиды и нуждающихся в 
респираторной поддержке, может нивелироваться уве-
личением риска развития бактериальных инфекций. 
Как указано выше, мы не оценивали динамику темпе-
ратуры тела и лабораторных показателей, в частности 
СРБ, в двух группах, так как ключевым показателем 
эффективности любой патогенетической терапии 
COVID-19 у госпитализированных больных является 
снижение риска перевода на ИВЛ и смерти. Более того, 
быстрое снижение содержания СРБ при введении инги-
биторов ИЛ-6 не исключает возможность прогрессиро-
вания дыхательной недостаточности у пациентов с 
COVID-19 и, соответственно, не может служить адек-
ватным показателем эффективности лечения. 

Заключение 

В нашем исследовании, проводившемся в условиях 
обычной клинической практики, подкожное введение 
олокизумаба, блокирующего ИЛ-6, по эффективности в 
профилактике интубации и смерти у пациентов с син-
дромом иммунного гипервоспалительного ответа, 
вызванного SARS-CoV-2, не уступало внутривенному 
введению тоцилизумаба.  
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Comparative efficacy of olokizumab and tocilizumab 
in hospitalized patients with COVID-19 

M. Brovko1, P. Novikov1, E. Nabatchikova1, N. Bulanov1,  

E. Tao1, P. Potapov1,2, L. Akulkina1, N. Soloveva3, S. Moiseev1,2 

1Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow  

State Medical University, 2Lomonosov Moscow State University,  
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Aim. To compare the efficacy of olokizumab and tocilizumab 

in reducing the risk of invasive mechanical ventilation or death 

in hospitalized patients with COVID-19. 

Material and methods. In a retrospective study, we 

recruited all consecutive hospitalized patients with COVID-19, 

who were treated with subcutaneous olokizumab or intra-

venous tocilizumab. The primary outcome of the study was a 

composite of all-cause death or invasive mechanical ventila-

tion during hospitalization, whereas the secondary outcomes 

were in-hospital all-cause mortality, the requirement for inva-

sive mechanical ventilation and the length of hospital stay. 

Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) were 

calculated with multivariated logistic regression analysis.  

Results. Overall, 244 hospitalized COVID-19 patients 

were treated with at least one subcutaneous olokizumab  

injection (n=157) or intravenous tocilizumab infusion (n=87). 

Most patients in both groups were elderly or very elderly and 

had various cardiovascular and other comorbidities. All 

patients presented with signs and symptoms of hyperinflam-

matory immune response, and 197 (80.7%) patients required 

oxygen prior to study drug administration. Both primary and 

secondary study outcomes occurred with a similar frequency 

in olokizumab and tocilizumab groups. In multivariate regres-

sion analysis, the HR for the primary outcome was 0.58 (95% 

CI 0.27-1.23). Median length of hospital stay was equal in the 

two groups (16 days). 

Conclusion. Our findings suggest similar efficacy of sub-

cutaneous olokizumab and intravenous tocilizumab in reduc-

ing the risk of death or invasive mechanical ventilation in 

patients with SARS-CoV-2 induced hyperinflammatory 

immune response.   

Key words. COVID-19, hyperinflammatory immune 

response, IL6 inhibitors, olokizumab, tocilizumab, intubation, 

death. 
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Влияние антигипертензивной терапии  
на поражение органов-мишеней у амбулаторных 
пациентов c артериальной гипертонией  
при низкой приверженности к лечению 

С.С. Сименюра1, Ж.М. Сизова1, Н.Н. Шиндряева1,3, А.В. Легошина2 

Цель. Изучение влияния применяемых в амбу-

латорной практике схем антигипертензивной 

терапии на показатели гемодинамики и органо-

протекции в условиях низкой приверженности 

к лечению. 

Материал и методы. В проспективное 

исследование были включены 280 пациентов 

трудоспособного возраста с впервые установ-

ленной артериальной гипертонией (АГ), у кото-

рых отсутствовали сердечно-сосудистые 

осложнения в анамнезе, но имелись дополни-

тельные сердечно-сосудистые факторы риска. 

Пациенты получали назначенную лечащим вра-

чом поликлиники антигипертензивную терапию 

(монотерапию или свободные или фиксирован-

ные двухкомпонентные и трехкомпонентные 

комбинации). Исходно и через год оценивали 

изменения АД, частоты сердечных сокраще-

ний, эхокардиографических показателей 

(массы миокарда и фракции выброса левого 

желудочка) и расчетной скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ). Приверженность к лече-

нию определяли в конце исследования на 

основании опроса пациентов. 

Результаты. В течение года частично или 

полностью от антигипертензивной терапии 

отказались 71 (26,3%) из 280 пациентов. У 

больных, регулярно принимавших назначен-

ные антигипертензивные препараты среднее 

офисное АД в течение года снизилось в боль-

шей степени (со 155,1/87,5 до 136,0/78,8 мм 

рт. ст.), чем у пациентов, не выполнявших реко-

мендации врача (со 155,8/88,2  до 144,8/81,7 

мм рт. ст.). Масса миокарда левого желудочка 

в первой группе снизилась в среднем на 2,4%, 

а во второй увеличилась на 4,5%. Кроме того, 

высокая приверженность к лечению сопровож-

далась более значительным увеличением 

фракции выброса левого желудочка (на 3,2% 

и 0,5%, соответственно) и СКФ (на 11,0% и 

7,7%). 

Заключение. Вне зависимости от выбран-

ной схемы антигипертензивной терапии около 

четверти пациентов в течение года частично 

или полностью отказались от лечения, что 

ограничивало его гипотензивное, кардио- и 

нефропротективное действие. 

Ключевые слова. Артериальная гиперто-

ния, антигипертензивная терапия, фарма-

кологическая органопротекция, амбула - 

торная практика, приверженность. 

На протяжении последних десятиле-
тий сердечно-сосудиcтые заболева-
ния остаются ведущей проблемой 

общественного здравоохранения. По данным 
ВОЗ, в 2019 г. сердечно-сосудистые заболе-
вания были причиной 32% случаев смерти в 
мире [1]. Во время пандемии COVID-19 в 
Российской Федерации сердечно-сосудистая 
смертность увеличилась на 6,6%, а ее доля в 
структуре общей смертности достигла 47%. 
При этом сердечно-сосудистые заболевания 
в анамнезе повышают риск тяжелого тече-
ния новой коронавирусной инфекции и гос-
питализации в отделения реанимации и 
интенсивной терапии [2,3].  

Основной модифицируемый фактор 
риска сердечно-сосудистых заболеваний – 
неконтролируемая артериальная гипертония 
(АГ), которая приводит к развитию хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), 
ишемической болезни сердца (ИБС), хрони-
ческой болезни почек (ХБП), снижению 
когнитивных функций [4-6], а также являет-
ся причиной более половины случаев сер-
дечно-сосудистой смерти [7]. В настоящее 
время в мире насчитывается 1,28 млрд паци-
ентов с АГ [8]. Ожидается, что к 2025 г. каж-
дый пятый житель планеты будет страдать 
АГ, а каждый десятый – умрет от сердечно-
сосудистых заболеваний вследствие неадек-
ватного контроля АД [9]. Основными 
причинами считают распространение сер-
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дечно-сосудистых факторов риска, в том числе гиподи-
намии, ожирения, никотиновой зависимости (включая 
курение электронных сигарет), и постарение населения 
[9-11]. 

Современные рекомендации по лечению АГ прежде 
всего основываются на оценке уровня АД [12], хотя 
критерии ее диагностики отличаются в разных странах. 
Например, в соответствии с рекомендациями 
Европейского общества кардиологов АГ была диагно-
стирована у 50,2% из 20652 жителей Российской 
Федерации, а в соответствии с рекомендациями 
Американской коллегии кардиологов/Американской 
ассоциации сердца – у 72,1% [13]. По данным скринин-
гового исследования, проводившегося в 80 странах, АГ 
была выявлена у 34,9% из 1,2 млн обследованных, при-
чем АД было повышено у 17,3% участников, не полу-
чавших антигипертензивную терапию, и не 
контролировалось у 46,3% пациентов, которые прини-
мали антигипертензивные препараты [14]. D. Prakash и 
соавт. при обследовании пациентов с впервые выявлен-
ной АГ выявили поражение одного органа-мишени в 
27,3% случаев, двух  –  в 21,3%, трех – в 12,0% [15]. 
Сегодня остается неясным, при каких именно значе-
ниях АД происходит поражение органов-мишеней [16], 
однако увеличение систолического АД (САД) на 20 мм 
рт. ст. и диастолического АД (ДАД) на 10 мм рт. ст. 
сопровождалось двукратным ростом смертности от 
инфакта миокарда и инсульта [5,12]. 

При выборе стратегии антигипертензивной терапии 
помимо антигипертензивных свойств лекарственных 
средств (ЛС) следует учитывать их органопротективные 
свойства, т.е. способность предотвращать или миними-
зировать выраженность поражения органов-мишеней 
[17]. Основные классы антигипертензивных препаратов 
включают в себя ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ), блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА), β-адреноблокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов и тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики. Кроме того, для лечения АГ применяют  
α-адреноблокаторы и агонисты имидазолиновых рецеп-
торов. Стартовую терапию часто начинают с комбина-
ций антигипертензивных средств, прежде всего 
фиксированных, что позволяет обеспечить синергизм 
их действия, подавить контррегуляторные механизмы 
повышения АД и, соответственно, достичь более выра-
женной стабилизации АД и улучшить переносимость 
лечения. При этом применение фиксированных комби-
наций антигипертензивных препаратов (стратегия 
“одной таблетки”) способствовало повышению привер-
женности к лечению на 20% по сравнению с таковой у 
пациентов, получавших те же препараты по отдельно-
сти [18,19]. P. Gupta и соавт. выявили связь между 
количеством принимаемых таблеток и частичным или 
полным отказом от лечения. Так, при приеме одной 
таблетки пациенты не выполняли рекомендации менее 
чем в 10% случаев, двух таблеток – в 20%, трех таблеток 
– в 40% [20]. 

Поскольку выбор класса антигипертензивных препа-

ратов не влияет на приверженность к лечению пациен-
тов с АГ, можно предположить, что возможные побоч-
ные эффекты медикаментозного лечения не являются 
основной причиной несоблюдения врачебных рекомен-
даций [21]. По данным мета-анализов, наиболее частая 
причина прекращения антигипертензивной терапии 
заключается в бессимптомном или легком течении АГ, 
которая не воспринимается пациентами как состояние, 
требующее регулярного лечения [22]. Низкая привер-
женность к лечению была отмечена у пациентов, кото-
рым антигипертензивную терапию рекомендовала до 
развития сердечно-сосудистых осложнений [23]. По 
данным мета-анализа, низкая приверженность к анти-
гипертензивной терапии наблюдалась у 45,0% больных 
АГ и была основной причиной неадекватного контроля 
АД [24], который необходим для снижения глобального 
бремени сердечно-сосудистых заболеваний за счет 
предотвращения развития или прогрессирования пора-
жения органов-мишеней [25,26].  

Целью исследования было изучение влияния приме-
няемых в амбулаторной практике стратегий антигипер-
тензивной терапии на показатели гемодинамики и 
органопротекции в условиях низкой приверженности к 
лечению. 

Материал и методы 

В проспективное неинтервенционное исследование 
включали амбулаторных пациентов с впервые выявленной 
АГ 1-2 степени, у которых отсутствовали сердечно-сосуди-
стые осложнения в анамнезе, но имелись дополнительные 
факторы риска (избыточная масса тела, гиподинамия, 
никотиновая зависимость, стрессовый образ жизни, нару-
шения углеводного и липидного обмена) и сопутствующие 
заболевания. Тяжесть коморбидности определяли по шкале 
Cumulative lllness Rating Scale (CIRS), которая предполагает 
оценку состояния каждой из 14 систем органов в баллах: 0 
– отсутствие заболеваний соответствующей системы, 1 – 
легкое отклонение от нормы или перенесенное в прошлом 
заболевание, 2 – болезни, требующие назначения медика-
ментозной терапии, 3 – заболевание, ставшее причиной 
инвалидности, 4 – тяжелая органная недостаточность, тре-
бующая проведения неотложной терапии. Сумма баллов по 
шкале CIRS варьируется от 0 до 56.  

Все пациенты дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Не позднее трех меся-
цев до начала наблюдения пациентам лечащим врачом на 
свое усмотрение был рекомендован прием антигипертен-
зивных препаратов. Исходно и через 1 год анализировали 
АД и частоту сердечных сокращений, проводили суточное 
мониторирование АД (СМАД), эхокардиографию и рассчи-
тывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-
муле CKD-EPI. При эхокардиографии определяли 
динамику фракции выброса (ФВ) и массы миокарда (ММ) 
левого желудочка (ЛЖ). Анализ изучаемых показателей осу-
ществлялся ретроспективно на основании медицинской 
документации. Кроме того, через 1 год лечащие врачи оце-
нивали приверженность к лечению при опросе пациентов. 
Критериями низкой приверженности к лечению считали 
самостоятельную отмену или коррекцию схемы антигипер-
тензивной терапии пациентом (частичный отказ) и полное 
несоблюдение врачебных рекомендаций (полный отказ).  

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью программы IBM SPSS 27.0. Характер распределения 
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количественных данных оценивался с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Количественные данные представ-
лены в виде средних арифметических значений (M) и стан-
дартных отклонений (SD). Для сравнения связанных групп 
пациентов по одному или нескольким признакам, распре-
деление которых подчинялось закону нормального распре-
деления, применяли однофакторный дисперсионный 
анализ с повторными измерениями (repeated measures 
ANOVA/ANOVARM). Три и более связанных групп сравни-
вали по качественному биноминальному признаку с помо-
щью критерия Q Кохрена (Cochran's Q test).  

 

Результаты 

В проспективное исследование были включены 280 
амбулаторных пациентов с впервые выявленной АД, в 
том числе 145 мужчин и 135 женщин в возрасте 
50,5±4,2 лет. В зависимости от назначенной антигипер-
тензивной терапии пациенты были распределены на 4 
группы: 1-я (n=70) – монотерапия, 2-я (n=70) – сво-
бодная комбинация двух антигипертензивных препара-
тов, 3-я (n=70) – фиксированная комбинация двух 
антигипертензивных препаратов, 4-я (n=70) – фикси-
рованная комбинация трех антигипертензивных средств 
(табл. 1). Средний балл по шкале CIRS в четырех груп-
пах составил 10,2, 9,9, 9,6 и 10,8, соответственно, что 
соответствовало легкой степени коморбидности. 
Среднее число препаратов, которые пациенты получали 
по поводу сопутствующих заболеваний в четырех груп-
пах, равнялось 1,7, 2,2, 2,7 и 2,4, соответственно. Десять 
пациентов (3,6%) не завершили наблюдение в течение 

года по несвязанным с АГ обстоятельствам.   
По данным опроса, через 1 год низкая привержен-

ность к лечению была зафиксирована у 16 (22,5%) 
пациентов 1-й группы, 22 (31,0%) – 2-й группы, 18 
(25,5%) – 3-й группы и 15 (21,1%) – 4-й группы. 

Случаев смерти или цереброваскулярных и сердечно-
сосудистых событий во всех группах не зарегистрирова-
но. В течение года развитие неосложненного 
гипертонического криза наблюдали у 41 (15,2%) паци-
ента, в том числе у 14 (20,9%) – в 1-й группе, у 11 
(16,7%) – во 2-й, у 9 (13,0%) – в 3-й и у 7 (10,3%) – в 
4-й. В трети случаев пациентам потребовалась госпита-
лизация для коррекции АД, в том числе 5 (35,7%) из 14 
в 1-й группе, 4 (36,4%) из 11 во 2-й, 3 (33,3%) из 9 в 
3-й и 2 (28,6%) из 7 в 4-й. Частота неосложненного 
гипертонического криза и связанной с ним экстренной 
госпитализации достоверно не отличалась между груп-
пами. У 6 и 3 больных 2-й и 3-й групп, соответственно, 
во время наблюдения зафиксированы зафиксированы 
эпизоды артериальной гипотонии (3,2%). 

Все схемы терапии обеспечивали антигипертензив-
ный эффект. Целевые значения АД были достигнуты у 
54 (80,6%) больных 1-й группы, 59 (89,4%) – 2-й груп-
пы, 64 (92,8%) – 3-й группы и 59 (86,8%) – 4-й группы. 
Офисное систолическое АД через 1 год в четырех груп-
пах снизилось на 9,8%, 11,4%, 10,8% и 12,1%, соответ-
ственно (p<0,05 по сравнению с исходным во всех 
группах), а диастолическое – на 7,2%, 10,7%, 10,7% и 
11,7% (p<0,05) (табл. 2). Частота сердечных сокращений 
также снизилась на 4,2, 0,3%, 3,2% и 12,4%, соответ-
ственно. Наиболее выраженное снижение этого показа-
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ТАБЛИЦА 1. Схемы антигипертензивной терапии

Классы препаратов n (%)

1-я группа (монотерапия; n=70) 
   Ингибитор АПФ 
   БРА 
   Тиазидоподобный диуретик 
   Блокатор кальциевых каналов 
   Бета-адреноблокатор  
   Агонист имидазолиновых рецепторов 
   Альфа-адреноблокатор 
2-я группа (двухкомпонентные СК; n=70) 
   И нгибитор АПФ + тиазидоподобный диуретик 
   БРА + тиазидоподобный диуретик 
   Ингибитор АПФ + тиазидный диуретик 
   Ингибитор АПФ + блокатор кальциевых каналов 
   БРА + тиазидный диуретик 
   БРА + блокатор кальциевых каналов 
   Ингибитор АПФ + β-адреноблокатор 
   БРА + β-адреноблокатор 
   Агонист имидазолиновых рецепторов +  
   тиазидоподобный диуретик 
3-я группа (двухкомпонентные ФК; n=70) 
   Ингибитор АПФ + блокатор кальциевых каналов 
   Ингибитор АПФ + тиазидный диуретик 
   БРА + блокатор кальциевых каналов 
   Ингибитор АПФ + тиазидоподобный диуретик 
   БРА + тиазидный диуретик 
   БРА + тиазидоподобный диуретик 
4-я группа (трехкомпонентная ФК; n=70) 
   Ингибитор АПФ + тиазидоподобный диуретик +  
   β-адреноблокатор 

 
27 (38,6) 
22 (31,4) 
8 (11,4) 
5 (7,1) 
4 (5,7) 
2 (2,9) 
2 (2,9) 
 
13 (18,6) 
11 (15,7) 
10 (14,3) 
10 (14,3) 
9 (12,7) 
8 (11,4) 
5 (7,1) 
2 (2,9) 
2 (2,9) 
 
 
18 (25,7) 
14 (20,0) 
13 (18,6) 
11 (15,7) 
9 (12,9) 
5 (7,1) 
 
70 (100,0) 

Примечание: СК - свободная комбинация, ФК - фиксированная 
комбинация

ТАБЛИЦА 2. Сравнение динамики офисного АД, эхокар-

диографических показателей и СКФ между группами

Показатели/группы Исходно 12 мес D%

САД, мм рт. ст. 
  1-я группа 
  2-я группа 
  3-я группа 
  4-я группа 
ДАД, мм рт. ст. 
  1-я группа 
  2-я группа 
  3-я группа 
  4-я группа 
Фракция выброса ЛЖ, % 
  1-я группа 
  2-я группа 
  3-я группа 
  4-я группа 
Масса миокарда ЛЖ, г 
  1-я группа 
  2-я группа 
  3-я группа 
  4-я группа 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 
  1-я группа 
  2-я группа 
  3-я группа 
  4-я группа 

 
153,7±3,2 
156,2±2,7 
156,3±3,4 
154,8±3,6 
 
86,8±3,5 
87,9±3,2 
88,5±2,9 
87,5±2,9 
 
61,9±1,1 
62,1±1,3 
61,1±0,9 
60,7±1,1 
 
203,9±1,4 
205,6±1,6 
206,2±1,4 
204,3±1,3 
 
97,1±2,0 
97,1±1,7  
95,7±2,0 
94,5±1,8 

 
138,6±3,2 
138,4±2,4 
139,3±3,8 
136,1±3,4 
 
80,6±3,4 
78,4±3,1 
79,0±2,4 
77,2±2,5 
 
63,4±1,3 
65,5±1,2 
63,2±1,0 
63,4±1,0 
 
201,3±1,3 
204,7±1,4 
204,8±1,5 
201,3±1,2 
 
104,9±1,9 
106,6±2,1 
107,5±2,0 
104, ±1,9 

 
-9,8 
-11,4 
-10,8 
-12,1 
 
-7,2 
-10,7 
-10,7 
-11,7 
 
 2,4 
 5,5 
 3,4 
 4,5 
 
-1,3 
-1,3 
-0,7 
-0,5 
 
 8,0 
 9,8 
 12,3 
 10,5 

Примечание: изменения всех показателей были статистически 
значимыми (p<0,05). 
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теля в 4-й группе объяснялось тем, что одним из ком-
понентов антигипертензивной терапии у всех больных 
был β-адреноблокатор. 

В результате лечения ФВ ЛЖ увеличилась в среднем 
на 2,4-5,5% в четырех группах, а ММ ЛЖ снизилась на 
0,7-1,5% (табл. 2). Кроме того, антигипертензивная 
терапия привела к увеличению СКФ на 8,0-12,3% (табл. 
2). 

Результаты лечения были также сопоставлены у 
пациентов с низкой приверженностью к антигипертен-
зивной терапии (n=71) и больных, принимавших анти-
гипертензивные препараты в соответствии с 
рекомендациями врача (n=199). Следует отметить, что 
среди больных с низкой приверженностью, получавших 
монотерапию или фиксированные комбинации, отказ 
от антигипертензивной терапии отмечался на 23,1%  
реже. Регулярный прием антигипертензивных средств 

сопровождался более значительным (p<0,05) снижени-
ем как систолического, так и диастолического офисно-
го АД (рис. 1). Кроме того, при высокой 
приверженности к лечению было отмечено более 
значительное (p<0,05) увеличение ФВ ЛЖ (табл. 3). 
При невыполнении рекомендаций врача ММ ЛЖ уве-
личилась в среднем на 4,5%, в то время как при высо-
кой приверженности к антигипертензивной терапии 
она снизилась на 2,4% (табл. 3). Расчетная СКФ при 
низкой и высокой приверженности к лечению увеличи-
лась на 7,7% и 11,0%, соответственно. 

Обсуждение 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
все применяемые в амбулаторной практике схемы анти-
гипертензивной терапии (монотерапия, двухкомпонент-
ная и трехкомпонентная комбинации) обеспечивают 
контроль АД у пациентов с впервые выявленной АГ 1-2 
степени и обладают органопротективными свойствами, 
в частности замедляют ремоделирования ЛЖ и вызы-
вают увеличение СКФ. В 91,1% случаев пациентам 
назначали ингибиторы АПФ или БРА. В крупных про-
спективных исследованиях доказано, что блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы вызы-
вают снижению ММ ЛЖ, что, в свою очередь, 
обеспечивает снижение риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений вдвое [28,29]. Кроме того, препара-
ты этих групп оказывают нефропротективное действие 
[30-32]. Во всех группах через год после начала наблю-
дение среднее АД было ниже 140/90 мм рт. ст., что, по 
данным многочисленных исследований, способствует 
снижению риска сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности [33,34].  

Несмотря на применение в амбулаторной практике 
современных схем антигипертензивной терапии, кото-
рые не только оказывают гипотензивное действие, но и 
обладают органопротективными свойствами [36], на 
практике пациенты достигают целевых показателей АД 
менее чем в 50% случаев [25,37,38], в первую очередь, 
вследствие низкой приверженности к лечению. В тече-
ние первых 6 мес от медикаментозного лечения АГ 
отказываются до трети пациентов, а в течение года – до 
половины [39]. По данным нашего исследования, в 
течение года от антигипертензивной терапии частично 
или полностью отказались 26,3% пациентов.  

Один из подходов к повышению приверженности к 
лечению – стратегия “одной таблетки”. В рамках 
настоящего исследования, пациенты, получавшие 
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Рис. 1. Снижение офисного систолического и диастоличе-

ского АД в зависимости от приверженности к лечению

ТАБЛИЦА 3. Влияние антигипертензивной терапии на показатели эхокардиографии и СКФ в зависимости от привержен-

ности к лечению

Показатели Высокая приверженность Низкая приверженность

Исходно 12 мес  D% Исходно 12 мес D%

Эхокардиография 
  Фракция выброса ЛЖ, % 
  Масса миокарда ЛЖ, г 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 

 
61,3±1,5 
206,7±1,3 
95,5±1,9  

 
63,3±1,3 
201,3±1,5 
106,0±2,1

 
 3,2 
-2,4 
 11,0

 
61,8±1,2 
200,1±1,6 
96,5±2,2

 
62,1±1,4 
209,2±1,4 
103,9±2,0

 
0,5 
4,5 
7,7

Примечание: изменения всех показателей были статистически значимыми (p<0,05)
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монотерапию или фиксированные комбинации антиги-
пертензивных средств в виде одной таблетки, на 23,1% 
реже частично или полностью отказывались от терапии, 
что согласуется с опубликованными ранее данными 
[18,19]. Высокая приверженность к антигипертензивной 
терапии у пациентов с впервые выявленной АГ сопро-
вождалась более выраженным снижением офисного 
АД, а отсутствие приверженности к лечению нивелиро-
вало его кардиопротективный эффект. Так, у пациен-
тов, регулярного принимавших антигипертензивные 
препараты, ММ ЛЖ снизилась в среднем на 5,4 г, в то 
время как при низкой приверженности к терапии она 
увеличилась на 9,1 г. Кроме того, в первой группе 
отмечено более значительное увеличение ФВ ЛЖ и 
СКФ. 

Заключение 

Амбулаторным пациентам с впервые установленной АГ 
1-2 степени и без сердечно-сосудистых осложнений в 
анамнезе лечащие врачи первичного звена рекомендо-
вали различные схемы антигипертензивной терапии 
(монотерапия, двух- и трехкомпонентные комбинации), 
которые в течение одного года способствовали стабили-
зации АД, нормализации его вариабельности и оказы-
вали благоприятное влияние на систолическую 
функцию и ММ ЛЖ и СКФ. Эффективность антиги-
пертензивной терапии и ее кардио- и нефропротектив-
ное действие значительно снижались в случае 
частичного или полного отказа пациента от приема 
антигипертензивных препаратов. Результаты исследова-
ния свидетельствуют о том, что в реальной амбулатор-
ной практике по-прежнему остается актуальным вопрос 
повышения приверженности пациентов с АГ к лечению 
с целью адекватной профилактики сердечно-сосуди-
стых осложнений, в первую очередь, хронической сер-
дечной недостаточности. 

Конфликт интересов: нет. 
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Cardio- and nephroprotective effects  
of antihypertensive therapy in nonadherent  
hypertensive patients  

S.S. Simenyura1, Zh.M. Sizova1, N.N. Shindryaeva1,3,  

A.V. Legoshina2 

1Sechenov First Moscow State Medical University, 2Yevdokimov Moscow 

State University of Medicine and Dentistry, 3Municipal Polyclinic №2, 

Moscow, Russia 

Aim. To evaluate the impact of various regimens of antihyper-

tensive treatment on blood pressure and target organs in non-

adherent hypertensive patients. 

Material and methods. In a prospective study, we fol-

lowed 280 adult hypertensive patients with additional cardio-

vascular risk factors who had no history of cardiovascular 

complications. All patients received monotherapy or free or 

fixed combinations of antihypertensive drugs, which were 

chosen by their treating physicians. At baseline and at one 

year, we measured blood pressure, heart rate, left ventricular 

mass and ejection fraction and estimated glomerular filtration 

rate (eGFR). Adherence to treatment was evaluated at the end 

of one year follow-up.  

Results. Adherence to antihypertensive therapy was low 

in 71 (26.3%) of 280 patients. Adherent hypertensive patients 

have achieved a greater lowering of blood pressure (from 

155.1/87.5 up to 136.0/78.8 mm Hg) than nonadherent 

patients (from 155.8/88.2  up to 144.8/81.7 mm Hg). Left 

ventricular mass has decreased by 2.4% in the former group 

and increased by 4.5% in the latter one. High adherence to 

antihypertensive treatment was also associated with a great-

ed increase in left ventricular ejection fraction (by 3.2% vs. 

0.5%) and eGFR (by 11.0% vs. 7.7%). 

Conclusion. Over one year, low adherence to antihyper-

tensive treatment was detected in approximately one fourth 

of hypertensive patients and was associated with lesser anti-

hypertensive, cardio- and nephroprotective effects. 

Key words. Arterial hypertension, antihypertensive thera-

py, nephroprotection, cardioprotection, ahderence.  
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Поражение сердца при болезни Фабри:  
особенности течения и диагностическое  
значение магнитно-резонансной томографии 
и speckle-tracking эхокардиографии 

А.С. Моисеев1,2, Е.А. Мершина2, А.Ф. Сафарова3,  

Е.А. Тао1, Н.М. Буланов1, В.И. Шоломова1, Ж.Д. Кобалава3,  

Е.П. Павликова2, С.В. Моисеев1,2, В.В. Фомин14

Цель. Изучение частоты и течения поражения 

сердца при болезни Фабри (БФ) и диагности-

ческого значения магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) с контрастированием 

гадолинием и speckle-tracking эхокардиогра-

фии. 

Материал и методы. В исследование были 

включены  186  взрослых пациентов с БФ, в 

том числе 114 мужчин  (медиана возраста – 

38,0 лет). 116 больным была проведена МРТ 

сердца с контрастированием гадолинием на 

томографах Магнетом Аванто (Siemens 

Healthcare) или Оптима 450 (GE Healthcare),  

а 35 – speckle-traсking эхокардиография  

на аппаратах Vivid 7, Vivid E9 или E95  

(GE Healthcare). Критерием гипертрофии мио-

карда было увеличение толщины стенки левого 

желудочка (ЛЖ) и/или межжелудочковой 

перегородки ≥12 мм.  

Результаты. При МРТ сердца асимметрич-

ная или симметричная гипертрофия ЛЖ была 

выявлена у 58 (50,0%) из 116 пациентов. У 

мужчин она развивалась чаще и примерно на 

10 лет раньше, чем у женщин. У 22 (37,9%) из 

58 пациентов с гипертрофией миокарда опре-

делялись очаги фиброза. 14 (63,6%) из 22 

больных с выраженной гипертрофией ЛЖ 

находились на лечении гемодиализом. При 

speckle-tracking эхокардиографии у пациентов 

с гипертрофией миокарда выявлено снижение 

глобальной продольной деформации ЛЖ 

(GLS) и ухудшение показателей его работы 

несмотря на отсутствие снижения фракции 

выброса ЛЖ. Основным проявлением гипер-

трофии ЛЖ при БФ были аритмии, прежде 

всего фибрилляция предсердий (8,7% и 5,6% 

у мужчин и женщин, соответственно). У 16 

(8,7%) из 186 больных поражение сердца 

было ведущим в клинической картине заболе-

вания (боли в сердце, нарушение ритма и/или 

изменения на ЭКГ), в связи с чем они обраща-

лись к кардиологу, а при обследовании  

обсуждался диагноз гипертрофической кар-

диомиопатии. Умерли 18 (9,7%) из 186 боль-

ных (медиана возраста на момент смерти – 

44,5 лет), в том числе 17 – от сердечно-сосуди-

стых причин (преимущественно внезапно). Все 

умершие пациенты были мужчинами, а 14 из 

них находились на лечении гемодиализом.  

Заключение. Поражение сердца наблюда-

лось примерно у половины взрослых пациен-

тов с БФ и характеризовалось развитием 

симметричной или асимметричной гипертро-

фии ЛЖ, часто сочетавшейся с фиброзом 

миокарда. Две трети больных с выраженной 

гипертрофией ЛЖ нуждались  в заместитель-

ной почечной терапии, которая  сопровожда-

лась также значительным увеличением 

смертности от сердечных причин.  

Ключевые слова. Болезнь Фабри, гипер-

трофия левого желудочка, магнитно-резо-

нансная томография, speckle-tracking 

эхокардиография, смертность. 

Болезнь Фабри (БФ) – это редкое 
наследственное заболевание, которое 
относится к лизосомным болезням 

накопления и развивается в результате мута-
ций гена GLA, расположенного на Х-хромо-
соме и кодирующего лизосомный фермент 
α-галактозидазу А [1,2]. Дефицит этого фер-
мента, разрушающего гликосфинголипиды в 
лизосомах, приводит к их накоплению в 
клетках и прогрессирующей дисфункции 
внутренних органов. Гликосфинголипиды 
откладываются во всех клетках сердца, в том 
числе кардиомиоцитах, эндотелиальных и 
гладкомышечных клетках сосудов, клетках 
эндокарда и проводящей ткани, фибробла-
стах клапанов [3]. Накопление гликосфинго-
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липидов в кардиомиоцитах вызывает прогрессирующую 
гипертрофию левого желудочка, которая является 
истинной, так как доля гликосфинголипидов составляет 
менее 3% от массы миокарда [4]. Важную роль в патоге-
незе кардиомиопатии при БФ, особенно на более ран-
них этапах, играет воспаление, развивающееся под 
действием гликосфинголипидов, которые выступают в 
роли аутоантигенов и индуцируют различные биохими-
ческие и функциональные изменения в клетках [5]. 
Гипертрофия миокарда при БФ часто сопровождается 
аритмиями и в конечном итоге приводит к развитию 
хронической сердечной недостаточности на фоне про-
грессирующего фиброза миокарда [6].  

При классическом варианте БФ первые симптомы, в 
том числе нейропатическая боль, ангиокератомы, сни-
женное потоотделение, желудочно-кишечные наруше-
ния, появляются в детском или подростковом возрасте, 
однако поражение сердца и других органов, прежде 
всего почек и головного мозга, формируется в возрасте 
20-30 лет и старше [7]. Выделяют также поздний вари-
ант заболевания, при котором ранние симптомы отсут-
ствуют и отмечается позднее начало, обычно в возрасте 
40-50 лет, с изолированным или преимущественным 
поражением одного органа, прежде всего сердца. 
Поздний вариант болезни Фабри ассоциируется с опре-
деленными мутациями гена GLA, например, 
IVS4+919G>A, которая часто встречается у жителей 
Тайваня [8]. В наших предыдущих публикациях были 
рассмотрены различные проявления и исходы БФ [9-
12]. 

Целью настоящего исследования было изучение 
частоты и особенностей течения поражения сердца при 
БФ и диагностического значения магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) с контрастированием гадолини-
ем и speckle-tracking эхокардиографии. 

Материал и методы 

В исследование включали взрослых пациентов (18 лет и 
старше) с БФ, обследованных в клинике им. Е.М. Тареева. 
Критериями диагноза БФ служили наличие патогенной 
мутации гена GLA в сочетании со снижением активности α-
галактозидазы А (у мужчин), повышением содержания гло-
ботриаозилсфингозина (Lyso-GL3) в высушенных пятнах 
крови и/или по крайней мере одним типичным проявлени-
ем заболевания (нейропатическая боль, ангиокератомы и 
вихревидная кератопаия) [13]. У родственников пробанда 
диагноз устанавливали на основании наличия той же пато-
генной мутации гена GLA. 

