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4 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2023, 32 (1)

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Основные причины острого или прогрессирую-

щего поражения почек при системных ауто-

иммунных заболеваниях включают в себя 

быстропрогрессирующий гломерулонефрит 

(АНЦА-ассоциированные васкулиты, анти-БМК 

болезнь, реже другие васкулиты и системная 

красная волчанка), тромботическую микро-

ангиопатию (антифосфолипидный синдром, в 

том числе при системной красной волчанке, а 

также системная склеродермия, АНЦА-ассоци-

рованные васкулиты и др.) и лекарственно-

индуцированное острое повреждение почек 

(некроз канальцев, обусловленный нарушения-

ми внутрипочечной гемодинамики или реже 

прямым токсическим действием лекарств, ост-

рый тубулоинтерстициальный нефрит). 

Важную роль в этиологии последнего играют 

нестероидные противовоспалительные препа-

раты. Причинами внезапного ухудшения функ-

ции почек могут быть также васкулопатия 

почек при системной склеродермии (склеро-

дермический почечный криз), острый тубу-

лоинтерстициальный нефрит при синдроме 

Шегрена или IgG4-ассоциированной болезни, 

рабдомиолиз (миоглобинурия) при идиопати-

ческих воспалительных миопатиях, острая 

уратная нефропатия при подагре, тромбоз 

почечной артерии или вены при антифосфоли-

пидном синдроме. Помимо клинических дан-

ных, важное значение в дифференциальной 

диагностике причин внезапного ухудшения 

азотвыделительной функции почек имеют 

результаты серологического исследования 

(АНЦА, антитела к базальной мембране клу-

бочков, антифосфолипидные антитела, крио -

глобулины, антинуклеарный фактор, антитела 

к ДНК и др.) и биопсии почек, которая часто 

необходима для выбора тактики лечения. 

Ключевые слова. Иммуновоспалитель -

ные ревматические заболевания, острое 

повреждение почек, острая болезнь почек, 

быстропрогрессирующий гломерулонеф-

рит. 

Поражение почек нередко развивается 
при любых системных аутоиммун-
ных заболеваниях и многих аутовос-

палительных заболеваниях и может привести 
к развитию хронической почечной недоста-
точности, требующей заместительной почеч-
ной терапии (диализ или трансплантация 
почки) [1]. Обычно азотвыделительная 
функция почек снижается постепенно под 
действием не только основного заболевания, 
но и других факторов, таких как артериаль-
ная гипертония или сахарный диабет. 
Однако возможно и быстрое ухудшение 
функции почек, когда лечение диализом 
приходится начинать уже через несколько 
дней или недель после появления или нарас-
тания изменений в моче и повышения сыво-
роточного уровня креатинина. Острое или 
быстро прогрессирующее ухудшение функ-
ции почек может быть обусловлено различ-
ными причинами, установление которых 
необходимо для выбора адекватного лече-
ния, позволяющего восстановить функцию 
почек или по крайней мере отсрочить начало 
заместительной почечной терапии. Во мно-
гих случаях дифференциальная диагностика 
невозможна без биопсии почки, учитывая 
сходство лабораторных признаков нефропа-
тий и возможность участия различных меха-
низмов в развитии повреждения почек при 
одном и том же заболевании. Кроме того, 
при отсутствии результатов предыдущих 
исследований бывает сложно оценить дли-
тельность повышения сывороточного уровня 
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креатинина, т.е. дифференцировать потенциально обра-
тимое и необратимое поражение почек. 

Основные понятия 

Номенклатура нарушений функции и заболеваний 
почек была недавно пересмотрена на конференции 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) [2]. 
Классификация хронической болезни почек (ХБП), 
основанная на оценке расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и альбуминурии, не претерпела 
изменений, однако эксперты не рекомендовали пользо-
ваться термином “терминальная” применительно к 
почечной недостаточности или стадии ХБП, так как 
лечение диализом или трансплантация почки позво-
ляют на многие годы продлить жизнь пациентам с ХБП 
5 стадии. Более того, было рекомендовано считать 
“почечной недостаточностью” только снижение СКФ 
<15 мл/мин/1,73 м2 или необходимость в лечении диа-
лизом, в то время как на практике хроническую почеч-
ную недостаточность обычно устанавливают при 
снижении СКФ <60 мл/мин/1,73 м2. Быстрое ухудше-
ние азотвыделительной функции наблюдается при ост-
ром повреждении (ОПП) или острой болезни почек 
(ОБП). Первое характеризуется внезапным развитием 
олигурии и увеличением сывороточного уровня креати-
нина более чем на 0,3 мг/дл в течение 2 дней или более 
чем на 50% в течение недели. ОПП рассматривают как 
вариант острой болезни почек (ОБП), которая включает 
в себя также состояния, сопровождающиеся менее 
выраженным или более медленным (в течение более 7 
дней, но до 3 мес) развитием нарушения функции 
почек [3]. Номенклатура KDIGO не предполагает выде-
ление быстропрогрессирующей почечной недостаточ-
ности (в отечественной литературе используется термин 
“быстропрогрессирующий нефритический синдром”), 
под которой понимают увеличение сывороточного 
уровня креатинина по крайней мере в два раза в тече-
ние ≤3 мес, характерное для быстропрогрессирующего 
гломерулонефрита (БПГН) [4]. По сути дела, “быстрое 
прогрессирование” укладывается в понятие ОБП, хотя с 
практической точки зрения следует отделять продол-
жающееся нарастание сывороточного уровня креатини-
на от персистирования признаков повреждения почек в 
течение более 7 дней, учитывая тяжесть течения и 
неблагоприятность прогноза БПГН. В отличие от ОПП, 
ОБП и ХБП, которые описывают нарушения функции 
и/или изменения структуры почек, БПГН является 
одним из вариантов гломерулонефрита. Как ОПП, так и 
ОБП далеко не всегда заканчиваются формированием 
ХБП, однако они тесно связаны между собой и являют-
ся компонентами единого континуума (рис. 1).  

В данной статье рассматриваются причины любого 
внезапного или прогрессирующего ухудшения функции 
почек, которое обусловлено активным почечным про-
цессом, т.е. не отражает естественную эволюцию ХБП, 
связанную с постепенным нарастанием фиброза почек. 
Помимо темпов ухудшения функции почек, доводами в 
пользу активности заболевания обычно служат измене-

ния в моче (микрогематурия, протеинурия), а также 
отсутствие признаков сморщивания почек при ультра-
звуковом или рентгенологическом исследовании. При 
иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
причиной нарушения функции почек может быть 
повреждение любых структур нефрона, в том числе клу-
бочков (БПГН при системных васкулитах и других 
заболеваниях), канальцев (лекарства, болезнь Шегрена, 
IgG4-ассоциированная болезнь и др.) и сосудов (васку-
лопатия при системной склеродермии или тромботиче-
ская микроангиопатия [ТМА] при антифосфолипидном 
синдроме [АФС]) (рис. 2). 

Быстропрогрессирующий гломерулонефрит 

БПГН – наиболее тяжелый вариант гломерулонефрита, 
требующий неотложного назначения иммуносупрессив-
ной терапии, которая позволяет затормозить прогресси-
рование почечной недостаточности или восстановить 
функцию почек [4]. Характеризуется наличием острого 
нефритического синдрома и быстрым нарастанием 
сывороточного уровня креатинина по крайней мере в 
два раза в течение ≤3 мес (быстропрогрессирующий 
нефритический синдром). У части больных темпы сни-
жения функции почек соответствуют критериям ОПП, 
а лечение диализом приходится начинать уже через 
несколько дней после появления первых симптомов 
заболевания.  