Молекулярно-генетическое исследование и определение 
содержания α-галактозидазы А и Lyso-GL3 проводили в 
лабораториях Centogene AG (Росток, Германия), 
ARCHIMED Life Science GmbH (Вена, Австрия), Медико-
генетического научного центра имени академика Н.П. 
Бочкова и/или Национального медицинского исследова-
тельского Центра Здоровья Детей. Активность α-галактози-
дазы А и уровень Lyso-GL3 в высушенных пятнах крови 
измеряли методом тандемной масс-спектрометрии. 
Нормальным считали содержание Lyso-GL3 менее 2,0 
нг/мл. При молекулярно-генетическом исследовании 
изучали все кодирующие экзоны (1-7) с прилегающими 
интронными областями гена GLA. Минорные варианты 

генома с частотой встречаемости менее 0,5% в соответствии 
с информационной базой gnomAD19, в том числе нуклео-
тидные варианты, не описанные ранее, подвергались био-
информатическому анализу в программе Alamut Visual 
(Interactive Biosoftware, Франция) и валидировались при 
помощи секвенирования по Сэнгеру. Последовательности 
нуклеотидов сравнивали с референсной базой данных 
GenBank Accession20 с использованием программы 
Geneious, версия R10 (Biomatters, Новая Зеландия).  

У всех больных определяли суточную альбуминурию тур-
бидиметрическим методом, протеинурию стандартным 
методом, сывороточный уровень креатинина и рассчитыва-
ли скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
CKD-EPI. Экскрецию альбумина/белка с мочой и функцию 
почек оценивали на основании рекомендаций KDIGO [14]. 
Очаговые изменения в белом вещества головного мозга и 
признаки перенесенного инсульта определяли при МРТ 
головного мозга (Siemens Magnetom Skyra 3 Тесла).  

МРТ сердца выполняли на магнитно-резонансных томо-
рафах с напряженностью поля 1,5 Тл Магнетом Аванто 
(Siemens Healthcare, Germany) или Оптима 450 (GE 
Healthcare, USA). Для выявления отсроченного контрасти-
рования миокарда использовали контрастный гадолиний-
содержащий препарат, которыи ̆ вводили внутривенно в 
дозе 0,15 ммоль/кг. Индексированные значения конечных 
систолического и диастолического объемов левого желудоч-
ка (ЛЖ), а также массу миокарда (ММ) ЛЖ определяли 
полуавтоматически с помощью программного обеспечения 
CMR 42 путем обработки срезов по короткои ̆ оси ЛЖ. 
Критерием гипертрофии миокарда было увеличение толщи-
ны стенки ЛЖ и/или межжелудочковой перегородки ≥12 
мм. Выделяли легкую (12-13 мм), умеренную (14-15 мм) и 
выраженную (>15 мм) гипертрофию миокарда. При диагно-
стике гипертрофии левого желудочка учитывали также 
индекс массы миокарда (верхняя граница нормы 85 г/м2 у 
мужчин и 81 г/м2 у женщин) [15].  

Эхокардиографию проводили на экспертных аппаратах 
Vivid 7, Vivid E9 или E95 (GE Healthcare) по стандартному 
протоколу с анализом изображений при помощи программ-
ного обеспечения EchoPAC (GE Healthcare, США). 
Помимо стандартных показателей  с помощью speckle-
tracking эхокардиографии определяли глобальную продоль-
ную деформацию ЛЖ (GLS, %) и рассчитывали показатели 
его работы в автоматическом режиме: GWI (Global Work 
Index, мм рт. ст. %) – индекс глобальнои ̆ работы, опреде-
ляемый как объем миокардиальной работы, выполняемой 
левым желудочком в систолу и равный площади под кривой 
давление-деформация, GCW (Global Constructive Work, мм 
рт. ст. %) – глобальная конструктивная работа, обеспечи-
вающая насосную функцию сердца и представляющая 
собой сумму положительной работы в систолу и отрица-
тельной работы в диастолу, GWW (Global Wasted Work, мм 
рт. ст. %) – показатель работы впустую, который рассчиты-
вается как сумма отрицательной работы во время систолы и 
положительнои ̆ работы в диастолу, GWE (Global Work 
Efficiency, %) – эффективность глобальной работы, опреде-
ляемая по формуле GCW/(GCW+GWW). 

Статистический анализ проводили с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corporation, США). 
Нормальность распределения определяли с помощью кри-
терия Шапиро-Уилка. Данные для количественных показа-
телей с распределением, отличавшимся от нормального, 
приведены в виде медианы и межквартильного размаха (Me 
(IQR)). Медианы количественных показателей сравнивали 
с помощью t-критерия Стьюдента (при отсутствии значи-
мых отклонений от нормального распределения) или U-
критерия Манна-Уитни (при отклонении распределения от 
нормального), а качественные показатели – с помощью 
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точного критерия Фишера. Анализ выживаемости проводи-
ли с использованием метода Каплана-Мейера. Различия 
считали достоверными при величине p<0,05. Все результа-
ты приведены с двусторонним уровнем значимости.  

Результаты 

Характеристика пациентов. В исследование были 
включены  186  взрослых пациентов с БФ, в том числе 
114 мужчин и 72 женщины (табл. 1). Медиана возраста 
составила 38,0 лет (29,0;49,0). Среди обследованных 
был 101 (54,3%) пробанд, в то время как в остальных 
случаях диагноз был установлен в процессе семейного 
скрининга, т.е. обследования родственников индексных 
пациентов. У всех больных были выявлены патогенные 
мутации гена GLA, в основном миссенс мутации. У 
большинства пациентов наблюдался классический 
вариант БФ, характеризующийся появлением типичных 
симптомов, таких как нейропатическая боль, ангиоке-
ратомы и/или сниженное потоотделение, в детском или 
подростковом возрасте. У 159 (85,5%) больных наблю-
далось поражение почек, проявлявшееся альбуминури-
ей/протеинурией и/или снижением расчетной СКФ <60 
мл/мин/1,73 м2, а у 100 (53,8%) – поражение головного 
мозга в виде бессимптомных очаговых изменений бело-
го вещества головного мозга, определявшихся при 
МРТ, или инсульта, в том числе повторного. 49 (26,3%) 
больных получали заместительную почечную терапию 
(программный гемодиализ у 45 пациентов, трансплан-
тация почки была выполнена 4 больным). 

Результаты МРТ. МРТ сердца была проведена 116 
пациентам с болезнью Фабри, включая 67 мужчин и 49 
женщин. Медиана возраста пациентов составила 34,5 
лет (27,5;45,0). Мужчины были несколько моложе жен-
щин, однако разница медианы возраста у пациентов 
разного пола была статистически незначимой: 34,5 
(27,5;45,0) и 37,0 (29,0;50,0) лет, соответственно 

(р=0,06). Медиана индекса ММЛЖ у мужчин достовер-
но превышала таковую у женщин: 78,0 и 61,0 г/м2, соот-
ветственно (р<0,01). Как у мужчин, так и женщин 
выявлена прямая корреляция между индексом ММЛЖ 
и возрастом (r=0,492, p=0,015 и r=0,522, p=0,001, соот-
ветственно). 

Гипертрофия левого желудочка была диагностирова-
на у 58 (50,0%) из 116 пациентов, в том числе у 41 
(61,2%) из 67 мужчин и 17 (34,7%) из 49 женщин. 
Разница частоты гипертрофии миокарда между мужчи-
нами и женщинами не достигла статистической значи-
мости (p=0,18), однако кумулятивная частота 
гипертрофии левого желудочка в зависимости от воз-
раста, рассчитанная с помощью метода Каплана-
Мейера, у мужчин была достоверно выше, чем у 
женщин (p<0,01) (рис. 1). Кроме того, гипертрофия 
миокарда у мужчин развивалась примерно на 10 лет 
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ТАБЛИЦА 1. Клиническая и демографическая характеристика больных с БФ

Показатели Все (n=186)  Мужчины (n=114) Женщины (n=72) p

Возраст на момент обследования, лет 
Снижение активности α-галактозидазы А, n (%) 
Типы мутаций гена GLA, n (%) 
    миссенс 
    нонсенс 
    другие 
Медиана содержания Lyso-GL3, нг/мл 
Ранние симптомы БФ, n (%) 
   нейропатическая боль 
   ангиокератомы 
   гипо-/ангидроз 
   желудочно-кишечные нарушения 
   вихревидная кератопатия 
Поражение внутренних органов, n (%) 
   альбуминурия/протеинурия 
   СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
   заместительная почечная терапия 
   очаговые изменения на МРТ головного мозга 
   инсульт в анамнезе 
   катаракта Фабри 
   нейросенсорная тугоухость 

38,0 (29,0;49,0) 
120/153 (78,4) 
 
112 (60,2) 
31 (16,7) 
43 (23,1) 
15,2 (6,8;80,5) 
 
131 (70,4) 
66 (35,5) 
99 (53,2) 
52 (27,9) 
108/162 (66,7) 
 
135 (72,6) 
69 (37,1) 
49 (26,3) 
90/174 (51,7) 
36 (19,4) 
31 (16,7) 
34 (18,3) 

36,0 (29,0;46,0) 
96/103 (93,2) 
 
71 (62,3) 
15 (13,2) 
28 (24,6) 
70,38 (25,5;98,0) 
 
88 (77,2) 
57 (50,0) 
75 (65,8) 
39 (34,2) 
56/92 (60,9) 
 
78 (68,4) 
57 (50,0) 
48 (42,1) 
58/105 (55,2) 
27 (23,7) 
29/92 (31,5) 
29 (25,4) 

42,5 (30,0;56,5) 
24/50 (48,0) 
 
41 (56,9) 
16 (22,2) 
15 (20,8) 
7,41 (4,1;10,9) 
 
43 (59,7) 
9 (12,5) 
24 (33,3) 
13 (18,1) 
52/70 (74,3) 
 
57 (79,2) 
12 (16,7) 
1 (5,0) 
32/69 (46,4) 
9 (12,5) 
2/70 (2,9) 
5 (6,9) 

<0,01 
<0,01 
 
  0,28 
  0,79 
  0,34 
<0,01 
 
  0,01 
<0,01 
<0,01 
  0,01 
  0,05 
 
  0,08 
<0,01 
<0,01 
  0,16 
  0,04 
<0,01 
<0,01 

Примечание: р – статистическая значимость различий показателей между мужчинами и женщинами. Альбуминурия – эскреция альбуми-
на с мочой >30 мг/сут
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Рис. 1. Кумулятивная частота гипертрофии ЛЖ у мужчин и 

женщин с БФ в зависимости от возраста
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раньше, чем у женщин. 
Пациенты, у которых была выявлена гипертрофия 

миокарда, были старше больных с нормальной ММЛЖ 
(43,5 и 28,0 лет, соответственно) (табл. 2). Кроме того, в 
первой группе была значительно больше доля мужчин 
(70,7% и 44,8%, соответственно). Легкая гипертрофия 
миокарда ЛЖ определялась у 18 (31,0%) из 58 пациен-
тов, умеренная – у 18 (31,0%) и выраженная – у 22 
(37,9%). Четырнадцать (63,6%) из 22 пациентов с выра-
женной гипертрофией миокарда страдали терминаль-
ной стадией хронической болезни почек (ХБП) и 
получали лечение гемодиализом.  

У 26 (44,8%) из 58 больных диагностирована симмет-
ричная гипертрофия ЛЖ, у остальных больных отмеча-
лось асимметричное утолщение межжелудочковой 
перегородки (отношение толщины межжелудочковой 
перегородки и стенки левого желудочка ≥1,3). У 1 боль-
ного с выраженной асимметричной гипертрофией меж-
желудочковой перегородки имелся градиент давления в 
выносящем тракте ЛЖ, что потребовало оперативного 
вмешательства. Гипертрофия ЛЖ сопровождалось уве-
личением размера левого предсердий, в то время как 
размеры других камер сердца и фракция выброса ЛЖ 
достоверно не отличались между двумя группами. 
Снижение фракции выброса ЛЖ менее 50% было 
выявлено только у 2 пациентов. 

Очаги фиброза при МРТ с контрастированием гадо-
линием определялись у 25 (21,5%) из 116 больных, в 
том числе у 22 (37,9%) из 58 пациентов с гипертрофией 
миокарда и у 3 (5,2%) из 58 пациентов без гипертрофии 
ЛЖ. Среди 25 пациентов с фиброзом преобладали муж-
чины (68,0%), хотя частота позднего накопления гадо-
линия достоверно не отличалась у мужчин и женщин 
(21,4% и 16,3%, соответственно). Чаще всего очаги 
фиброза определялись в заднебоковых и переднебоко-
вых сегментах базальной и средней части ЛЖ.  Медиана 
индекса ММЛЖ у пациентов с участками интрамиокар-
диального фиброза достоверно превышала таковую у 
больных без фиброза (120,0 и 71 г/м2, соответственно; 

p<0,01) (табл. 2). Сходные результаты были получены 
при сравнении толщины стенки ЛЖ и межжелудочко-
вой перегородки. В то же время развитие интрамиокар-
диального фиброза не сопровождалось изменениями 
размеров ЛЖ и левого предсердия и фракции выброса 
ЛЖ. 

У 30 (25,9%) из 116 пациентов была выявлена недо-
статочность митрального (у 24), аортального (у 6) и/или 
трикуспидального (12) клапанов. У 27 (90,0%) из 30 
больных определялась недостаточность 1-2 степени и 
только у 3 пациентов – 3 степени. Изменений клапанов 
легочной артерии выявлено не было.  

Speckle-tracking эхокардиография. Эхокардиография с 
определением миокардиальной работы была выполнена 
у 35 пациентов с БФ, в том числе 20 мужчин и 15 жен-
щин.  Медиана возраста пациентов на момент обследо-
вания составила 35,5 (26,0; 48,0) года. У 18 (51,4%) из 
них определясь гипертрофия ЛЖ, у 6 (17,1%) из 34 
пациентов были выявлены очаги заместительного фиб-
роза миокарда при МРТ сердца. Фракция выброса ЛЖ у 
всех пациентов была нормальной.  

У мужчин медиана GLS была меньше, чем у женщин 
(13,5% и 18,0%, соответственно, p=0,02). Кроме того, у 
мужчин эффективность глобальной работы (GWE) была 
ниже, чем у женщин, а показатель работы впустую 
(GWW) – наоборот, выше. В то же время индекс гло-
бальной работы (GWI) и показатель глобальной кон-
структивной работы (GCW) достоверно не отличались 
между группами пациентов, выделенными в зависимо-
сти от пола. У пациентов с гипертрофией миокарда 
отмечалось снижение GLS, GCW и GWE и повышение 
GWW по сравнению с таковыми у больных без гипер-
трофии ЛЖ, в то время как GWI был сопоставимым у 
пациентов двух групп (табл. 3).  

Клинические проявления поражения сердца и смерт-
ность. Хотя МРТ была выполнена только в части случа-
ев, эхокардиографию проводили всем больным, 
включенным в исследование. Гипертрофия ЛЖ была 
выявлена при эхокардиографии и/или МРТ у 115 
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ТАБЛИЦА 2. Сравнение пациентов с гипертрофией ЛЖ/фиброзом миокарда и нормальной толщиной стенок 

миокарда/без фиброза

Показатели Гипертрофия ЛЖ Фиброз миокарда

Есть (n=58) Нет (n=58) p Есть (n=25) Нет (n=91) p

Мужчины, n (%) 
Медиана возраста, лет 
Индекс ММЛЖ, г/м2 
Очаги фиброза  
Вклад массы папиллярных мышц, % 
Толщина стенки ЛЖ, мм 
Толщина межжелудочковой перегородки, мм 
Конечный диастолический размер ЛЖ, см 
Конечный систолический размер ЛЖ, см 
Индекс конечного диастолического объема ЛЖ, мл/м2 
Индекс конечного систолического объема ЛЖ, мл/м2 
Фракция выброса ЛЖ, % 
Конечный диастолический размер ПЖ, см 
Конечный систолический размер ПЖ, см 
Размер левого предсердия, см 

41 (70,7) 
43,5 (34,0;50,0) 
98 (77,0;130,0) 
22 (37,9) 
6,4 (5,7;10,4) 
10,0 (9,0;13,0) 
14,0 (12,0;17,0) 
5,1 (4,8;5,6) 
3,3 (3,0;3,8) 
74,0 (61,0;89,3) 
25,5 (17,0;34,0) 
67,0 (61,0;72,0) 
4,0 (3,7;4,5) 
3,0 (2,7;3,5) 
4,0 (3,6;4,4) 

26 (44,8) 
28,0 (25,0;36,0) 
64,0 (57,0;71,0) 
3 (5,2) 
9,8 (6,7;11,1) 
7,0 (6,0;8,0) 
9,0 (8,0;10,0) 
5,0 (4,6;5,3) 
3,2 (2,9;3,5) 
74,0 (67,0;84,5) 
26,5 (20,0;32,0) 
67,0 (62,0;71,0) 
4,0 (3,5;4,5) 
3,0 (2,5;3,4) 
3,7 (3,3;4,0) 

<0,01 
<0,01 
<0,01 
<0,01 
  0,09 
<0,01 
<0,01 
  0,04 
  0,34 
  0,09 
  0,84 
  0,97 
  0,33 
  0,99 
<0,01 

17 (68,0) 
48,0 (37,0;53,0) 
120,0 (92,5;146,5) 
- 
6,1 (5,7;7,6) 
11,0 (9,0;13,0) 
15,0 (12,0;18,0) 
5,1 (5,0;5,6) 
3,4 (2,9;3,8) 
73,0 (60,5;92,0) 
22,0 (17,0;29,0) 
67,0 (63,0;72,0) 
4,2 (3,7;4,8) 
3,2 (2,6;3,5) 
4,0 (3,7;4,3) 

50 (54,9) 
32,0 (27,0;42,0) 
71 (61,0;81,0) 
- 
9,6 (6,2;12,1) 
8,0 (7,0;10,0) 
10,0 (9,0;13,0) 
5,1 (4,6;5,4) 
3,2 (2,9;3,6) 
75,0 (63,9;85,0) 
26,4 (20,0;32,0) 
67,0 (62,0;71,0) 
4,0 (3,6;4,4) 
3,0 (2,6;3,4) 
3,8 (3,3;4,1)

  0,17 
<0,01 
<0,01 
  - 
  0,89 
<0,01 
<0,01 
  0,17 
  0,54 
  0,93 
  0,27 
  0,74 
  0,35 
  0,49 
  0,06 

Примечание: ЛЖ – левый желудочек, ПЖ – правый желудочек, ЛП – левое предсердие. Приведены медианы и интерквартильный размах, 
если не указано иное
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(61,8%) из 186 больных, включенных в исследование. У 
83 (72,2%) больных она не сопровождалась какими-
либо симптомами. У 20 больных отмечались клиниче-
ски значимые нарушения ритма, в том числе  
фибрилляция предсердий (у 14). Частота фибрилляции 
предсердий была сопоставимой у мужчин и женщин 
(8,7% и 5,6% соответственно, p=0,3) Развитие сердеч-
ной недостаточности наблюдалось у 3 (1,6%) больных (у 
1 пациента имелась фибрилляция предсердий). 

У 16 пациентов, в том числе 4 мужчин и 12 женщин 
(медиана возраста – 58 лет [51,5;66,0]) больных пораже-
ние сердца было ведущим в клинической картине забо-
левания (боли в сердце, нарушение ритма и/или 
изменения на ЭКГ), в связи с чем они обращались к 
кардиологу, а при обследовании определялась гипер-
трофия миокарда и обсуждался диагноз гипертрофиче-
ской кардиомиопатии. Медиана индекса ММЛЖ в этой 
группе составила 120,5 г/м2 (96,0;150,0), толщины зад-

ней стенки ЛЖ – 10,0 мм (9,0;13,5), межжелудочковой 
перегородки – 16,5 мм (13,5;19,0). У 8 (50,0%) больных 
была выполнена коронарография,  при которой ни в 
одном случае не выявлено патологии коронарных сосу-
дов. результаты. У 5 (31,3%) из 16 пациентов отсутство-
вали типичные проявления БФ (нейропатическая боль, 
ангиокератомы, сниженное потоотделение). 

Среди обследованных 186 пациентов умерли 18 
(9,7%) больных (медиана возраста на момент смерти 
составила 44,5 [37,0;47,0] лет), в том числе 14 пациентов 
– в возрасте от 30 до 50 лет. Семнадцать (94,4%) из 18 
больных с БФ умерли от сердечно-сосудистых причин, 
в том числе 15 – внезапно и 2 – от повторного инсуль-
та. Все умершие пациенты были мужчинами, а 14 из 
них находились на лечении гемодиализом. 13 из 14 
больных, получавших почечную заместительную тера-
пию, умерли внезапно, а 1 – от инфекции. Среди паци-
ентов, получавших заместительную почечную терапию, 
смертность была значительно выше, чем во всей выбор-
ке, и достигла 28,5% (14/49) (рис. 2). У всех этих паци-
ентов определялась выраженная гипертрофия миокарда 
ЛЖ. 

Обсуждение 

В нашем исследовании гипертрофия левого желудочка 
при МРТ была выявлена у 50% взрослых пациентов с 
БФ. У мужчин ее частота была почти в два раза выше, 
чем у женщин (61% и 35%, соответственно), хотя раз-
ница не достигла статистической значимости. По дан-
ным метода Каплана-Мейера, вероятность наличия 
гипертрофии миокарда увеличивалась с возрастом, а у 
мужчин она развивалась примерно на 10 лет раньше, 
чем у женщин. Похожие результаты были получены в 
зарубежных исследованиях [16,17], в том числе с при-
менением МРТ [18,19], которую считают более надеж-
ным методом оценки гипертрофии ЛЖ при этом 
заболевании [20]. У 55% больных отмечалось асиммет-
ричное утолщение межжелудочковой перегородки, 
которое в одном случае сопровождалось обструкцией 
выносящего тракта левого желудочка, потребовавшей 
оперативного вмешательства. Выраженное утолщение 
миокарда, характеризовавшееся увеличением толщины 
межжелудочковой перегородки и/или задней стенки 
ЛЖ более 15 мм, определялось у 38% больных с гипер-
трофией ЛЖ и нередко сопровождалось развитием 
интрамиокардиального фиброза.  

Основным проявлением поражения сердца при БФ в 
нашей когорте были аритмии, прежде всего фибрилля-
ция предсердий, которая с одинаковой частотой 
встречалась у мужчин и женщин (8,7% и 5,6% соответ-
ственно, p=0,3). Развитие застойной сердечной недо-
статочности мы наблюдали у нескольких пациентов. 
Случаев достоверного инфаркта миокарда мы не заре-
гистрировали, хотя у некоторых больных боли в сердце 
и выраженные изменения на ЭКГ, связанные с гипер-
трофией миокарда, ошибочно трактовались врачами 
как проявления некроза сердечной мышцы. В регистре 
Fabry Outcomes Survey (FOS) частота инфаркта миокар-
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Рис. 2. Выживаемость пациентов с БФ, получавших и не 

получавших заместительную почечную терапию

ТАБЛИЦА 3. GLS и показатели миокардиальной работы у 

пациентов с гипертрофией левого желудочка и нормаль-

ной массой миокарда

Показатели Гипертрофия ЛЖ 
(n=18)

Без гипертро-
фии (n=17) 

р

Мужчины, n (%) 
Медиана возраста, лет 
Индекс ММЛЖ, г/м2 
Фиброз, n (%) 
GLS, %  
GCW, мм рт. ст. % 
 
GWW, мм рт. ст. % 
GWI, мм рт. ст. % 
 
GWE,% 

12 (66,7) 
44,0 (36,0;50,0) 
116,0 (93,0;185,0) 
6 (33,3) 
13,0 (9,0;15,0) 
1617,5 
(1289,0;1763,0) 
171,0 (100,0;285,0) 
1342,0 
(1011,0;1452,0) 
88,5 (85,0;91,0) 

8 (47,1) 
27,0 (20,0;31,0) 
74,9 (63,4;84,5) 
0 
18,0 (16,0;20,0) 
1865,0 
(1757,0;2118,0) 
84,0 (63,5;156,0) 
1445,0 
(1257,0;1634,0) 
94,0 (92,0;96,0) 

  0,2 
<0,01 
<0,01 
  0,01 
<0,01 
  0,03 
 
<0,01 
  0,27 
 
<0,01 

Примечание: GLS – глобальная продольная деформация ЛЖ, GWI  
– индекс глобальной работы, GCW – глобальная конструктивная 
работа, GWW – показатель работы впустую, GWE – эффектив-
ность глобальной работы. Приведены медианы и межквартильный 
размах, если не указано иное
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да среди 704 пациентов с БФ составила всего 1,8%, а 
частота вмешательств на коронарных артериях – 0,7% 
[17].  

У 16 (8,6%) из 186 больных поражение сердца (кар-
диалгии, аритмия и/или изменения на ЭКГ) было веду-
щим в картине заболевания, в связи с чем они 
обращались к кардиологу. У всех этих пациентов при 
эхокардиографии была выявлена гипертрофия миокар-
да, которая обычно трактовалась как гипертрофическая 
кардиомиопатия. Заподозрить диагноз БФ в таких слу-
чаях позволяют “классические” симптомы, такие как 
нейропатическая боль, сниженное потоотделение, 
ангиокератомы, вихревидная кератопатия, системность 
заболевания, в том числе поражение почек (протеин-
урия, обычно не достигающая нефротического уровня, 
снижение расчетной СКФ) и головного мозга (очаги в 
белом веществе головного мозга на МРТ и/или 
инсульт), и/или наличие заболевания у родственников 
пациента. При анализе семейного анамнеза необходимо 
учитывать, что фенотипы БФ в одной семье могут отли-
чаться, поэтому следует обращать внимание не только 
на наличие поражения сердца, развившегося в молодом 
возрасте, но и другие возможные проявления БФ, 
например, лечение гемодиализом или инсульт. 

Гипертрофия миокарда может быть единственным 
клиническим проявлением БФ, прежде всего у пациен-
тов с поздним, или атипичным, вариантом заболевания. 
В таких случаях установить диагноз можно только 
путем скрининга, который оправдан у всех пациентов с 
гипертрофией миокарда неясного происхождения. По 
данным мета-анализа скрининговых исследований, 
частота выявления патогенных мутаций гена GLA среди 
больных с гипертрофией левого желудочка неясного 
генеза составляет около 1% [21]. В российской выборке 
БФ была выявлена у 0,4% из 1009 взрослых пациентов в 
возрасте 59±13 лет с гипертрофией ЛЖ неясного генеза 
[22]. Таким образом, БФ может быть диагностирована 
примерно у каждого сотого пациента с гипертрофиче-
ской кардиомиопатией, а последующее обследование 
родственников пациента позволяет установить диагноз 
БФ еще у нескольких членов семьи, что повышает эко-
номическую целесообразность скрининга. В россий-
ской выборке на одного пробанда с БФ приходилось в 
среднем еще два члена семьи, у которых также имелось 
это заболевание [23].  

При обсуждении возможных причин гипертрофии 
левого желудочка неясного генеза необходимо учиты-
вать, что тяжелое поражение сердца, развившееся в дет-
ском или подростковом возрасте, нехарактерно для БФ, 
но может наблюдаться при некоторых других редких 
наследственных заболеваниях, таких как болезнь 
Данона [24]. В нашем исследовании медиана возраста 
пациентов с “кардиальным” фенотипом БФ, у которых 
обсуждался диагноз гипертрофической кардиомиопа-
тии, составила 58 лет, т.е. была выше, чем в выборке в 
целом. Следует отметить и большую долю женщин 
среди этих пациентов (75,0%). Сходные данные приво-
дят и зарубежные авторы, которые указывают на более 

высокую частоту диагностики БФ среди пациентов с 
гипертрофией ЛЖ неясного генеза, развившейся в зре-
лом возрасте, особенно среди женщин. B. Sachdev и 
соавт. диагностировали БФ у 5 (6,3%) из 79 мужчин с 
гипертрофической кардиомиопатией, диагностирован-
ной в возрасте ≥40 лет (средний возраст 52,9±7,7 лет), и 
только у 1 (1,4%) из 74 мужчин, у которых гипертрофия 
миокарда неясного генеза была выявлена в возрасте <40 
лет (средний возраст 25,9±9,2 лет) [25]. В другом иссле-
довании среди 34 женщин, у которых гипертрофическая 
кардиомиопатия была диагностирована в возрасте 
50±13,6 лет, частота БФ, подтвержденной при биопсии 
миокарда и молекулярно-генетическом исследовании, 
достигла 12% [26]. 

Одним из фактором, способствующим прогрессиро-
ванию гипертрофии ЛЖ у пациентов с БФ, является 
ХБП. Уремическая кардиомиопатия наблюдается более 
чем у 75% пациентов с ХБП и характеризуется гипер-
трофией и фиброзом миокарда, которые нарастают по 
мере ухудшения функции почек и сопровождаются уве-
личением риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин, в том числе внезапной. Причины гипертрофии ЛЖ 
при ХБП включают в себя артериальную гипертонию,  
анемию, увеличение активности нейрогуморальных 
систем, накопление уремических токсинов и другие 
факторы [27]. В исследованной нами когорте у 2/3 
больных с выраженной гипертрофией ЛЖ имелась тер-
минальная стадия ХБП. При этом 14 (77,8%) из 18 
умерших пациентов с БФ получали заместительную 
почечную терапию, а 13 из них умерли внезапно. Среди 
пациентов с терминальной стадией ХБП смертность 
достигла 28,5% и значительно превышала таковую 
среди пациентов, у которых нарушение функции почек 
отсутствовало или было менее тяжелым (2,9%). 

Гипертрофия ЛЖ, в том числе сочетавшаяся с фиб-
розом миокарда, у большинства обследованных нами 
пациентов с БФ не сопровождалась снижением фрак-
ции выброса ЛЖ. Тем не менее, при speckle-tracking 
эхокардиографии у пациентов с гипертрофией миокар-
да мы выявили снижение глобальной продольной 
деформации (GLS) ЛЖ, показателя глобальной кон-
структивной работы (GCW), эффективности глобаль-
ной работы (GWE) и повышение показателя работы 
впустую (GWW). Сходные данные приводят и зарубеж-
ные авторы. L. Spinelli и соавт. в ретроспективном 
исследовании у 96 взрослых пациентов с БФ (средний 
возраст около 42 лет) показали, что GLS и показатели 
работы миокарда являются независимыми предиктора-
ми неблагоприятных исходов, включая смерть от сер-
дечных причин, желудочковую тахикардию, 
фибрилляцию предсердий и тяжелую сердечную недо-
статочность, в течение 2-летнего наблюдения [28]. 
Изучение особенностей и локализации миокардиальной 
дисфункции с помощью speckle-tracking эхокардиогра-
фии может иметь и определенное диагностическое 
значение при оценке возможных причин утолщения 
стенки ЛЖ [29]. 

В соответствии с российскими рекомендациями по 
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диагностике и лечению БФ, одобренными Минздравом 
России, поражение сердца как у мужчин, так и женщин 
является показанием для назначения ферментозамести-
тельной терапии (ФЗТ) рекомбинантными препаратами 
α-галактозидазы А – агалсидазой альфа или агалсида-
зой бета, эффективность и безопасность которых уста-
новлены как в рандомизированных контролируемых, 
так и наблюдательных исследованиях [30,31]. В одном 
из первых рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях с помощью повторных биопсий сердца было 
показано, что лечение агалсидазой бета (Фабразим) в 
дозе 1 мг/кг каждые две недели вызывает уменьшение 
депозитов глоботриаозилцерамида в эндотелии сосудов 
миокарда [32]. В наблюдательных исследованиях дли-
тельностью до 10 лет лечение тем же препаратом вызы-
вало уменьшение или стабилизацию индекса ММЛЖ, 
причем эффективность терапии была выше, если ее 
начинали в более молодом возрасте, когда у пациентов 
с БФ еще отсутствуют необратимые изменения сердца и 
других органов-мишеней [33]. Необходимо отметить, 
что ФЗТ оказывает благоприятное влияние и на другие 
проявления БФ, в том числе вызывает уменьшение 
нейропатической боли, улучшение потоотделения, ста-
билизацию функции почек, улучшение качества жизни. 

Наше исследование имеет ограничения. МРТ сердца 
по разным причинам была выполнена не всем пациен-
там, включенным в исследование, поэтому при оценке 
исходов поражения сердца мы учитывали данные не 
только МРТ, но и эхокардиографии, которая остается 
основным методом диагностики гипертрофии ЛЖ в 
клинической практике. Количество пациентов, кото-
рым была проведена speckle-tracking эхокардиография, 
было относительно небольшим. Кроме того, мы не 
изучали влияние ФЗТ на течение поражения сердца, 
так как срок наблюдения у многих пациентов, начав-
ших лечение, был недостаточным для адекватной оцен-
ки его результатов. Тем не менее, в наше исследование 
было включено большинство взрослых российских 
пациентов с БФ, что позволило изучить особенности 
поражения сердца при этом заболевании в российской 
популяции. 

Заключение 

Поражение сердца наблюдалось примерно у половины 
обследованных взрослых пациентов с БФ и характери-
зовалось развитием симметричной или асимметричной 
гипертрофии ЛЖ, часто сочетавшейся с фиброзом мио-
карда, который может быть выявлен при МРТ с контра-
стированием гадолинием. Несмотря на сохранную 
фракцию выброса ЛЖ, гипертрофия миокарда при БФ 
сопровождалась снижением GLS и ухудшением показа-
телей работы миокарда. У части больных поражение 
сердца было ведущим в клинической картине заболева-
ния и в некоторых случаях не сопровождалось клиниче-
скими симптомами, которые обычно позволяют 
заподозрить диагноз БФ, такими как нейропатическая 
боль, ангиокератомы и/или сниженное потоотделение. 
В связи с этим БФ необходимо исключать у всех взрос-

лых пациентов с диагнозом гипертрофической кардио-
миопатии или гипертрофии ЛЖ неясного генеза. С этой 
целью следует проводить молекулярно-генетическое 
исследование и определять активность α-галактозидазы 
А (у мужчин) и содержание Lyso-GL3 в высушенных 
пятнах крови. Существенный вклад в прогрессирование 
гипертрофии ЛЖ у пациентов с БФ вносит ХБП, а 
необходимость в заместительной почечной терапии 
сопровождается значительным увеличением смертности 
от сердечных причин.  
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Heart involvement in Fabry disease: clinical features, 
cardiac MRI and speckle-tracking echocardiography 
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1Sechenov First Moscow State Medical University, 2Moscow State 
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Aim. To evaluate the frequency and clinical features of heart 

involvement in Fabry disease (FD) and diagnostic value of car-

diac MRI and speckle-tracking echocardiography. 

Material and methods. We enrolled 186 consecutive adult 

patients with FD (114 males, median age 38.0 years). One hun-

dred sixteen patients underwent cardiac MRI with late 

gadolinium enhancement (LGE), and 35 patients underwent 

speckle-tracking echocardiography. We dianosed left ventric-

ular hypertrophy (LVH) when LV wall and/or interventricular 

septum thickness was ≥12 mm.  

Results. Cardiac MRI showed LVH in 58 (50.0%) of 116 

patients with FD. In males, it was more frequent and devel-

oped earlier than in females. LGE indicating myocardial fibro-

sis was found in 37.9% of patients with LVH. 14 (63,6%) of 

22 patients with severe LVH had end-stage renal disease.  

Speckle-tracking echocardiography in patients with LVH 

revealed changes in LV global longitudinal strain and myocar-

dial work despite normal ejection fraction. Atrial fibrillation 

was the most common manifestation of heart disease both in 

males and females (8.7% and 5.6% in the total cohort, 

respectively). Among 186 patients with FD, hypertrophic car-

diomyopathy was the first diagnosis in 16 (8.7%) patients 

who were referred to cardiologist with unexplained LVH mani-

fested by cardiac pain, arrhythmias and/or ECG changes. 

Eighteen patients (9.7%) died at the median age of 44.5 years 

mostly suddenly. All deceased patients were males, and 14 of 

them were treated with hemodialysis.  