Основными причинами БПГН являются АНЦА-
ассоциированные васкулиты (ААВ) и болезнь, связан-
ная с антителами к базальной мембране клубочков 
(анти-БМК), более редкими – криоглобулинемический 
васкулит, IgA-васкулит (старое название – геморрагиче-
ский васкулит или пурпура Шейнлейн-Геноха) и 
системная красная волчанка (СКВ). Для подтверждения 
диагноза и установления причины БПГН всем больным 
рекомендуются биопсия почек и определение специфи-
ческих антител (АНЦА, анти-БМК, криоглобулины, 
антинуклеарные антитела). При гистологическом иссле-
довании нефробиоптата выявляют экстракапиллярный 
гломерулонефрит с клеточными или фиброзно-клеточ-
ными полулуниями по крайней мере в 50% клубочков. 
В зависимости от типа свечения при иммунофлюорес-
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ОПП
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0-3 мес >3 мес

Рис. 1. Континуум острой и хронической болезни почек
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центном исследовании и серологического профиля 
выделяют три типа БПГН: I – связанный с антителами 
к базальной мембране клубочков (анти-БМК болезнь), 
II – иммунокомплексный (СКВ, криоглобулинический 
васкулит и др.) и III – малоиммунный (ААВ).  

АНЦА-ассоциированные васкулиты. В американском 
исследовании у 60% из 632 пациентов с БПГН, под-
твержденным при биопсии почки, был выявлен мало-
иммунный экстракапиллярный гломерулонефрит, 
основной причиной которого являются ААВ [5]. Среди 
больных старше 60 лет доля его в структуре БПГН 
достигла 79%, что отражает особенности эпидемиоло-
гии ААВ, который чаще развивается у людей старшего и 
пожилого возраста. В турецком исследовании ААВ 
также был диагностирован примерно у половины из 200 
больных БПГН [6]. В нашем исследовании частота 
быстропрогрессирующего нефритического синдрома 
среди 374 больных ААВ составила 19% [7]. Она была 
выше у больных микроскопическим полиангиитом 
(58%) и значительно ниже у пациентов с гранулемато-
зом с полиангиитом и эозинофильным гранулематозом 
с полиангиитом (12% и 4%, соответственно). Пред -
полагать ААВ у пациентов с БПГН следует при наличии 
АНЦА (чаще к миелопероксидазе; иногда антитела не 
определяются, если иммуносупрессивная терапия была 
начата до иммуноферментного анализа) и системных 
проявлений, хотя последние могут и отсутствовать. 
Среди системных проявлений наиболее опасным 
является диффузное альвеолярное кровотечение, кото-
рое чаще развивается у пациентов с микроскопическим 
полиангиитом, проявляется кровохарканьем, анемией и 
диффузными интерстициальными изменениями легких 
и может привести к развитию острого респираторного 
дистресс-синдрома [8]. В отличие от микроскопическо-
го полиангиита, у пациентов с гранулематозом с поли-
ангиитом поражение почек обычно сочетается с 
признаками гранулематозного воспаления легких и/или 
верхних дыхательных путей, а у больных эозинофиль-

ным гранулематозом с полиангиитом – с эозинофиль-
ной бронхиальной астмой/риносинуситом. 

Анти-БМК болезнь (старое название – синдром Гуд -
пас чера). В американской когорте доля экстракапил-
лярного гломерулонефрита I типа, характеризующегося 
циркуляцией анти-БМК и линейным свечением анти-
тел в почечном биоптате, в структуре БПГН составила 
15% и не отличалась у пациентов молодого и пожилого 
возраста [5].  Анти-БМК болезнь – это системный вас-
кулит, сопровождающийся образованием аутоантител к 
антигенам коллагена IV типа, который является компо-
нентом базальных мембран почечных клубочков и аль-
веол [9]. БПГН развивается практически у всех больных 
с анти-БМК болезнью и примерно в 40% случаев соче-
тается с диффузным альвеолярным кровотечением. Как 
указано выше, помимо анти-БМК болезни причинами 
легочно-почечного синдрома могут быть микроскопи-
ческий полиангиит и гранулематоз с полиангиитом. 
БПГН при анти-БМК болезни характеризуется очень 
быстрым ухудшением функции почек (по типу ОПП), а 
в когортных исследованиях около 60% пациентов начи-
нали лечение гемодиализом до установления диагноза 
[9]. В отличие от ААВ, для анти-БМК не характерны 
рецидивы, однако почечная выживаемость несмотря на 
агрессивную иммуносупрессивную терапию ниже (40-
50% в течение 1 года) [10,11]. В клинических исследова-
ниях примерно у трети больных с анти-БМК болезнью 
определялись не только анти-БМК, но и АНЦА [9] 
Клинический фенотип у пациентов с двойной позитив-
ностью сходен с таковым анти-БМК болезни без 
АНЦА, включая частое развитие тяжелого поражения 
почек и легочного кровотечения в начале заболевания, 
хотя у них определяются и некоторые черты, свойствен-
ные ААВ, такие как пожилой возраст, наличие внепо-
чечных проявлений помимо поражения легких, более 
высокая вероятность восстановления функции почек и 
риск рецидивов [12]. В международном исследовании 
рецидивы развивались примерно у половины пациентов 

Почечные клубочки

Быстропрогрессирующий гломерулонефрит
- АНЦА-ассоциированные васкулиты
- Анти-БМК болезнь
- Криоглобулинемический васкулит
- IgA-васкулит
- СКВ

Почечные канальцы

Повреждение
- Тубулоинтерстициальный 
  нефрит (лекарства, синдром 
  Шегрена, IgG4-ассоциированная 
  болезнь, подагра, СКВ, 
  АНЦА-ассоциированные васкулиты)
- Острый канальцевый некроз
  (лекарства, кристаллическая
  нефропатия, рабдомиолиз
  при воспалительных миопатиях)

Обструкция
- Острая уратная блокада

Сосуды

Васкулопатия
- Системная склеродермия

Тромботическая микроангиопатия
- Антифосфолипидный синдром
- СКВ
- Системная склеродермия
- АНЦА-ассоциированные васкулиты

Реноваскулярная гипертония
- Артериит Такаясу
- Антифосфолипидный синдром

Рис. 2. Причины острого или прогрессирующего ухудшения функции почек в ревматологии
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с ААВ и анти-БМК болезнью с двойной позитивностью 
и отсутствовали у всех больных, у которых определя-
лись только анти-БМК (рис. 3) [13]. При этом доля 
пациентов с диализ-зависимой почечной недостаточ-
ностью, у которых через 1 год восстановилась функция 
почек, среди больных с анти-БМК болезнью, у которых 
циркулировали только анти-БМК или антитела двух 
типов, составила, соответственно, 17% и 29%, а среди 
больных ААВ – 49%. 

Другие заболевания. Другие системные васкулиты, в 
том числе криоглобулинемический и IgA-васкулит, и 
СКВ являются редкими причинами быстропрогрессиру-
щего нефритического синдрома, хотя доля иммуноком-
плексного гломерулонефрита II типа, развивающегося 
при этих заболеваниях, в структуре БПГН в американ-
ском исследовании составила 24% [5]. Она была выше у 
детей и подростков (45%) и людей в возрасте от 21 до 60 
лет (35%) и значительно ниже у пациентов старше  
60 лет (6%). Частой причиной этого варианта БПГН 
служит стрептококковая инфекция. Предполагать ука-
занные заболевания у пациентов с быстро прогресси-
рующим ухудшением функции почек следует при 
наличии характерных клинических и лабораторных 
проявлений. Например, волчаночный нефрит чаще 
встречается у молодых женщин, характеризуется разви-
тием не только нефритического, но и нефротического 
синдрома, сопровождается типичными системными 
проявлениями (артрит, кожная сыпь, цитопения, гипо-

комплементемия и т.п.) и наличием соответствующих 
аутоантител (антинуклеарный фактор, антитела к 
дсДНК, Smith антигену и др.). Для криоглобулинемиче-
ского васкулита характерно наличие HCV- или реже 
HBV-инфекции (хотя иногда васкулит развивается у 
неинфицированных пациентов) и криоглобулинов в 
сыворотке крови, а для IgA-васкулита – рецидивирую-
щей кожной пурпуры и артрита, обычно появляющихся 
в молодом возрасте. 