Conclusion. Symmetric or asymmetric LVH was found in 

half of patients with FD and was frequently associated with 

myocardial fibrosis. Two thirds of patients with severe LVH 

were treated with renal replacement therapy, which was also 

associated with a significant increase in cardiovascular mor-

tality.   

Key words. Fabry disease, left ventricular hypertrophy, 

cardiac MRI, speckle-tracking echocardiography, mortality. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Классическая гомоцистинурия – это редкое 

аутосомно-рецессивное заболевание, связан-

ное с нарушением обмена метионина. 

Причиной заболевания являются мутации гена 

CBS, кодирующего цистатион-β-синтазу (CbS), 

которая участвует в транcсульфурации гомоци-

стеина, образующегося из метионина. В 

результате недостаточности фермента уве-

личивается содержание гомоцистеина, кото-

рый оказывает токсическое действие на 

различные ткани, в частности вызывает эндоте-

лиальную дисфункцию и увеличивает риск 

тромбообразования. Проявления классической 

гомоцистинурии включают в себя эктопию хру-

сталиков и/или тяжелую миопию, поражение 

скелета (марфаноподобная внешность, остео-

пороз и деформация костей), нарушение 

умственного развития, судороги, психические и 

поведенческие расстройства, венозные и арте-

риальные тромбозы. Последние могут быть 

единственным проявлением заболевания у 

части взрослых пациентов с более легкими  

его формами. Диагноз классической гомоци-

стинурии подтверждают при биохимическом  

(увеличение содержания гомоцистеина и 

метионина в плазме и снижения уровня  

цистатиона) и молекулярно-генетическом 

(гомозиготные и компаунд- гетерозиготные 

мутации гена CBS) исследованиях. С целью 

снижения содержания гомоцистеина в плазме, 

необходимого для профилактика развития и 

прогрессирования заболевания, в том числе 

тромботических осложнений, применяют  

диету с ограничением потребления метионина, 

витамин В6, фолиевую кислоту и бетаин. 

Ключевые слова. Классическая гомоцис -

тинурия, метионин, гомоцистеин, тромбо-

зы и эмболии, бетаин. 

С.В. Моисеев. Гомоцистинурия – это ред-
кое аутосомно-рецессивное наследственное 
заболевание, которое относится к аминоаци-
допатиям. Последние представляют собой 
нарушения обмена аминокислот, связанные 
с генетически детерминированной недоста-
точностью функции определенных фермен-
тов [1]. При гомоцистинурии нарушается 
обмен метионина, что приводит к увеличе-
нию содержания промежуточного продукта 
его метаболизма – гомоцистеина, который 
оказывает токсическое действие на различ-
ные ткани, в частности вызывает эндотели-
альную дисфункцию и увеличивает риск 
тромбообразования. Симптомы гомоцисти-
нурии появляются в детском возрасте и 
включают в себя эктопию хрусталика, т.е. 
его полное (вывих) или частичное (подвы-
вих) смещение, нарушения интеллекта, 
остеопороз и изменения скелета. При более 
легких формах заболевания эти проявления 
могут отсутствовать, однако возможно раз-
витие тромбозов в зрелом возрасте [2,3].  

Помимо гомоцистинурии аминоацидопа-
тии включают в себя фенилкетонурию, 
алкаптонурию, цитруллинемию, гистидине-
мию, тирозинемию, глицинемию и др. 
Возможно патогенетическое лечение некото-
рых аминоацидопатий, в том числе гомоци-
стинурии, что определяет важность их 
своевременной диагностики, в частности 
путем скрининга среди новорожденных. 
Каковы механизмы развития гомоцистину-
рии? 

Н.В. Чеботарева. Чтобы понять патогенез 
гомоцистинурии, необходимо иметь пред-
ставление о путях обмена метионина, кото-
рые в упрощенном виде приведены на рис. 1. 
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Метионин превращается в гомоцистеин через S-адено-
зилметионин (SAM) и S-аденозилгомоцистеин (SAH) с 
высвобождением метильной группы, которая использу-
ется в многочисленных реакциях метилирования. В 
свою очередь, гомоцистеин подвергается транссульфу-
рации с образованием цистеина под действием двух 
ферментов – цистатион-β-синтазы (CbS) и цистатион-
g-лиазы. Альтернативным путем метаболизма гомоци-
стеина является реметилирование до метионина. В этом 
случае донорами метильной группы могут быть  
5-метилтетрагидрофолат (эта реакция катализируется 
метионинсинтетазой, а кофактором является метилко-
баламин) или бетаин (особенно у пациентов, получаю-
щих этот препарат). Гомоцистеин находится в плазме в 
различных химических формах, в том числе в связан-
ной с белками (более 80%) и свободной (2%), а также в 
виде дисульфидов, включая гомоцистин (10-15%) [4]. В 
высоких концентрациях гомоцистеин оказывает небла-
гоприятное действие на нервные клетки, сосудистые 
эндотелиальные клетки, остеобласты, остеокласты и 
др., что связывают с усилением оксидативного стресса, 
нарушением перекрестного связывания молекул колла-
гена, накоплением конечных продуктов гликирования и 
другими механизмами [5-7]. 

При гомоцистинурии причиной накопления гомоци-
стеина может быть снижение активности CbS, уча-
ствующей в транссульфурации гомоцистеина. CbS 
является пиридоксин (В6) зависимым ферментом, а в 
зависимости от ответа на пиридоксин выделяют B6-
зависимую и B6-резистентную формы заболевания [3]. 
Увеличение содержания гомоцистеина может быть 
также обусловлено нарушением его реметилирования 
вследствие снижения активности 5,10-метиленгидрофо-
латредуктазы и нарушений обмена кобаламина (вита-

мина В12) [8]. 5,10-метиленгидрофолатредуктаза пре-
вращает 5,10-метилентетрагидрофолат в 5-метилтетра-
гидрофолат, который является биологически активной 
формой витамина В9. Последний действует в качестве 
донора метильной группы и вместе с витамином В12 
участвует в превращении гомоцистеина в метионин. 
Нарушения метаболизма кобаламина могут быть 
следствием снижения его потребления с пищей и вса-
сывания в кишечнике, нарушения транспорта транско-
баламином или внутриклеточного метаболизма. 
Классической называют гомоцистинурию, связанную 
со снижением активности CbS [3]. 

Причиной развития классической гомоцистинурии 
являются гомозиготные или компаунд-гетерозиготные 
мутации (в основном миссенс) гена CBS, который нахо-
дится на длинном плече хромосомы 21 (21q22) и коди-
рует соответствующий фермент (CbS) [9]. В настоящее 
время известно более 160 патогенных мутаций этого 
гена. В европейских популяциях наиболее распростра-
ненной считают мутацию c.833T>C (p.I278T), доля 
которой среди всех мутаций, сопровождающихся сни-
жением активности CbS, превышает 20% [10]. В неко-
торых популяциях повторно определялись и другие 
мутации гена CBS, в том числе c.919G>A (p.G307S) в 
Ирландии [11], c.572C>T (p.T191M) в Испании, 
Португалии и Южной Америке [12,13] и c.1006C>T 
(p.R336C) в Катаре [14]. В гомозиготной форме эти 
мутации вызывают тяжелую B6-резистентную гомоци-
стинурию. 

С.В. Моисеев. Как часто встречается гомоцистину-
рия? 

П.И. Новиков. Гомоцистинурия встречается редко, 
хотя данные о ее эпидемиологии, как и других орфан-
ных заболеваний, противоречивые и часто заниженные, 
в том числе вследствие возможного наличия легких или 
бессимптомных форм, которые реже диагностируются в 
клинической практике. В разных исследованиях рас-
пространенность гомоцистинурии варьировалась от 
1:1800 до 1:900 000 в зависимости от метода анализа 
(скрининг среди новорожденных или количество 
диагностированных случаев) [2]. Учитывая аутосомно-
рецессивный тип наследования, частота гомоцистину-
рии выше в странах, в которых распространены браки 
среди родственников. Например, в Катаре она достигла 
1:1800 [14]. В США предполагаемая распространен-
ность классической гомоцистинурии составляет 
1 : 100 000-200 000, хотя результаты недавно опублико-
ванного исследования свидетельствуют о том, что фак-
тически она по крайней мере в 10 раз выше и может 
достигать 1 : 10 000 [15]. Классическую гомоцистину-
рию обычно диагностируют педиатры на основании 
типичных клинических проявлений и результатов лабо-
раторных исследований, в частности повышения уров-
ня гомоцистеина в крови. Тем не менее, это 
заболевание имеет значение и для врачей, наблюдаю-
щих взрослых пациентов, так как, с одной стороны, 
больные обычно доживают до взрослого возраста, а, с 
другой стороны, возможна и поздняя диагностика 
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Рис. 1. Пути метаболизма метионина: основной промежу-

точный продукт гомоцистеин подвергается транcсульфура-

ции до цистеина или реметилируется до метионина. SAM - 

S-аденозилметионин, SAH - S-аденозилгомоцистеин, ТГФ -  тет-

рагидрофолат
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гомоцистинурии, прежде всего при отсутствии некото-
рых характерных проявлений или малосимптомном 
течении болезни. За последние несколько лет в клинике 
им. Е.М. Тареева были обследованы двое взрослых 
пациентов с классической гомоцистинурией, которые 
ранее находились под наблюдением педиатров.  

Е.Е. Филатова. Пациент К., 18 лет, обследован в 
клинике в июле 2022 года. В возрасте 7 лет выявлена 
близорукость, которая нарастала с возрастом. 
Наблюдался у офтальмолога с диагнозом миопии высо-
кой степени, амблиопии и подвывиха обоих хрустали-
ков. В возрасте 14 лет (2018 г.)  выявлен остеопороз 
костей, по поводу которого проводились инфузии 
памедроновой кислоты. Одна инфузия осложнилась 
развитием тромбоза вены руки. Перенес несколько 
переломов, в том числе лучевой кости, указательного 
пальца левой кисти и бедренной кости в возрасте 5, 11 
и 14 лет, соответственно. В 2018 году при обследовании 
выявлено увеличение сывороточного содержания гомо-
цистеина до 395,5 мкмоль/л (в норме 5,0-7,0) и метио-
нина до 159,7 мкмоль/л (в норме до 70 мкмоль/л). 
Проба с пиридоксином положительная. Диагности -
рована классическая гомоцистинурия, диагноз которой 
был подтвержден при молекулярно-генетическом 
исследовании (гомозиготная мутация гена CBS c.1224-
2A>C). С этого же времени фокальная эпилепсия со 
вторично-генерализованными судорожными приступа-
ми, в связи с чем проводилось лечение леветирацета-
мом в дозе 150 мг два раза в день. В ноябре 2019 года 
обследован в институте педиатрии им. Ю.Е. Вель -
тищева. При осмотре отмечались правосторонний ско-
лиоз позвоночника, сгибательная установка левой 
голени, разгибательная установка правой голени, сгиба-
тельные установки пальцев кистей, разгибательные 
установки бедер, килевидная деформация грудной клет-
ки, укорочение правой ноги на 2,5 см. Подтвержден 
диагноз гомоцистинурии. С 2019 г. в дополнение к 
витамину В6, фолиевой кислоте и диете с ограничением 
метионина проводилась терапия безводным бетаином в 
дозе 6,5 г/сут, хотя получал препарат с перерывами, а 
достичь стойкого снижения содержания гомоцистеина в 
плазме не удавалось. В апреле 2021 г. удалены оба хру-
сталика и установлены искусственные линзы.  

П.И. Новиков. Клинические проявления классиче-
ской гомоцистинурии можно разделить на несколько 
групп [2,3]:  
 • орган зрения: эктопия хрусталиков и/или тяжелая 

миопия; 
 • скелет: высокий рост и длинные конечности (марфа-

ноподобная внешность), остеопороз и деформация 
костей (вальгусная установка коленных суставов, 
кифосколиоз, воронкообразная или килевидная 
деформация грудной клетки); 

 • центральная нервная система (ЦНС): нарушение 
умственного развития, судороги, психические и 
поведенческие расстройства и экстрапирамидные 
нарушения; 

 • тромбозы и тромбоэмболии. 

Представленное наблюдение иллюстрирует боль-
шинство типичных проявлений классической гомоци-
стинурии, включая миопию и эктопию хрусталиков, 
потребовавшую оперативного лечения, остеопороз, 
осложнившийся несколькими переломами, изменения 
скелета, судорожный синдром, венозный тромбоз. 
Характерный симптом гомоцистинурия – эктопия хру-
сталиков, которой может предшествовать прогресси-
рующая близорукость. При наличии подвывиха 
хрусталиков у ребенка следует всегда исключать класси-
ческую гомоцистинурию [2]. S. Mudd и соавт. обобщи-
ли результаты обследования 629 пациентов с 
классической гомоцистинурией [16]. Как видно из рис. 
1, в 86% случаев эктопия хрусталиков была одним из 
симптомов, которые позволяли врачам заподозрить этот 
диагноз и провести необходимые исследования. 
Другими частыми проявлениями классической гомоци-
стинурии у детей были умственная отсталость и задерж-
ка психомоторного развития, которые отмечались у 
второго пациента, обследованного в нашей клинике. 

Е.М. Щеголева. Пациент Л., 19 лет, находился в кли-
нике им. Е.М. Тареева в апреле 2021 г. С рождения 
отмечались задержка психомоторного и физического 
развития, а также диспептические расстройства (рвота и 
диарея). Начал говорить в возрасте 4 лет. При офталь-
мологическом обследовании выявлен подвывих обоих 
хрусталиков. В 2011 г. в возрасте 9 лет заподозрена 
гомоцистинурия, в связи с чем получал диету с 
ограничением метионина, на фоне которой улучшились 
аппетит и сон, прекратились эпизоды рвоты и диареи. 
С 2012 г. наблюдается в институте педиатрии им. Ю.Е. 
Вельтищева. Был подтвержден диагноз гомоцистинурии 
с учетом повышения уровней метионина и гомоцистеи-
на в плазме и наличия двух мутаций гена CBS (IVS11-
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Рис. 2. Проявления классической гомоцистинурии, кото-

рые позволили врачам заподозрить этот диагноз (% боль-

ных) [16]
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2a->c и c.216-217delAT). В 2013-2014 гг. поэтапно прове-
дена замена обоих хрусталиков искусственными линза-
ми. С 2016 г. получает терапию пиридоксином 
(витамином В6). В 2017 г. при ультразвуковом доппле-
ровском исследовании выявлены умеренные диффуз-
ные изменения стенок брахиоцефальных артерий на 
экстракраниальном уровне со стенозирующим пораже-
нием проксимального отдела правой внутренней сон-
ной артерии. При рентгенографии в двух проекциях 
определялся правосторонний сколиоз 2 степени с выра-
женными дистрофическими изменениями. Содержание 
гомоцистеина в крови составляло 243,0 мкмоль/л, 
метионина – 365,8 мкМ/л. С мая 2019 г. начата терапия 
бетаином в дозе 100 мг/кг/сут, в результате чего содер-
жание гомоцистеина в крови снизилось до 149 
мкмоль/л. Однако лечение проводилось с перерывами в 
связи с отсутствием препарата в регионе. При обследо-
вании в клинике в апреле 2021 г. обращали на себя вни-
мание умеренная умственная отсталость, а также 
сколиоз позвоночника, вальгусная деформация нижних 
конечностей, варусная деформация правой стопы, уко-
рочение левой ноги на 2,0 см. При денситометрии 
выявлен тяжелый остеопороз позвоночника. Уровень 
гомоцистеина в крови составлял 290 мкмоль/л, в связи 
с чем рекомендовано возобновить и не прерывать тера-
пию бетаином. Учитывая наличие остеопороза, 
назначена золендроновая кислота. 

Т.П. Шевцова. В представленном наблюдении пред-
положить диагноз классической гомоцистинурии поз-
воляли эктопия хрусталиков, задержка развития и 
изменения скелета, которые отмечались уже в раннем 
детском возрасте. К числу наиболее опасных проявле-
ний классической гомоцистинурии относятся тромбо-
зы, которые в упомянутом выше исследовании у 625 
пациентов были одной из основных причин смерти в 
молодом возрасте [16]. В этом исследовании в целом 
были зарегистрированы 253 случая тромбоза у 158 боль-
ных, т.е. у каждого четвертого пациента. В 51% случаев 
отмечался тромбоз глубоких вен, в 32% – инсульт (в 
том числе связанный с тромбозом венозного синуса), в 
11% – тромбоз периферических артерий и в 4% – 
инфаркт миокарда. К 16-летнему возрасту вероятность 
тромбоэмболических осложнений составляла около 
25%, а к 30-летнему – достигла 50%. Таким образом, 
тромбозы и тромбоэмболические осложнения при клас-
сической гомоцистинурии могут развиться в детском 
возрасте, но чаще наблюдаются у взрослых, в том числе 
при отсутствии других типичных проявлений классиче-
ской гомоцистинурии [17]. Дополнительным фактором 
риска тромбообразования может служить сопутствую-
щая тромбофилия, например, мутация гена фактора V 
(фактора Лейдена) [18,19].  

Гипергомоцистеинемия, обусловленная не только 
классической гомоцистинурией, но и другими причина-
ми, является установленным фактором риска сердечно-
сосудистых исходов. По данным мета-анализа 10 
исследований случай-контроль или когортных исследо-
ваний в целом у 10103 участников, увеличение содержа-

ния гомоцистеина в плазме на каждые 5 мкмоль/л 
сопровождалось повышением риска коронарных ослож-
нений на 22% [20]. Причинами увеличения риска сер-
дечно-сосудистых исходов при гипергомоцистеинемии 
могут быть как ускоренное развитие атеросклероза, так 
и артериальный тромбоз (или атеротромбоз). Наиболее 
вероятным механизмом действия гомоцистеина на сосу-
ды и тромбообразование считают эндотелиальную дис-
функцию, связанную с ингибированием NO-синтазы на 
фоне окислительного стресса, и снижение выделения 
оксида азота эндотелиальными клетками [21], хотя важ-
ное значение могут иметь и другие нарушения, в том 
числе усиление пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудов, образование окисленных липопротеидов низ-
кой плотности, обладающих выраженными атерогенны-
ми свойствами, усиление адгезии и агрегации 
тромбоцитов, выделение провоспалительных цитокинов 
и др. [20]. 

С.В. Моисеев. Приведенные данные свидетельствуют 
о том, что у детей классическую гомоцистинурию сле-
дует исключать при наличии типичного поражения 
органа зрения, изменений скелета, включая остеопороз, 
и/или задержки развития, в то время как у взрослых 
этот диагноз необходимо обсуждать в случае развития 
артериальных или венозных тромбозов, особенно в 
молодом возрасте, в том числе при отсутствии других 
проявлений заболевания. В пользу такого подхода сви-
детельствуют результаты зарубежных исследований. В 
Италии при скрининге на тромбофилии тяжелая клас-
сическая гомоцистинурия была выявлена у 38 (0,2%) из 
19678 пациентов с тромбозами [22]. Медиана возраста 
на момент установления диагноза составляла 47 лет (от 
19 до 83), а медиана концентрации гомоцистеина в 
плазме – 130 мкмоль/л (от 101 до 262). У большинства 
пациентов (71%) были зарегистрированы венозные 
тромбоэмболические осложнения, у остальных – 
артериальные тромбозы. Следует отметить, что в 42% 
случаев наблюдались повторные тромботические 
осложнения. Как подтвердить диагноз классической 
гомоцистинурии? 

Н.М. Буланов. Если предполагается диагноз класси-
ческой гомоцистинурии, то в первую очередь необходи-
мо определить содержание гомоцистеина в плазме, 
которое у нелеченных больных обычно превышает 100 
мкмоль/л [2,3]. Среди биохимических показателей важ-
ное значение имеют также повышение содержания 
метионина, снижение концентрации цистатиона и уве-
личение отношения содержания метионина/цистатио-
на. Эти показатели измеряют с помощью тандемной 
масс-спектрометрии. В обоих представленных наблюде-
ниях отмечалось многократное увеличение концентра-
ции гомоцистеина в плазме, которое сопровождалось 
повышением содержания метионина. Необходимо учи-
тывать, что у части больных с классической гомоцисти-
нурией возможно умеренное увеличение концентрации 
гомоцистеина в плазме. Например, среди 25 пациентов 
с классической гомоцистинурией медиана содержания 
гомоцистеина в плазме составила 125 мкмоль/л, однако 
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оно варьировалось от 16 до 281 мкмоль/л, т.е. у некото-
рых больных было существенно ниже 100 мкмоль/л 
[23]. M. Sellos-Moura и соавт. изучили частоту классиче-
ской гомоцистинурии среди более 57500 американцев, у 
которых измеряли содержание гомоцистеина в плазме. 
У 1,8% из них оно превышало 30 мкмоль/л (в среднем 
75,3±57,2 мкмоль/л). Среди обследованных, у которых 
определялась или не определялясь умеренная/выражен-
ная гипергомоцистеинемия, частота гомоцистинурии 
или других нарушений обмена серосодержащих амино-
кислот существенно не отличалась и составила 3,8% и 
4,0%, соответственно (р=0,752) [24]. Концентрация 
гомоцистеина в плазме может снизиться под влиянием 
витамина В6 (пиридоксина). У пациентов с легкой В6-
зависимой гомоцистинурией возможно даже снижение 
уровня гомоцистеина до референсных значений на 
фоне приема физиологических доз пиридоксина [23]. В 
связи с этим перед измерением содержания гомоци-
стеина необходимо по крайней мере на 2 недели исклю-
чить дополнительный прием пиридоксина, который 
входит в состав различных поливитаминов и добавляет-
ся в некоторые пищевые продукты. При наличии ука-
занных биохимических изменений для подтверждения 
диагноза классической гомоцистинурии целесообразно 
провести молекулярно-генетическое исследование с 
целью выявления мутаций гена CBS. Возможно также 
определение активности CbS в культуре фибробластов 
и/или плазме [2], однако в России этот метод не 
используется [3]. 

С.В. Моисеев. В описанном выше американском 
исследовании классическая гомоцистинурия была 
диагностирована у относительно небольшой части 
пациентов с умеренной или выраженной гипергомоци-
стеинемией. Каковы другие причины увеличения кон-
центрации гомоцистеина в плазме? 

Н.В. Чеботарева. Увеличение концентрации гомоци-
стеина в плазме может быть вызвано различными 
причинами, включая хроническую почечную недоста-
точность, гипотиреоз, злокачественные опухоли, лече-
ние некоторыми лекарственными препаратами, 
включая метотрексат, никотиновую кислоту, метфор-
мин, фибраты, недостаточное потребление витамина 
В12 и фолиевой кислоты, наследственные нарушения 
всасывания витамина В12 или реметилирования гомо-
цистеина [25]. В отличие от классической гомоцистину-
рии, при этих состояниях отмечаются снижение 
концентрации метионина в плазме и увеличение содер-
жания цистатиона, который образуется из гомоцистеи-
на под действием CbS (соответственно, при 
недостаточности фермента его содержание в плазме, 
наоборот, снижается). На практике нередкой причиной 
гипергомоцистеинемии является недостаточное потреб-
ление витамина В12 и реже фолиевой кислоты, для 
исключения дефицита которых рекомендуется измере-
ние содержания витамина В12 и/или транскобаламина 
II, метилмалоновой кислоты в плазме и моче и фолие-
вой кислоты в сыворотке [2]. Недостаточность витами-
нов часто встречается у пожилых людей, поэтому 

частота гипергомоцистеинемии увеличивается с возрас-
том. У пациентов с хронической болезнью почек содер-
жание гомоцистеина в плазме может увеличиться при 
снижении скорости клубочковой фильтрации менее 60 
мл/мин/1,73 м2, а у больных с терминальной хрониче-
ской почечной недостаточностью частота гипергомоци-
стеинемии достигает 85-100% [26]. Механизмы влияния 
лекарственных препаратов на содержание гомоцистеина 
в плазме могут быть связаны с нарушением всасывания 
витаминов в кишечнике (холестирамин и метформин) 
или подавлением метаболизма фолиевой кислоты 
(метотрексат, никотиновая кислота и фибраты) [25]. К 
редким причинам гомоцистинурии относятся генетиче-
ски детерминированные нарушения реметилирования 
гомоцистеина, связанные с недостаточной активностью 
метионинсинтетазы или метилентетрагидрофолат 
редуктазы.  

С.В. Моисеев. Каковы цели лечения пациентов с 
классической гомоцистинурией, в частности взрослых 
людей, у которых многие проявления заболевания, 
например, поражение скелета или органа зрения, 
являются необратимыми? Как оценить эффективность 
терапии? 

Т.П. Шевцова. В случае ранней диагностики класси-
ческой гомоцистинурии, прежде всего путем неонаталь-
ного скрининга [27], реалистичной целью лечения 
является профилактика всех проявлений заболевания 
[2]. У взрослых пациентов, в том числе молодого воз-
раста, ключевое значение имеет профилактика тромбо-
тических осложнений, которые являются одной из 
основных причин смертности больных с классической 
гомоцистинурией. S. Yap и соавт. проанализировали 
частоту сосудистых осложнений у 158 пациентов в воз-
расте в среднем 29,4 лет (36% из них были в возрасте 
старше 30 лет, а 6% – старше 50 лет), которые получали 
терапию, направленную на снижение содержания гомо-
цистеина в течение в среднем 18 лет [28]. В качестве 
контроля использовали ранее опубликованные резуль-
таты наблюдения 629 нелеченных больных с классиче-
ской гомоцистинурией [16]. В результате терапии было 
достигнуто значительное снижение концентрации 
гомоцистеина в плазме, хотя она оставалась умеренно 
повышенной. Во время периода наблюдения были заре-
гистрированы 17 сосудистых событий (чаще всего 
венозные тромбоэмболические осложнения, реже 
инфаркт миокарда, инсульт и др.), в то время как ожи-
даемое их количество, рассчитанное на основании 
“исторического” контроля, составило 112. Таким обра-
зом, риск тромботических осложнений в результате 
лечения снизился на 91% (p<0,0001).  

Непосредственным критерием эффективности тера-
пии является содержание гомоцистеина в плазме. У 
пациентов с В6-зависимой формой гомоцистинурией 
(т.е. отвечающих на лечение пиридоксином) целевая 
концентрация гомоцистеина в плазме составляет <50 
мкмоль/л, в то время как у больных с В6-резистентной 
формой заболевания приемлемым результатом считают 
снижение содержания гомоцистеина <100 мкмоль/л [2]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
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Необходимо обеспечивать адекватную приверженность 
к лечению и регулярно измерять содержание гомоци-
стеина в плазме, чтобы контролировать эффективность 
терапии. 

С.В. Моисеев. Каковы современные подходы к лече-
нию классической гомоцистинурии? 

Е.А. Тао. CbS – это пиридоксин-зависимый фер-
мент, поэтому у части больных с классической гомоци-
стинурией применение этого витамина позволяет 
достичь снижения уровня гомоцистеина в плазме. В 
самом крупном исследовании среди 625 пациентов с 
классической гомоцистинурией “биохимический” ответ 
на витамин В6, в том числе частичный, был отмечен 
примерно в половине случаев [16]. Для оценки чувстви-
тельности к пиридоксину у пациентов с подтвержден-
ным диагнозом классической гомоцистинурии 
российские эксперты рекомендуют проводить пробу, 
предполагающую измерение содержания гомоцистеина 
и метионина до и через 24 ч после приема 100 мг вита-
мина В6 внутрь [3]. Проба считается положительной, 
если содержание указанных веществ снижается по 
крайней мере на 30%. Если первая проба отрицатель-
ная, то ее повторяют, увеличив дозу пиридоксина до 
200 мг, а затем при необходимости до 500 мг (у детей 
первого года жизни – не более 300 мг).  

В зарубежных рекомендациях для оценки чувстви-
тельности к пиридоксину предлагается принимать его в 
дозе 10 мг/кг/сут (не более 500 мг/сут) в течение 6 
недель на фоне обычной диеты и адекватного потребле-
ния фолиевой кислоты [2]. До пробного лечения 
необходимо скорректировать дефицит витамина В12, 
если он имеется. Концентрацию гомоцистеина в плазме 
измеряют по крайней мере дважды до лечения и дваж-
ды в конце лечения. Если содержание его снижается 
<50 мкмоль/л, то какая-либо дополнительная терапия 
не требуется. Если концентрация гомоцистеина снижа-
ется более чем на 20%, но остается выше 50 мкмоль/л, 
обоснована дополнительная терапия (например, диета 
и/или бетаин). Снижение содержания гомоцистеина 
менее чем на 20% указывает на резистентность к пири-
доксину. В таких случаях, по мнению зарубежных экс-
пертов, его длительное применение не имеет смысла. 
Основным побочным эффектом этого витамина являет-
ся периферическая невропатия, однако она не встреча-
лась при его применении в дозах менее 500 мг/сут. У 
детей первого года жизни доза пиридоксина не должна 
превышать 300 мг/сут, учитывая риск развития апноэ.  

Пациентам с классической гомоцистинурией показа-
на диета с ограничением потребления метионина, кото-
рый является источником гомоцистеина. Чтобы 
предотвратить белково-энергетическую недостаточ-
ность, назначают специальные продукты питания на 
основе синтетических аминокислот без метионина, но 
обогащенные цистеином [3]. Количество пищевого 
метионина рассчитывается диетологом и обеспечивает-
ся за счет натуральных растительных и специальных 
низкобелковых продуктов. Обеспечить строгое соблю-
дение диеты бывает сложно, а с возрастом привержен-

ность обычно снижается [29]. 
С.В. Моисеев. Обоим пациентам назначали бетаин 

безводный, применение которого приводило к сниже-
нию содержания гомоцистеина в плазме. Каковы меха-
низмы действия этого препарата и результаты его 
клинических исследований. 

Е.М. Щеголева. Бетаин безводный (Цистадан) разре-
шен к применению для лечения классической гомоци-
стинурии и гомоцистинурии, связанной со снижением 
активности метилентетрагидрофолатредуктазы и нару-
шениями обмена кобаламина. В Российской Федерации 
препарат не зарегистрирован, однако существует воз-
можность его импорта для пациентов с подтвержден-
ным диагнозом классической гомоцистинурии, не 
отвечающих на другие методы лечения. Бетаин образу-
ется в организме из холина и, будучи донором метиль-
ной группой, участвует в реметилировании 
гомоцистеина, т.е. его превращении в метионин. Кроме 
того, он выступает в роли химического шаперона и 
частично восстанавливает фолдинг измененной CbS 
[30]. Бетаин применяют в дополнение к пиридоксину у 
пациентов с частичным ответом на витамин В6 или к 
диете у пациентов с В6-резистентной классической 
гомоцистинурией [2,3]. У детей лечевние рекомендуется 
начинать с дозы 50 мг/кг в два приема, а у взрослых – с 
дозы 3 г два раза в день. Увеличение дозы более 150-200 
мг/кг/сут обычно не дает дополнительного эффекта [2]. 

В клинических исследованиях применение бетаина 
вызывало значительное снижение содержания гомоци-
стеина в плазме [31]. В инструкции по применению 
препарата обобщен опыт применения бетаина в рандо-
мизированном контролируемом исследовании и наблю-
дательных исследованиях у 78 детей и взрослых с 
гомоцистинурией, связанной с недостаточной актив-
ностью CbS (n=48), метилентетрагидрофолатредуктазы 
(n=13) или нарушением обмена кобаламина (n=11) [32]. 
В результате лечения содержание гомоцистеина в плаз-
ме снизилось на 71-83% независимо от исходного уров-
ня. Примерно в 3/4 случаев было отмечено 
клиническое улучшение, в том числе уменьшение судо-
рог или улучшение поведения и когнитивной функции. 

V. Valayannopoulos и соавт. изучали эффективность 
бетаина безводного у 125 детей и взрослых с различны-
ми формами гомоцистинурии, включенных в регистр 
RoCH [33]. Длительность лечения составляла в среднем 
7,4±4,3 лет. У пациентов с классической гомоцистину-
рией медиана дозы бетаина составляла 6 г/сут, однако у 
больных с В6-резистентной формой заболевания она  
была увеличена до 9 г/сут. Большинство больных полу-
чали также витамины В6 и В12 и фолиевую кислоту, а 
пациенты с В6-резистентной формой заболевания 
(87,8%), как правило, соблюдали диету с ограничением 
метионина. Средний уровень гомоцистеина в плазме к 
концу наблюдения во всей выборке снизился с 
111,3±70,3 до 79,1±46,5 мкмоль/л. Наиболее выражен-
ный эффект был достигнут у 9 пациентов с В-зависи-
мой классической гомоцистинурией, у которых 
содержание гомоцистеина в плазме снизилось в сред-

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3) 35

razbor3.qxp_Layout 1  14.09.2022  22:43  Page 35



нем на 57,9% (рис. 3). У 45 пациентов с В-резистентной 
классической гомоцистинурией концентрация гомоци-
стеина в плазме снизилась в среднем 24,9%. У пациен-
тов с классической гомоцистинурией было повышено 
исходное содержание метионина в плазме. При В6-
резистентной форме на фоне лечения отмечалось 
незначительное дальнейшее его увеличение, однако 
концентрация метионина во всех случаях была суще-
ственно ниже опасного уровня (1000 мкмоль/л). 
Результаты этого исследования подтвердили, что при-
менение бетаина безводного в дополнение к другим 
методам лечения позволяет достичь целевого уровня 
гомоцистеина в плазме у большинства пациентов с 
классической гомоцистинурией. Сходные результаты 
приводят и другие авторы [34]. Необходимо подчерк-
нуть, что результаты лечения классической гомоцис -
тинурии в значительной степени зависят от 
приверженности к терапии. В представленных нами 
наблюдениях врачам не удавалось достичь стойкого 
снижения содержания гомоцистеина в плазме, что было 
следствием перерывов в применении бетаина, связан-
ных с отсутствием препарата. При этом сохранение 
высокой гомоцистеинемии повышает риск тромбоэмбо-
лических осложнений, которые являются одной из 
основных причин смертности больных. 

С.В. Моисеев. Классическая гомоцистинурия – это 
редкое наследственное заболевание, хотя истинная его 
распространенность может значительно превышать 
предполагаемые показатели, прежде всего за счет мало-
симптомных форм. Тяжелая гомоцистинурия у детей 
проявляется типичным поражением органа зрения 
(эктопия хрусталиков и миопия), деформацией скелета, 
остеопорозом и задержкой развития, позднее нередко 
развиваются тромботические осложнения, в том числе 
венозные (тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легоч-
ной артерии) и реже артериальные (инсульт, инфаркт 
миокарда). У взрослых пациентов тромбозы и эмболии 
могут быть единственным проявлением классической 

гомоцистинурии. Основным скрининговым показате-
лем является увеличение содержания гомоцистеина в 
плазме, которое обычно превышает 100 мкмоль/л. Для 
подтверждения диагноза необходимо провести молеку-
лярно-генетическое исследование с целью выявления 
мутаций гена CBS. Лечение классической гомоцистину-
рии направлено на снижение содержания гомоцистеина 
в плазме до целевого уровня. С этой целью применяют 
диету с ограничением потребления метионина, витамин 
В6, фолиевую кислоту, а также бетаин безводный, кото-
рый способствует реметилированию гомоцистеина до 
метионина. 
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(мкмоль/л) до и в конце лечения бетаином безводным
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Classic homocystinuria: etiology, natural history  
and treatment 

S. Moiseev, N. Chebotareva, N. Bulanov, P. Novikov,  

E. Shchegoleva, T. Shevtsova, E. Tao, E. Filatova 

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow  

State Medical University, Moscow, Russia 

Classic homocystinuria is a rare autosomal recessive disorder 

of methionine metabolism resulting from a deificiency of cys-

tathionine beta-synthase that is involved in transsulfuration  

of homocysteine. The disorder is caused by mutations of CBS 

gene. Lack of enzyme is associated with accumulation of 

homocysteine that induce various toxicities, e.g. endothelial 

dysfunction and increased risk of thrombosis. Clinical mani-

festations of classic homocystinuria include ectopia lentis 

and/or severe myopia, skeletal abnormalities (marfanoid 

habitus, generalized osteoporosis and bone deformity), men-

tal retardation, seizures, psychiatric and behavioral disor-

derts, venous and arterial thrombosis. Some patients with 

milder form of the disease can present only with thromboem-

bolic events in adulthood. Diagnosis of classic homocystinuria 

should by established by biochemical (elevated plasma homo-

cysteine and methionine and low cistathione) and genetic 

(homozygous and compound heterozygous mutations of CBS 

gene) tests. Low methionine diet, vitamin B6, folic acid and 

betaine anhydrous, a methylating agent, can be used to reduce 

homocysteine levels, to prevent progression of the homo-

cystinuria and thromboembolic events.  