Лечение. Тактика лечения БПГН в целом сходная при 
различных системных аутоиммунных заболеваниях и 
предполагает сочетанное применение глюкокортикосте-
роидов, в том числе в сверхвысоких дозах, и иммуносу-
прессивных препаратов, прежде всего циклофосфамида. 
Однако рекомендуемый режим дозирования (а в случае 
анти-БМК болезни и путь введения) этих препаратов 
отличается в зависимости от нозологической формы. 
При ААВ, криоглобулинемическом васкулите и IgA-
васкулите назначают циклофосфамид внутривенно в 
дозе 15 мг/кг (но не более 1200 мг) каждые 2 недели, а 
затем 3 недели (не менее 6 введений), при этом дозу 
следует корректировать по возрасту и величине СКФ 
[14]. Быстропрогрессирующее течение волчаночного 
нефрита может быть основанием для выбора более 
высоких, чем традиционно (500 мг внутривенно №6 с 
интервалом в 2 недели), доз циклофосфамида – 0,5–
0,75 г/м2 ежемесячно [15]. Единственным заболеванием, 
при котором предпочтительным остается пероральный 
прием циклофосфамида, является анти-БМК болезнь, 
при которой препарат применяют в дозе 2 мг/кг/сут (но 
не более 200 мг) на протяжении трех месяцев [14]. 
Кроме того, переход на пероральный прием циклофос-
фамида возможен для преодоления резистентного тече-
ния ААВ [16]. Следует отметить, что доказательная база 
по применению ритуксимаба у пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями с тяжелым поражением почек в 
настоящее время недостаточна для окончательного под-
тверждения его эквивалентности циклофосфамиду, 
поэтому во многих рекомендациях ритуксимаб рассмат-
ривается как компонент терапии второй линии.  

В последние годы претерпели изменения подходы к 
терапии глюкокортикостероидами с тенденцией к 
быстрому снижению дозы препарата и уменьшению 
продолжительности лечения. Лечение пациентов с 
БПГН традиционно начинают с одного-трех сеансов 
пульс-терапии глюкокортикостероидами, хотя преиму-
щество ее перед пероральным приемом препарата убе-
дительно не доказано. Затем пациенты получают 
глюкортикостероиды внутрь в начальной дозе, не пре-
вышающей 1 мг/кг (но не более 75 мг/сут). В настоящее 
время наблюдается тенденция к уменьшению кумуля-
тивной дозы глюкокортикостероидов за счет быстрых 
темпов снижения дозы (как при ААВ) и/или уменьше-
ния начальной дозы препарата до 0,5 мг/кг (как при 
СКВ) [15,17]. При волчаночном нефрите присоедине-
ние к стандартной терапии белимумаба повышает веро-
ятность достижения ремиссии [18]. 

Открытым остается вопрос о роли плазмообмена в 
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Рис. 3. Почечная и безрецидивная выживаемость у пациен-

тов с ААВ и анти-БМК болезнью [13]
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лечении БПГН. В то время как плазмообмен является 
обязательным компонентом терапии анти-БМК болез-
ни, значимо влияющим на прогноз для жизни, его 
эффективность при других формах БПГН ясна не в 
полной мере. В частности, в наиболее крупном исследо-
вании эффективности плазмообмена при ААВ не было 
подтверждено влияние этого метода лечения на веро-
ятность наступления комбинированной конечной точки 
(смерть или хроническая почечная недостаточность в 
течение 12 мес) [17]. В то же время последующие мета-
анализы рандомизированных клинических исследова-
ний показали потенциальное положительное влияние 
плазмообмена на почечную выживаемость пациентов с 
ААВ в краткосрочной перспективе [19,20]. 

После достижения ремиссии заболевания пациенты 
на протяжении не менее 1,5-2 лет получают поддержи-
вающую терапию глюкокортикостероидами в низкой 
дозе и менее токсичными, чем циклофосфамид, имму-
носупрессивными препаратами, такими как ритукси-
маб, азатиоприн или микофенолата мофетил. 
Единственным исключением является БПГН в рамках 
анти-БМК болезни, при которой поддерживающую 
терапию не проводят ввиду крайне низкого риска 
обострений. 

Тромботическая микроангиопатия 

ТМА – это синдром, развивающийся в результате 
повреждения эндотелия и образования тромбов в сосу-
дах микроциркуляторного русла, что приводит к их 
окклюзии и ишемии органов и тканей, прежде всего 
почек [21]. Характерные проявления ТМА включают в 
себя ОПП, тромбоцитопению и микроангиопатическую 
гемолитическую анемию. Помимо анемии на внутрисо-
судистый гемолиз указывают отрицательная проба 
Кумбса и увеличение активности ЛДГ, а также повыше-
ние количества фрагментированных эритроцитов 
(шистоцитов) более >0,1% и снижение содержания гап-
тоглобина [22]. При биопсии почки у пациентов с ост-
рой ТМА обнаруживают микротромбы в почечных 
артериолах и/или клубочках при отсутствии признаков 
воспаления и иммунных депозитов при иммунофлюо-
ресцентом исследовании [23]. У пациентов с СКВ эти 
изменения могут сочетаться с признаками волчаноч -
ного нефрита. При СКВ важное диагностическое значе-
ние имеет биопсия почки, которая является 
единственным методом, позволяющим надежно диффе-
ренцировать ухудшение функции почек, связанное с 
ТМА или БПГН, и выбрать адекватное лечение (анти-
коагулянты или иммуносупрессивные препараты, соот-
ветственно). 

К первичной ТМА относят тромботическую тромбо-
цитопеническую пурпуру, типичный гемолитико-уре-
мический синдром (STEC-ГУС) и атипичный ГУС, в то 
время как вторичная ТМА развивается под действием 
различных факторов, в том числе лекарств, инфекций, 
опухолей, беременности, трансплантации органов [24]. 
В ревматологии основной причиной ТМА является 
антифосфолипидный синдром (АФС), в том числе при 

СКВ, более редкими – системная склеродермия, ААВ и 
другие аутоиммунные заболевания, а также нежелатель-
ные эффекты медикаментозной терапии, в частности 
циклоспорином. Для исключения АФС у больных с 
ОПП необходимо определять антифосфолипидные 
антитела, в том числе волчаночный антикоагулянт 
(исследование не имеет смысла на фоне терапии анти-
коагулянтами), IgG и IgM антитела к кардиолипину и 
b2-гликопротеину, особенно при наличии указаний на 
артериальные и/или венозные тромбозы (исключая 
тромбоз поверхностных вен) и акушерские осложнения 
(необъяснимая смерть плода на сроке более 10 недель, 
преждевременные роды на сроке до 34 недель вслед-
ствие эклампсии или плацентарной недостаточности 
и/или по крайней мере три спонтанных аборта на сроке 
до 10 недель) в анамнезе [25]. Нефропатию не относят к 
критериям диагностики АФС, диагноз которого у паци-
ентов с антифосфолипидными антителами может быть 
установлен только при наличии тромбозов и/или аку-
шерских осложнений. Однако даже при отсутствии ука-
занных клинических критериев АФС может быть 
диагностирован, если при нефробиопсии определяются 
микротромбы в артериолах или клубочках почек, а в 
крови циркулируют антифосфолипидные антитела. 

Помимо образования микротромбов в артериолах, 
характерного для ТМА, при АФС возможно и пораже-
ние крупных сосудов почек с развитием одно- или дву-
стороннего стеноза или тромбоза почечных артерий, 
сопровождающегося ишемической нефропатией и вто-
ричной артериальной гипертонией, тромбоза почечной 
вены и инфаркта почки [23]. ОПП может наблюдаться в 
рамках катастрофического АФС, который представляет 
собой генерализованную ТМА и характеризуется пора-
жением не только почек, но и других органов (цент-
ральной нервной системы, сердца, легких и др.) с 
развитием полиорганной недостаточности. В связи с 
этим у пациентов с АФС возможно как фульминантное 
развитие почечной недостаточности, так и постепенное 
ухудшение функции почек.  

Данные об эпидемиологии нефропатии при АФС 
ограничены. В наиболее крупном исследовании среди 
1000 пациентов с АФС (у 36% из них имелась СКВ) 
признаки поражения почек (тромбоз клубочков, 
инфаркт почки, тромбоз почечной артерии или вены) 
были выявлены в 2,7% случаев [26]. В той же когорте 
развитие катастрофического АФС, проявления которо-
го, как правило, включают в себя ОПП, в течение 10 
лет было зарегистрировано у 0,9% пациентов [27]. 
Следует учитывать, что даже катастрофический АФС не 
всегда сопровождается типичными лабораторными при-
знаками ТМА. I. Rodriguez-Pintó и соавт. проанализиро-
вали 522 случая катастрофического АФС у 500 больных 
(у 40% имелись сочетанные аутоиммунные заболевания, 
прежде всего СКВ) [28]. Нарушение функции почек 
отмечено в 77% случаев. Частота ТМА, проявлявшейся 
сочетанием тромбоцитопении, гемолитической анемии 
и увеличением количества шистоцитов, составила всего 
14%, хотя “изолированная” тромбоцитопения была 
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выявлена у 67% больных, а повышенное число шисто-
цитов – у 22%.  

С другой стороны, у пациентов с СКВ образование 
микротромбов в почках может наблюдаться при отсут-
ствии циркулирующих антифосфолипидных антител. 
V. Domingues и соавт. провели мета-анализ 35 исследо-
ваний, в которых у 3035 пациентов с СКВ оценивали 
частоту ТМА на основании гистологического исследо-
вания биоптатов почки [29]. Признаки острой или хро-
нической ТМА были выявлены у 454 больных, а частота 
ее у пациентов, у которых определялись и не определя-
лись антифосфолипидные антитела, составила 31,3% и 
10,4%, соответственно. Результаты этого исследования 
служат дополнительным доводом в пользу биопсии 
почки с целью дифференциальной диагностики различ-
ных причин ОПП у пациентов с СКВ. 

Развитие АФС наблюдается не только при СКВ, но и 
при других ревматических иммуновоспалительных 
заболеваниях. В упомянутом выше исследовании у 2,2% 
из 1000 пациентов с АФС был диагностирован синдром 
Шегрена, у 1,8%  –  ревматоидный артрит, у 0,7%  –  
системная склеродермия, у 0,7%  –  системный васку-
лит, у 0,5%  –  дерматомиозит [26]. По данным систе-
матизированного обзора, частота выявления 
антифосфолипидных антител, подтвержденного при 
повторном анализе через 12 недель, при различных рев-
матических заболеваниях (системной склеродермии, 
ревматоидном артрите, синдроме Шегрена и др.), варь-
ировалась от 0 до 30% (медиана 11%) [30]. Чаще всего 
эти антитела определялись у пациентов с системной 
склеродермией.  

В лечении поражения почек у пациентов с АФС 
ключевую роль играет не иммуносупрессивная, а анти-
коагулянтная терапия гепарином с последующей заме-
ной на антагонисты витамина К для вторичной 
профилактики тромбозов [31]. Развитие ТМА может 
быть показанием для проведения плазмообмена с экс-
фузией 40-60 мл/кг и восполнением объема альбуми-
ном и/или свежезамороженной плазмой. В качестве 
терапии спасения описано применение экулизумаба, 
однако его эффект наиболее выражен при состояниях, 
сопровождающихся активацией комплемента по аль-
тернативному пути [32]. 

Склеродермический почечный криз 

Склеродермический почечный криз (СПК), впервые 
описанный более 150 лет назад, характеризуется вне-
запным повышением АД и развитием ОПП, которое 
примерно в половине случаев сочетается с признаками 
ТМА [33,34]. В прошлом частота СПК при диффузной 
форме системной склеродермии достигала 25%, однако 
в последующем она снизилась [35]. По данным мета-
анализа клинических исследований, опубликованного в 
2016 г., распространенность СПК во всей популяции 
пациентов с системной склеродермией составила 4%, 
но была несколько выше при диффузной форме болез-
ни – 7-9% [36]. Среди 9690 пациентов с системной 
склеродермией, включенных в базу данных EUSTAR, 

развитие СПК было отмечено в 169 случаях (2%), а 
заболеваемость составила всего 3,75 на 1000 пациентов 
в год [37]. Возможными причинами снижения частоты 
СПК считают широкое применение вазодилататоров 
для лечения синдрома Рейно и легочной артериальной 
гипертонии и более осторожное назначение глюкокор-
тикостероидов, которые повышают риск развития СПК 
у пациентов с системной склеродермией [35]. M. Pes -
taña-Fernández и соавт. в ретроспективном исследова-
нии у 544 пациентов с системной склеродермией, 
осложнившейся дигитальными язвами, выявили 
увели че ние срока до развития СПК на фоне лечения 
антагонистами эндотелина или ингибиторами фосфо-
диэстеразы 5-го типа в среднем с 2,9 до 7,6 лет, хотя 
частота СПК была сходной в группах больных, получав-
ших и не получавших препараты этих групп (3,4 и 2,7 
на 1000 пациентов в год, соответственно) [38]. 

Причиной развития СПК считают повреждение 
сосудистых эндотелиальных клеток, которое сопровож-
дается выделением факторов роста и цитокинов, вызы-
вающих пролиферацию гладкомышечных клеток, 
гиперплазию и фиброз интимы внутрипочечных сосу-
дов [33,35]. Пролиферативная васкулопатия приводит к 
ишемии клубочков и стойкой активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Роль последней в 
патогенезе СПК подтверждается эффективностью 
ингибиторов АПФ при этом состоянии, хотя не исклю-
чается значение и других факторов, таких как спазм 
почечных артериол (“почечный” синдром Рейно). 
Таким образом, СПК не относится к аутоиммунным 
проявлениям системной склеродермии, хотя аутоанти-
тела, прежде всего к РНК-полимеразе III, могут быть 
триггером активации эндотелия [35]. Высокая частота 
ТМА у пациентов с почечной васкулопатией может ука-
зывать на роль активации системы комплемента в пато-
генезе СПК, однако этот вопрос нуждается в 
дополнительном изучении [33]. 

Недавно эксперты рабочей группы Scleroderma 
Clinical Trials Consortium выделили основные проявле-
ния СПК, которые предполагается использовать для 
разработки классификационных критериев [39]: 
 • Внезапное повышение АД (≥140/90 мм рт. ст. или по 

крайней мере на 30/20 мм рт. ст. выше обычного). 
 • ОПП. 
 • Микроангиопатическая анемия и тромбоцитопения 

(появление или нарастание анемии, шистоциты в 
мазке крови, тромбоцитопения ≤100000 в мм3, лабо-
раторные признаки гемолиза, включая повышение 
активности ЛДГ, ретикулоцитоз и/или снижение 
уровня гемоглобина, отрицательная проба Кумбса). 