Key words. Classic homocystinuria, methionine, homo-

cysteine, thromboembolic events, betaine anhydrous. 
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Псориатический артрит (ПсА) – это распро-

страненное заболевание, которое развивается 

у каждого пятого пациента с псориазом. 

Помимо асимметричного моно- или олигоарт-

рита или полиартрита характерные проявления 

ПсА включают в себя спондилоартрит, энтезит 

и дактилит. Реже ПсА сочетается с увеитом 

или воспалительными заболеваниями кишеч-

ника. Упадацитиниб – это селективный ингиби-

тор янус-киназ, эффективность и безопасность 

которого в лечении ПсА были установлены в 

двух плацебо-контролируемых исследованиях 

3 фазы SELECT-PsA 1 и 2. В обоих исследова-

ниях упадацитиниб превосходил плацебо по 

эффективности в лечении не только перифери-

ческого артрита, но и псориаза кожи, энтезита 

и дактилита. Кроме того, упадацитиниб приме-

няется для лечения аксиального спондилоарт-

рита, что позволяет назначать его пациентам с 

любыми проявлениями ПсА. В статье на осно-

вании клинических наблюдений обсуждаются 

различные аспекты применения упадацитиниба 

у пациентов с ПсА. 

Ключевые слова. Псориаз, псориатиче-

ский артрит, ингибиторы янус-киназ, упада-

цитиниб. 

 
С.В. Моисеев. Псориаз – это часто встре-

чающееся хроническое иммуновоспалитель-
ное заболевание кожи. По данным недавно 
опубликованного систематизированного 
обзора, распространенность псориаза в 
общей популяции составляла 1,92% в стра-
нах западной Европы, 1,83% – в странах 
центральной Европы и 1,50% – в Северной 
Америке [1]. В Российской Федерации заре-
гистрировано более 360 000 пациентов с псо-
риазом, а распространенность этого 
заболевания увеличилась за последние 10 лет 
и в 2019 г. достигла 0,24%, однако нельзя 
исключить, что этот показатель занижен 
[2,3]. В настоящее время псориаз рассматри-
вают как системное заболевание (псориати-
ческая болезнь), которое ассоциируется с 
увеличением риска развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний, сахарного диабета, 
метаболического синдрома, хронической 
болезни почек и др. [4], что, вероятно, свя-
зано с наличием системного воспаления, 
опосредованного различными воспалитель-
ными цитокинами [5]. Псориза может соче-
таться с воспалительными заболеваниями 
кишечника, хотя подобная ассоциация 
встречается редко. По данным мета-анализа, 
частота псориаза у пациентов с болезнью 
Крона и язвенным колитом составила 3,6% 
и 2,8%, соответственно. В свою очередь, 
воспалительные заболевания кишечника 
наблюдались у 0,7% и 0,5% пациентов с псо-
риазом [6]. Еще одним нечастым внекож-
ным проявлением псориаза является увеит 
[7]. 

К основным внекожным проявления псо-
риаза относится псориатический артрит 
(ПсА) [8]. По данным мета-анализа 266 
исследований, в целом частота ПсА у 976000 
пациентов с псориазом составила 19,7%, 
причем этот показатель был одинаково 
высоким в различных географических регио-
нах (22,7% в Европе, 21,5% в Южной 
Америке, 19,5% в Северной Америке, 15,5% 
в Африке и 14,0% в Азии) [6]. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что, с одной 
стороны, у всех пациентов с псориазом 
необходимо обращать внимание на возмож-
ные проявления ПсА, а, с другой стороны, у 
пациентов с суставным синдромом неясного 
происхождения следует всегда исключать 
псориаз. При этом целесообразно учиты-
вать, что далеко не у всех пациентов с ПсА 
отмечается распространенное поражение 
кожи, а артрит может предшествовать его 
развитию. С целью скрининга ПсА среди 
пациентов с псориазом предложены различ-
ные опросники [9]. Например, вопросник 
Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST) 
содержит 5 простых вопросов (была ли у вас 
припухлость суставов, отмечали ли вы боль в 
области пятки и т.п.), позволяющих дерма-
тологу оценить возможное наличие проявле-

razbor3.qxp_Layout 1  24.04.2023  17:30  Page 38



ний ПсА и направить пациента к ревматологу [10].  
Важность своевременной диагностики ПсА опреде-

ляется не только возможностью прогрессирования 
заболевания с развитием деформации суставов, но и 
доступностью эффективного лечения, позволяющего 
подавить активность артрита и предупредить нараста-
ние деструктивных изменений. Список лекарственных 
средств, которые могут быть использованы для лечения 
ПсА, быстро расширяется и включает в себя стандарт-
ные базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП), генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП), в том числе ингибиторы фактора некроза опу-
холи (ФНО)-a, интерлейкина (ИЛ)-23 (гуселькумаб), 
ИЛ-12/ИЛ-23 (устекинумаб) и ИЛ-17А (секукинумаб, 
иксекизумаб, нетакимаб), а также ингибиторы фосфо-
диэстеразы-4 (ФДЭ4; апремиласт) и янус-киназ. Одним 
из представителей последней группы является упадаци-
тиниб (Ранвэк), который был недавно одобрен для 
лечения ПсА. Каковы проявления ПсА и современные 
критерии его диагностики? 

С.В. Гуляев. Клинические проявления ПсА, которые 
нередко сочетаются друг с другом, включают в себя сле-
дующие [11]: 
 • олиго/моноартрит или полиартрит; 
 • спондилоартрит; 
 • дактилит; 
 • энтезит. 

Классическим вариантом ПсА является изолирован-
ное поражение дистальных межфаланговых суставов 
кистей и/или стоп. Эта форма заболевания встречается 
редко (5%), однако вовлечение дистальных межфалан-
говых суставов может сочетаться с поражением других 
суставов. Чаще всего (70%) при ПсА развивается асим-
метричный моно- или олигоартрит (не более 4 суста-
вов) с поражением коленных, лучезапястных, 
голеностопных, локтевых суставов и межфаланговых 
суставов кистей и стоп. Реже (15-20%) встречается 
полиартрит с поражением 5 и более суставов, который 
может быть сходным с ревматоидным артритом. К ред-
ким вариантам ПсА относится мутилирующий артрит, 
характеризующийся резорбцией суставных поверхно-
стей с укорочением пальцев кистей и/или стоп. При -
мерно у половины больных ПсА наблюдается 
спондилоартрит, который обычно сочетается с пораже-
нием периферических суставов, но бывает и изолиро-
ванным [12]. В отличие от ревматоидного артрита, при 
ПсА часто развиваются дактилит (40-50% больных) и 
энтезит (30-50%), которые имеют важное диагностиче-
ское значение [13]. Дактилит – это воспаление пальцев, 
проявляющееся болью, припухлостью и покраснением 
(“сосискообразные пальцы”) и сочетающееся с эрозив-
ным полиартритом [14]. При дактилите в 2/3 случаев 
отмечается асимметричное поражение пальцев стоп, 
реже только кистей или стоп и кистей одновременно 
[15]. Для энтезита характерны боль и припухлость в 
местах прикрепления сухожилий к костям (энтезисы), в 
частности в области прикрепления ахиллова сухожилия 
и подошвенного апоневроза к пяточной кости, лате-

рального надмыщелка плечевой кости, медиального 
мыщелка бедренной кости. 

Е.И. Кузнецова. Классификационные критерии ПсА 
(CASPAR), предложенные в 2006 году, приведены в 
табл. 1 [16]. Наличие по крайней мере 3 баллов по ука-
занным критериям у пациента с воспалительным забо-
леванием опорнодвигательного аппарата (артрит, 
спондилит или энтезит) позволяет диагностировать 
ПсА с высокими специфичностью  и чувствитель-
ностью. При ПсА обычно не определяются ревматоид-
ный фактор и антитела к цитруллинированному 
циклическому пептиду (АЦЦП), характерные для рев-
матоидного артрита, хотя в невысоких титрах эти анти-
тела могут быть выявлены у части больных (чаще менее 
специфичный ревматоидный фактор). ПсА следует 
также дифференцировать с подагрическим артритом. 
Ключевым лабораторным признаком подагры является 
гиперурикемия, однако она нередко наблюдается и при 
псориазе и ПсА и может оказывать влияние на тяжесть 
клинических проявлений и выраженность воспаления у 
пациентов с ПсА [17]. Кроме того, возможно сочетание 
ПсА и подагрического артрита. L. Widawski и соавт. в 
ретроспективном исследовании выявили гиперурике-
мию (≥360 мкмоль/л) у 30,2% из 242 пациентов с ПсА, 
а у 6,2% больных имелись классификационные крите-
рии подагры [18]. 

С.В. Моисеев. Сегодня для лечения ПсА помимо 
стандартных БПВП (метотрексата, сульфасалазина и 
лефлуномида) применяют еще более десятка лекарст-
венных средств, которые представляют собой монокло-
нальные антитела, блокирующие действие различных 
цитокинов, или низкомолекулярные синтетические 
препараты, предназначенные для приема внутрь. 
Каковы современные подходы к лечению ПсА? 

П.И. Новиков. Рекомендации по лечению ПсА были 
недавно опубликованы экспертами Европейского аль-
янcа ассоциаций ревматологов (EULAR, 2019 г.) [19], 
Американской коллегии ревматологов/Национального 
фонда псориаза (2018 г.) [20],  Междисциплинарной 
группы по изучению псориаза и ПсА (GRAPPA, 2021 г.) 
[21] и Российского общества дерматовенерологов и кос-
метологов/Ассоциации ревматологов России (2021 г.) 

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3) 39

ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии ПсА 

(CASPAR)

Признаки Баллы

1. Псориаз: 
    псориаз в момент осмотра 
    псориаз в анамнезе 
    семейный анамнез псориаза 
2. Псориатическая дистрофия ногтей: точечные вдавле-
ния, онихолизис, гиперкератоз 
3. Отрицательный результат теста на ревматоидный фак-
тор (кроме латекс-теста) 
4. Дактилит: 
    припухлость всего пальца при осмотре 
    дактилит в анамнезе (зафиксирован ревматологом) 
5. Рентгенологические признаки внесуставной костной 
пролиферации по типу краевых разрастаний (кроме 
остеофитов) на рентгенограммах кистей и стоп 

 
2 
1 
1 
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1 
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1 
 
1 
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[22]. В целом подходы к лечению заболевания, изло-
женные в разных рекомендациях, сходные, хотя при 
выборе препарата лучше ориентироваться на более 
поздние версии, так как список рекомендуемых 
лекарственных средств постоянно обновляется с учетом 
результатов не только регистрационных исследований, 
но и наблюдательных исследований, регистров и опыта 
клинического применения, которые позволяют оценить 
отдаленные результаты лечения.  

Цель лечения ПсА – достижение ремиссии или ми -
ни мальной активности заболевания (Treat to Target), 
которое позволяет замедлить или предупредить про-
грессирование рентгенологических признаков артрита 
[19]. Для оценки активности ПсА и ответа на лечение 
используют критерии PsARC (число болезненных и 
припухших суставов, общая оценка активности ПсА 
врачом и больным), а также счет DAS или DAS28. У 
пациентов с периферическим артритом, особенно при 
наличии поражения нескольких суставов, структурных 
изменений, лабораторных признаков активности (высо-
кие СОЭ и уровень С-реактивного белка), поражения 
ногтей и/или дактилита, лечение начинают со стандарт-
ных БПВП, прежде всего метотрексата (15-25 мг/нед). 
Назначения системных глюкокортикостероидов лучше 
избегать, хотя возможно их локальное введение при 
наличии моноартрита/олигоартрита, дактилита и энте-
зита. При отсутствии ответа на лечение, при оценке 
которого необходимо учитывать динамику не только 
артрита, но и других проявлений ПсА и поражения 
кожи, назначают препараты второй линии – ГИБП или 
таргетные БПВП. Апремиласт, ингибирующий актив-
ность ФДЭ4, по эффективности уступает другим препа-
ратам, поэтому его следует использовать только при 
более легких формах ПсА, когда применение ГИБП 
или ингибиторов янус-киназ по каким-то причинам 
противопоказано. При наличии спондилоартрита лече-

ние проводят так же, как при анкилозирующем спон -
дилите [23], т.е. основой его являются физические 
нагрузки и применение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП). При аксиальном спонди-
лоартрите стандартные БПВП неэффективны, поэтому 
при отсутствии ответа на терапию НПВП целесообраз-
но применение ГИБП или ингибиторов янус-киназ. 
Как указано выше, спондилоартрит при псориазе часто 
сочетается с поражением периферических суставов, 
поэтому назначению ГИБП или ингибиторов янус-
киназ обычно предшествует применение стандартных 
БПВП. 

С.В. Моисеев. Как выбрать препарат второй линии, 
если пациент с ПсА не отвечает на лечение? 

Н.М. Буланов. В регистрационных клинических 
исследованиях у пациентов с ПсА все новые препараты 
сравнивали с плацебо, поэтому данные о сравнительной 
эффективности различных ГИБП и таргетных синтети-
ческих БПВП ограничены. Тем не менее, большинство 
из них (за исключением ингибитора ФДЭ4 апремиласта 
и ингибитора ИЛ-12/ИЛ-23 устекинумаба), по-видимо-
му, обладают сходной эффективностью в лечении ПсА 
[21]. Соответственно, при выборе препарата в первую 
очередь следует учитывать его доказанную или потен-
циальную активность в отношении внесуставных про-
явлений ПсА. Так, у пациентов с распространенным 
псориазом кожи очевидная цель лечения – не только 
достижение ремиссии или низкой активности ПсА, но 
и очищение кожи от псориатических бляшек. Наиболее 
практичными представляются рекомендации экспертов 
GRAPPA, которые предложили  оценивать возможные 
проявления заболевания по 8 доменам: перифериче-
ский артрит, спондилоартрит, энтезит, дактилит, псо-
риаз кожи, поражение ногтей, ВЗК и увеит (рис. 1) [21]. 
В идеале выбранный препарат должен оказывать дей-
ствие на максимальное количество доменов, которые 

Периферичес-
кий артрит

Спондило-
артрит

Энтезит Дактилит Псориаз
Поражение

ногтей ВЗК Увеит

БПВП, ГИБП
(ингибиторы

ФНО,
ИЛ-12/23,

ИЛ-17, ИЛ-23)
ингибиторы

JAK или
ФДЭ4

ГИБП
(ингибиторы
ФНО, ИЛ-17)

или
ингибиторы

JAK

МТ, ГИБП
(ингибиторы

ФНО,
ИЛ-12/23,

ИЛ-17, ИЛ-23)
ингибиторы

JAK или
ФДЭ4

МТ, ГИБП
(ингибиторы

ФНО,
ИЛ-12/23,

ИЛ-17, ИЛ-23)
ингибиторы

JAK или
ФДЭ4

ГИБП
(ингибиторы

ФНО,
ИЛ-12/23,

ИЛ-17, ИЛ-23)
или

ингибиторы
ФДЭ4

ГИБП
(ингибиторы

ФНО*,
ИЛ-12/23,
ИЛ-23),

ингибиторы
JAK, МТ

ГИБП
(ингибиторы

ФНО*),
циклоспорин,

МТ

Препарат выбирают с учетом вовлеченных доменов, предпочтений пациентов, предыдущей/
сопутствующей терапии; желательно, чтобы выбранный препарат оказывал действие 

на максимальное количество доменов

БПВП: метотрексат (МТ), лефлуномид, сульфасалазин. Ингибиторы ФНО: инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, голимумаб,
цертолизумаб пэгол (*исключая этанерцепт). Ингибитор ИЛ12/ИЛ23: устекинумаб. Ингибиторы ИЛ-17А: секукинумаб, иксекизумаб, 
нетакимаб. Ингибитор ИЛ-23: гуселькумаб. Ингибиторы JAK: тофацитиниб, упадацитиниб. Ингибитор ФДЭ4: апремиласт.

БПВП, ГИБП
(ингибиторы

ФНО,
ИЛ-12/23,

ИЛ-17, ИЛ-23)
ингибиторы

JAK или
ФДЭ4

Рис. 1. Выбор препаратов для лечения ПсА в зависимости от проявлений болезни и наличия ассоциированных состояний 
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определяются у пациента. В первую очередь на выбор 
препарата оказывают влияние псориаз кожи и ногтей, 
энтезит и дактилит, так как увеит и ВЗК у пациентов с 
ПсА встречаются редко. По данным мета-анализа кли-
нических исследований, в среднем частота энтезита у 
пациентов с ПсА составила 30%, дактилита – 25%, 
поражения ногтей – 60%, увеита – 3,2%, ВЗК – 3,3% 
[24]. Как видно из рис. 1, ингибиторы янус-киназ могут 
использоваться при наличии большинства перечислен-
ных проявлений. Исключение составляют псориаз ног-
тей и увеит, что отражает недостаток данных, 
подтверждающих эффективность препаратов данной 
группы по этим показаниям. 

Примером успешного применения упадацитиниба у 
пациентки с ПсА и распространенным псориазом кожи 
может служить следующее клиническое наблюдение. 

Е.И. Кузнецова. Пациентка С., 57 лет, медицинская 
сестра. В 2012 г. появились  папулезные высыпания в 
области мелких суставов кистей. К врачам не обраща-
лась. Самостоятельно пользовалась мазью, содержащей 
глюкокортикостероид. В 2016 г. при обследовании 
отмечались признаки холестаза, небольшое повышение 
активности аминотрансфераз, антинуклеарный фактор 
(1:20480) и антитела к митохондриям (AMA-M2). При 
эластометрии выявлен умеренный фиброз печени 
(METAVIR F1-2). Диагностирован первичный билиар-
ный холангит. Постоянно принимает урсодезоксихоле-
вую кислоту в дозе 1000 мг/сут. Признаков 
прогрессирования заболевания печени нет. С 2017 г. 
наблюдалось распространение папулезных шелушаших-
ся высыпаний, сливающихся в бляшки, с кистей и стоп 
на предплечья, плечи, голени, бедра, спину, нижнюю 
часть живота. Диагностирован бляшечный псориаз. 
Несколько позднее появились боли и опухание в локте-
вых, лучезапястных, коленных и голеностопных суста-
вах и боль в нижней части спины, которая беспокоила 
преимущественно по ночам и уменьшалась при физиче-
ской нагрузке. При магнитно-резонансной томографии 
признаков спондилита и сакроилиита не выявлено. 
Ревматоидный фактор и АЦЦП не определялись. 
Осмотрена ревматологом, который диагностировал ПсА 
(3 балла по критериям CASPAR) и рекомендовал лече-
ние апремиластом. Учитывая низкую эффективность 
терапии, в мае 2019 г. начато лечение метотрексатом, 
доза которого постепенно увеличена до 20 мг/нед. 
Псориатические высыпания и боли в суставах значи-
тельно уменьшились, однако в мае 2021 г. прекратила 
прием препарата в связи с плохой переносимостью 
(тошнота) и повторными инфекциями (в декабре 2020 г. 
и в мае 2021 г. перенесла COVID-19). После отмены 
метотрексата состояние постепенно ухудшилось: рас-
пространились кожные высыпания, вновь усилились 
боли в крупных и мелких суставах. В сентябре 2021 г. 
определялись признаки высокой активности ПсА: 
число болезненных суставов – 8, число припухших 
суставов – 4, DAS28 – 4,8. Площадь псориатического 
поражения кожи составляла 65% от площади поверхно-
сти тела, индекс PASI – 35. На рентгенограммах кистей 

выявлены немногочисленные эрозии. Начато лечение 
упадацитинибом в дозе 15 мг/сут, которое быстро при-
вело к уменьшению боли в суставах. Уже через 3 мес 
счет DAS28 снизился до 2,8, а через 6 мес – до 2,0, что 
указывало на достижение ремиссии ПсА. Одновре -
менно было отмечено уменьшение площади псориаза 
кожи до 8% и 3%, соответственно. В течение 9 мес про-
должает терапию упадацитинибом. Нежелательных 
явлений не было. Сохраняется ремиссия псориатиче-
ской болезни. 

П.И. Новиков. Эффективность и безопасность упада-
цитиниба при ПсА были установлены в двух рандоми-
зированных контролируемых исследованиях 3 фазы – 
SELECT-PsA 1 и SELECT-PsA 2 [25,26]. В первое 24-
недельное исследование были включены 1704 больных 
активным ПсА, не ответивших на лечение по крайней 
мере одним стандартным БПВП (в основном метотрек-
сатом). Критериями включения служили счет болезнен-
ных или припухших суставов по крайней мере 3, 
наличие эрозий  на рентгенограммах кистей или стоп 
и/или повышение содержания С-реактивного белка 
(СРБ) выше нормы. Больные были рандомизированы 
на 4 равные группы и получали упадацитиниб внутрь в 
дозе 15 или 30 мг один раз в день, плацебо или адали-
мумаб подкожно (40 мг каждые 2 недели). Доли мужчин 
и женщин были сопоставимыми, а средний возраст 
больных составил около 50 лет. Примерно у половины 
пациентов площадь псориаза кожи составляла по край-
ней мере 3%, у двух третей наблюдался энтезит, у одной 
трети – дактилит. Около 80% больных получали иссле-
дуемые препараты в сочетании с одним или реже двумя 
стандартными БПВП. Первичной конечной точкой 
исследования была частота ответа по критериям 
Американской коллегии ревматологов (ACR20) через 12 
недель при лечении упадацитинибом по сравнению с 
плацебо. Выбор указанного срока определялся тем, что 
через 16 недель при отсутствии адекватного ответа на 
лечение разрешалось усилить сопутствующую терапию 
(БПВП, НПВП и др.).  

Через 12 недель частота ответа по критериям ACR20 
в группе упадацитиниба в дозе 15 мг (70,6%) была сопо-
ставимой с таковой в группах упадацитиниба 30 мг 
(78,5%) и адалимумаба (65,0%) и достоверно превышала 
частоту ответа в группе плацебо (36,2%; p<0,001) (рис. 
2). В дозе 30 мг упадацитиниб имел также статистиче-
ски значимое преимущество перед адалимумабом 
(p<0,001). Сходные результаты были получены при ана-
лизе частоты более выраженного ответа на лечение 
(ACR50 и ACR70). Эффективность упадацитиниба была 
подтверждена и при анализе вторичных показателей 
эффективности, которые включали в себя изменения 
счета HAQ-DI, выраженности боли и усталости 
(вопросник FACIT), поражения кожи и других проявле-
ний заболевания. Так, доля пациентов, у которых была 
достигнута минимальная активность ПсА, через 24 
недели составила 36,6% в группе упадацитиниба 15 мг и 
всего 12,3% в группе плацебо. Следует отметить и 
эффективность упадацитиниба в лечении псориаза, 

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3) 41

razbor3.qxp_Layout 1  24.04.2023  17:30  Page 41



энтезита и дактилита. Ответа по критериям PASI75, т.е. 
уменьшение этого индекса, отражающего тяжесть псо-
риаза, по крайней мере на 75%, через 16 недель было 
достигнуто у 62,6% больных, получавших упадацитиниб 
15 мг, и 21,3% больных группы плацебо. Доля пациен-
тов, у которых было отмечено разрешение энтезита и 
дактилита, при лечении упадацинибом также была 
выше, чем в группе плацебо (рис. 3). 

Протокол 24-недельного рандомизированного, пла-
цебо-контролируемого исследования SELECT-PsA 2 
был сходным с таковым исследования SELECT-PsA 1. 
Основное отличие заключалось в том, что во второе 
исследование отбирали пациентов с активным ПсА, не 

ответивших на лечение по крайней мере одним ГИБП 
(более трети имели опыт применения 2-3 ГИБП и 
более). 642 больных ПсА, включенных в исследование 
SELECT-PsA 2, были рандомизированы на 4 группы 
(2:2:1:1) и получали упадацитиниб в дозах 15 или 30 мг 
один раз в день (первые две группы) или плацебо 
(последние две группы). Как и в первом исследовании, 
примерно у 60% больных имелся псориаз кожи с пора-
жением ≥3% площади поверхности тела, у двух третей – 
энтезит и у трети – дактилит. Следует отметить, что 
около половины больных получали монотерапию 
исследуемым препаратом, в то время как в остальных 
случаях его применяли в комбинации  со стандартными 
БПВП, прежде всего метотрексатом. 

Через 12 недель частота ответа по критериям ACR20, 
которая была первичной конечной точкой исследова-
ния, в группах упадацитиниба 15 и 30 мг/сут (56,9% и 
63,8%, соответственно) была достоверно выше, чем в 
группе плацебо (24,1%; p<0,001; рис. 4). Действие упа-
дацитиниба начиналось быстро, а разница частоты 
ответа по сравнению с группой плацебо достигла стати-
стической значимости уже через 2 недели после начала 
терапии. В обеих группах пациентов, получавших инги-
битор янус-киназ,  частота ответа постепенно увеличи-
валась. При приеме препарата в дозе 30 мг она 
достигала плато через 12 недель, в то время как эффек-
тивность упадацитиниба в дозе 15 мг продолжала уве-
личиваться после указанного срока и в конце 
24-недельного периода исследовании соответствовала 
таковой дозы 30 мг. Результаты лечения упадацитини-
бом у пациентов, не ответивших на терапию нескольки-
ми ГИБП, были сходными с таковыми во всей выборке 
исследования. Через 24 недели минимальная актив-
ность ПсА была достигнута примерно у каждого четвер-
того пациента, получавшего упадацитиниб в дозах 15 
или 30 мг, в то время как в группе плацебо такого 
эффекта удавалось достичь только в единичных случаях 
(рис. 4). Последний факт был вполне ожидаемым, так 
как в исследование включали больных, рефрактерных к 
лечению (около 30% из них не ответили на терапию по 
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крайней мере двумя ГИБП). Преимущество упадацити-
ниба перед плацебо было подтверждено при анализе 
вторичных показателей эффективности. Как и в иссле-
довании SELECT-PsA 1, лечение ингибитором янус-
киназ вызывало уменьшение площади псориатического 
поражения кожи. Так, частота ответа по критериям 
PASI75, PASI90 и PASI100 через 24 недели в группах 
упадацитиниба составляла 53,8-62,6%, 36,2-46,6% и 
33,6-22,3%, соответственно, а в группе плацебо – 
19,1%, 6,9% и 4,6%. Частота разрешения энтезита и 
дактилита при лечении упадацитинибом также была 
достоверно выше, чем в группе плацебо. 

С.В. Моисеев. Таким образом, результаты регистра-
ционных клинических исследований 3 фазы подтверди-
ли эффективность упадацитиниба в лечении 
периферического артрита у пациентов с ПсА, в том 
числе не ответивших на несколько ГИБП. Важно отме-
тить, что упадацитиниб оказывал положительное влия-
ние и на другие проявления псориатической болезни, в 
том числе поражение кожи, энтезит и дактилит. 
Эффективность упадацитиниба в дозе 30 мг/сут была 
несколько выше, чем в дозе 15 мг/сут. Тем не менее, 
препарат зарегистрирован только в дозе 15 мг один раз 
в день. Чем это объясняется? 

Н.М. Буланов. Через 12 недель, когда в клинических 

исследованиях 3 фазы изучали первичный показатель 
эффективности, частота ответа на упадацитиниб в дозе 
30 мг/сут была выше, чем при лечении препаратом в 
дозе 15 мг/сут, хотя и недостоверно. Однако к концу 
24-недельных исследований разница частоты ответа 
между двумя группами уменьшалась. Таким образом, 
увеличение дозы упадацитиниба до 30 мг/сут позволяет 
быстрее достичь максимального эффекта, но, по-види-
мому, не приводит к существенному улучшению резуль-
татов лечения в более отдаленные сроки. При этом 
увеличение дозы препарата сопровождается более высо-
кой частотой некоторых нежелательных явлений. 
Например, в исследовании SELECT-PsA 2 частота 
опоясывающего герпеса мало отличалась в группах 
пациентов, получавших плацебо или упадацитиниб в 
дозе 15 мг/сут (0,9% и 1,4%, соответственно), но была 
выше в группе упадацитиниба 30 мг/сут (3,7%). 
Сходные результаты были получены и при анализе 
частоты изменений со стороны печени, которая соста-
вила в трех группах 1,4%, 1,9% и 8,3%, соответственно. 

С.В. Моисеев. Длительность плацебо-контролируе-
мых исследований была сравнительно небольшой (24 
недели). Имеются ли результаты более длительного 
лечения упадацитинибом у пациентов с ПсА? 

Н.М. Буланов. После завершения плацебо-контроли-
руемой части исследования SELECT-PSA 2 пациенты, 
получавшие упадацитиниб в дозах 15 и 30 мг/сут, про-
должили лечение препаратом в тех же дозах, в то время 
как больных двух групп плацебо перевели на лечение 
ингибитором янус киназ в дозе 15 или 30 мг/сут [27]. 
Через 56 недель частота ответа по критериям 
ACR20/50/70 в группах упадацитиниба оставалась ста-
бильной и составила 59,7/40,8/24,2% при лечении пре-
паратом в дозе 15 мг/сут и 59,2/38,5/26,6% при его 
применении в дозе 30 мг/сут. У пациентов групп плаце-
бо после начала приема упадацитиниба частота ответа 
по критериям ACR быстро увеличилась и концу наблю-
дения соответствовала таковой в двух других группах. 
Частота ответа псориаза кожи на лечение упадацитини-
бом также была стабильной на протяжении 56 недель. 
Следует обратить внимание на сопоставимую эффек-
тивность двух доз упадацитиниба в лечении ПсА. При 
этом, как и в плацебо-контролируемой части исследо-
вания, некоторые нежелательные явления, в том числе 
серьезные инфекции и опоясывающий герпес, чаще 
развивались при лечении упадацитинибом в дозе 30 
мг/сут. Полученные данные служат дополнительным 
обоснованием зарегистрированной дозы препарата 15 
мг один раз в день. 

С.В. Моисеев. В обоих исследованиях часть больных 
ПсА получали монотерапию исследуемыми препарата-
ми. Означает ли это, что упадацитиниб необязательно 
назначать в комбинации с метотрексатом или другим 
стандартным ГИБП? 

П.И. Новиков. Как указано выше, около половины 
пациентов, включенных в исследование SELECT-PSA 
2, получали монотерапию исследуемым препаратом, 
причем через 12 недель частота ответа по критериям 
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ACR20 в этой выборке составила 55,8% и 66,7% в груп-
пах упадацитиниба 15 и 30 мг/сут, соответственно, т.е. 
была сходной с таковой во всей выборке. Эти данные 
свидетельствуют о том, что в части случаев у больных 
ПсА возможна и монотерапия упадацитинибом. По-
видимому, это касается и других препаратов, зареги-
стрированных для лечения ПсА [21]. Недавно были 
опубликованы результаты двойного слепого исследова-
ния, в котором у 851 пациента с ПсА были сопоставле-
ны резвультаты монотерапии метотрексатом или 
этанерцептом и комбинированной терапии двумя пре-
паратами [28]. Комбинированная терапия и монотера-
пия этанерцептом по эффективности превосходили 
монотерапию метотрексатом, однако присоединение 
последнего к этанерцепту не приводило к улучшению 
результатов лечения. В современных руководствах 
отсутствуют указания на то, в каких случаях обоснована 
монотерапия ГИБП или ингибиторами янус-киназ. 
Решать этот вопрос следует индивидуально с учетом 
предыдущего опыта применения стандартных БПВП, в 
том числе их переносимости. Например, если пациент с 
ПсА хотя бы частично отвечает на лечение метотрекса-
том и хорошо переносит этот препарат, то отменять его 
в случае назначения упадацитиниба или другого препа-
рата второй линии не следует. 

С.В. Моисеев. В исследования SELECT-PSA 1 и 2 
включали пациентов с периферическим артритом, хотя 
у значительной части больных ПсА наблюдается также 
спондилоартрит, который может быть изолированным 
или ведущим в клинической картине заболевания. 
Можно ли применять упадацитиниб в таких случаях? 

Т.П. Шевцова. Эффективность упадацитиниба под-
тверждена в лечении анкилозирующего спондилита в  
двойном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
нии SELECT-AXIS 2, в которое были включены 420 
больных, не ответивших на лечение ингибиторами 
ФНО или ИЛ-17. Им назначали упадацитиниб 15 мг 
один раз в день или плацебо [29]. По частоте ответа по 
критериям ASAS40 через 14 недель, которая была пер-
вичным показателем эффективности, упадацитиниб 
достоверно превосходил плацебо (45% и 18%, соответ-
ственно; p<0,0001). Статистически значимое преимуще-
ство упадацитиниба было выявлено и при анализе всех 
вторичных показателей эффективности.  

Эффективность упадацитиниба при ПсА с пораже-
нием позвоночника была установлена при субанализе 
результатов исследований SELECT-PsA 1 и SELECT-
PsA 2 [30]. У 539 и 219 пациентов, соответственно, 
включенных в эти исследования, исходно имелись при-
знаки спондилита. Эффективность упадацитиниба в 
этой выборке оценивали на основании динамики счета 
BASDAI, модифицированного счета BASDAI с исклю-
чением вопроса 3 (боль/припухлость в периферических 
суставах) и счета ASDAS-СРБ. У больных ПсА с пора-
жением позвоночника наблюдались более высокая 
активность заболевания (число болезненных суставов) 
и более выраженная утренняя скованность и чаще 
встречались энтезит и дактилит, чем у пациентов без 

аксиального поражения. Лечение упадацитинибом в 
дозе 15 мг/сут по сравнению с плацебо привело к 
достоверному снижению счета BASDAI и ASDAS-СРБ, 
а также модифицированного счета BASDAI. Улучшение 
последнего показателя свидетельствовало о том, что 
ответ по BASDAI не был связан только с уменьшением 
боли и припухлости в периферических суставах. 

Эти данные обосновывают применение упадацити-
ниба для лечения аксиального спондилоартрита у паци-
ентов с ПсА [21]. Необходимо учитывать, что не все 
ГИБП, применяющиеся для терапии периферического 
артрита у пациентов с ПсА, обладают доказанной 
эффективностью в лечении спондилоартрита. 
Например, эффективность усте кинумаба, блокирующе-
го ИЛ-12/ИЛ-23, не была подтверждена в трех рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследованиях 
у больных аксиальным спондилоартритом [31], в то 
время как эффективность ингибитора ИЛ-23 гусельку-
маба по этому показанию не изучалась. Соответ -
ственно, в рекомендациях GRAPPA пациентам с 
псориатическим спондилоартритом предлагается назна-
чать только ингибиторы янус-киназ, ингибиторы ФНО 
или ингибиторы ИЛ-17 (рис. 2) [21].  

Е.А. Грунина. Эффективность упадацитиниба в лече-
нии не только периферического артрита и кожного псо-
риаза, но и спондилоартрита и энтезита при псориазе 
иллюстрирует следующее наблюдение.  