 • Нарушение функции органов-мишеней (гипертони-
ческая ретинопатия и/или энцефалопатия, острая 
сердечная недостаточность, острый перикардит). 

 • Гистологические изменения в биоптате почки (пре-
имущественное поражение артериол, признаки ТМА, 
неспецифические проявления ишемии, сужение и 
облитерация сосудов и др.). 
Одно из основных проявлений СПК – умеренная 
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или тяжелая артериальная гипертония, которая может 
осложниться развитием ретинопатии, нарушений моз-
гового кровообращения и/или острой сердечной недо-
статочности, однако у 10% пациентов с СПК 
увеличение АД отсутствует (нормотензивный вариант 
криза). По мнению Н. Yamashita и соавт., с патофизио-
логической точки зрения следует выделять два типа 
СПК, которые характеризуются сходными проявления-
ми, но развиваются в различной последовательности: 
васкулопатию, вызывающую утолщение интимы и арте-
риальную гипертонию, и ТМА, сопровождающуюся 
повреждением стенок сосудов с развитием микрососу-
дистого тромбоза [40]. При первом варианте СПК пер-
воначально повышаются АД и сывороточный уровень 
креатинина, а тромбоцитопения присоединяется позд-
нее и менее выражена, в то время как при втором вари-
анте отмечается ранняя и тяжелая тромбоцитопения, а 
затем развиваются артериальная гипертония и ОПП.  

СПК чаще встречается у пациентов с диффузной 
формой системной склеродермии (обычно в первые 1-4 
года после начала заболевания), у которых нередко 
наблюдаются шум трения сухожилий, полиартрит, 
плотный отек кистей и/или синдром карпального кана-
ла, позволяющие предсказать прогрессирование заболе-
вания [35]. Среди серологических маркеров системной 
склеродермии наиболее важное значение имеет наличие 
антител к РНК полимеразе III, которое в исследовании 
EUSTAR у 2800 пациентов ассоциировалось с 6-крат-
ным увеличением риска развития СПК [41]. Лечение 
глюкокортикостероидами, особенно в более высоких 
дозах (более 15 мг/сут), также увеличивает риск СПК, в 
связи с чем целесообразно избегать их назначения 
пациентам с диффузной формой склеродермии. Хотя 
ингибиторы АПФ представляют собой основу лечения 
СПК, в крупном исследовании у 6521 пациента с 
системной склеродермией их применение с антигипер-
тензивной целью, в отличие от антагонистов кальция, 
блокаторов ангиотензиновых рецепторов и антагони-
стов эндотелиновых рецепторов, ассоциировалось с 
увеличением отношения рисков этого осложнения в 
2,55 раза (95% доверительный интервал 1,65-3,95) (рис. 
4) [37]. В том же исследовании не было выявлено связи 
между лечением глюкокортикостероидами и СПК, 
однако во всей выборке доля пациентов, получавших 
эти препараты в дозе более 15 мг/сут в пересчете на 
преднизолон, составляла всего 3%.  

Внедрение ингибиторов АПФ для лечения СПК при-
вело к значительному улучшению прогноза больных с 
этим осложнением системной склеродермии. Тем не 
менее, по данным недавного опубликованного система-
тизированного обзора 20 исследований более чем у 
14000 пациентов с системной склеродермией, смерт-
ность больных СПК составляет около 20% через 6 мес, 
30-36% через 1 год и 19-40% через 3 года [42]. Хотя у 
части пациентов происходит восстановление функции 
почек (в течение до 2-3 лет), от 19 до 40% пациентов, 
перенесших СПК, нуждаются в постоянной замести-
тельной почечной терапии. При этом трансплантация 

почки сопровождается более высокой выживаемостью 
больных по сравнению с таковой на фоне лечения диа-
лизом. 

Тактика лечения СПК основывается на подавлении 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы ингибиторами АПФ (нередко каптоприлом), 
назначение которых многократно снижает риск леталь-
ного исхода [43]. Антагонисты ангиотензиновых рецеп-
торов по эффективности уступают ингибиторам АПФ. 
Возможно, это связано с тем, что они не ингибируют 
разрушение брадикинина, который оказывает сосудо-
расширяющее действие [35]. При недостаточной анти-
гипертензивной эффективности ингибиторов АПФ к 
лечению добавляют другие препараты, в частности 
антагонисты кальция и доксазозин. Кроме того, эффек-
тивным может быть назначение препаратов простаглан-
динов, обладающих вазодилатирующим эффектом. У 
пациентов с клиническими проявлениями ТМА лече-
ние может быть усилено процедурами плазмообмена. 
Перспективным представляется также использование 
антагонистов эндотелина-1 для более быстрой норма-
лизации почечного кровотока и АД [44], однако эффек-
тивность этих препаратов у пациентов с СПК не 
доказана.  

Лекарственно-индуцированное ОПП 

Лекарственные средства являются нередкой причиной 
развития ОПП у госпитализированных пациентов, осо-
бенно в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ). Например, в международном многоцентровом 
исследовании признаки ОПП были выявлены более чем 
у половины из 1082 пациентов, находившихся в ОРИТ, 
а доля нефротоксичных препаратов в его этиологии 
составила 14% [45]. Основной причиной ОПП при 
приеме лекарственных веществ является их прямое 
повреждающее действие на канальцы, хотя нарушение 
функции почек может быть обусловлено и другими 
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механизмами [46-48]. Обсуждение всех групп лекарст-
венных средств, которые могут вызвать ОПП, выходит 
за рамки настоящей статьи, поэтому ниже рассматри-
ваются варианты повреждения почек при применении 
препаратов, предназначенных для лечения иммуновос-
палительных ревматических заболеваний. 

“Псевдо” ОПП. Повышение сывороточного уровня 
креатинина может имитировать ОПП при лечении 
некоторыми лекарственными средства, снижающими 
экскрецию креатинина в почечных канальцах (цимети-
дин, триметоприм и др.) [47]. Развитие “псевдо” ОПП 
возможно также при лечении дексаметазоном, так как 
креатинин входит в состав его лекарственных форм в 
качестве наполнителя. Кроме того, все глюкокортико-
стероиды дают катаболический эффект и вызывают 
выделение из мышечной ткани креатина, превращаю-
щегося в креатинин. 

Нарушение внутрипочечной гемодинамики. Препараты, 
оказывающие действие на внутрипочечную гемодина-
мику, могут вызвать ухудшение функции почек, обычно 
преходящее, за счет изменения кровотока по афферент-
ной и/или эфферентной артериолам клубочка [47]. Этот 
эффект характерен для ингибиторов АПФ и блокаторов 
ангиотензиновых рецепторов, которые вызывают пре-
имущественное расширение эфферентной артериолы и 
снижают давление в клубочках. Нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) и ингибиторы 
кальциневрина могут быть причиной снижения СКФ за 
счет сужения эфферентной артериолы, в частности в 
результате подавления секреции простагландинов, 
обладающих вазодилатирующими свойствами. Значи -
тельное ухудшение перфузии почек может осложниться 
ишемическим некрозом канальцев. Факторами риска 
более выраженных нарушений внутрипочечной гемоди-
намики являются уменьшение объема циркулирующей 
крови, артериальная гипотония, пожилой возраст, сер-
дечная недостаточность, нефротический синдром. 