Пациент К., 49 лет, менеджер. С 25 лет страдает кож-
ным псориазом. В возрасте 30 лет появились боли и 
опухание в коленных и голеностопных суставах, боли в 
пятках и боли в спине, уменьшавшиеся при ходьбе. 
При обследовании отмечалось повышение СОЭ до 40 
мм/ч и содержания СРБ до 30 мг/л. Ревматоидный фак-
тор и АЦЦП не определялись. HLA-B27 не выявлен. 
Диагностирован ПсА. В течение нескольких лет полу-
чал метотрексат в дозе 10 мг в неделю, хотя эффектив-
ность препарата была недостаточной, а увеличить дозу 
не удавалось из-за повышения активности аминотран-
сфераз. В последующем проводилась терапия сульфаса-
лазином в дозе до 3 г/сут, которая оказалась 
неэффективной. Предпринималась попытка лечения 
лефлуномидом в дозе 20 мг/сут, однако препарат при-
шлось отменить из-за кожной реакции. В связи с недо-
статочной эффективностью БПВП регулярно получал 
глюкокортикостероиды парентерально, которые оказы-
вали непродолжительное действие.  

В возрасте 43 лет начато лечение адалимумабом в 
дозе 40 мг каждые две недели, которое привело к разре-
шению клинических и лабораторных признаков болез-
ни. При попытках снижения дозы или увеличения 
интервалов между инъекциями адалимумаба наблюда-
лось ухудшение суставного и кожного синдрома. Через 
5 лет непрерывного лечения ингибитором ФНО отмече-
но постепенное нарастание болей в суставах и спине.  

При обследовании в Городской клинической боль-
нице №5 Нижнего Новгорода выявлена высокая актив-
ность ПсА: воспалительные боли в спине,  ограничение 
подвижности в позвоночнике, припухлость и болезнен-
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ность коленных и голеностопных суставов, увеличение 
содержания СРБ до 32 мг/л. При рентгенографии под-
тверждено наличие двустороннего сакроилиита 2 ста-
дии. Диагностирован активный ПсА с поражением 
периферических суставов (олигоартрит коленных и 
голеностопных суставов) и осевого скелета (спондилит, 
сакроилиит), энтезитом (ахиллит). В связи со вторич-
ной неэффективностью адалимумаба начато лечение 
упадацитинибом в  дозе 15 мг/сут, которое привело к 
быстрому улучшению состояния, в том числе уменьше-
нию воспалительной боли в спине и поражения кожи, а 
также купированию артрита и энтезита и нормализации 
содержания СРБ. При продолжении терапии в течение 
6 мес сохраняется ремиссия ПсА. Переносимость пре-
парата хорошая. 

Особенностью данного наблюдения является много-
летний анамнез ПсА с поражением периферических 
суставов, осевого скелета и энтезисов, который был 
рефрактерным к лечению различными БПВП, что 
вынуждало прибегать к парентеральному применению 
глюкокортикостероидов. Лечение ингибитором ФНО 
позволило поддерживать ремиссию заболевания, одна-
ко через 5 лет эффект непрерывной терапии был утра-
чен. В такой ситуации трудно было ожидать 
существенного улучшения состояния пациента после 
замены адалимумаба на другой препарат. Тем не менее, 
уже через 2 недели после назначения упадацитиниба в 
дозе 15 мг/сут боли и припухлость в голеностопных и 
коленных суставах и боли в области пяток значительно 
уменьшились, а затем полностью исчезли. 
Одновременно уменьшились боли в спине и увеличился 
объем движений в позвоночнике. Срок наблюдения 
после замены ингибитора ФНО на упадацитиниб пока 
относительно небольшой, но все же ремиссия сохра-
няется уже в течение 6 мес. 

С.В. Моисеев. Безопасность ингибиторов янус-
киназ, включая упадацитиниб, подробно рассмотрена в 
нашей предыдущей публикации [32]. В целом они 
достаточно безопасны, хотя, как и другие иммуносу-
прессивные препараты, могут вызывать инфекционные 
осложнения. Частота бактериальных инфекций была 
сопоставимой при лечении ГИБП и таргетными синте-
тическими БПВП, однако риск развития опоясывающе-
го герпеса при применении ингибиторов янус-киназ 
оказался выше, чем при назначении ГИБП. Такие же 
результаты были получены и при лечении упадацитини-
бом у пациентов с ПсА [33]. В инструкциях по приме-
нению всех ингибиторов янус-киназ указано также на 
риск развития венозных тромбоэмболических осложне-
ний (ВТЭО). Что известно об этих нежелательных 
эффектах? 

Т.П. Шевцова. Увеличение риска развития ВТЭО 
при лечении тофацитинибом было отмечено при про-
межуточном анализе результатов открытого клиниче-
ского исследования, в котором этот препарат 
сравнивают с ингибиторами ФНО у 4362 больных в воз-
расте 50 лет и старше с ревматоидным артритом и по 
крайней мере одним сердечно-сосудистым фактором 

риска [34]. Эти данные послужили основанием для вне-
сения соответствующего предостережения в инструк-
цию по применению тофацитиниба, а затем и других 
представителей ингибиторов янус-киназ. Вопрос о том, 
повышается ли риск ВТЭО при лечении этими препа-
ратами, остается спорным. По данным мета-анализа 
плацебо-контролируемых исследований, у пациентов с 
иммуновоспалительными заболеваниями частота ВТЭО 
при применении ингибиторов янус-киназ (6542 паци-
енто-лет) была даже ниже, чем при приеме плацебо 
(1578 пациенто-лет) [35]. В исследованиях упадацити-
ниба также не было выявлено увеличения риска ВТЭО 
[33]. Тем не менее, эксперты EULAR рекомендовали 
тщательно взвешивать возможность назначения инги-
биторов янус-киназ пациентам с повышенным риском 
ВТЭО [36].  

С.В. Моисеев. Преувеличивать риск ВТЭО при лече-
нии ингибиторами янус-киназ не следует, тем более, 
что и сами иммуновоспалительные заболевания ассо-
циируются с повышенным риском их развития. 
Наличие некоторых факторов риска ВТЭО, таких как 
ожирение или пожилой возраст, явно не может служить 
основанием для отказа от применения препаратов этой 
группы. Да и у пациентов с тромбофилией или ВТЭО в 
анамнезе угроза развития подобных осложнений ниве-
лируется, если они постоянно принимают антикоагу-
лянты.  

Таким образом, результаты регистрационных клини-
ческих исследований подтвердили эффективность и 
безопасность упадацитиниба в дозе 15 мг один раз в 
день у больных ПсА, не ответивших на лечение стан-
дартными БПВП или ГИБП. Ингибиторы янус-киназ 
уменьшают различные проявления псориатической 
болезни, что позволяет назначать их при наличии не 
только периферического артрита, но и спондилоартри-
та, энтезита, дактилита, псориаза кожи и ВЗК. 
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Psoratic arthritis (PsA) is a common disorder affecting every 

fifth patient with psoriasis. Typical clinical manifestations of 

PsA include asymmetric mono/oligoathritis or polyarthritis, 

spondyloarthritis, enthesitis and dactylitis. More rarely PsA is 

associated with uveitis and inflammatory bowel disease. 

Upadacitinib is a selective JAK-kinase inhibitor approved for 

treatment of PsA. Its efficacy and favorable safety profile in 

PsA patients were established in two randomized placebo-

controlled phase 3 clinical trials (SELECT-PsA 1 and 2). In 

both studies, upadacitinib was significantly more effective 

than placebo and improved activity of PsA, psoriatic lesions, 

enthesitis and dactylitis. Moreover, upadacitinib is approved 

for treatment of axial spondylitis and, therefore, can be used 

in patients with any manifestations of PsA. The authors pre-

sent clinical cases of PsA and discuss indications for upadaci-

tinib administration in such patients. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

В статье представлен обзор зарубежных иссле-

дований, в которых изучалась фармацевтиче-

ская помощь посетителям аптек, страдающим 

различными типами головной боли. В исследо-

ваниях используются различные методы – 

обучение фармацевтических специалистов, 

анкетирование пациентов и специалистов, 

интервью, использование специальных прото-

колов и алгоритмов по оказанию фармацевти-

ческой помощи, моделирование пациентов и 

другие.  

Ключевые слова. Головная боль, мигрень, 

фармацевтическая помощь, фармакоэпиде-

миология, исследования.  

Головная боль, или цефалгия, – широко 
распространенный болевой синдром в 
разных отделах головы с возможной 

иррадиацией в область шеи. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, 
как минимум половина взрослого населения 
планеты хотя бы один раз за год испытывает 
головную боль [1,2]. При этом многие люди 
не придают ей особого значения и не посе-
щают врача. Ежедневно фармацевтические 
работники сталкиваются с просьбами посе-
тителей порекомендовать препарат от голов-
ной боли, а от рациональности данных 
рекомендаций будет зависеть качество фар-
мацевтической помощи.  

Понятие “фармацевтическая помощь” на 
сегодняшний день имеет многогранную 
структуру и несколько определений. Н.Б. 
Дремова и соавт. рассматривают фармацев-
тическую помощь как “систему обеспечения 
лекарственного лечения..., при которой пред-
усматривается взаимодействие провизора-
пациента-врача и их ответственность за 
состояние здоровья пациента” [3,4]. Таким 

образом, фармацевтическая помощь в ас -
пекте взаимодействия пациента с фарма -
цевтическим работником предполагает 
повышение значимости участия последних в 
терапии, т.н. фармацевтическое вмешатель-
ство, концентрацию профессиональной дея-
тельности специалиста на конкретном 
пациенте, ведение “истории” отпущенных 
ему препаратов, регистрацию и информиро-
вание лечащего врача пациента о результатах 
терапии.  

Целью систематизированного обзора был 
анализ зарубежных исследований, в которых 
изучалась фармацевтическая помощь посе-
тителям аптек, страдающим различными 
типами головной боли. 

 

Материал и методы 

В данный обзор были включены статьи, 
имеющие открытый полнотекстовый доступ. 
Поиск статей осуществлялся в поисковой 
системе PubMed (MEDLINE), в качестве 
ключевых слов использовали различные 
варианты комбинаций терминов headache, 
migraine, pharmaceutical care, PC, pharmacy, 
pharmacist, analgesics, pharmacoepidemiological, 
pharmacoepidemiology. По результатам поиска 
по ключевым словам суммарно было выдано 
нескольких тысяч результатов. Ранжиро -
вание результатов поиска осуществлялось 
автоматически по критерию “лучшего совпа-
дения”.  

По каждому запросу было просмотрено 50 
первых (наиболее релевантных) результатов 
поиска. Всего по всем комбинациям запро-
сов было просмотрено 500 результатов. 
Аннотации и названия статей переводились 
автоматически, а статьи, подходящие к теме 
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исследования, переводились полностью для оценки их 
соответствия. Включали статьи, в которых рассматрива-
лись то или иное вмешательство фармацевтических 
работников в терапию пациентов с головными болями 
(не с какими-либо другими); анализ потребления паци-
ентами анальгетиков и проблема ответственного само-
лечения (в целях купирования приступа именно 
головной боли); особенности рекомендаций фармацев-

тов и провизоров, в том числе “симулированным” 
пациентам с цефалгиями. 

Таким образом, было отобрано 7 статей. В дальней-
шем анализировали похожие по тематике на отобран-
ную публикацию статьи, рекомендуемые системой 
PubMed. Было просмотрено по 20 похожих публикаций 
к каждой отобранной статье (суммарно 160). По тем же 
критериям было отобрано еще 5 статей. По результатам 
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ТАБЛИЦА 1. Исследования, в которых изучалась фармацевтическая помощь пациентам с цефалгиями

№ Направление Год Название Основные результаты и заключения

1 
 
 
 

2 
 
 
 

3 
 
 
 

4 
 
 

5 
 
 

6 
 
 

7 
 
 
 
 
 

8 

 
 
 
 
9 
 
 
 

10 
 
 
 
 

11 
 
 
 
 
 

12 

Вовлечение фармацевтов в 
диагностику и лечение 
 
 

Вовлечение фармацевтов в 
диагностику и лечение 
 
 

Вовлечение фармацевтов в 
диагностику и лечение 
 
 

Вовлечение фармацевтов в 
диагностику и лечение 
 

Вовлечение фармацевтов в 
диагностику и лечение 
 

Потребление анальгети-
ков/самолечение 
 

Потребление анальгети-
ков/самолечение 
 
 
 
 

Потребление анальгети-
ков/самолечение 
 
 
 

Методология симулирован-
ного пациента 
 
 

Исследование с использо-
ванием методологии симу-
лированного пациента 
 
 

Исследование с использо-
ванием методологии симу-
лированного пациента 
 
 
 

Исследование с использо-
ванием методологии симу-
лированного пациента 

2008 
 
 
 

2008 
 
 
 

2009 
 
 
 

2017 
 
 

2017 
 
 

2016 
 
 

2012 

 
 
 
 
 
2014 
 
 
 
 

2012 
 
 
 

2013 

 
 
 
 
2010 
 
 
 
 
 

2018 

Разработка и валидация 
аптечного опросника по миг-
рени для оценки пригодности 
для лечения триптанами 

Фармацевтическая помощь 
пациентам с мигренью и 
головной болью: рандомизи-
рованное вмешательство 

Разработка протоколов для 
рекомендаций по лечению 
головной боли и болей в 
спине в аптеках Мальты 

Аптеки как эпидемиологиче-
ские “стражи” головной боли: 
первый опыт в Италии 

Самолечение при мигрени: 
общенациональное перекрест-
ное исследование в Италии 

Лечение головной боли в 
аптеках 
 

Самолечение регулярной 
головной боли: опрос, прове-
денный в аптеках 
 
 
 

Приступы мигрени в аптеке: 
опрос в Пьемонте, Италия 
 
 
 

Использование методологии 
моделирования пациента для 
оценки рекомендаций паци-
ентам с головной болью 

Лечение мигрени в аптеках в 
Таиланде 
 
 
 

Оценка навыков консульти-
рования фармацевтов по 
вопросам лечения головной 
боли с использованием ими-
тационного подхода к паци-
енту: пилотное исследование 

Оценка профессиональных 
знаний и навыков консульти-
рования фармацевтов в обла-
сти лечения головной боли: 
перекрестное исследование, 
основанное на моделируемом 
пациенте 

Фармацевты реже, чем врачи, принимали решение о назначении 
триптанов. Допущена возможность перевода некоторых триптанов 
в категорию безрецептурных препаратов. 
 

Было отмечено статистически значимое улучшение психического 
здоровья и самоэффективности у пациентов основной группы. 
Подтверждена роль обучения фармацевтов, расширенных кон-
сультаций и детального общения с пациентом.  

Фармацевты мало вовлечены в процесс оказания фармацевтиче-
ской помощи и консультирования посетителей, особенно при-
обретающих конкретный препарат. Наибольшее взаимодействие 
выявлено в случае пациентов с симптомами. 

Среди людей, занимающихся самолечением приступов головной 
боли, отмечена высокая частота явной или вероятной мигрени, 
которая обычно остается недиагностированной.  

Консультации фармацевтов и направление пациента к врачу 
могут помочь предотвратить возникновение хронической мигрени 
и головной боли, связанной со злоупотреблением лекарствами. 

Выявлен высокий процент пациентов, занимающихся самолече-
нием. Фармацевты должны оказывать определенную помощь 
пациентам.  

Установлены недостаточные частота диагностики мигрени и 
использование средств ее профилактики, а также высокая распро-
страненность злоупотребления лекарственными средствами среди 
пациентов, занимающихся самолечением регулярной головной 
боли. Фармацевты занимают стратегическую позицию в консуль-
тировании таких пациентов. 

Объем информации, предоставляемой пациентам с головной 
болью врачами и фармацевтическими работниками, должен быть 
увеличен, чтоб противостоять тенденции к самолечению, а также 
предотвратить возможное развитие лекарственно-индуцированных 
головных болей. 

Фармацевты запрашивали и предоставляли больше информации 
пациентам, которые просили рекомендовать им препарат для 
лечения головной боли. В остальных случаях консультации были 
малоинформативными. 

Большинство сотрудников аптек не имеют достаточных знаний о 
лечении мигрени. Необоснованно рекомендовались профилакти-
ческие препараты для купирования приступов мигрени. Был сде-
лан вывод о необходимости разработать программу 
образовательных мероприятий для сотрудников аптек. 

Навыки консультирования фармацевтов и рекомендации, предо-
ставленные фармацевтами моделируемому пациенту, были недо-
статочными для удовлетворительного лечения головной боли, а 
консультации были малоинформативными. Необходимо разрабо-
тать меры по повышению квалификации фармацевтов. 
 

Фармацевты в аптеках продемонстрировали очень плохие и 
неадекватные навыки управления головной болью. Для сокраще-
ния пробелов в знаниях и навыках необходимо обеспечить непре-
рывное клиническое обучение и образовательные мероприятия. 
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поиска и отбора материала в обзор литературы было 
включено 12 статей (табл. 1) [5-16].  

Вовлечение фармацевтов в процесс диагностики  
и терапии (фармацевтическое вмешательство) 

Зарубежные исследования, изучающие вопрос оказания 
фармацевтической помощи пациентам с цефалгиями, 
рассматривают значимость вовлечения фармацевтов в 
процессы диагностики и лечения, а также их знания и 
рациональность рекомендаций. В одном из исследова-
ний оценивали возможность участия фармацевтических 
работников в диагностике мигрени и назначении трип-
танов. Данное многоцентровое исследование было про-
ведено в 2008 году в Великобритании, Германии и 
Австралии. Для работников аптек был разработан спе-
циальный опросник (опросник по мигрени, MQ, 
Migraine Questionnaire) в качестве руководства для 
оценки необходимости в применении триптанов. Также 
специалистам была предоставлена информация о миг-
рени и ее лечении. Задача состояла в том, чтобы оце-
нить рациональность рекомендации фармацевтами 
триптанов. В исследовании приняли участие 1353 паци-
ента с мигренью или предположительной мигренью, 
которые обращались к фармацевту (MQ), а затем к 
врачу (эталонная оценка). Исследование показало, что 
фармацевты принимали решение о необходимости при-
менения триптанов реже (48,8%), чем врачи (76,8%). 
Эта разница в основном была связана с навыками диаг-
ностики цефалгии, а также большей осторожностью 
фармацевтических работников в оценке сердечно-сосу-
дистых противопоказаний и сердечного риска. Были 
сделаны выводы о возможности перевода некоторых 
триптанов в категорию безрецептурных препаратов [5]. 

Фармацевтическая помощь подразумевает расширен-
ное взаимодействие фармацевта с пациентом (фиксиро-
вание информации о назначенном лечении, сбор 
данных и т.д.). Значение такого взаимодействия 
изучалось в исследовании, которое проводилось в 2008 
году в Германии. 410 пациентов, жаловавшихся на 
головную боль, были случайным образом распределены 
на две группы: 209 из них получали стандартную кон-
сультацию, а 201 – “расширенную”. Последнюю оказы-
вали обученные фармацевты в специально отведенных 
помещениях. Опрос пациентов на первом этапе вклю-
чал в себя вопросы диагностического характера (пере-
живание головных болей, их частота, постоянство, 
продолжительность); аспекты терапии (контакты с вра-
чом, представления о лечении); самоэффективность; 
качество жизни; знания о головных болях. На этапе 
вмешательства фиксировали количество консультаций, 
демографические показатели пациента, историю болез-
ни, питание, аллергические реакции, характеристики 
головной боли, лекарственные средства, которые при-
менялись ранее, и сопутствующую терапию. Через 4 
месяца у пациентов обеих групп оценивали самоэффек-
тивность, качество жизни и изменения продолжитель-
ности, частоты и интенсивности головной боли. 
Пациентов в группе вмешательства также спрашивали о 

предоставленной фармацевтической помощи и объ-
ективных результатах, а также субъективной оценке их 
взаимодействия с фармацевтом.  Качество жизни опре-
деляли с помощью опросника SF-36, включающего 9 
разных аспектов качества жизни. Самоэффективность 
рассматривалась в качестве индивидуальной характери-
стики и определялась путем тестирования, включающе-
го набор вопросов, которые охватывали достижение 
пациентом своих целей, целенаправленность действий, 
умение справляться с головной болью, субъективное 
восприятие головной боли и уверенность в том, что 
пациент сможет справиться с ней. В основной группе 
было отмечено статистически значимое улучшение пси-
хического здоровья и самоэффективности.  Большин -
ство участников описали вмешательство как полезное и 
эффективное, а 90% сообщили, что они рекомендовали 
бы фармацевтическую помощь другим пациентам с 
головной болью. При этом интенсивность боли и коли-
чество дней с головной болью уменьшились в обеих 
группах. Таким образом, исследование подтвердило 
пользу не только обучения фармацевтов, но и роль рас-
ширенных консультаций и детального общения с паци-
ентом [6].  

Исследование, проведенное на Мальте в 2009 году, 
также предполагало оценку вовлеченности фармацевтов 
в оказание помощи пациентам с болью. Были разрабо-
таны специальные алгоритмы-протоколы, согласно 
которым фармацевты должны были вести диалог с 
посетителем, жалующимся на боль в спине или голов-
ную боль. Все случаи были разделены на три категории: 
запрос конкретного препарата, наличие рецепта и опи-
сание симптомов. Всего было оценено 212 вмеша-
тельств фармацевта за 182 часа наблюдения в 10 
аптеках. Фармацевты фиксировали каждый случай, а 
посетители документировали следование фармацевта 
протоколу. Путем сравнения расхождений между двумя 
наборами данных было рассчитано соблюдение фарма-
цевтом протокола в каждом случае. 90 (42%) посетите-
лей обратились в аптеку с жалобами на боль, 63 (30%) – 
имели рецепт, а 59 (28%) – попросили отпустить им 
конкретный препарат без рецепта. Степень выполнения 
рекомендаций фармацевтами в этих трех случаях соста-
вила в среднем 57%, 55% и 41%, соответственно, а 
среди 109 случаев головной боли – в среднем 52%. 
Более половины пациентов (n=57) с головной болью 
составила посетители, которые описывали фармацевтам 
свои жалобы. Наиболее часто отпускаемыми препарата-
ми были парацетамол, ибупрофен и комбинированные 
препараты, содержащие парацетамол, ибупрофен, аспи-
рин и кофеин, а также антигистаминные средства и 
деконгестанты. Таким образом, степень выполнения 
протокола фармацевтом была выше всего, если пациент 
обращался к нему за консультацией. В целом получен-
ные результаты свидетельствуют о низкой вовлеченно-
сти фармацевтических работников в процесс оказания 
фармацевтической помощи и консультирования посе-
тителей, особенно приобретающих конкретный продукт 
[7].  
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Вовлечение фармацевтов в оказание помощи паци-
ентам и проблема самолечения изучались в итальян-
ском исследовании, проведенном в 2017 г. Авторы 
проводили перекрестные очные интервью фармацевти-
ческих работников и посетителей аптек с головными 
болями с использованием анкет, состоящих из двух 
частей, которые касались социально-экономического 
статуса и клинических характеристик головной боли. 
Оценивали распределение головных болей на мигреноз-
ные и немигренозные и злоупотребление препаратами 
среди пациентов, которые приобретали их в аптеках для 
самолечения. Изучали также связь мигрени с социаль-
но-демографическими и клиническими показателями. 
Отдельно рассматривали итоги обучения фармацевтиче-
ских работников и организационные аспекты. Был про-
веден специальный учебный курс для фармацентов на 
онлайн-платформе, чтобы гарантировать стандартизи-
рованную процедуру сбора данных. Тренинг состоял из 
аудиофайла и слайдов. После завершения каждого раз-
дела обучения фармацевт должен был правильно отве-
тить на три вопроса. Созданная база данных позволяла 
определить местоположение аптеки в Италии [8]. 
Обученные фармацевтические работники (610 человек) 
собрали 4424 правильно составленных анкеты. 
Фармацевты проводили опрос по 14 пунктам среди 
пациентов, обратившихся в аптеку с просьбой пореко-
мендовать препарат для самостоятельного приема при 
приступе головной боли. Определенную, вероятную или 
маловероятную мигрень и другие головные боли опре-
деляли с помощью теста ID Migrain. Доля определенной 
мигрени среди изученных случаев головной боли соста-
вила 40%. Она была значительно выше среди женщин и 
менее образованных людей. Около половины всех 
пациентов с головной болью и треть пациентов с мигре-
нью не считали свое состояние болезнью и не обраща-
лись к врачу. Таким образом, исследование показало 
высокую частоту недиагностированной мигрени среди 
пациентов, занимающихся самолечением головной 
боли. Консультация фармацевта в таких случаях имеет 
важное значение, так как направление пациента к врачу 
общей практики или в специализированный центр 
головной боли может предотвратить развитие хрониче-
ской мигрени и головной боли, связанной со злоупо-
треблением анальгетиками [9]. 

Исследования потребления анальгетиков  
посетителями аптек 

Многие пациенты с головной болью занимаются само-
лечением и приобретают безрецептурные анальгетики. 
Практически ничего не известно об их симптомах, 
диагнозе головной боли и предпочтительном лечении.  

Проблема потребления анальгетиков была целью 
исследования, проведенного в Ирландии. Посетителям 
аптек, обращавшихся в аптеку с жалобами на головную 
боль, предлагали заполнить анкету (n=1023). Согласно 
описанным симптомам, у 32,0% респондентов наблюда-
лись приступы мигрени, у 15,2% – приступы вероятной 
мигрени, у 30,3% – головная боль напряжения, у 10,7% 

– хроническая ежедневная головная боль. 43,1% рес-
пондентов предпочитали пользоваться кодеин-содержа-
щими препаратами. Триптаны ранее назначали лишь 
23,8% респондентов. Препараты этой группы были 
более эффективными у пациентов, которым они были 
рекомендованы, чем у респондентов, которые приобре-
тали триптаны для самолечения. У 11,8% опрошенных 
было выявлено чрезмерное потребление анальгетиков 
[10].  

Похожее исследование было проведено в Бельгии. 
Посетителей аптек, покупавших анальгетики, спраши-
вали о том, приобретают ли они препарат для лечения 
головной боли. В случае положительного ответа им 
предлагали принять участие в исследовании и запол-
нить несколько анкет для оценки используемых препа-
ратов и диагноза, установленного врачом (n=1205). 
Наиболее часто применяемыми препаратами от острой 
головной боли были парацетамол (62%), нестероидные 
противовоспалительные препараты (39%) и комбиниро-
ванные анальгетики (36%). Только 12% пациентов с 
диагнозом мигрень использовали профилактические 
препараты для ее лечения, только 25% – принимали 
триптаны. Около 24% респондентов злоупотребляли 
комбинированными анальгетиками, столько же – обыч-
ными анальгетиками [11]. 

Основываясь на результатах этих исследований, 
должны быть сформулированы рекомендации по анали-
зу жалоб на головную боль в аптеке, поскольку именно 
фармацевты могут улучшить диагностику мигрени и 
играть важную роль в профилактике и раннем выявле-
нии чрезмерного употребления лекарств и последующе-
го возникновения хронической головной боли на фоне 
приема анальгетиков. Кроме того, пациенты с мигре-
нью, которые не испытывают достаточного облегчения 
боли при текущей терапии, должны быть направлены к 
врачу для получения других вариантов лечения [11]. 

Целью исследования, проведенного в Италии в 2014 
году, было выявление пациентов с мигренью, занимаю-
щихся самолечением, включая анализ клинических 
характеристик таких больных и потребляемых препара-
тов. В исследование были включены 3065 пациентов, 
которые просили фармацевтов рекомендовать им пре-
парат для купирования головной боли. Для определения 
типа головной боли (определенная мигрень, вероятная 
мигрень, маловероятная мигрень, другие головные 
боли) использовали ID Migraine Screener. Пациенты с 
вероятной мигренью принимали нестероидные проти-
вовоспалительные препараты чаще (60,7%), чем паци-
енты с определенной мигренью (44,7%).  Напротив, 
последние пользовались триптанами и комбинирован-
ными препаратами чаще (42,9% и 13,8%, соответствен-
но), чем пациенты с вероятной мигренью (23,7% и 
8,7%). В целом 29,2% респондентов сообщили, что не 
обращались к врачу по поводу головной боли. Авторы 
исследования сделали вывод, что объем информации, 
предоставляемой пациентам с головной болью врачами 
и фармацевтическими работниками, должен быть уве-
личен, чтобы противостоять тенденции к самолечению, 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

50 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3)

review3.qxp_Layout 1  14.09.2022  11:16  Page 50



а также предотвратить возможное развитие лекарствен-
но-индуцированных головных болей [12]. 

Исследования с симулированными пациентами 

Качество консультаций фармацевтами может оцени-
ваться с помощью метода симулированного пациента. 
Такие исследования предполагают сбор данных челове-
ком, который имитирует пациента, придя в аптеку и 
действуя по определенному сценарию или легенде.  

Подобное исследование было проведено в 2012 году 
в Словении. Авторы изучали три сценария: 1) пациент 
целенаправленно хочет приобрести парацетамол, 2) 
пациент хочет приобрести какой-либо препарат от 
головной боли, 3) пациент, ежедневно выпивающий 1-2 
бокала вина, жалуется на головную боль в течение 
более двух недель, на протяжении 14 дней принимает 
парацетамол и некоторые другие анальгетики и хочет 
приобрести парацетамол-содержащий препарат. В пер-
вом случае фармацевты редко задавали какие-либо 
вопросы пациентам, в то время как во втором случае 
они чаще пытались получить дополнительную инфор-
мацию (для кого приобретается анальгетик, опыт прие-
ма анальгетических препаратов). Предоставляемая 
информация обычно касалась дозировки и нежелатель-
ных эффектов. В третьем случае фармацевты чаще 
спрашивали, для кого приобретается препарат, а 
информация о гепатотоксичности парацетамола при 
взаимодействии с алкоголем была представлена в 4 из 
17 аптек. В первом и третьем случаях фармацевты не 
давали спонтанных консультаций. В сценарии с паци-
ентом, который хотел приобрести какой-нибудь препа-
рат от головной боли, фармацевты запросили и 
предоставили больше информации, чем в случае прямо-
го запроса на препарат. Предоставление информации 
было основной целью консультации.  Сценарий, осно-
ванный на симптомах, инициировал дополнительные 
вопросы со стороны фармацевта, поскольку пациенту 
нужно было фактически описать симптомы, а не просто 
попросить конкретный препарат. Фармацевтические 
работники могут предположить, что пациенты, запра-
шивающие конкретное лекарство, знают, как его 
использовать, поэтому могут не считать нужным зада-
вать лишние вопросы и давать советы, опасаясь 
негативной реакции пациента. Результаты малоинфор-
мативной консультации по первому и третьему сцена-
рию могут быть связаны с нехваткой времени, кадров, 
концентрацией на определенном препарате, а не на 
пациенте. [13].  

Исследование с применением метода симулирован-
ного пациента проведено в 2013 году в Таиланде в 142 
аптеках, отобранных случайным образом. “Пациенты” 
посещали аптеку  дважды с интервалом не менее одного 
месяца. Оценивали поведение фармацевтов при нали-
чии у пациента мигрени легкой и средней степени 
тяжести. При легкой мигрени фармацевтические работ-
ники задали дополнительные вопросы реже, чем при 
среднетяжелой. При легких приступах они обоснованно 
рекомендовали нестероидные противовоспалительные 

препараты, а при средне-тяжелых – эрготамин-содер-
жащие препараты. Необоснованно рекомендовались 
профилактические препараты для купирования присту-
пов мигрени, особенно средне-тяжелых. Был сделан 
вывод о необходимости разработать программу образо-
вательных мероприятий (как на уровне учебных заведе-
ний, так и после их окончания), чтобы улучшить 
знания и практические навыки сотрудников аптек по 
терапии мигрени. [14].  

В исследовании, проведенном в Бразилии в 2010 
году, оценивали особенности консультирования паци-
ентов с головными болями. В исследовании приняли 
участие 24 фармацевта, к которым обращалась 20-лет-
няя пациентка, жалующаяся на головные боли пример-
но два раза в неделю, страдающая от бессонницы и 
принимающая парацетамол. Пацентка отвечала только 
на те вопросы, которые ей задавал фармацевт, и не пре-
доставляла информацию спонтанно. Большинство фар-
мацевтов предоставили информацию без уточняющих 
вопросов и рекомендовали прием анальгетиков. 
Половина из них спрашивали о симптомах. Основными 
темами в смоделированных диалогах были противопо-
казания (70,8%), показания (41,6%) и сроки приема 
лекарств (33,3%). Ни один из фармацевтов не рекомен-
довал немедикаментозные варианты лечения. Это 
исследование показало, что навыки фармацевтов и пре-
доставленная информация были недостаточными для 
адекватного лечения головной боли [15].  

В исследовании, проведенном в 2018 году в 
Эфиопии, на первом этапе аптеки посещали симулиро-
ванные пациенты, на втором – опрашивали фармацев-
тических работников, к которым они обращались. 
Почти все фармацевты (95%) выдавали лекарства псев-
допациенту, который уже принимал парацетамол, в то 
время как только 5% фармацевтов предложили клиенту 
обратиться к врачу, чтобы определить причину голов-
ной боли. Более половины фармацевтов (58,3%) предо-
ставили информацию, когда ее потребовал 
псевдопациент. Перед отпуском препарата в основном 
уточнялись продолжительность головной боли (73,3%), 
а также другие симптомы (45,0%). После выбора препа-
рата в рамках консультации фармацевты чаще указыва-
ли кратность дозирования (86,7%), показания (60,0%) и 
лекарственную форму (35,0%). Противопоказания, 
лекарственное взаимодействие, нежелательные и аллер-
гические реакции, приверженность к лечению и без-
опасное хранение препаратов не обсуждались. 
Фармацевтические работники обычно рекомендовали 
парацетамол (78,4%), ибупрофен (45,0%) и диклофенак 
(41,5%), а основными критериями при выборе препара-
тов были эффективность (61,7%) и стоимость (21,7%). 
Консультация оценивалось симулированными пациен-
тами по 5-балльной шкале, а средняя оценка составила 
2,14. В дальнейшем были опрошены фармацевты, к 
которым обращался симулированный пациент. 
Основными препятствиями для консультации фарма-
цевтами были названы отсутствие интереса пациентов к 
профессиональной консультации (41,2%) и отсутствие 
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актуальной медицинской информации о препаратах 
(31,4%).  Исследование показало, что фармацевты в 
основном уделяют внимание продаже лекарственных 
средств, а не консультированию пациентов, поскольку 
для этого требуются дополнительные профессиональ-
ные навыки и знания [16].  

Все исследования с использованием метода симули-
рованного пациента свидетельствуют о необходимости 
большего взаимодействия фармацевтов с пациентами, в 
том числе посетителями аптек, которые хотят приобре-
сти определенный препарат или просят рекомендовать 
им лекарственное средств для уменьшения имеющихся 
симптомов. 

Заключение 

Таким образом, зарубежные исследования показывают 
значимую роль сотрудников аптек в оказании фарма-
цевтической помощи пациентам с головной болью. В 
частности, подчеркивается важность и необходимость 
обучения фармацевтического персонала, использования 
специальных протоколов и алгоритмов консультирова-
ния. При этом необходимо уделять внимание не только 
пациентам, которые обращаются за помощью к фарма-
цевтам, но и посетителям аптек, которые просят отпу-
стить им определенные препараты. Более детальное и 
углубленное консультирование по специальным алго-
ритмам и дополнительное обучение специалистов 
может способствовать диагностике вероятной мигрени 
или злоупотребления анальгетиками еще на этапе посе-
щения пациентом аптеки, а также рациональному 
выбору лекарственного препарата. 
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Ингибиторы НГЛТ-2 при хронической болезни 
почек: современное состояние проблемы 

И.С. Сабиров1, И.Т. Муркамилов1,2, В.В. Фомин3,  

Ж.А. Муркамилова1, А.И. Сабирова1 

Одной из актуальных проблем современной 

медицины является профилактика прогресси-

рования заболевания почек и сердечно-сосу-

дистых осложнений у пациентов с хронической 

болезнью почек (ХБП). С этой целью наиболее 

широко применяют ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента и блокаторы рецеп-

торов ангиотензина II, однако дальнейшие 

перспективы в снижении заболеваемости и 

смертности в этой популяции связывают с 

ингибиторами натрий-глюкозного котранспор-

тера 2 (НГЛТ-2), или глифлозинами. Хотя 

первоначально препараты этой группы разра -

ба  тывались для лечения сахарного диабета 2 

типа, результаты рандомизированных контро-

лируемых исследований продемонстрировали 

их кардио- и нефропротективные свойства, в 

том числе у пациентов, не страдающих сахар-

ным диабетом, что заставило пересмотреть 

показания к назначению глифлозинов в клини-

ческой практике. Тем не менее, ингибиторы 

НГЛТ-2 недостаточно широко используются 

нефрологами и кардиологами. Это не является 

неожиданным, так как до внедрения новых 

методов лечения в практику проходит много 

лет из-за множества препятствий, в том числе 

отсутствия необходимых знаний, беспокойство 

по поводу побочных эффектов, стоимости и 

“клинической инерции”. В обзорной статье 

представлены данные научных исследований, в 

которых изучались нефропротективные 

эффекты ингибиторов НГЛТ-2 и их механизмы.    

Ключевые слова. Хроническая болезнь 

почек, ингибиторы натрий-глюкозного ко -

транспортера 2 (НГЛТ-2), механизмы неф-

ропротекции.  

Хроническая болезнь почек (ХБП) – 
общемедицинская проблема, имею-
щая значительные социально-эконо-

мические последствия, связанные с ее 
широкой распространенностью в популяции 
(10–15% населения), утратой трудоспособ-
ности и смертностью вследствие развития 

терминальной почечной недостаточности 
(ТПН) и сердечно-сосудистых осложнений, 
риск которых у пациентов с нарушенной 
функцией почек возрастает в десятки раз 
[1-5]. Результаты Фрамингемского иссле -
дования свидетельствуют о том, что рас -
пространенность сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных со сниженной функ-
цией почек на 64% выше, чем у лиц с 
сохранной функцией почек. Выявлена неза-
висимая обратная связь между снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2 и увеличением риска 
смерти, сердечно-сосудистых осложнений и 
госпитализации [6]. Высокая распространен-
ность нарушения функции почек и установ-
ленное неблагоприятное прогностическое 
значение сниженной СКФ и альбуминурии 
сделали необходимым разработку единых 
подходов к ведению пациентов с ХБП [7].  

Опасность ХБП определяется длительным 
отсутствием симптомов, в связи с чем диаг-
ноз нередко устанавливают поздно, когда 
возможности нефропротективной терапии 
могут оказаться исчерпанными. В структуре 
причин ХБП преобладают вторичные неф-
ропатии, обусловленные, например, артери-
альной гипертонией и сахарным диабетом, 
поэтому такие пациенты, особенно пожило-
го возраста, не обращаются к нефрологам, а 
случаи ХБП как вторичного заболевания 
практически не учитываются официальной 
статистикой [8-12]. Тяжелое поражение 
почек, в том числе необратимое, может раз-
виться и при COVID-19 [13,14].  

Хотя ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА) остаются 
основными препаратами, используемыми 
для замедления прогрессирования заболева-
ния почек и снижения риска сердечно-сосу-
дистых осложнений у пациентов с ХБП, в 
последние годы появились сообщения о воз-
можности применения ингибиторов натрий-
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глюкозного котранспортера 2 (НГЛТ-2) для снижения 
заболеваемости и смертности в этой популяции [15-18].  

 
Ингибиторы НГЛТ-2 и их роль в нефропротективной 
терапии 

У человека с сохраненной СКФ и нормогликемией вся 
глюкоза, фильтруемая в проксимальных канальцах, 
реабсорбируется. Здоровые почки фильтруют в среднем 
160 г/сут глюкозы (около 30% от суточного потребления 
энергии). Чтобы предотвратить потерю источника энер-
гии с мочой, проксимальные канальцы интенсивно 
реабсорбируют отфильтрованную глюкозу (до 450 
г/сут). Повышение концентрации глюкозы в плазме 
приводит к увеличению количества фильтрованной 
глюкозы до тех пор, пока не будет достигнут порог 
реабсорбции (в норме для значений гликемии около 
180–215 мг/дл), после чего появляется глюкозурия [19]. 
Благодаря этому механизму почка выступает в роли 
предохранительного клапни и предотвращает нараста-
ние гипергликемии, пока поддерживается клубочковая 
фильтрация.  

Среди всех рецепторов НГЛТ, которые участвуют в 
процессе транспорта глюкозы, лучше всего изучены 
подтипы 1 и 2. Рецепторы 1 подтипа в наибольшем 
количестве содержатся в клетках миокарда, в то время 
как рецепторы 2 подтипа не обнаружены в кардиомио-
цитах и находятся преимущественно в проксимальных 
извитых канальцах почек [20]. Реабсорбция глюкозы 
осуществляется в основном в проксимальных канальцах 
за счет НГЛТ-2, а оставшаяся небольшая часть (около 
10%) подвергается обратному всасыванию за счет бел-
ков НГЛТ-1, расположенных дистальнее. При отсут-
ствии или ингибировании НГЛТ-2 способность почек к 
реабсорбции глюкозы снижается примерно до 80 г/сут 
(остаточная емкость НГЛТ-1), т.е. предохранительный 
клапан открывается при более низком пороге. НГЛТ-2 
представляет собой высокопроизводительный низко-
аффинный транспортер, расположенный в первом сег-
менте проксимальных канальцев и отвечающий за 
реабсорбцию около 90% отфильтрованной глюкозы. 
Кроме того, этот белок переносит натрий вместе с глю-
козой в клетки против градиента концентрации [21]. 
Остаточная глюкоза реабсорбируется высокоаффинным 
низкопроизводительным транспортером НГЛТ-1 в дис-
тальном сегменте проксимальных канальцев [22].  

Ингибиторы НГЛТ-2 (глифлозины) вызывают глю-
козурию и улучшают гликемический контроль на всех 
стадиях сахарного диабета 2 типа (СД 2). Риск развития 
гипогликемии при их применении низкий, так как эти 
препараты не влияют на контррегуляторные механиз-
мы, поддерживающие уровень гликемии, и перестают 
действовать, когда объем отфильтрованной глюкозы 
снижается менее 80 г/сут. Первоначально ингибиторы 
НГЛТ-2 разрабатывались как сахароснижающие препа-
раты, предназначенные для лечения пациентов с СД 2, 
однако в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях было показано, что они не только улучшают 

контроль гликемии у таких пациентов, но и снижают 
риск сердечно-сосудистых осложнений. Это позволило 
рекомендовать их более широкое применение у пациен-
тов с СД 2, страдающих сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, обусловленными атеросклерозом, или 
имеющих несколько факторов риска их развития (реко-
мендация 1А) [23].  

Гипогликемический эффект ингибиторов НГЛТ-2, в 
отличие от других противодиабетических средств, 
является инсулиннезависимым [19,24-26] и достигается 
за счет снижения способности почек к реабсорбции 
глюкозы (примерно на 50%) и увеличения ее экскреции 
с мочой [27-30]. Доклинические исследования свиде-
тельствуют о том, что увеличение глюкозурии может 
быть не единственным механизмом снижения содержа-
ния глюкозы в плазме под действием ингибиторов 
НГЛТ-2. Например, они могут подавлять передачу сиг-
налов глюкагона в печени за счет действия на его 
рецепторы [31]. Тем не менее, в основном сахаросни-
жающий эффект ингибирования НГЛТ-2 отражает уве-
личение глюкозурии [32] и приводит к улучшению 
контроля гликемии и снижению содержания гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) [33]. Ингибирование 
НГЛТ-2 в проксимальных канальцах, кроме глюкозу-
рии, вызывает также умеренное увеличение натрийуре-
за, что может способствовать снижению АД, однако 
этот эффект относительно небольшой и преходящий 
[34]. Гипотензивное действие ингибиторов НГЛТ-2 
может быть также связано со снижением массы тела и 
увеличением диуреза [34]. Для контроля гликемии 
ингибиторы НГЛТ-2 можно назначать в качестве моно-
терапии или в комбинации с другими сахароснижаю-
щими препаратами [35].  

Прямые сравнительные исследования глифлозинов 
не проводились [36]. НГЛТ-1 локализуется в эпителии 
тонкой кишки, а его подавление может привести к раз-
витию диспепсических побочных эффектов, что опре-
деляет клиническое значение селективности действия 
препаратов этой группы на НГЛТ-2. К селективным 
препаратам относятся дапаглифлозин, эмпаглифлозин 
и эртуглифлозин, в то время как канаглифлозин и сота-
глифлозин оказывают ингибирующее действие не толь-
ко на НГЛТ-2, но и НГЛТ-1 [37]. К настоящему 
времени в разных странах 4 пероральных ингибитора 
НГЛТ-2 одобрены для применения в качестве моноте-
рапии или в комбинации с метформином или ингиби-
торами дипептидилпептидазы-4 [38].   

Недавно было показано, что лечение НГЛТ-2 оказы-
вает благоприятное влияние на риск сердечно-сосуди-
стых и почечных исходов у больных хронической 
сердечной недостаточностью независимо от наличия 
сахарного диабета [23,40]. У пациентов с ХБП количе-
ство глюкозы, проходящей через клубочки, изначально 
снижено. Вследствие этого применение НГЛТ-2 в ука-
занной группе больных ранее не рекомендовалось. Тем 
не менее, вскоре было отмечено положительное влия-
ние глифлозинов на исходы ХБП. Данные клинических 
исследований эмпаглифлозина указывают на отсутствие 
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необходимости коррекции дозы при снижении СКФ 
разной степени, однако величина глюкозурического 
эффекта обратно пропорциональна тяжести поражения 
почек [41]. Гипогликемическое действие НГЛТ-2 сни-
жается по мере ухудшения функции почек, однако бла-
гоприятные эффекты ингибирования НГЛТ-2 на 
прогрессирование заболевания почек и сердечно-сосу-
дистый риск сохраняются у пациентов с СД 2 и ХБП.  

Первоначально почечные исходы в рандомизирован-
ных клинических исследованиях глифлозинов 
изучались в качестве вторичных конечных точек. 
Однако полученные положительные результаты послу-
жили основанием для проведения специальных иссле-
дований с целью изучения нефропротективного 
действия ингибиторов НГЛТ-2. В исследованиt CRE-
DENCE были включены 4401 пациент с СД 2 и ХБП, 
которые получали канаглифлозин или плацебо на фоне 
оптимизированной стандартной терапии [42]. Лечение 
канаглифлозином привело к снижению риска почечных 
исходов (развитие терминальной стадии ХБП, удвоение 
сывороточного содержания креатинина или смерть от 
почечных причин) на 34% и сердечно-сосудистых 
осложнений, в том числе инфаркта миокарда инсульта 
или сердечно-сосудистой смерти на 20% и госпитализа-
ций по поводу сердечной недостаточности на 39%. ХБП 
ассоциируется с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых исходов, поэтому важное значение имеет возмож-
ность применения глифлозинов с целью первичной 
профилактики, т.е. у больных со сниженной функцией 
почек, не страдающих сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [43,44]  

Результаты исследования CREDENCE показали 
эффективность канаглифлозина в профилактике сер-
дечно-сосудистых и почечных исходов у пациентов с 
СД 2 и ХБП как при наличии, так и отсутствии сердеч-
но-сосудистых заболеваний в анамнезе. Полу ченные 
данные обосновывают более широкое применение 
канаглифлозина у пациентов с СД 2, в том числе с 
уровнем с HbA1c 6,5% и расчетной СКФ от 30 до 45 
мл/мин/1,73 м2. 

По данным мета-анализа исследований DAPA-HF и 
EMPEROR-Reduced, в которых изучались дапаглифло-
зин и эмпаглифлозин, соответственно, лечение ингиби-
торами НГЛТ-2 привело к снижению риска 
госпитализации или смертности от сердечно-сосуди-
стых причин у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью со сниженной фракцией выброса, страдавших и 
не страдавших СД 2 [45]. Среди 8474 пациентов, уча-
ствовавших в двух исследованиях, при лечении ингиби-
торами НГЛТ-2 риск смерти от всех причин снизился 
на 13% (относительный риск [ОР] 0,87, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 0,77-0,98; p=0,018), а от сердеч-
но-сосудистых причин –  на 14% (0,86, 0,76–0,98; 
p=0,027). Кроме того, было выявлено снижение риска 
госпитализации по поводу сердечной недостаточности 
или смерти от сердечно-сосудистых причин на 26% 
(0,74, 0,68-0,82; p<0,0001) и риска повторных госпита-
лизаций по поводу сердечной недостаточности или сер-

дечно-сосудистой смерти на 25% (0,75, 0,68–0,84; 
p<0,0001). Риск почечных исходов также снизился на 
38% (0,62, 0,43-0,90; p=0,013) [45].   

В исследование EMPA-REG OUTCOME были 
включены 7020 пациентов с СД 2, у которых имелись 
сердечно-сосудистые заболевания, а расчетная СКФ 
составляла ≥30 мл/мин/1,73 м2. Больным назначали 
эмпаглифлозин в дозе 10 или 25 мг/сут в дополнение к 
стандартному лечению. Лечение эмпаглифлозином 
привело к значительному снижению риска смерти от 
сердечно-сосудистых причин на 38% и госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности на 35%, а также 
снижению риска развития или прогрессирования ХБП 
(появление макроальбуминурии, двукратное увеличение 
уровня креатинина в сыворотке крови, начало замести-
тельной почечной терапии или смерть от почечной 
недостаточности) на 39%. При применении эмпаглиф-
лозина по сравнению с плацебо было отмечено сниже-
ние частоты удвоения сывороточного содержания 
креатинина (1,5% и 2,6%, соответственно; ОР 0,56), 
выявления экскреции белка с мочой (11,2% и 16,2%, 
ОР 0,62) и начала заместительной почечной терапии 
(0,3% и 0,6%; ОР 0,45) [46]. Снижение риска сердечно-
сосудистых исходов при лечении эмпаглифлозином 
наблюдалась у пациентов, как с нормальной, так и сни-
женной (<60 мл/мин/1,73 м2) СКФ [47]. По данным 
анализа post hoc, эффективность ингибитора НГЛТ-2 в 
профилактике сердечно-сосудистых осложнений и 
почечных исходов была сопоставимой во всех группах 
риска, выделенных в соответствии с рекомендациями 
KDIGO [48].  

В исследовании DAPA-HF изучалась эффективность 
дапаглифлозина у 4742 пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью с низкой фракцией выброса 
левого желудочка и расчетной СКФ ≥30 мл/мин/1,73 
м2, у которых имелся или отсутствовал СД 2. 
Комбинированной первичной конечной точкой были 
смертность от сердечно-сосудистых причин или про-
грессирование сердечной недостаточности, которую 
анализировали у пациентов с исходной расчетной СКФ 
<60 и ≥60 мл/мин/1,73 м2. Кроме того, оценивали  
частоту почечных исходов (стойкое снижение расчет-
ной СКФ ≥50%, развитие терминальной стадии хрони-
ческой почечной недостаточности или смерть от 
почечных причин) и динамику расчетной СКФ. Риск 
развития первичной конечной точки достоверно сни-
зился в обеих группах пациентов, выделенных в зависи-
мости от исходной расчетной СКФ (отношение рисков 
и 95% ДИ составили 0,71, 0,59-0,86, и 0,77, 0,64-0,93, 
соответственно). Хотя риск развития почечных исходов 
статистически значимо не изменился при лечении 
дапаглифлозином (отношение рисков 0,71, 95% ДИ 
0,44–1,16), тем не менее, темп снижения расчетной 
СКФ между 14-м и 720-м днями исследования при его 
применении (на 1,09 мл/мин/1,73 м2 в год) был ниже, 
чем в группе плацебо (на 2,85 мл/мин/1,73 м2 в год; 
р<0,001). Эффективность препарата не зависела от 
наличия СД 2. Таким образом, исходная функция почек 
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не влияла на эффективность дапаглифлозина в профи-
лактике сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности у больных сердечной недостаточностью с низкой 
фракцией выброса левого желудочка. Кроме того, инги-
битор НГЛТ-2 задерживал снижение расчетной СКФ, в 
том числе у пациентов без СД 2 [49]. 

В многоцентровое, двойное слепое, плацебо-контро-
лируемое, рандомизированное исследование DAPA-
CKD, проведенное в 386 исследовательских центрах в 
21 стране, были включены 4304 пациента с диабетиче-
ской и недиабетической нефропатией, у которых отно-
шение альбумин/креатинин в моче составляло 200– 
5000 мг/г, а расчетная СКФ – 25-75 мл/мин/1,73 м2. 
Частота комбинированной первичной конечной точки 
(стойкое снижение расчетной СКФ ≥50%, развитие тер-
минальной стадии ХБП или смерть от почечных или 
сердечно-сосудистых причин) в группах дапаглифлози-
на и плацебо составила 9,2% и 14,5%, соотственно 
(отношение рисков 0,61, 95% ДИ 0,51-0,72; р<0,001). 
Кроме того, лечение привело к снижению риска стой-
кого снижения расчетной СКФ ≥50%, развития терми-
нальной стадии ХБП или смерти от почечных причин 
на 44% (р<0,001), смерти от сердечно-сосудистых при-
чин или госпитализации по поводу сердечной недоста-
точности на 29% (р=0,009) и смерти от любых причин 
на 31% (р=0,004). Эффективность дапаглифлозина у 
пациентов с ХБП не зависела от наличия СД 2, расчет-
ной СКФ и отношения альбумин/креатинин мочи 
[50,51].  

Эффективность канаглифлозина в профилактике 
сердечно-сосудистых и почечных исходов изучалась 
также в программе CANVAS, включавшей в себя два 
исследования в целом у 10142 пациентов с СД 2 и высо-
ким сердечно-сосудистым риском (средний возраст 63,3 
года). Первичным исходом была комбинация смерти от 
сердечно-сосудистых причин, нефатального инфаркта 
миокарда или нефатального инсульта. Частота первич-
ных исходов при лечении канаглифлозином была ниже, 
чем при приеме плацебо (26,9 и 31,5 на 1000 пациенто-
лет, соответственно; отношение рисков 0,86, 95% ДИ 
0,75-0,97; p<0,001). Канаглифлозин оказывал благопри-
ятное влияние на прогрессирование альбуминурии 
(отношение рисков 0,73, 95% ДИ 0,67–0,79) и вызвал 
снижение риска стойкого снижения расчетной СКФ 
≥40%, необходимости в заместительной почечной тера-
пии или смерти от почечных причин (отношение рис-
ков 0,60, 95% ДИ 0,470). Нежелательные явления при 
лечении канаглифлозином соответствовали описанным 
ранее, за исключением повышенного риска ампутации 
преимущественно на уровне большого пальца стопы 
или плюсневной кости (6,3 и 3,4 на 1000 пациентов-лет 
в группах канаглифлозина и плацебо, соответственно) 
[52].  

Таким образом, результаты исследований продемон-
стрировали нефропротективное действие ингибиторов 
НГЛТ-2 у пациентов с СД 2, сердечной недостаточ-
ностью с низкой фракцией выброса левого желудочка и 
недиабетическими нефропатиями.  

Механизмы нефропротективного действия  
ингибиторов НГЛТ-2 

Благоприятное влияние НГЛТ-2 на функцию почек 
предполагает участие нескольких механизмов. 
Глифлозины, снижая почечную реабсорбцию глюкозы 
и натрия в проксимальных канальцах почек, умень-
шают гиперфильтрацию за счет увеличения доставки 
натрия к macula densa в дистальных канальцах нефрона, 
активирующей тубулогломерулярную обратную связь, 
что приводит к сужению артериол [53]. Сосудо -
суживающий эффект глифлозинов может отражать уве-
личение образования аденозина из аденотрифосфата. 
Снижение давления в почечных клубочках и клубочко-
вой гиперфильтрации приводит уменьшению баротрав-
мы и протеинурии, которые наблюдаются при 
диабетической нефропатии и сердечной недостаточно-
сти, и замедлению прогрессирования заболевания 
почек [54]. Снижение уровня глюкозы в крови при 
ингибировании НГЛТ-2 вызывает уменьшение глюко-
токсичности в почках и других органах [53].  

Хроническая гиперактивность симпатической нерв-
ной системы, характерная для многих сердечно-сосуди-
стых заболеваний, может сопровождаться нарушением 
гомеостаза натрия и воды в почках. В свою очередь, 
повышенная реабсорбция глюкозы в почечных каналь-
цах у пациентов с СД 2 способствует активации симпа-
тической нервной системы. Соответственно, 
ингибирование НГЛТ-2 уменьшает дисбаланс вегета-
тивной регуляции работы почек параллельно с подавле-
нием активации центральных рефлекторных 
механизмов, способствующих развитию гиперсимпати-
котонии. Лечение эмпаглифлозином приводило к сни-
жению АД и объема плазмы, а также, что несколько 
неожиданно, к снижению частоты сердечных сокраще-
ний [55]. Последний эффект свидетельствует о подавле-
нии активности симпатической нервной системы. Если 
НГЛТ-2, как и β-адреноблокаторы, подавляют актив-
ность симпатической нервной системы, то этот эффект 
может вносить значительный вклад в их благоприятное 
влияние на только на поврежденный миокард при хро-
нической сердечной недостаточности, но и на почечное 
кровоснабжение [56]. Снижение АД и массы тела при 
лечении ингибиторами НГЛТ-2 может способствовать 
уменьшению нагрузки на сердечно-сосудистую систему 
и почки [53]. В проксимальных канальцах НГЛТ-2 экс-
прессируется совместно Na+/H+-обменником 3 (NHE3), 
который обеспечивает реабсорбцию около трети фильт-
руемого натрия. Ингибиторы НГЛТ-2 могут оказывать 
ингибирующее действие на NHE3, что приводит к уве-
личению натрийуреза и способствует снижению АД 
[53].  

Ингибирование НГЛТ-2 сопровождается повышени-
ем уровня глюкагона, который играет роль в поддержа-
нии функции почек. Почечные эффекты относительно 
высоких доз глюкагона включают в себя расширение 
сосудов и увеличение почечного плазмотока, СКФ и 
экскреции электролитов. При этом снижение уровня 
инсулина в конечном итоге приводит к усилению липо-
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лиза и глюконеогенеза в печени [53]. Другими возмож-
ными механизмами нефропротективного действия 
ингибиторов НГЛТ-2 считают увеличение активности 
фактора, индуцируемого гипоксией (HIF1-α) в клетках 
канальцев [57], снижение артериальной жесткости [58] 
и сосудистого сопротивления [59]. Кроме того, ингиби-
торы НГЛТ-2 вызывают уменьшение уровня мочевой 
кислоты [17], повышение которого ассоциируется с 
артериальной гипертонией, повреждением сосудистой 
стенки, развитием гломерулосклероза и нарушением 
функции почек [60]. Снижение урикемии происходит за 
счет того, что глюкоза в просвете проксимального 
канальца может способствовать внутриклеточному 
обмену уратов через изоформу 2 транспортера уратов 
GLUT9, тем самым усиливая их экскрецию с мочой 
[61].  

Неадекватная активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы имеет решающее значение в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний и ХБП при СД 
[62]. НГЛТ-2 могут модулировать активность этой 
системы как в почках, так и системно [63]. У пациентов 
с СД лечение НГЛТ-2 сопровождалось снижением экс-
креции ангиотензиногена с мочой [58,64].  

Высокий индекс массы тела является одним из фак-
торов риска развития ХБП [65], а связи между ожире-
нием и ХБП многочисленны и двунаправленны [21]. 
Лечение ингибиторами НГЛТ-2 приводит к стойкому 
снижению массы тела, в основном за счет уменьшения 
массы висцеральной жировой ткани [67,68]. Этот 
эффект, вероятно, связан со снижением секреции инсу-
лина, увеличением экскреции глюкозы с мочой, липо-
лиза и окисления жиров [21].  

Заключение 

Ингибиторы НГЛТ-2 могут широко применяться у 
пациентов с СД 2, хронической сердечной недостаточ-
ностью с низкой фракцией выброса левого желудочка и 
диабетической и недиабетической нефропатиями. В 
рандомизированных контролируемых исследованиях 
эти препараты снижали риск не только сердечно-сосу-
дистых осложнений, но и почечных исходов, в частно-
сти предупреждали развитие ХБП или задерживали ее 
прогрессирование. Представляется неясной перспекти-
ва применения ингибиторов НГЛТ-2 для контроля гли-
кемии у больных с низкой расчетной СКФ (менее 30 
мл/мин/1,73 м2), так как сахароснижающая эффектив-
ность глифлозинов зависит от функции почек, снижа-
ется при хронической почечной недостаточности 
средней степени и, по всей видимости, отсутствует при 
тяжелой [70,71]. Однако можно предположить, что 
ингибиторы НГЛТ-2, снижая альбуминурию и АД при 
рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2, могут сохранять неф-
ропротективную активность у таких пациентов [69].  
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All patients with chronic kidney disease (CKD) require treat-

ment to reduce the risk of cardiovascular events and to pre-

vent progression of renal failure. ACE inhibitors and 

angiotensin receptor blockers are widely used for cardio- and 

nephroprotection in patients with CKD. Sodium glucose 

cotransporter type 2 (SGLT-2) inhibitors show significant 

prospects for reducing morbidity and mortality in this popula-

tion. SGLT-2 inhibitors have been developed for treatment of 

patients with type 2 diabetes mellitus. However, evidence 

from multiple randomized clinical trials suggested that these 

drugs have cardio- and nephroprotective effects in patients 

with and without diabetes. Despite a wealth of data, SGLT-2 

inhibitors remain underused by nephrologists or cardiologists. 

This is not surprising since new therapies traditionally take 

decades from research to clinical implementation due to many 

barriers, including lack of knowledge, concern about drug side 

effects, lack of decision support, cost, and clinical inertia. The 

review article presents data from scientific studies on the 

renoprotective effect of SGLT-2 inhibitors and the mecha-

nisms of this activity in CKD patients. 
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ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Цель. Оценка социально-экономического бре-

мени нежелательных эффектов парацетамола. 

Материал и методы. Нежелательные 

лекарственные реакции (НЛР) при применении 

парацетамола анализировали с помощью 

национальной базы данных “Фармаконадзор”. 

При оценке бремени учитывали прямые меди-

цинские затраты (оплата законченного случая 

стационарного лечения, нахождение в палате 

реанимации и интенсивной терапии, вызов бри-

гады скорой помощи) и прямые немедицинские 

затраты (выплата пособий по листку нетрудо-

способности). Источником информации о 

ценах служили тарифы ОМС и прайс-листы 

государственных и коммерческих клиник. 

Результаты. В зависимости от сценария 

(“лучший”  – развитие нежелательной лекарст-

венной реакции (НЛР), требующей стационар-

ного лечения, “основной”  – развитие НЛР, 

требующей стационарного лечения пациента и 

вызова бригады скорой медицинской помощи, 

“худший” – развитие НЛР, требующей стацио-

нарного лечения, а также вызова бригады ско-

рой медицинской помощи и нахождения 

пациента в ОРИТ) социально-экономическое 

бремя НЛР при применении парацетамола в 

РФ за десять лет составило 13 млн руб., 16 млн 

руб. и  27 млн руб., соответственно. 

Заключение. Даже при условии “худшего” 

сценария затраты на лечение НЛР при приме-

нении парацетамола не превышали затраты на 

лекарственное средство, которые за 10-летний 

период составили около 8 млрд. руб. 

Ключевые слова. Парацетамол, нежела-

тельные лекарственные реакции, фармако-

надзор, автоматизированная 

информационная система Росздравнадзора, 

фармакоэкономика, бремя, социально-эконо-

мическое бремя. 

Выделяют два основных метода оценки 
бремени заболеваний для общества. 
Первый метод был предложен 

Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) в 1990 г. и представляет собой кон-
цепцию глобального бремени болезни. 
Второй предполагает оценку социально-эко-
номической составляющей влияния заболе-
ваний на общество. Исследования второго 
типа позволяют структурировать затраты, 
определить их основные компоненты и про-
анализировать взаимосвязи [1]. Мы попыта-
лись рассчитать социально-экономическое 
бремя нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР), возникающих при применении 
одного из наиболее востребованных лекарст-
венных средств – ацетаминофена (парацета-
мола), который имеет широкий перечень 
показаний и отпускается без рецепта [2]. 
Хотя клиническая эффективность парацета-
мола не вызывает сомнений, тем не менее, 
даже кратковременное его применение в 
низких дозах может привести к развитию 
НЛР, частота которых достигает 25% [3]. 

Следует подчеркнуть, что развитие НЛР 
ассоциировано с дополнительными эконо-
мическими потерями, включая дополнитель-
ные койко-дни, консультации специалистов, 
дополнительное лекарственное обеспечение 
[4]. Оценке затрат системы здравоохранения 
при применении лекарственных средств 
(ЛС) посвящены фармакоэпидемиологиче-
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ские исследования, в которых чаще всего оцениваются 
затраты на лечение конкретных заболеваний [5]. С этой 
целью проводят анализ “затраты–эффективность”, ана-
лиз “минимизации затрат” или анализ “затраты–полез-
ность”. В качестве инструментов для расчетов 
используются показатели распространенности того или 
иного заболевания, например, на основании нацио-
нальных регистров или эпидемиологических исследова-
ний [6].  

Целью исследования была оценка социально-эконо-
мического бремени НЛР при применении парацетамола 
в РФ по данным национальной базы данных 
“Фармаконадзор”.  

Материал и методы 

Для оценки распространенности НЛР были использованы 
данные национальной системы “Фармаконадзор” (Автома -
тизированная информационная система Росздравнадзора – 
АИС РЗН) за 10-летний период (с 2010 по 2020 г.). 
Внесение информации в АИС РЗН осуществляется на 
основании Федерального закона от 12.04.2010 г. №61-ФЗ 
(ред. от 03.04.2020 г.) “Об обращении лекарственных 
средств”, статья 64 “Фармаконадзор”. С апреля 2019 г. НЛР 
кодируются с использованием классификатора MedDRA 
(Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs) с указанием 
системно-органного класса возникшей  реакции. Кроме 
того, указываются контактное лицо, предоставившее 
информацию, международное непатентованное наименова-
ние препарата, вызвавшего НЛР, его дозировка, даты нача-
ла и окончания терапии, степень достоверности 
причинно-следственной связи события с применением 
лекарственного препарата, данные о сопутствующей тера-

пии, результаты пробы с повторным назначением (rechal-
lenge) и отменой подозреваемого препарата (если примени-
мо). В соответствии с рекомендациями Всемирной 
Организации Здравоохранения (ВОЗ), минимальный объем 
информации, который необходимо указывать, включает в 
себя тяжесть НЛР и наличие критерия(ев) серьезности [7].  

Для оценки стоимости НЛР оценивали прямые меди-
цинские затраты, прямые немедицинские затраты и непря-
мые затраты. Прямые медицинские затраты включали в 
себя затраты на парацетамол и затраты на стационарую 
помощь при возникновении НЛР. За период 2010-2020 гг. 
по данным, предоставленным ООО Айкьювиа Солюшнс 
(IQVIA) [8], была выгружена и проанализирована информа-
ция об объемах потребления всех торговых наименований 
парацетамола, реализованных в Российской Федерации.  

С 2013 года в РФ внедрена система расчета оплаты меди-
цинской помощи из средств обязательного медицинского 
страхования путем классификации заболеваний по клини-
ко-статистическим группам (КСГ). КСГ – группа заболева-
ний, относящихся к одному профилю медицинской 
помощи и сходных по используемым методам диагностики 
и лечения пациентов и средней ресурсоемкости (стоимость, 
структура затрат и набор используемых ресурсов). Кроме 
того, для расчетов может использоваться такое понятие как 
клинико-профильная группа (КПГ) – группа КСГ и (или) 
отдельных заболеваний, объединенных одним профилем 
медицинской помощи [9]. В группу таких заболеваний 
вошли только те состояния, которые требуют стационарно-
го наблюдения. Для них были выработаны тарифы для 
оценки осложнений лекарственной терапии [10]. Прямые 
немедицинские затраты – затраты на выплату листов нетру-
доспособности, непрямые затраты – недополученный внут-
ренний валовый продукт (ВВП). 

Все НЛР, отраженные в АИС РЗН, имеют один (или 
несколько) из регламентированных федеральным законода-
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Рисунок 1. Моделирование стоимости НЛР при развитии различных сценариев в зависимости от наличия тех или иных кри-

териев серьезности. МНН – международное непатентованное наименование; б/л – больничный лист; к/д – койко-день; лаб. – 

лабораторное обследование; ЛС – лекарственное средство; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии 
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тельством  критериев серьезности (61 ФЗ, статья 64 
“Фармаконадзор”). В настоящей публикации авторами 
статьи было условно принято допущение о возможности 
развития каждого из критериев серьезности НЛР в рамках 
“лучшего” сценария (развитие НЛР, требующей стационар-
ного лечения пациента), “основного” сценария (развитие 
НЛР, ассоциированной со стационарным лечением и вызо-
вом бригады скорой медицинской помощи) и “худшего” 
сценария (развитие НЛР, требующей стационарного лече-
ния, а также вызова бригады скорой медицинской помощи 
и нахождения пациента в отделении реанимации и интен-
сивной терапии – ОРИТ). Возможное развитие того или 
иного сценария может сопровождаться рядом дополнитель-
ных назначений ЛС, консультациями специалистов, про-
лонгацией нахождения в стационаре или оказанием 
медицинской помощи в условиях ОРИТ (рис. 1) [11].  

Как видно из данных, представленных на рис. 1, при 
возникновении НЛР, ассоциированной с одним из 
нескольких заявленных критериев серьезности, возможно 
развитие ряда событий: 

 – “госпитализация или ее продление” – в зависимости 
от “лучшего”, “основного” или “худшего” сценариев стои-
мость обеспечения НЛР может складываться из медицин-
ских затрат на оплату листа нетрудоспособности, койко 
дней, нахождение пациента в ОРИТ, проведение дополни-
тельных консультаций лечащего врача, назначение допол-
нительного лабораторного обследования и назначение от 
одного до нескольких ЛС. Ввиду того, что зарегистрирован-
ные НЛР не закодированы в соответствии с международной 
классификацией болезней (МКБ-10), а представлены в виде 
симптомов и синдромов, то не всегда представляется воз-
можным оценить вопросы дополнительного лекарственного 
обеспечения. 