Некроз канальцев. Помимо ишемии почек причиной 
острого повреждения канальцев может быть прямое 
токсическое действие некоторых лекарственных 
веществ (аминогликозиды, ванкомицин, рентгеноконт-
растные средства, содержащие йод, и др.). Немно -
гочисленные случаи острого некроза канальцев 
описаны при применении бисфосфонатов, прежде 
всего при внутривенном введении золендроновой и 
памидроновой кислот (последняя чаще вызывала разви-
тие коллабирующего фокального сегментарного гломе-
рулосклероза) в более высоких дозах в онкологии [49]. 
При лечении остеопороза риск нефротоксичности бис-
фосфонатов низкий [50]. Нефротоксичность, в том 
числе острая, является одним из основных факторов, 
ограничивающих применение циклоспорина А и других 
ингибиторов кальциневрина. Повреждение канальцев 
при применении этих препаратов (как и НПВП) в пер-
вую очередь связано с нарушением внутрипочечной 
гемодинамики вследствие увеличения активности сим-
патической и ренин-ангиотензиновой системы, сек -
реции эндотелина-1 и снижения продукции 

простагландинов и оксида азота [51]. 
Острый тубулоинтерстициальный нефрит. Лекар -

ствен ные средства (ингибиторы протонной помпы, 
НПВП, антибиотики) – основная причина (более 70% 
случаев) развития острого тубулоинтерстициального 
нефрита, который характеризуется инфильтрацией 
интерстиция почек воспалительными клетками и 
нередко сопровождается ОПП, а также клиническими 
проявлениями аллергии, такими как лихорадка, кожная 
сыпь и эозинофилия. При биопсии почки признаки 
острого тубулоинтерстициального нефрита обнаружи-
вают у 5-27% пациентов с ОПП [52]. При лечении 
иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
острый тубулоинтерстициальный нефрит чаще всего 
встречается при применении НПВП. Необходимо учи-
тывать, что изменения в моче могут появиться через 
несколько недель или месяцев после начала лечения 
НПВП, а неспецифичность этих изменений и отсут-
ствие других проявлений аллергии в значительной сте-
пени затрудняют дифференциальную диагностику с 
другими причинами ОПП. В связи с этим для подтвер-
ждения диагноза обычно требуется биопсия почки. 
Развитие острого тубулоинтерстициального нефрита 
возможно также при лечении аллопуринолом. В отли-
чие от других форм лекарственно-индуцированного 
ОПП, для лечения острого тубулоинтерстициального 
нефрита применяют глюкокортикостероиды. 

Кристаллические нефропатии. При применении неко-
торых лекарственных средств, в частности метотрексата 
в больших дозах, возможно образование кристаллов 
самих препаратов и их метаболитов в моче и развитие 
ОПП вследствие прямого токсического действия кри-
сталлов, воспаления и обструкции канальцев [47]. У 
пациентов с кристаллической нефропатией в моче 
могут быть обнаружены цилиндры, содержащие кри-
сталлы, что имеет важное диагностическое значение. 

Другие причины 

Причинами ОПП в ревматологии могут быть и некото-
рые другие заболевания, которые обсуждаются ниже. 

Рабдомиолиз (миоглобинурия). Развитие ОПП может 
быть следствием рабдомиолиза, наблюдающегося у 
пациентов с идиопатическими воспалительными мио-
патиями [53]. Разрушение мышечной ткани при миози-
те сопровождается высвобождением миоглобина, 
который образует преципитаты, вызывающие обструк-
цию и повреждение канальцев почек. Во французском 
исследовании частота ОПП у 150 пациентов с дермато-
миозитом, полимиозитом или антисинтетазным син-
дромом составила 10,7% [54]. Основными причинами 
его были лекарства и миоглобинурия. Характерный 
признак миоглобинурии – потемнение мочи. В отличие 
от макрогематурии, в осадке мочи отсутствуют эритро-
циты, но определяются пигментированные цилиндры. 

Реноваскулярная гипертония. Сужение почечных арте-
рий наблюдается при артериите Такаясу и АФС. 
Реноваскулярная гипертония вызывает хроническую 
ишемию почек, однако резкое снижение АД при дву-
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стороннем стенозе почечных артерий может ослож-
ниться ОПП. Этот эффект характерен для ингибиторов 
АПФ, которые снижают давление в клубочках за счет 
преимущественного расширения эфферентных арте-
риол почек. При АФС причиной ОПП может быть 
также тромбоз почечной артерии или вены. 

Острый тубулоинтерстициальный нефрит. Повреж -
дение канальцев нередко наблюдается у пациентов с 
иммуновоспалительными ревматическими заболевания-
ми, в частности СКВ и АНЦА-ассоциированным васку-
литом, и может вносить вклад в развитие ХБП. При 
некоторых заболеваниях, прежде всего синдроме 
Шегрена, IgG4-ассоциированной болезни и саркоидо-
зе, тубулоинтерстициальный нефрит является ведущим 
вариантом поражения почек [55-57]. Чаще он характе-
ризуется хроническим течением, но иногда приводит и 
к развитию ОПП. A. Muriithi и соавт. проанализировали 
133 случая острого тубулоинтерстициального нефрита, 
сопровождавшегося ОПП и подтвержденного при био-
псии почки [58]. У 70% больных причиной поражения 
почек были лекарственные препараты (антибиотики, 
ингибиторы протонной помпы и НПВП), у 20% – ауто-
иммунные заболевания, прежде всего саркоидоз (9%), 
синдром Шегрена (4%) и IgG4-ассоциированная бо -
лезнь (2%). Сходные данные приводят и японские  
авторы, которые изучили 153 случая тубулоинтерстици-
ального нефрита, подтвержденного при биопсии почки 
[59]. Признаки ОПП на момент биопсии имелись у 107 
больных. IgG4-ассоциированная болезнь была причи-
ной поражения почек у 9,4% больных, синдром 
Шегрена – у 5,0% и саркоидоз – у 4,3%. Примерно у 
70% пациентов с аутоиммунными заболеваниями ОПП 
отсутствовало или отмечалось ОПП 1 стадии, в то 
время как у большинства больных лекарственным тубу-
лоинтерстициальным нефритом наблюдалось ОПП 2-3 
стадии. 

Острая уратная нефропатия (мочекислая блокада). У 
пациентов с подагрой причиной ОПП может быть 
быстрое нарастание урикемии и образование кристал-
лов мочевой кислоты, вызывающих обструкцию и 
повреждение почечных канальцев [60]. Прово циру -
ющи ми факторами могут быть дегидратация (например, 
после обильного потоотделения в бане), употребление 
пищевых продуктов, содержащих большое количество 
пуриновых оснований, и алкоголя, интенсивные физи-
ческие нагрузки. Характерные симптомы – олигурия, 
повышение АД и выделение бурой мочи. 

Заключение 

Быстрое ухудшение функции почек (ОБП) при имму-
новоспалительных ревматических заболеваниях может 
быть вызвано различными причинами, включая БПГН, 
ТМА, некроз почечных канальцев, острый тубулоинтер-
стициальный нефрит, кристаллические нефропатии и 
др. ОПП чаще всего развивается под действием 
лекарственных средств (например, НПВП), которые 
вызывают некроз почечных канальцев или острый тубу-
лоинтерстициальный нефрит. Однако ОПП может быть 

и проявлением БПГН или ТМА, а также рабдомиолиза 
при идиопатических воспалительных миопатиях, ост-
рой уратной нефропатии или острого тубулоинтерсти-
циального нефрита, иногда развивающегося при 
синдроме Шегрена или IgG4-ассоциированной болез-
ни. Дифференциальная диагностика различных причин 
прогрессирующего ухудшения функции почек часто 
невозможна без нефробиопсии, результаты которой 
имеют важное значение для выбора адекватной тера-
пии. 
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Acute or progressive deterioration of kidney function in 

rheumatic diseases can be due to rapidly progressive 

glomerulonephritis (ANCA-associated vasculitis, anti-GBM 

disease, other vasculitides, systemic lupus erythematosus), 

thrombotic microangiopathy (primary and secondary 

antiphospholipid syndrome) and drug induced acute kidney 

injury (tubular necrosis that can be due to changes in the intra-

glomerular hemodynamics or direct drug toxicity, acute inter-

stitial nephritis). Less common causes include renal 

vasculopathy (scleroderma renal crisis), acute interstitial 

nephritis in Sjogren syndrome or IgG4-associated disease, 

rabdomyolysis (myoglobinuria) in idiopathic inflammatory 

myopathies, acute urate nephropathy, renal artery or vein 

thrombosis in antiphospholipid syndrome. Serological tests 

(eg. ANCA, anti-GBM antibodies, antiphospholipid antibod-

ies, cryoglobulins, antinuclear antibodies, etc.) and kidney 

biopsy are essential for differential diagnosis of potential 

causes of kidney dysfunction. 
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Перикардит – клинический синдром, характе-

ризующийся воспалением и утолщением пери-

карда. Наиболее частым и тяжелым 

осложнением острого перикардита является 

идиопатический рецидивирующий перикардит 

(ИРП), неблагоприятный прогноз при котором 

связан с риском развития тампонады сердца и 

констриктивного перикардита. Патогенез пери-

кардита связывают со сложным взаимодей-

ствием факторов окружающей среды, 

генетической предрасположенности и патоло-

гической активации врожденного и приобре-

тенного иммунитета. Особое внимание 

привлекают аутовоспалительные механизмы, 

связанные с гиперпродукцией интерлейкина 

(ИЛ)-1. Стандартная терапия перикардита 

включает нестероидные противовоспалитель-

ные препараты, колхицин, глюкокортикосте-

роиды и иммуносупрессивные препараты. 

Новое направление фармакотерапии перикар-

дита связано с применением ингибиторов ИЛ-1: 

анакинры, рилонацепта и канакинумаба. 

Основное внимание уделено анакинре – 

рекомбинантному негликозилированному ана-

логу антагониста ИЛ-1 рецептора, блокирую-

щего сигнализацию ИЛ-1β и ИЛ-1a. 

Представлены данные, свидетельствующие о 

том, что анакинра, а также рилонацепт являют-

ся эффективными препаратами для лечения 

пациентов с ИРП, резистентных к стандартной 

терапии. Предполагается, что более широкое 

применение анакинры, особенно на ранних 

стадиях перикардита, не только будет способ-

ствовать улучшению прогноза, но может иметь 

значение для выделения аутовоспалительного 

фенотипа ИРП и разработки программ персо-

нифицированной терапии. 

Ключевые слова. Перикардит, идиопати-

ческий рецидивирующий перикардит,  

иммуновоспалительные ревматические 

заболевания, интерлейкин 1, анакинра,  

рилонацепт, канакинумаб. 

Перикардит – клинический синдром, 
характеризующийся воспалением и 
утолщением перикарда, относится к 

числу наиболее распространенных форм 
воспалительных заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы [1,2]. По данным эпидемио-
логических исследований, частота острого 
перикардита составляет 27,7 случаев на 1 
млн человек в год, а госпитализаций – 0,5-
2,6 случая на 1 млн в год [2]. Перикардит 
чаще развивается у мужчин молодого и сред-
него возраста, что отражает участие тестосте-
рона в “чувствительности” к воспалению 
перикарда [3].  

Выделяют первичный (идиопатический) 
перикардит, который большинство исследо-
вателей связывают с вирусными инфек -
циями [4,5], и вторичный перикардит, 
развивающийся как системное проявление 
(или осложнение) широкого спектра патоло-
гических состояний, в том числе иммуновос-
палительных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ) [6-8], или обусловленный разнооб-
разными причинами, такими как инфаркт 
миокарда, травма грудной клетки, почечная 
недостаточность, постперикардиотомный 
синдром, злокачественные новообразования, 
лучевая терапия и др. [5]. Термины вирус-
ный и идиопатический перикардит предлага-
ется использовать как синонимы, 
подразумевая, что последний имеет предпо-
ложительно вирусную этиологию [4]. 

Перикардит относится к числу характер-
ных осложнений COVID-19 [9,10]. Он разви-
вается в 1,5% случаев и ассоциируется с 
увеличением риска летальных исходов. 
Однако при аутопсии перикардит выявляют 
значительно чаще – у 20% пациентов, умер-
ших от COVID-19 [11]. Описано развитие 
перикардита после вакцинации против 
SARS-CoV-2 в целом у 0,0001% пациентов, 
которые нуждались в госпитализации.  
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Рекомендации Европейского общества кардиологов 
(ESC), касающиеся клинических форм и диагностики 
перикардита, суммированы в табл. 1.  

Обычно острый перикардит характеризуется добро-
качественным течением и проходит без лечения. 
Однако у 15-30% пациентов после первого эпизода 
перикардита и более чем у 40% пациентов, перенесших 
повторное обострение заболевания, развивается идио-
патический рецидивирующий перикардит (ИРП). 
характеризующийся неблагоприятным прогнозом, 
определяющимся риском развития тампонады сердца и 
констриктивного перикардита [15]. 

Развитие перикардита связывают со сложным взаи-
модействием факторов окружающей среды, генетиче-
ской предрасположенности и патологической 
активации врожденного и приобретенного иммунитета, 
составляющей основу аутоиммунных и/или аутовоспа-
лительных болезней [16,17]. О роли генетической пред-
расположенности свидетельствуют семейные случаи 
ИРП [18], связь между развитием ИРП и носительством 
определенных гаплотипов молекул главного комплекса 
гистосовместимости – HLA-B14, DRB1*01, HLA-A*02, 
HLA-Cw*07 и особенно HLA-DRB1*0202 [19], а об уча-
стии аутоиммунных механизмов – обнаружение в сыво-
ротке пациентов антисердечных антител, реагирующих 
с a и β цепями миозина, антител к интеркалированным 
дискам и антиядерных антител (анти-Ro/SSA, анти-
La/SSB и др.), ассоциирующихся с рецидивированием 
перикардита и риском госпитализации [20]. ИРП 
является нередким осложнением ИВРЗ, с которыми 
связывают более 20% его случаев [21]. По материалам 
американской национальной базы данных госпитализи-
рованных пациентов, ИРП был диагностирован у 17515 
(12,2%) пациентов  с аутоиммунными заболеваниями. С 
поправкой на потенциальные факторы риска развитие 
ИРП достоверно ассоциировалось с системной красной 
волчанкой (СКВ) (отношение шансов [ОШ] 3,671; 
p<0,001), системной склеродермией (ОШ 3,615; 
p<0,001), синдромом Шегрена (ОШ 1,631; p=0,013) и 
тиреоидитом Хашимото (ОШ 2,504; p<0,001) [22].  