– “угроза жизни” – помимо перечня, указанного приме-
нительно к критерию серьезности “госпитализация и ее 
продление”, к стоимости обеспечения НЛР присоединяется 
также нахождение пациента в ОРИТ. Кроме того, стоит 
подчеркнуть тот факт, что нахождение в ОРИТ сопровож-
дается назначением, как минимум, трех и более дополни-
тельных ЛС, а после перевода в общее отделение требуется 
реабилитация пациентов; 

– “смерть” – расходы системы обязательного медицин-
ского страхования будут представлять собой два возможных 
состояния модели – это “основной анализ”, а также “худ-
ший сценарий”. Стоимость обеспечения НЛР в краткосроч-
ной перспективе будет складываться из прямых 
медицинских затрат, сопоставимых с критерием серьезно-
сти “угроза жизни”. Второй значимый вклад в бремя НЛР, 
ассоциированных с данным критерием, вносят непрямые 
медицинские затраты, связанные с показателем смертности 
населения; 

– “клинически важное событие” – данный критерий 
может быть зафиксирован как на стационарном, так и на 
амбулаторном этапах, ввиду чего в рамках настоящего 
исследования учет койко-дней не применим. Данный кри-
терий, как минимум, ассоциирован с дополнительной кон-
сультацией лечащего врача, а также назначением 
дополнительного лекарственного обеспечения. В то же 
время критерий серьезности “клинически важное событие” 
рекомендован для внесения в соответствии с международ-
ными требованиями к фармаконадзору, но не регламенти-
рован национальным государственным стандартом [12,13]. 
В свете вышесказанного в настоящей публикации данный 
критерий не учитывался. 

Для дальнейшего расчета стоимости медицинских услуг 
использовали тарифы системы обязательного медицинского 
страхования (ОМС) и, при необходимости, прейскуранты 
государственных  и частных медицинских организаций [14]. 

Ввиду того, что для расчета стоимости обеспечения НЛР 
используется КСГ, в анализ вошли только те события из 
АИС, которые имеют критерии, соответствующие случаям 
госпитализации – т.е. это критерий серьезности “смерть” и 
“госпитализация или ее продление”. Это продиктовано 
особенностями формирования КСГ, где основным парамет-
ром, определяющим стоимость законченного случая, 
является факт стационарного лечения пациента (либо в 
условиях круглосуточного стационара, либо в условиях 
дневного стационара). Кроме того, в расчетах учтен факт 
вызова скорой медицинской помощи за счет средств ОМС, 
составляющий в 2020 г. 2 713,4 руб. [14]. Также учитывали 
стоимость одного законченного случая стационарного лече-
ния пациента согласно методическим рекомендациям 
Федерального фонда обязательного медицинского страхова-
ния с учетом базовой ставки и коэффициента затратоемко-
сти при оказании медицинской помощи в условиях 
круглосуточного стационара [14]. В 2020 г. стоимость 
законченного случая госпитализации в условиях круглосу-
точного стационара составляла, в том числе в федеральных 
медицинских организациях, 25 617,3 руб. [15].  

Результаты 

По данным Г.И. Сыраевой и соавт. [16], общее количе-
ство спонтанных сообщений о НЛР при применении 
нестероидных противовоспалительных средств, а также 
парацетамола и метамизола, в 2010–2020 гг. в АИС 
составило 20 088. [16]. Лидирующую позицию по коли-
честву спонтанных сообщений занимал парацетамол 
(3328; 19,7%), на втором месте находился метамизол 
(1875; 11,1%), на третьем – ибупрофен (1726; 10,2%). 

В рамках проведенного анализа были идентифициро-
ваны валидные сообщения о НЛР при применении 
парацетамола. Общее их количество составило 2416 
(корректно указаны критерии серьезности, в качестве 
лекарственного средства указан парацетамол, есть дан-
ные о лице, предоставившем сведения в АИС РЗН и 
пр.). Как видно из данных, представленных на рис. 2, 
НЛР при применении парацетамола преимущественно 
были зарегистрированы в педиатрической популяции. 
Минимальный возраст пациентов  составил 1 месяц, 
максимальный – 98 лет, медиана – 43,8 лет. Среди 
пациентов было 1321 (53,2%) мужчина и 770 (33,3%) 
женщин. В 325 (13,5%) сообщениях пол не был указан. 

Прямые медицинские затраты. По количеству реали-

Рис. 2.  Распределение пациентов c НЛР по возрасту
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зованных упаковок парацетамол находился на втором 
месте среди изученных препаратов (на первом месте – 
ацетилсалициловая кислота) [17]. Как видно из данных, 
представленных в таблице 1, суммарное количество реа-
лизованных упаковок парацетамола, как и общее его 
потребление в граммах, за 10-летний период имело тен-
денцию к увеличению. Затраты на парацетамол с 2010 
по 2020 г. увеличились практически в 3,5 раза с  
446 803 795,1 руб. в 2010 г. до 1 692 945 607,62 руб. в 
2020 г.) и целом за 10 лет составили 7 730 561 960,30 руб.  

Затраты на стационарное лечение. Был проведен рас-
чет стоимости в зависимости от тарификации по КСГ 
зарегистрированных НЛР при применении парацетамо-
ла с критериями серьезности “угроза жизни”, “смерть” 
либо “госпитализация или ее продление” [18]. 
Моделирование осуществляли по заявленному ранее 
алгоритму: “лучший” сценарий подразумевал закончен-
ный случай стационарного лечения с учетом количества 
зарегистрированных случаев НЛР без вызова СМП, 
основной анализ учитывал законченный случай госпи-
тализации и вызов бригады СМП, “худший” сценарий 
подразумевал таке нахождение пациента в ОРИТ. В 
настоящей публикации учитывали реанимацию первой 
категории сложности, т.е. пребывание в ОРИТ до 24 ч 
включительно (код тарифа КСГ 431010). 

Были идентифицированы и объединены сходные 
НЛР, которые в соответствии с кодировщиком 
MedDRA v.23.0 относились к одному системно-орган-
ному классу (System Organ Class – SOC). Общее количе-
ство спонтанных сообщений с критериями серьезности 
“смерть” и “госпитализация или ее продление” соста-
вило 835. В рамках проведенного анализа выделены 
следующие пять лидирующих SOC: 1) Нарушения со 
стороны кожи и подкожной клетчатки [код 10040785] – 
400 (47,9%), 2) Общие нарушения и реакции в месте 
введения [код 10018065] – 90 (10,8%), 3) Нарушения со 
стороны  нервной системы [код 10029205] – 74 (8,7%), 
4) Желудочно-кишечные нарушения [код 10017947] – 
64 (7,7%), 5) Нарушения со стороны печени и желчевы-
водящих путей [код 10019805] – 48 (5,7%). 

Были зарегистрированы также 2 НЛР (0,4%), относя-
щиеся к SOC “Гиперчувствительность к лекарственно-
му препарату” [код 10013700], однако соответствующий 
КСГ подобрать не удалось, поэтому данная реакция не 

учитывалась. 
Общая стоимость лечения НЛР при применении 

парацетамола за 10-летний период в рамках “лучшего” 
сценария составила 10 277 410,60 руб., при основном 
анализе – 13 108 219, 20 руб., в рамках “худшего” сце-
нария – 24 683 842,36 руб.  

Прямые немедицинские затраты. Выборка пациентов, 
у которых наблюдались НЛР при применении парацета-
мола, была неоднородной. С одной стороны, медиана 
их возраста составила 43,8 лет, но, с другой стороны, в 
выборке была достаточно большой доля детей раннего 
возраста. В связи с этим при проведении расчетов было 
допущено получение листа нетрудоспособности хотя бы 
одним из родителей (родственников), осуществляющим 
уход за ребенком. Ориентировочные сроки временной 
нетрудоспособности представлены в табл. 2. Расходы на 
обеспечение листа нетрудоспособности могут быть рас-
считаны с учетом минимального количества дней вре-
менной нетрудоспособности, хотя при необходимости 
может быть проведена врачебная комиссия (или меди-
ко-социальная экспертиза) для увеличения продолжи-
тельности листа нетрудоспособности. Пособие по 
временной нетрудоспособности с 1 января 2020 года, 
рассчитанное на основании минимального размера 
оплаты труда (МРОТ), составляло при страховом стаже 
более 8 лет 100%, или 398,79 руб., при страховом стаже 
от 5 до 8 лет – 80%, или 319,03 руб., при стаже менее 5 
лет – 60%, или 239,27 руб. [18]. В рамках настоящего 
исследования были использованы минимальные пока-
затели, т.е. расчет стоимости листа нетрудоспособности 
проводился с учетом минимального срока листа нетру-
доспособности и минимального трудового стажа паци-
ента. Суммарно все прямые немедицинские затраты 
составили  2 693 701,66 руб. 

Непрямые затраты. В 47% случаев НЛР закончились 
выздоровлением без последствий, в 32% – улучшением 
состояния, в 5% – смертью, в 1% – выздоровлением с 
последствием. В 4% случаев состояние осталось без 
изменений, а в 11% – информация отсутствовала (не 
известно/не применимо). Таким образом, недополучен-
ный внутренний валовый продукт (ВВП), связанный с 
такими событиями, как инвалидизация или уход за 
недееспособным членом семьи, практически не вносит 
вклада в оценку социально-экономического бремени. 

ТАБЛИЦА 1. Данные по реализации парацетамола в 2010–2020 гг. (ООО “Айкьювиа Солюшинс”)

Год Розничный и коммерче-
ский рынок, уп. 

Общее потребление ЛС 
(г), внутрь 

Общее потребление ЛС 
(г), парентерально 

Сумма оптовых продаж, 
руб.

2010 
2011 
2012 
2013 
2014 
2015 
2016 
2017 
2018 
2019 
2020 
Итого 

70 234 844 
76 507 007 
66 405 138 
64 019 511 
58 816 401 
56 449 983 
58 998 235 
59 170 865 
54 021 443 
52 390 023 
78 731 349 
-

341 166 881,7 
369 779 946,4 
326 478 447,4 
343 098 381,1 
342 510 075,7 
348 190 504,3 
373 773 500,9 
396 223 724,6 
370 168 909,7 
360 612 648,3 
592 659 790,2 
-

26 364 
78 678 
68 520 
70 574 
84 207 
97 723 
70 508 
131 522 
114 151 
96 980 
32 746 
-

446 803 795,1 
457 929 583,2 
452 372 862,8 
521 797 073,8 
537 957 741,1 
629 641 031,5 
703 788 070,1 
753 598 862,3 
737 675 626,24 
796 051 706,5 
1 692 945 607,62 
7 730 561 960,3 
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Социально-экономическое бремя. Социально-экономи-
ческое бремя НЛР при применении парацетамола за 10 
лет  (прямые медицинские и немедицинские затраты) 
составило в “лучшем” сценарии 12 971 112,26 руб., при 
основном анализе – 15 801 920,86 руб., в “худшем” сце-
нарии – 27 377 544,02 руб. Даже при условии “худшего” 
сценария эти затраты не превышали затраты на препа-
рат, которые за 10-летний период составили  
7 730 561 960,3 руб. 

Обсуждение 

Экономические потери, связанные с НЛР, могут быть 
измерены как в краткосрочной, так и в долгосрочной 
перспективах, а также могут быть потенциально про-
гнозируемыми. Оценка затрат позволяет определить 
приоритеты в закупках тех или иных ЛС в зависимости 

от профиля их безопасности. В краткосрочной перспек-
тиве экономические затраты могут, например, включать 
в себя стоимость дополнительного лекарственного 
обеспечения, дополнительных койко-дней в связи с 
пролонгацией госпитализации, консультаций специа-
листов и др. При анализе основных причин НЛР можно 
определить секторы здравоохранения, требующие вме-
шательства. Таким образом, оценив ключевые показате-
ли экономических затрат от нерационального 
назначения ЛС, можно эффективно управлять системой 
общественного здравоохранения. 

В последние десятилетия происходит преобразование 
систем лекарственного обеспечения граждан. Цель 
модернизации состоит в том, чтобы сформировать фор-
муляр, который предусматривает, какие лекарства 
покрываются общим медицинским страхованием и при 
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ТАБЛИЦА 2. Ориентировочные сроки и размер оплаты временной нетрудоспособности  при развитии НЛР при примене-

нии парацетамола в 2010–2020 гг.

МКБ-10 (описание НЛР в АИС РЗН) Длительность 
врем. нетрудо-
способности, дни 

Количество 
случаев в АИС 
РЗН 

Стоимость ЛН, 
руб.

Т78.3 Ангионевротический отек (“Отек ангионевротический”, “Отек губ”, “Отек 
полости рта”, “Ангиоотек”, “Отек лица”) 
L50 Крапивница: L50.0 – аллергическая (“Крапивница острая”, “Крапивница”) 
F48.0 Астенический синдром (“Слабость”) 
R57.1 Гиповолемический шок (“Гиповолемический шок”) 
R42 Головокружение и нарушение устойчивости (“Головокружение”) 
R21 Сыпь и другие неспецифические кожные высыпания (“Кожная сыпь”, “Сыпь”, 
“Сыпь геморрагическая”, “Сыпь зудящая”) 
L29.9 Зуд неуточненный (“Зуд кожи”) 
К75.2 Неспецифический реактивный гепатит (“Лекарственный гепатит”, 
“Токсический гепатит”, “Гепатотоксичность”, “Медикоментозное поражение пече-
ни”, “Желтуха”, “Повышение АЛТ”, “Печеночная недостаточность”) 
Т42 Отравление седативными и снотворными средствами (“Применение ЛС с целью 
суицида”) 
R11 Тошнота и рвота (“Рвота”) 
T78.2 Анафилактический шок неуточненный (“Шок анафилактический”) 
L30.9 Дерматит неуточненный (“Дерматит аллергический”) 
N17.9 Острая почечная недостаточность неуточненная (“Недостаточность почечная 
острая”) 
T78.4 Аллергия неуточненная (“Реакция аллергическая”) 
G43.0 Мигрень без ауры (простая мигрень) (“Головная боль”) 
N00 Острый нефритический синдром (“Нефрит интерстициальный”) 
R 65.3 Полиорганная недостаточность (“Полиорганная недостаточность”) 
L51.1 Синдром Стивенса Джонсона (“Синдром Стивенса Джонсона”) 
D69.6. Тромбоцитопения неуточненная (“Тромбоцитопения”) 
R53  Недомогание и утомляемость (“Вялость”) 
G92 Токсическая энцефалопатия (“Нейротоксичность”, “Энцефалопатия”, 
“Энцефалопатия токсическая”) 
R99 Другие неточно обозначенные и неуточненные причины смерти (“Смерть”) 
D72.8 Другие уточненные нарушения белых кровяных клеток  (“Лейкопения”) 
I95.9 Гипотензия неуточненная (“Снижение артериального давления”) 
R10.4 Другие и неуточненные боли в области живота (“Боль в животе”) 
T88.7 Патологическая реакция на лекарственное средство или медикаменты неуточ-
ненная (“Гиперчувствительность”) 
K25 Язва желудка (“Язва желудка”) 
R79.9 Отклонение от нормы химического состава крови неуточненное 
(“Панцитопения”) 
F04-F06 Преходящее психическое расстройство в связи с органическим заболевани-
ем мозга: органический амнестический синдром, делирий и другие психические  
расстройства (“Галлюцинации”, “Бред”, “Псхомоторная заторможенность”) 

≥10 дней*  
 
10-12 
15-20 
≥10 дней* 
≥10 дней* 
10-12 
 
15-30 
45-60 
 
 
35-50* 
 
3**  
≥10 дней* 
10-12 
20-30 
 
10-12 
3-5 
60-90 
80* 
21-24 
3** 
3** 
30-60 
 
НП 
3** 
7-10 
3** 
3** 
 
45-60 
3** 
 
15-20 

136 
 
148 
52 
40 
40 
58 
 
56 
55 
 
 
27 
 
60 
19 
14 
11 
 
10 
10 
9 
8 
8 
8 
10 
24 
 
8 
7 
6 
3 
2 
 
1 
1 
 
4 

325 407,2 
 
354 119,6 
186 630,6  
95 708,0 
95 708,0 
138 776,6 
 
200 986,8 
592 193,3 
 
 
175 863,45 
 
43 068,6 
45 461,3 
33 497,8 
52 639,4 
 
23 927,0 
7 178,1 
129 205,8 
153 132,8 
40 197,4 
5 742,5 
7 178,1 
172 274,4 
 
НП 
5 024,7 
10 049,3 
2 153,4 
1 435,6 
 
10 767,5 
717,8 
 
14 356,2 

Примечание: НЛР – нежелательная лекарственная реакция, МКБ-10 – международная классификация болезней десятого пересмотра, ВН 
– временная нетрудоспособность, ЛН – лист нетрудоспособности, НП – не применимо. *В зависимости от тяжести состояния возможно 
проведение врачебной комиссии для продления сроков госпитализации. **Не регламентировано законодательно, расчет исходя из мини-
мального срока госпитализации 3 дня
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каких обстоятельствах [19] Это связано с тем, что ряд 
фармакоэкономических исследований, а также данные 
литературных обзоров указывают на то, что экономиче-
ские затраты государства на покрытие расходов на 
нерациональное потребления ЛС (не по назначению, 
самолечение, некорректная продолжительность лече-
ния, ошибки в выборе дозировки и др.) могут быть 
сопоставимы с затратами на лечение заболевания, по 
поводу которого назначалось конкретное ЛС [20]. В 
свою очередь, это определяет необходимость в систем-
ном анализе практики применения ЛС и расходов. 
Результаты такого анализа позволяют понять, соответ-
ствуют ли общие расходы на ЛС установленному бюд-
жету, связан ли перерасход или недостаточное освоение 
бюджета с какими-либо определенными препаратами, 
согласуется ли использование ЛС с ожидаемой или 
желаемой эффективностью лечения.  

Результаты настоящего анализа показывают, что 
назначение парацетамола в Российской Федерации 
сопряжено со значительными материальными затрата-
ми на лечение НЛР. Расходы большей частью ассоции-
рованы с оплатой законченных случаев госпитализации 
в условиях круглосуточного стационара и ОРИТ для 
лечения НЛР со стороны кожи и подкожных структур. 
Следует подчеркнуть, что в национальной базе фигури-
руют такие сообщения как “синдром Стивенса 
Джонсона”, “полиорганная недостаточность”, ряд 
событий ассоциирован с шоковыми состояниями, кото-
рые в соответствии с КСГ являются самыми дорого-
стоящими по системе тарификации ОМС. Кроме того, 
для ряда НЛР исход указан как “смерть” (5% от всех 
сообщений) и “выздоровление с последствиями” (1% от 
всех сообщений), т.е. можно предположить, что данные 
события повлекли за собой затраты в долгосрочной 
перспективе. 

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
Распространенность НЛР при применении ЛС взята из 
национальной системы “Фармаконадзор”. С 2010 по 
2020 г. общее количество спонтанных сообщений о 
НЛР при применении нестероидных противовоспали-
тельных препаратов составило 20 088, в том числе 3328 
(19,7%) при лечении парацетамолом. В соответствии с 
рекомендациями ВОЗ, критерием эффективности 
системы репортирования при применении метода спон-
танных сообщений условно считается показатель 100 
сообщений на 1000 врачей в год (показатель, характер-
ный для Великобритании, Канады, Швеции, 
Австралии, Новой Зеландии), или примерно 600 
сообщений на 1 млн жителей [21]. Таким образом, 
можно сделать заключение о том, что количество вне-
сенных спонтанных сообщений в АИС РЗН в отноше-
нии парацетамола является относительно низким и не 
отражает истинного количества событий.  

Кроме того, при моделировании учитывали только 
два критерия серьезности, в то время как в АИС РЗН 
вносится 6 критериев. Данное ограничение объясняется 
тем фактом, что при расчете стоимости с учетом КСГ и 
коэффициента затратоемкости должен учитываться 

факт законченного случая госпитализации в рамках 
дневного либо круглосуточного стационара. Таким 
образом, в расчеты не были включены события, связан-
ные с выплатами из системы ОМС при оказании 
первичной медико-социальной помощи на этапе амбу-
латорного ведения пациентов. Следующим ограничени-
ем является тот факт, что при анализе реестра НЛР 
типы реакций были закодированы репортерами (лица-
ми, предоставившими сведения в АИС РЗН) с исполь-
зованием международного классификатора MedDRA, 
термины которого не всегда находят отражение в других 
системах кодирования, в частности МКБ-10 и КСГ. В 
связи с этим часть терминов была заменена на синони-
мы или же не вошла в анализ ввиду невозможности 
подбора аналога. По той же причине не представляется 
возможным оценить необходимость дополнительного 
лекарственного обеспечения, так как исключается при-
менение национальных рекомендации по ведению той 
или иной нозологии. 

Заключение 

Затраты на закупки парацетамола с 2010 по 2020 г. уве-
личились в несколько раз и за 10 лет составили в целом 
7 730 561 960,3 руб. Социально-экономическое бремя 
НЛР при применении парацетамола с учетом прямых 
медицинских и немедицинских затрат в “лучшем” сце-
нарии составило 12 971 112,26 руб., при основном ана-
лизе – 15 801 920,86 руб., в “худшем” сценарии – 
27 377 544,02 руб. При этом прямые затраты на лечение 
НЛР составляли, соответственно, 0,13%, 0,17% и 0,32% 
от затрат на фармакотерапию парацетамолом, что ука-
зывает на экономическую оправданность применения 
парацетамола. Серьезные НЛР при лечении парацета-
молом чаще встречались у детей. Основным системно-
органным классом, по которому поступали спонтанные 
сообщения о серьезных НЛР (“госпитализация или ее 
продление” или “смерть”), были кожа и подкожные 
структуры. 

Конфликт интересов: нет. 

Авторский коллектив выражает благодарность ООО 
“Айкьювиа Солюшнс” за предоставление данных для 
настоящей публикации. 

1. Колбин А.С., Гомон Ю.М., Балыкина Ю.Е. и др. Социально-экономиче-
ское и глобальное бремя COVID-19. Качественная клиническая практика 
2021;1:24-34 [Kolbin AS, Gomon YuM, Balykina YuE, et al. Socioeconomic and 
global burden of COVID-19. Kachestvennaya Klinicheskaya Praktika = Good 
Clinical Practice 2021;1:24-34 (In Russ.)]. 

2. Вельц Н.Ю., Букатина Т.М., Журавлева Е.О. и др. К вопросу о безопасно-
сти применения нестероидных противовоспалительных препаратов. 
Безопасность и риск фармакотерапии 2018;6(3):123-9. [Velts NYu, Bukatina 
TM, Zhuravleva EO, et al. On the issue of safety of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs. Safety and Risk of Pharmacotherapy 2018;6(3):123-9 (In Russ).]. 

3. Журавлева М.В., Кукес В.Г., Прокофьев А.Б. и др. Рациональное примене-
ние НПВП – баланс эффективности и безопасности (обзор литературы). 
Международный журнал прикладных и фундаментальных исследований 
2016:6(4):687-96 [Zhuravleva MV, Kukes VG, Prokofiev AB, et al. Rational use 
of NSAIDs - balance of efficiency and safety. International Journal of Applied 
and Fundamental Research 2016;6(4):687-96 (In Russ.)]. 

4. Ernst F, Grizzle A. Drug-related morbidity and mortality: updating the cost-of-ill-
ness model. J Amer Pharmac Assoc 2001;1(2):192-9. 

5. Лила А.М., Древаль Р.О., Шипицын В.В. Оценка организации медицин-
ской помощи и лекарственного обеспечения при ревматических заболева-
ниях и социально-экономического бремени этих болезней в Российской 
Федерации. Современная ревматология 2018;12(3):112-9 [Lila AM, Dreval 

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3) 65

econom3.qxp_Layout 1  14.09.2022  11:19  Page 65



ФАРМАКОЭКОНОМИКА

66 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (3)

RО, Shipitsyn VV. Assessment of organization of medical care and drug provision 
for patients with rheumatic diseases, and the socioeconomic burden of these dis-
eases in the Russian Federation. Modern Rheumatology Journal 2018;12(3):112-9 
(In Russ.)]. 

6. Филиппова А.В., Колбин А.С., Вербицкая Е.В. и др. Вопросы безопасности 
лекарственных средств моноклональных антител, применяемых в ревмато-
логии. Качественная клиническая практика 2019;3:44-52 [Philippova AV, 
Kolbin AS, Verbitskaya EV, et al. Safety issues of monoclonal antibodies used in 
rheumatology. Kachestvennaya Klinicheskaya Praktika = Good Clinical Practice 
2019;3:44-52 (In Russ.)].  

7. WHO.int. https://www.who.int/ru. Ссылка активна на 27.03.2022; 
8. Iqvia.com. Аналитические материалы и публикации IQvia Solutions LLC/ 

https://www.iqvia.com/ru-ru/locations/russia/publications. Ссылка активна на 
27.03.2022; 

9. Сура М.В. Клинико-статистические группы в системе ОМС. Возможности 
оплаты медицинской помощи пациентам, нуждающимся в назначении 
генно-инженерной биологической терапии. Медицинские технологии. 
Оценка и выбор 2016:1(23):24-34 [Sura MV. Clinical and statistical groups in 
the CHI system. Possibilities of payment for medical care to patients who need the 
appointment of genetically engineered biological therapy. Medical Technologies. 
Evaluation and Choice 2016:1(23):24-34 (In Russ.)]. 

10. Сыраева Г.И., Колбин А.С., Матвеев А.В., Панежина В.С. Сравнительный 
обзор методологий оценки стоимости нежелательных лекарственных реак-
ций в Российской Федерации и Бразилии. Фармация и фармакология 
2020;8(5):336-44 [Syraeva GI, Kolbin AS, Matveev AV, Panezhina VS. 
Comparative review of methodologies for estimating the cost of adverse drug reac-
tions in the Russian federation and Brazil. Pharmacy & Pharmacology 
2020;8(5):336-44 (In Russ.)]. 

11. Куликов А.Ю., Нгуен Т.Т., Тихомирова А.Д. Методология моделирования в 
фармакоэкономике. Фармакоэкономика. Современная фармакоэкономика 
и фармакоэпидемиология 2011;4:8-15. 

12. Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 г. №61-ФЗ (ред. 
от 03.04.2020 г.) “Об обращении лекарственных средств”, статья 64 
“Фармаконадзор”. 

13. Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономиче-
ского союза, утвержденных решением Совета ЕЭК 03.11.2016 г., вступив-
ших в силу 06.05.2017 г. https://docs.cntd.ru/document/456026106. Ссылка 
активна на 27.03.2022; 

14. Генеральное тарифное соглашение ОМС, 2021 год. URL: https://spboms.ru/ 
page/docs Ссылка активна на 27.03.2022; 

15. Постановления правительства РФ о государственных гарантиях оказания 
бесплатной медицинской помощи URL: http://government.ru/search Ссылка 
активна на 27.03.2022. 

16. Курсов С.В., Никонов В.В. Циклооксигеназа: физиологические эффекты, 
действие ингибиторов и перспективы дальнейшего использования параце-
тамола. Медицина неотложных состояний 2016;76:27-35 [Kursov SV, 
Nikonov VV. Medicina neotlozhnyh sostoyanij 2016;76:27-35 (In Russ.)]. 

17. Сыраева Г.И., Колбин А.С. Нежелательные лекарственные реакции несте-
роидных противовоспалительных средств: данные национальной базы за 10 
лет. Качественная Клиническая Практика 2021;(4):16-26 [Syraeva GI, Kolbin 
AS. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs’ adverse drug reactions: 10 years of 
national database data. Kachestvennaya Klinicheskaya Praktika = Good Clinical 
Practice 2021;4:16-26 (In Russ.)]. 

18. Размер пособий по временной нетрудоспособности (с 1 января 2021 года) 
URL: https://base.garant.ru/5202892/ Ссылка активна на 27.03.2022;. 

19. Хафизьянова Р.Х., Бурыкин И.М., Алеева Г.Н. Совершенствование системы 
оплаты за медицинскую помощь на основе федеральных стандартов и кли-
нико-статистических групп. Казань: Отечество, 2012, 62 с. 

20. Мурашко М.А., Пархоменко Д.В., Асецкая И.Л. и др.. Актуальные вопросы 
мониторинга безопасности лекарственных средств в Российской Федера -
ции. Акушерство и гинекология  2015;2:72-80. [Murashko MA, Parkhomenko 
DV, Asetskaya IL, et al. Topical issues of drug safety monitoring in the Russian 

Federation. Obstetrics and gynecology 20152:72-80 (In Russ.)].  
21. Aagaard L, Strandell J, Melskens L, et al. Global patterns of adverse drug reac-

tions over a decade – analyses of spontaneous reports to VigiBase. Drug Saf 
2012;35(12):1171-82. 

 
 

The socioeconomic burden of paracetamol adverse 
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Aim. To evaluate the socioeconomic burden of paracetamol 

adverse reactions. 

Material and methods. We used the national database 

“Pharmacovigilance” as a register of paracetamol adverse 

reactions and calculated direct medical costs (hospitalization, 

stay in intensive care unit, calling an ambulance) and direct 

non-medical costs (temporal disability) associated with 

adverse drug reactions. 

Results. Depending on scenario (i.e. hospitalizaion to gen-

eral department or transfer to intensive care unit), the socioe-

conomic burden of paracetamol adverse reactions varied from 

13 to 27 mln Rubles. 

Conclusion. Even under the “worst” scenario (i.e. treat-

ment in ICU), the costs of treatment for paracetamol ADRs did 

not exceed the cost of the drug itself, which amounted to 

about 8 bln Rubles over 10 years. 

Keywords. Paracetamol, adverse drug reactions, phar-

macovigilance, pharmacoeconomics, burden, socioeconomic 

burden. 
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Одним из наиболее эффективных способов 

повышения качества антибактериальной тера-

пии считают внедрение в стационарах програм-

мы контроля антимикробной терапии, в нашей 

стране известной как “Стратегия контроля 

антимикробной терапии” (СКАТ). 

Цель. Оценка динамики индекса лекарст-

венной устойчивости (ИЛУ), отражающего уро-

вень резистентности отдельных патогенов и 

потребление антимикробных препаратов в 

многопрофильном стационаре, на фоне реали-

зации программы СКАТ, а также во время пан-

демии COVID-19. 

Материал и методы. Ретроспективное 

исследование медицинских карт пациентов, 

госпитализированных в ГКБ №4 г. Москвы  

с 4-го квартала 2018 г. по 4-й квартал 2020 г. 

Анализировали демографические показатели, 

данные о потреблении антибактериальных пре-

паратов и микробиологические данные и рас-

считывали ИЛУ поквартально. 

Результаты. Были проанализированы меди-

цинские карты 593 пациентов в возрасте в 

среднем 67,3±9,9 лет. Всего было выделено 

1425 этиологически значимых патогенов, среди 

которых преобладали K. pneumoniae и A. bau-

manii. Значения ИЛУ A. baumanii и P. aerugi-

nosa оставались высокими на протяжении 

всего исследования. В то же время ИЛУ  

K. pneumo niae снизился во время функциони-

рования программы СКАТ с 0,81 до 0,66 

(p<0,05) и увеличился во время пандемии 

COVID-19 до 0,90 (p<0,05). ИЛУ E. coli  также 

достоверно увеличился во время пандемии с 

0,38 до 0,67 (p<0,05). Для S. aureus и E. faeci-

um зафиксировано снижение ИЛУ к концу 

функционирования СКАТ с 0,43 до 0,20 и с 

0,54 до 0,38, соответственно (p<0,05 в обоих 

случаях). Во время пандемии COVID-19 отмече-

но значительное увеличение ИЛУ S. aureus до 

0,60 (р<0,05). 

Заключение. Реализация программы СКАТ 

способствует снижению ИЛУ части ключевых 

патогенов. Во время пандемии COVID-19 

отмечена негативная динамика ИЛУ, что указы-

вает на важность выполнения принципов СКАТ 

в стационарах, перепрофилированных для 

лечения пациентов с COVID-19. 

Ключевые слова. Стратегия контроля 

антимикробной терапии, индекс лекарст-

венной устойчивости, антибиотикорези-

стентность, нозокомиальные инфекции. 

Одной из ведущих глобальных проблем 
мирового здравоохранения в 21 веке 
является антибиотикорезистентность 

[1], которая сопровождается увеличением 
расходов на здравоохранение, длительности 
госпитализации, заболеваемости и смертно-
сти [2]. Данная проблема наиболее актуальна 
для микроорганизмов, являющихся ведущи-
ми возбудителями внутрибольничных 
инфекций, таких как Enterococcus spp., Sta -
phy lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa и Enterobacter spp. (группа ESKAPE). У 
этих патогенов может быть развиться рези-
стентность ко многим антибиотикам, кото-
рая ограничивает возможность лечения 
больных и увеличивает риск летального 
исхода. По данным крупного систематиче-
ского обзора и мета-анализа, инфекции, 
вызванные патогенами группы ESKAPE, 
ассоциированы с самым высоким риском 
смертности (отношение шансов 3,217; 
95% доверительный интервал 2,395-4,321; 
p=0,001) [3].  

На прогрессирование антибиотикорези-
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стентности влияют различные факторы, прежде всего 
ненадлежащее применение антибиотиков [4]. Главным 
образом это необоснованное назначение антибактери-
альных препаратов, усиливающее так называемый 
параллельный ущерб, который способствует селекции 
полирезистентных штаммов микроорганизмов и тем 
самым ускоряет распространение антибиотикорези-
стентности [5]. Например, выявлена статистически 
значимая корреляция между уровнем резистентности 
представителей семейства Enterobacteriaceae к цефало -
споринам 3-го поколения, особенно продуцирующих 
β-лактамазы расширенного спектра действия (БЛРС), и 
потреблением этих препаратов [6,7]. Более широкое 
использование фторхинолонов коррелирует с повыше-
нием частоты резистентности к ципрофлоксацину у 
грамотрицательных бактерий [6,8]. Также установлена 
взаимосвязь между потреблением карбапенемов и рези-
стентностью к ним у грамотрицательных микроорганиз-
мов [9,10]. Таким образом, имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что любое необоснованное 
назначение антибактериального препарата негативно 
влияет на ситуацию с антибиотикорезистентностью как 
в отдельном стационаре, так и на данную проблему в 
целом.  

Отдельно стоит отметить негативный эффект панде-
мии COVID-19 на  антибиотикорезистентность, так как 
доля госпитализированных пациентов с SARS-CoV-2 
инфекцией, которым назначали антибактериальную 
терапию, значительно превышала долю пациентов c 
зарегистрированной бактериальной инфекцией [11,12]. 
Избыточное назначение антибактериальных препаратов 
создает благоприятные условия для прогрессирования 
антибиотикорезистентности, поэтому крайне важно 
иметь актуальные данные о потреблении антибиотиков 
и устойчивости к ним с целью оценки динамики и 
дальнейшего улучшения надлежащего использования 
антибиотиков.  

Одним из наиболее эффективных способов повыше-
ния качества проводимой антибактериальной терапии 
считают реализацию в стационарах так называемых 
“программ контроля антимикробной терапии” 
(Antimicrobial stewardship programmes – ASP). Ключевые 
задачи таких программ – контроль антибиотикорези-
стентности, потребления антимикробных препаратов и 
обеспечение качественной медицинской помощи паци-
ентов с инфекцией. Многочисленные систематические 
обзоры и мета-анализы продемонстрировали, что дан-
ные программы оказывают положительное влияние на 
показатели выживаемости в стационаре [13,14], про-
филь резистентности ключевых патогенов [14,15] и 
частоту развития нозокомиальных  инфекций [16]. 

В нашей стране с 2011 г. реализуется программа 
СКАТ (Стратегия и контроль антимикробной терапии) 
[17], которая представляет собой комплекс мероприя-
тий, направленных на рациональное применение 
антимикробных средств, сдерживание антибиотикоре-
зистентности и контроль инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи. Ключевым элементом, 

определяющим успешность реализации программы 
СКАТ, является наличие в стационаре службы клини-
ческой фармакологии, основными задачами которой 
являются контроль проводимой антибактериальной 
терапии (в первую очередь, разработка протоколов 
эмпирической терапии и ограничительные мероприя-
тия по использованию антибиотиков) и мониторинг 
антибактериальной резистентности ключевых возбуди-
телей. Важное значение для оценки эффективности 
применения антибактериальных препаратов в стацио-
наре имеет определение индекса лекарственной устой-
чивости (ИЛУ) в динамике. Этот индикатор объединяет 
данные об использовании антибиотиков и уровне рези-
стентности конкретного микроорганизма и позволяет 
получить представление о том, насколько антибиотики, 
используемые в стационаре, соответствуют профилям 
резистентности патогенов [18,19]. На основании ИЛУ 
можно оценить динамику антибиотикорезистентности в 
конкретном стационаре и выявить потенциальное 
избыточное или недостаточное потребление того или 
иного класса противомикробного препарата в исследуе-
мый период времени. 

Целью исследования была оценка динамики ИЛУ на 
фоне внедрения и реализации программы СКАТ в мно-
гопрофильном стационаре, а также во время пандемии 
COVID-19. 

Материал и методы 

Дизайн исследования. Ретроспективный анализ историй 
болезней пациентов, госпитализированных в ГКБ №4 
Департамента здравоохранения г. Москвы с 4-го квартала 
2018 г. по 4-й квартал 2020 г.   

В 4-м квартале 2018 г. в стационаре начала функциони-
ровать служба клинической фармакологии (0,5 ставки 
врача-клинического фармаколога на 1040 мест коечного 
фонда многопрофильного стационара, оказывающего 
неотложную и плановую медицинскую помощь), а с перво-
го квартала 2019 г. была внедрена программа СКАТ. В 
связи с недостаточным обеспечением стационара клиниче-
скими фармакологами были внедрены рекомендованные 
СКАТ протоколы эмпирической антибактериальной тера-
пии основных видов инфекций (нижних дыхательных 
путей, кожи и мягких тканей, мочевыводящих путей, орга-
нов брюшной полости, кровотока, сепсиса), основанные на 
стратификации пациентов в соответствии с риском инфи-
цирования резистентными возбудителями. Программа 
инфекционного контроля предусматривала улучшение 
гигиены медперсонала и обследование пациентов, посту-
павших в реанимационные отделения стационара из других 
лечебных учреждений, на предмет колонизации антибиоти-
корезистентными штаммами микроорганизмов. В образова-
тельных целях регулярно проводились обучающие 
мероприятия для врачей, посвященные вопросам рацио-
нальной антибактериальной терапии вышеуказанных 
инфекций. Еще одним элементом СКАТ стал внутренний 
аудит с целью своевременного выявления системных оши-
бок. 

В апреле 2020 г. стационар был перепрофилирован и 
функционировал в режиме оказания медицинской помощи 
исключительно пациентам с COVID-19. В этой связи было 
принято административное решение о прекращении функ-
ционирования программы СКАТ и упразднении должности 
клинического фармаколога в связи с экономической неце-
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лесообразностью.  Таким образом, нами были проанализи-
рованы ретроспективные данные о реализации программы 
СКАТ от момента начала функционирования службы кли-
нической фармакологии до прекращения ее работы в нача-
ле пандемии COVID-19, определены основные изменения в 
потреблении антибактериальных препаратов и динамике 
ИЛУ как ключевого индикатора эффективности антибакте-
риальной терапии в допандемийном периоде и на фоне 
пандемии COVID-19. 

Определение ИЛУ. Для расчета ИЛУ были использованы 
полученные из медицинских карт данные о потреблении 
антибактериальных препаратов и антибиотикорезистентно-
сти основных выявленных патогенов. Потребление 
антибиотиков рассчитывали с помощью ATC/DDD методо-
логии, рекомендованной ВОЗ [20]. На основании фактиче-
ского применения антибактериальных препаратов в 
граммах и средних суточных доз (Defined Daily Dose – 
DDD) определяли общий объем потребления каждого анти-
бактериального препарата и класса препаратов в целом. Для 
последующих вычислений полученное значение было рас-
считано на 100 койко-дней. Расчеты были выполнены 
отдельно для каждого из анализируемых патогенов с учетом 
потенциально эффективных в их отношении препаратов. 
Информация о количестве койко-дней была получена из 
данных статистики лечебного учреждения. Расчеты для 
каждого класса антибактериальных препаратов проводи-
лись поквартально по формуле: потребление = (DDD × 
100)/общий койко-день. Затем полученные для каждого 
класса антибактериальных препаратов значения объемов 
потребления суммировали и определяли частоту потребле-
ния по отношению к общему объему для каждого из анали-
зируемых патогенов.  

Далее был рассчитан собственно ИЛУ. Среди грамотри-
цательных микроорганизмов ИЛУ был определен для K. 
pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa и E. coli, среди грампо-
ложительных – для S. aureus, E. faecalis и E. faecium. Для 
грамотрицательных патогенов ИЛУ рассчитывали как 
сумму показателей лекарственной резистентности ко всем 
используемым в анализируемый период классам антибакте-
риальных препаратов, потенциально эффективных против 
оцениваемого возбудителя. Расчеты проводились по форму-
ле: лекарственная резистентность = частота резистентных 
штаммов к определенному классу антибиотика x частота 
потребления препаратов данного класса. Для грамположи-
тельных патогенов ИЛУ рассчитывали как долю выделен-
ных метициллин-резистентных штаммов S. aureus и как 
долю выделенных ванкомицин-резистентных штаммов 
E. faecalis и E. faecium. ИЛУ оценивали поквартально. 
Минимально возможное значение данного индекса – 0, что 
означает полную чувствительность микроорганизма к 
потенциально эффективным против него препаратам. 
Максимально возможное значение – 1, что, наоборот, сви-
детельствует о том, что микроорганизм устойчив ко всем 
потенциально эффективным против него препаратам.  

Также была определена структура ключевых возбудите-

лей бактериальных инфекций у пациентов и динамика 
соотношения грамотрицательной и грамположительной 
флоры за анализируемый период. Анализ проводился для 
патогенов, выделенных из мокроты, бронхиального аспира-
та, мочи и крови пациентов. Для мокроты и бронхиального 
аспирата положительным результатом считали выделение 
этиологически значимого микроорганизма в концентрации 
более 104 КОЕ/мл, а для мочи – более 105 КОЕ/мл [21].   

Все расчеты проводились в соответствии с методикой, 
изложенной в программе СКАТ [17]. 

Статистический анализ. Проводили описательный ста-
тистический анализ. Количественные показатели представ-
лены в виде средних значений и среднеквадратических 
отклонений (M±m)  Для определения достоверности разли-
чий использовали непарный критерий t (Стьюдента). 
Сравнение несвязанных групп по качественным признакам 
было проведено с помощью критерия c2. При проверке 
гипотез статистически значимыми результаты считали при 
уровне значимости p<0,05. Полученные результаты были 
обработаны с помощью компьютерной программы Excel 
(Microsoft, США).  

Результаты  

Были проанализированы  медицинские карты 593 паци-
ентов, в том числе 269 мужчин и 324 женщин в возрасте 
в среднем 67,3±9,9 лет. Всего было выделено 1425 этио-
логически значимых патогенов, среди которых домини-
ровали K. pneumoniae и A. baumanii (табл. 1). В начале 
исследования отмечено преобладание грамотрицатель-
ной флоры, однако во время пандемии зафиксировано 

ТАБЛИЦА 1. Структура ключевых возбудителей бактериальных инфекций, n (%)

Патоген 4 кв. 2018 1 кв. 2019 2 кв. 2019 3 кв. 2019 4 кв. 2019 1 кв. 2020 2 кв. 2020 3 кв. 2020 4 кв. 2020

A. baumanii 
K. pneumoniae 
P. aeruginosa 
E. coli 
S. aureus 
E. faecalis 
E. faecium 
Другие Грам (+) патогены** 
Всего 

39 (23,6) 
67 (40,6) 
10 (6,1) 
9 (5,5) 
14 (8,5) 
7 (4,2) 
8 (4,8) 
11 (6,7) 
165  

26 (19,4) 
35 (26,1)* 
15 (11,2) 
17 (12,7)* 
13 (9,7) 
5 (3,7) 
15 (11,2)* 
8 (6,0) 
134 

32 (21,8) 
47 (32,0) 
12 (8,2) 
14 (9,5) 
10 (6,8) 
6 (4,1) 
14 (9,5) 
12 (8,2) 
147 

27 (18,5) 
58 (39,7) 
18 (12,3) 
7 (4,8) 
21 (14,4) 
4 (2,7) 
5 (3,4) 
6 (4,1) 
146 

51 (23,4) 
65 (29,8)* 
24 (11,0) 
19 (8,7) 
16 (7,3) 
14 (6,4) 
12 (5,5) 
17 (7,8) 
218 

29 (19,7) 
53 (36,1) 
19 (12,9)* 
5 (3,4) 
5 (3,4)* 
3 (2,0) 
21 (14,3)* 
12 (8,2) 
147 

62 (29,2) 
52 (24,5)* 
17 (8,0) 
9 (4,2) 
15 (7,1) 
21 (9,9)* 
15 (7,1) 
21 (9.9) 
212 

17 (12,1)* 
34 (24,3)* 
11 (7,9) 
19 (13,6)* 
7 (5,0) 
13 (9,3)* 
16 (11,4)* 
22 (15,7)* 
140 

13 (11,2)* 
35 (30,2) 
7 (6,0) 
16 (13,8)* 
9 (7,8) 
9 (7,8) 
13 (11,2)* 
14 (12,1) 
116 

Примечание: *p<0,05 между оцениваемым перидом и 4-й кварталом 2018 г. **S. haemolyticus, S. epidermidis, S. hominis и S. capitis
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Грам+ 75,8% 69,4% 71,5% 75,3% 72,9% 72,1% 65,9% 57,9% 61,2%

Грам- 24,2% 30,6% 28,5% 24,7% 27,1% 27,9% 34,1% 41,1% 38,8%
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Рис. 1. Соотношение грамотрицательных и грамположи-

тельных возбудителей (доля в %) в исследуемом периоде
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снижение разрыва между частотой выделения грамотри-
цательных и грамположительных возбудителей (рис. 1).  

Во время функционирования программы СКАТ 
объем потребления антибактериальных препаратов, 
потенциально эффективных в отношении ключевых 
грамотрицательных патогенов, оставался стабильно 
низким (рис. 2).  Однако он увеличился после перепро-
филирования стационара и достиг максимума в 4-м 
квартале 2020 г. – 129,9 DDD/100 к/д для представите-
лей семейства Enterobacteriacae, 118,9 DDD/100 к/д для 
A. baumanii и 116,3 DDD/100 к/д для P. aeruginosa. Во 
2-м квартале 2020 г. стационар проходил процесс пере-
профилирования, поэтому данные о потреблении анти-
биотиков в этом квартале не учитывали. 

В отношении ИЛУ ключевых грамотрицательных 
микроорганизмов выявлена неоднородная динамика 
(рис. 3). Значения ИЛУ A. baumanii и P. aeruginosa суще-
ственно не изменились во время исследования (как до, 
так и во время пандемии). В то же время выявлена тен-
денция к увеличению ИЛУ представителей семейства 
Enterobacteriacae во время пандемии. Значения этого 
показателя для K. pneumoniae и E. coli достигли макси-
мальных значений в 4-м квартале 2020 г. (0,90 и 0,67, 
соответственно). Были выявлены статистически значи-
мые различия по сравнению с показателями в конце 
функционирования программы СКАТ (1-й квартал 2020 
г.; p<0.05 для обоих патогенов). При этом минималь-
ный ИЛУ для K. pneumoniae был зафиксирован в конце 
функционирования программы СКАТ (0,66). Различия 
с исходным периодом (4-й квартал 2018 г.) оказались 
статистически значимыми (p<0,05). 

Для лечения инфекций, вызванных грамположитель-
ными возбудителями, применяли ванкомицин и лине-
золид (суммарный объем потребления за весь период 
исследования 71,0 и 58,4 DDD/100 к/д, соответствен-

но). Значения объема потребления этих антибио-
тиков в отдельных кварталах были вариабельны-
ми, что отражало наличие или отсутствие того 
или иного препарата в аптеке лечебного учреж-
дения (рис. 4). При наличии обоих препаратов 
предпочтение отдавали ванкомицину, а линезо-
лид применяли как препарат второй линии, что 
объяснялось экономическими причинами. 

В отношении ИЛУ ключевых грамположи-
тельных патогенов зафиксирована разнонаправ-
ленная динамика. Для E. faecalis данный 
показатель на протяжении всего периода иссле-
дования оставался низким. Максимальное значе-
ние (0,20) было зафиксировано во 2-м квартале 
2019 г. (рис. 5). Для S. aureus в период функио-
нирования программы СКАТ отмечалась тенден-
ция к снижению ИЛУ до минимальных значений 
в 4-м квартале 2019 г. и 1-м квартале 2020 г. (0,17 
и 0,20, соответственно) и последующим повыше-
нием во время пандемии COVID-19 с достижени-
ем максимального значения в 4-м квартале 2020 
г. (0,60). Различия между исходным периодом и 
периодом конца функционирования программы 

СКАТ, а также между 4-м кварталом 2020 г. и периодом 
конца функционирования программы СКАТ оказались 
статистически значимыми (p<0,05).  

ИЛУ E. faecium существенно не менялся на протяже-
нии всего анализируемого периода. Для этого возбуди-
теля были характерными самые высокие значения ИЛУ 
среди оцениваемых грамположительных патогенов. При 
этом, как и для S. aureus, минимальное значение ИЛУ 
было зафиксировано в конце периода функционирова-
ния программы СКАТ (0,38), а на фоне пандемии было 
выявлено повышение данного показателя до 0,55 в 4-м 
квартале 2020 г. (p<0.05). 
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Рис. 2. Динамика объема потребления антибактериальных препара-
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Рис. 3. Динамика индекса лекарственной устойчивости 

грамотрицательных микроорганизмов. *p<0,05 между оцени-
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Обсуждение 

Внедрение программы СКАТ позволило добиться уме-
ренного эффекта в виде снижения ИЛУ части ключе-
вых патогенов. При этом пандемия COVID-19 
отрицательно сказывалась на значениях данного индек-
са. 

Важно упомянуть некоторые нюансы реализации 
программы СКАТ в ходе данного исследования. 
Основным документом, регламентирующим деятель-
ность службы клинической фармакологии, является 
Приказ Минздравсоцразвития России от 22 ноября 
2010 г. № 1022н “Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи населению по профилю “клини-
ческая фармакология” [22]. В соответствии с 
Приложением 3, рекомендованным штатным нормати-
вом является 1 ставка клинического фармаколога на 250 

коек. Таким образом, для исследуемого стационара рас-
четный норматив для оказания медицинской помощи 
по профилю “клиническая фармакология” должен был 
составлять 4,0 ставки клинического фармаколога при 
выделенных службе клинической фармакологии 0,5 
ставки, что было недостаточным для многопрофильно-
го стационара, оказывающего неотложную помощь. В 
этой связи программа СКАТ была реализована в 
ограниченном формате. В частности, не были организо-
ваны непрерывный микробиологический мониторинг и 
создание паспорта локальной антибиотикорезистентно-
сти стационара. Реализация программы СКАТ главным 
образом заключалась в консультациях клинического 
фармаколога по вопросам применения антибиотиков, 
оптимизации стандартных протоколов антимикробной 
терапии с учетом стратификации пациентов и особен-
ностей каждого клинического случая, участии клиниче-
ского фармаколога в консилиумах и регистрации 
нежелательных лекарственных реакций при примене-
нии антибактериальных препаратов. 

Следует обратить внимание на различия в потребле-
нии антибактериальных препаратов между периодом 
функционирования программы СКАТ и пандемийным 
периодом. Во время пандемии COVID-19 было выявле-
но значительное увеличение объема потребления 
потенциально эффективных препаратов в отношении 
грамотрицательных микроорганизмов. Этот рост был в 
основном связан с увеличением потребления фторхино-
лонов (с 21,38-2,43 DDD/100 к/д в 3-м и 4-м кварталах 
2019 г. до 42,49-48,48 DDD/100 к/д в аналогичные 
периоды 2020 г.). Именно этим можно объяснить тот 
факт, что максимальные значения ИЛУ для K. pneumo-
niae и E. coli были выявлены в 3-м и 4-м кварталах 2020 
г., когда резистентность данных патогенов к фторхино-
лонам составила, соответственнно, 0,94 и 0,91 для K. 
pneumoniae и 0,53 и 0,81 для E. coli при доле потребле-
ния фторхинолонов в общей структуре потребления 
антибактериальных препаратов 0,372 и 0,375, соответ-
ственно.  Для сравнения, лекарственная резистентность 
к карбапенемам для K. pneumoniae в 3-м и 4-м квартале 
2020 г. составила 0,61 и 0,86, соответственно, при доле 
потребления этих препаратов 0,292 и 0,188, а лекарст-
венная резистентность к аминогликозидам в те же вре-
менные периоды – 0,68 и 0,66 при доле потребления 
0,107 в 3-м квартале 2020 г. и при отсутствии аминогли-
козидов в структуре потребления антибактериальных 
препаратов в 4-м квартале 2020 г. Наиболее активное 
применение антибактериальных препаратов, значитель-
но уступающим по эффективности представителям дру-
гих классов, безусловно, является нерациональным и 
требует коррекции в виде уменьшения потребления 
фторхинолонов и увеличения потребления амино -
гликозидов и карбапенемов. Зависимость между 
потреблением фторхинолонов и резистентностью мик-
роорганизмов подтверждается результатами многих дру-
гих исследований [23-26]. Следует отметить, что для 
K. pneumoniae значение ИЛУ было минимальным в 
период функционирования СКАТ. Это указывает на 
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успешность реализации программы, так как по данным 
крупного систематического обзора достичь снижения 
антибиотикорезистентности хотя бы одного ключевого 
патогена удается не более чем в 50% случаев [27].  

Более оптимистичные данные были получены в ряде 
отечественных исследований, в которых оценивали 
результаты реализации программы СКАТ. Так, по дан-
ным М.А. Чукиной и соавт., через 2 года  после внедре-
ния программы СКАТ было достигнуто снижение ИЛУ 
всех ключевых грамотрицательных и грамположитель-
ных патогенов (K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa, 
E. coli, S. aureus, E. faecium, E. faecalis) [28]. Однако в 
данном случае была внедрена более широкая програм-
ма, в частности, для отделений был создан паспорт 
локальной резистентности, что позволило точнее регу-
лировать потребление тех или иных классов антибакте-
риальных препаратов. Также можно выделить 
исследование О.Э. Карпова и соавт., которые изучали 
результаты программы СКАТ на основе создания реест-
ра микроорганизмов. С 2012 по 2015 г. ИЛУ ключевых 
грамотрицательных патогенов (A. baumanii, K. pneumoni-
ae и P. aeruginosa) существенно снизился [29]. Полу -
ченные данные подчеркивает важность более активной 
административной поддержки СКАТ 

Существенной динамики ИЛУ других ключевых 
грамотрицательных патогенов, а именно A. baumanii и 
P. aeruginosa, выявлено не было. На протяжении всего 
исследования значения его оставались стабильно высо-
кими. Во многом это можно объяснить тем, что в 
структуре потребления антибактериальных препаратов 
лидирующие позиции занимали фторхинолоны, уро-
вень резистентности к которым был значительно выше, 
чем к уступающим им по частоте назначения карбапе-
немам и аминогликозидам. Однако вследствие ограни-
ченной реализации программы СКАТ и отсутствия 
паспорта локальной резистентности в отделениях дан-
ная информация стала доступной только ретроспектив-
но. Снижение частоты потребления фторхинолонов и 
повышение частоты потребления карбапенемов и ами-
ногликозидов могло бы способствовать снижению 
значений ИЛУ A. baumanii и P. aeruginosa. Другой вари-
ант – повышение частоты потребления полимиксина B, 
к которому была зафиксирована наименьшая лекарст-
венная резистентность данных патогенов среди всех 
используемых антибактериальных препаратов.  

Среди грамположительных патогенов следует отме-
тить высокую долю ванкомицин-резистентных штам-
мов E. faecium и увеличивавшуюся во время пандемии 
COVID-19 долю метициллин-резистентных штаммов 
S. aureus. При этом за время функционирования про-
граммы СКАТ удалось достичь минимальных значений 
ИЛУ S. aureus, что можно считать положительным 
результатом частичного внедрения программы. С уче-
том того, что в общей структуре патогенов отмечается 
тенденция к увеличению доли грамположительной 
флоры на фоне пандемии COVID-19 данные результаты 
приобретают особую актуальность. При этом доля 
метициллин-резистентных штаммов S. aureus при уве-

личении потребления линезолида имеет тенденцию к 
снижению, поэтому предпочтение следует отдавать 
этому препарату [30]. 

Ограничения исследования 

Результаты ретроспективного анализа были получены с 
учетом локального микробиологического “пейзажа”, 
который может отличаться в других лечебных учрежде-
ниях. 

Заключение 

Внедрение программы СКАТ способствует снижению 
ИЛУ части ключевых патогенов. Во время пандемии 
COVID-19 отмечена негативная динамика этого показа-
теля, что указывает на важность выполнения принци-
пов СКАТ во всех стационарах, в том числе 
перепрофилированных для лечения пациентов с 
COVID-19. 
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The drug resistance index as an indicator  
for the impact of antimicrobial stewardship  
program implementation 

K.I. Karnoukh, E.V. Shikh, N.B. Lazareva 

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 

Aim. To assess the changes in the drug resistance index (DRI), 

a composite measure that combines the level of resistance of 

individual pathogens with the extent of antimicrobial drugs 

consumption in  a multidisciplinary hospital, after implementa-

tion of the antimicrobial stewardship program (AMSP) and 

during COVID-19 pandemic. 

Material and methods. In a retrospective study, we ana-

lyzed the medical records of patients hospitalized from the 

4th quarter of 2018 to the 4th quarter of 2020. We used data 

on consumption of antimicrobial drugs and resistance of iden-

tified pathogens to calculate DRI over aforementioned period. 

AMSP was implemented in the 1st quarter of 2019, whereas 

the hospital was repurposed for the treatment of COVID-19 

patients in the 2nd quarter of 2020.  

Results. Over studied period, a total of 1,425 etiologically 

significant patho gens were isolated from 593 patients (aver-

age age 67.3 ± 9.87 years, 324 females), mostly K. pneumoni-

ae и A. baumanii. DRI for A. baumanii и P. aeruginosa 

remained high during the study. DRI for K. pneumo niae 

decreased from 0.81 to 0.66 after implementation of AMSP  

(p<0.05) and increased up to 0.90 during COVID-19 pan-

demics. DRI for E. coli  also increased during COVID-19 pan-

demic from 0.38 up to 0.67 (p<0.05). AMSP was associated 

with reduction in DRI for S. aureus from 0.43 to 0.20 and for E. 

faecium from 0.54 to 0.38 (p<0.05 in both cases). During 

COVID-19 pandemics, DRI for S. aureus increased up to 0.60 

(р<0.05). 

Conclusion. Implementation of AMSP contributed to 

reduction in DRI for certain key pathogens, whereas repurpos-

ing of the hospital for COVID-19 patients was associared with 

negative changes in their resistance patterns.  

Key words. Antimicrobial stewardship program, drug 

resistance index, antibiotic resistance, nosocomial infec-

tions. 
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Потребление цефтриаксона и частота  
устойчивости энтеробактерий к цефалоспоринам 
– теория параллельного ущерба 

А.С. Федоренко1,2, А.Т. Бурбелло1, М.В. Покладова1, М.А. Коростелева1 

Цель. Определить взаимосвязь объема исполь-

зования цефтриаксона и частоты выявления 

устойчивых к цефалоспоринам 3 поколения 

энтеробактерий в многопрофильном  

стационаре.  

Материал и методы. С помощью базы 

рутинных посевов (Whonet) определяли часто-

ту выявления энтеробактерий, устойчивых к 

цефалоспоринам. Объем использованного 

цефтриаксона, выраженный в DDD/100 койко-

дней (к/д), оценивали по общему расходу 

лекарственных препаратов в 2014-2018 гг. с 

помощью ATX/DDD анализа. Для оценки 

рациональности применения цефтриаксона 

проведен анализ медицинских карт пациентов 

медицинской организации. 

Результаты. С помощью ATC/DDD анали-

за, данных локального микробиологического 

мониторинга, а также анализа медицинских 

карт стационарных пациентов отделений 

хирургии показана взаимосвязь объема 

использования антибиотика и роста резистент-

ности микроорганизмов. Представлена роль 

образовательных мероприятий, проводимых 

клиническими фармакологами, с параллель-

ным внедрением протоколов антибиотикопро-

филактики. Установлена возможность 

снижения частоты инфекций, вызванных рези-

стентными к цефалоспоринам  энтеробактерий 

(на 11-20% в зависимости от отделения) на 

фоне снижения объема использования цефт-

риаксона, выраженного в DDD на 100 койко-

дней в 4 раза в отделении реанимации и 

интенсивной терапии и в 30 раз в хирургиче-

ском отделении.  

Заключение. Выявлен рост резистентности 

энтеробактерий к цефалоспоринам, в том 

числе у пациентов, поступающих из стациона-

ров различных регионов. Уменьшение объема 

использования цефтриаксона способствует 

сдерживанию антибиотикорезистентности. 

Внедрение протоколов антибиотикопрофилак-

тики с параллельным проведением образова-

тельных мероприятий является эффективным 

методом инфекционного контроля в стациона-

ре. 

Ключевые слова. Параллельный ущерб, 

ATC/DDD анализ, локальный микробиологи-

ческий мониторинг, цефтриаксон, рези-

стентность. 

В связи с большой социальной и эконо-
мической значимостью проблемы 
инфекций, вызванных резистентными 

микроорганизмами, в последние годы 
большое внимание уделяется концепции 
“параллельного ущерба”, т.е. селекции 
полирезистентных  штаммов микроорганиз-
мов не только среди штаммов возбудителей, 
на которых была направлена антибакте -
риальная терапия (АБТ), но и среди 
мик роорганизмов не являющихся на опреде-
ленный момент целью АБТ [3]. Согласно 
рекомендациям ВОЗ, необходимо осуществ-
лять надзор за применением противомик-
робных средств [1,2]. Решение проблемы 
лечения внутрибольничных инфекций, 
вызванных полирезистентными бактериями, 
связано в основном не с ожиданием созда-
ния новых антибиотиков, а с разработкой и 
внедрением решительных и адекватных мер 
по сдерживанию антибиотикорезистетности 
[5].   

В связи с этим особо актуальной 
становится работа клинических фармаколо-
гов как по мониторингу антибиотикорези-
стентности в стационаре, так и по 
разработке и внедрению протоколов анти-
бактериальной профилактики и терапии, а 
также проведению обучающих занятий с 
врачами стационаров [4]. 

Целью исследования было изучение связи 
между объемом потребления цефтриаксона и 
частотой выявления устойчивых к цефалос-
поринам 3 поколения энтеробактерий в 
многопрофильном стационаре.  
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Материал и методы 

Объем использованного цефтриаксона, выраженный в 
DDD/100 койко-дней (к/д), оценивали с помощью фарма-
коэпидемиологического анализа (ATX/DDD анализ) в 
2014-2018 гг., а также по медицинским картам стационар-
ного больного. Частоту обнаружения энтеробактерий, 
устойчивых к цефалоспоринам, определяли по базе данных 
рутинных посевов (Whonet). 

Результаты 

При проведении DDD анализа использования цефтри-
аксона в многопрофильном стационаре за период 2014-
2018 гг. нами было установлено, что в зависимости от 
ограничительных мероприятий, проводимых в стацио-
наре, изменяется объем использования цефтриаксона. 
В 2012 г. был пересмотрен и утвержден протокол анти-
биотикопрофилактики, ограничивающий использова-
ние цефтриаксона. В этом году объем его 
использования составлял 8,07 DDD/100 к/д, а на фоне 
соблюдения протокола антибиотикопрофилактики в 
2013 г. он снизился на 5,8% до 7,6 DDD/100 к/д. 
Однако в 2014 г. использование цефтриаксона вновь 
увеличилось на 39% до 10,58 DDD/100 к/д. При анали-
зе медицинских карт стационарных больных в хирурги-
ческих отделениях выявлено использование 
цефтриаксона для антибиотикопрофилактики в нару-
шение утвержденных протоколов.  

В 2014-2015 гг. отделением клинической фармаколо-
гии были проведены следующие мероприятия: перера-
ботка протокола антибиотикопрофилактики, создание 
памяток для каждого отделения хирургии, цикл лекций 
для хирургов об основных механизмах развития рези-
стентности при неадекватном применение антибактери-
альных препаратов и принципах профилактического и 
лечебного использования антибиотиков. В 2015 г. объем 
использования цефтриаксона в стационаре снизился до 
7,06 DDD/100 к/д (-33,2%). В последующие годы было 
отмечено дальнейшее снижение потребления цефтриак-
сона до 5,73 в 2016 г., 4,73 DDD/100 к/д в 2017 г. и 3,05 
DDD/100 к/д в 2018 г. 

Хотя объем использования цефтриаксона в 2017 и 
2018 гг. снижался во всех хирургических отделениях, 
частота выявления энтеробактерий, резистентных к 
цефалоспоринам, несколько увеличилась (табл. 1). С 
целью определения возможных причин этого факта был 

проведен анализ медицинских карт пациентов посту-
павших в данные отделения. Было установлено что с 
2017 г. увеличился поток пациентов поступивших из 
других стационаров города и регионов: 50, 78, 240 и 296 
в 2015, 2016, 2017 и 2018 гг., соответственно. Анализ 
медицинских карт этих пациентов показал, что все они 
в предшествующие госпитализации в другие стациона-
ры получали массивную антибактериальную терапию, в 
том числе цефалоспоринами, а в день поступления у 
них опредялись резистентные к цефалоспоринам штам-
мы энтеробактерий. Полученные данные позволили 
предположить, что выявленный рост резистентности 
энтеробактерий в нашей больнице не был связан с 
объемом использования цефтриаксона в хирургических 
отделениях. Для подтверждения заноса инфекций из 
других медицинских учреждений всем поступающим 
пациентам, в особенности переведенных из других 
медицинских организаций города или поступивших на 
лечение из других регионов страны, были выполнены 
микробиологические исследования в день поступления, 
что позволило выделить пациентов, изначально посту-
пивших в стационар с наличием резистентных к цефа-
лоспоринам штаммов энтеробактерий.  

Обсуждение 

Рост резистентности микроорганизмов и развитие 
параллельного ущерба напрямую связаны с нерацио-
нальным применением антибактериальных препаратов. 
Важное значение для предупреждения распространения 
резистентных микроорганизмов имеют не только конт-
роль за назначением антибактериальных препаратов в 
стационаре, но и обучающие мероприятия и внедрение 
протоколов применения антибиотиков [5]. Неблаго -
приятное влияние активного использования цефало -
споринов для профилактики и лечения инфекций в 
стационарах на рост резистентности энтеробактерий 
установлено в работах многих авторов [6-8]. 

Важное значение для предупреждения распростране-
ния резистентных микроорганизмов имеют не только 
контроль за назначением антибактериальных препара-
тов в стационаре, но и обучающие мероприятия и внед-
рение протоколов применения антибиотиков [5]. 
J. Rahal и соавт. показали, что снижение применения 
цефалоспоринов на 80% позволяет уменьшить частоту 
инфекций, вызванных Klebsiella spp., выделяющих бета-
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ТАБЛИЦА 1. Объем использования цефтриаксона и частота обнаружения устойчивых к цефалоспоринам энтеробактерий 

в 2014-2018 гг.

Параметры 2014 2015 2016 2017 2018

Потребление цефтриаксона, DDD/100 к/д 
   Отделение №1 
   Отделение №2 
   Отделение №3 
Доля резистентных к цефалоспоринам энтеробактерий, % 
   Отделение №1 
   Отделение №2 
   Отделение №3 

 
6,9 
37 
43 
 
63 
86 
91

 
1,2 
14 
37 
 
41 
72 
75

 
1,4 
8 
39 
 
42 
62 
68

 
0,2 
11 
22 
 
56 
64 
69

 
0,2 
1,1 
8,7 
 
52 
66 
74

Примечание: отделение №1 – отделение гнойной травматологии; отделение №2 – отделение хирургии; отделение №3 – отделение реани-
мации для пациентов хирургического профиля
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лактамазы расширенно спектра [9]. В нашем исследова-
нии для снижения количества инфекций, вызванных 
энтеробактериями, резистентными к цефалоспоринам 
III поколения, в хирургическом отделении на 20% 
потребовалось снижение объема потребления цефтри-
аксона в 30 раз. Следует отметить, что возложить ответ-
ственность по назначению всей антибактериальной 
терапии на клинического фармаколога невозможно, 
даже в рамках ограничительных мероприятий по при-
менению антибактериальных препаратов резерва, а 
начало развития резистентности связано с рутинным 
назначением антибиотиков в отделениях различного 
профиля. Поэтому для предупреждения роста рези-
стентности микроорганизмов важное значение имеет 
готовность врачей различных специальностей использо-
вать антибактериальные препараты только при наличии 
показаний, в частности с целью короткой периопера-
ционной антибиотикопрофилактики или при наличии 
клинических признаков инфекционного процесса.  

При разработке стратегии сдерживания роста рези-
стентности в медицинской организации необходимо не 
только внедрить протокол назначения антибактериаль-
ных препаратов, но и наладить обратную связь с клини-
цистами путем проведения образовательных 
мероприятий. Если врач будет задумываться о том, 
нужно ли назначить антибактериальный препарат паци-
енту и на какой срок, то будет достигнута основная 
цель – снижение распространения резистентных мик-
роорганизмов. 

Заключение 

Снижение потребления цефтриаксона приводит к 
уменьшению частоты выявления устойчивых к нему 
энтеробактерий в рутинных посевах. Чтобы ограничить 
применение этого препарата, клинические фармаколо-
ги должны не только разработать протоколы антибио-
тикопрофилактики, но и проводить образовательную 
работу среди хирургов и врачей других специальностей. 
Мероприятия по сдерживанию распространения рези-
стентности к цефалоспоринам среди энтеробактерий 
должны проводится повсеместно, так как ротация 
пациентов между стационарами постоянно возрастает, 
что сводит к минимуму результаты усилий по профи-
лактике распространения антибактериальной рези-
стентности, если они проводятся только в отдельных 
лечебных учреждениях. 
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Consumption of ceftriaxone in a hospital and 
Enterobacteriaceae resistance to cephalosporins -  
the theory of parallel damage 
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Aim. To evaluate the relationship between consumption of 

ceftriaxone in a hospital and changes in resistance of enter-

obacteria to 3rd generation cephalosporins. 

Material and methods. Over 2014 to 2018, we estimated 

ceftriaxone consumption in a multidisciplinary hospital using 

ATX/DDD analysis and changes in the occurrence of resis-

tance to 3rd generation cephalosporins among Enterobac -

teriaceae spp. We studied medical records of patients to 

assess the indications for ceftriaxone administration. 

Results. The results of ATC/DDD analysis and local 

microbiological data suggested that the use of ceftriaxone for 

antibiotic prophylaxis in surgical departments was associated 

with changes in resistance of Enterobacteriaceae. 

Implementation of antibiotic prophylaxis protocols and educa-

tion of surgeons were shown to reduce consumpiton of cetri-

axone. Four-fold reduction of ceftriaxone use in intensive care 

unit and 30-fold reduction of its use in surgical departments 

resulted in 11-20% decrease in the rate of infections induced 

by cephalosporin resistant enterobacteria. 

Conclusion. Restriction of cetriaxone administration may 

prevent an increase in resistance of enterobacteria to 

cephalosporins. Antibiotic prophylaxis protocols and educa-

tional measures are essential for effective control of microor-

gansims resistance in a hospital. 

Key words. Ceftriaxone, resistance, ATC/DDD analysis, 

local microbiological monitoring. 
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