В последние годы в развитии перикардита особое 

внимание привлекают аутовоспалительные механизмы 
[23]. Напомним, что аутовоспаление, патогенетически 
связанное с активацией врожденного иммунитета и 
проявляющееся, в первую очередь, гиперпродукцией 
цитокинов семейства ИЛ-1, рассматривается как веду-
щий механизм развития врожденных и приобретенных 
системных аутовоспалительных заболеваний (САВЗ) у 
детей и взрослых [24,25]. Основной механизм образова-
ния биологически активной формы ИЛ-1β связан с рас-
щеплением его предшественника (про-ИЛ-1β) 
каспазой-1, экспрессирующейся при активации NLRP3 
инфламмасомы. Провоспалительные свойства ИЛ-1 
определяются индукцией синтеза других провоспали-
тельных цитокинов, в том числе фактора некроза опу-
холи a, ИЛ-6, ИЛ-8 и др., самого ИЛ-1β (за счет 
механизма аутоамплификации), а также хемокинов, 
низкомолекулярных медиаторов воспаления (оксида 
азота и простагландинов – ПГ), матриксных металло-
протеиназ, экспрессией молекул адгезии на лейкоцитах 
и эндотелиальных клетках, стимуляцией гранулопоэза, 
активацией Th1 и Th17 типов иммунного ответа. 
Индуцируя образование ИЛ-6 и ПГ, ИЛ-1 (наряду с 
другими провоспалительными цитокинами) участвует в 
синтезе белков острой фазы воспаления, развитии 
лихорадки, анемии воспаления, мышечно-скелетной 
боли, остеопороза, усталости, депрессии и др. Следует 
подчеркнуть, что активация NLRP3 инфламмасомы и 
гиперпродукция ИЛ-1 составляют основу противови-
русного иммунитета, в том числе к вирусам, индуци-
рующим развитие перикардита [26]. Важным (хотя и 
косвенным) подтверждением участия аутовоспалитель-
ных механизмов в развитии перикардита является 
гиперэкспрессия NLRP3 инфламмасомы в перикарде 
при остром перикардите, индуцированном зимозаном, 
у мышей [27]. В контексте аутовоспалительной приро-
ды перикардита привлекают внимание результаты 
сравнительного клинического и генетического анализа 
(секвенирования нового поколения – next generation 
sequencing) пациентов с ИРП и моногенными САВЗ, 
включая криопирин-ассоциированный периодический 
синдром, семейную средиземноморскую лихорадку, 
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ТАБЛИЦА 1. Диагностические критерии, классификация и фактора риска неблагоприятного прогноза у пациентов с ост-

рым перикардитом [1,5,12-14]

Диагностические критерии острого перикардита 
 • Перикардиальная боль в груди (острая, подлопаточная, усиливаю-

щаяся при дыхании, уменьшающаяся при наклонах вперед) 
 • Шум трения перикарда 
 • Новая распространенная элевация сегмента ST (различной степе-

ни выраженности и формы) или депрессия сегмента PR на ЭКГ 
 • Перикардиальный выпот (новый или нарастающий по данным 

любого исследования, обычно эхокардиографии или рентгеногра-
фии) 

Для диагностики перикардита достаточно 2 основных критериев. 
Классификация перикардита 
 • Острый перикардит 
 • Непрекращающийся (incessant) перикардит (при персистировании 

симптомов более 4-6 недель, но менее 3 мес) 
 • Рецидивирующий перикардит, при котором наблюдается обостре-

ние после бессимптомного периода (4-6 недель) 
 • Хронический перикардит при длительности симптомов >3 мес 

Критерии высокого риска осложненного перикардита 

 • Лихорадка (>38оС) 
 • Подострое течение 
 • Выраженный выпот в полости перикарда (>20 мм) 
 • Отсутствие эффекта на фоне лечения нестероидными противовос-

палительными препаратами (НПВП) в течение более 1 недели 
 • Терапия пероральными антикоагулянтами 
 • Миоперикардит 
 • Травма 
 • Прием иммуносупрессивных препаратов 
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лихорадочный синдром, ассоциированный с ФНО 
рецептором (TRAPS), синдром дефицита мевалонатки-
назы [28]. Развитие ИРП (хотя и редко) отмечено при 
всех моногенных САВЗ. Связи между воспалением 
перикарда и полиморфизмом генов MVK, NLRP3 и 
TNFRSF1A не обнаружено, но у 7,8% пациентов (10 из 
128) с ИРП выявлена редкая делеция MEFV, которая у 
бессимптомных носителей мутации этого гена ассоции-
руется с увеличением концентрации воспалительных 
маркеров [29]. У пациентов с семейной средиземномор-
ской лихорадкой, гомозиготных по мутации M694V, 
была отмечена более высокая частота болей в грудной 
клетке, а у 10,9% детей с кардиалгией при эхокардио-
графии было подтверждено наличие выпотного пери-
кардита [30]. Кроме того, у пациентов с ИРП с высокой 
частотой наблюдались боли в грудной клетке, увеличе-
ние концентрации С-реактивного белка (СРБ; 89%) и 
признаки серозита (50%) [28]. Эти данные позволяют 
сделать важный вывод о том, что для ИРП характерны 
черты моногенных ИЛ-1 зависимых САВЗ.  

Фармакотерапия перикардита 

Общие подходы к фармакотерапии перикардита, вклю-
чая применение нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), колхицина, глюкокортикостерои-
дов и иммуносупрессивных препаратов, рассмотрены в 
серии обзоров [31-35]. Особое внимание в последние 
годы привлечено к генно-инженерным биологическим 
препаратам (ГИБП), которые блокируют связывание 
ИЛ-1 с рецептором ИЛ-1 или эффекты самого ИЛ-1 
(табл. 2) [36-41]. 

Анакинра (Кинерет; Swedish Orphan Biovitrum) – 
рекомбинантный негликозилированный аналог антаго-
ниста ИЛ-1 рецептора, блокирующий сигнализацию 
ИЛ-1β и ИЛ-1a [42-44]. Стартовая дозы анакинры у 
взрослых, подростков и детей составляет 1-2 мг/кг/сут 
подкожно. Поскольку биодоступность анакинры не 
зависит от массы тела, коррекция дозы при ожирении 
не требуется [45]. Однако у пациентов с почечной недо-

статочностью отмечено увеличение периода полувыве-
дения анакинры (до 7,15 ч), что диктует необходимость 
титрования дозы [46]. 

Внедрение анакинры в клиническую практику нача-
лось с 2001 г., когда препарат был зарегистрирован для 
лечения ревматоидного артрита (РА), а в дальнейшем 
криопирин-ассоциированных периодических синдро-
мов и синдрома дефицита рецептора ИЛ-1 (DIRA). 
Накапливаются данные, касающиеся применения ана-
кинры по незарегистрированным (off label) показаниям 
для лечения широкого круга САВЗ и гипервоспалитель-
ных синдромов, в развитии которых предполагается 
участие аутовоспалительных механизмов [44]. В 2015 г. 
применение анакинры было включено в рекомендации 
ESC по лечению ИРП (IIb/С) в качестве препарата 
третьей линии при неэффективности НПВП и глюко-
кортикостероидов [1]. Позднее были получены данные, 
свидетельствующие о более высокой эффективности 
анакинры по сравнению с колхицином [47]. Особый 
интерес представляют результаты рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования AIRTRIP [48], 
по данным которого на фоне лечения анакинрой реци-
дивы перикардита развивались у 2 из 11 пациентов с 
ИРП, а в группе плацебо – у 9 из 10 (p<0,001). 
Различий частоты рецидивов у пациентов, получавших 
монотерапию анакинрой или комбинированную тера-
пию анакинрой и колхицином, не отмечено.  

По данным многоцентрового наблюдательного 
когортного исследование IRAP [49], у 224 пациентов 
(средний возраст 46 лет) с различными формами ИРП 
лечение анакинрой привело к снижению частоты реци-
дивов с 2,33 до 0,39 на пациента в год (с 1 рецидива в 
течение 157 дней до 1 рецидива в течение 939 дней), 
числа госпитализаций в отделение интенсивной тера-
пии на 91%, госпитализаций на 86%, использования 
глюкокортикостероидов с 80% до 27%. 135 пациентов 
прекратили прием анакинры. Отмечено достоверное 
уменьшение времени до рецидива перикардита на фоне 
лечения анакинрой (p<0,001). Через 18 мес в группе 

ТАБЛИЦА 2. Характеристика ингибиторов ИЛ-1, применяющихся для лечения рецидивирующего перикардита

Анакинра Рилонацепт Канакинумаб 

Структура 
Специфичность 
Период полувыведения 
Частота введения 
Путь введения 
Насыщающая доза 
Поддерживающая доза 
Длительность тераии 
 
Коррекция дозы при почечной 
недостаточности 
Зарегистрированные показания 
 
Доказательства клинической 
эффективности при перикардите 

Рекомбинантный белок 
ИЛ-1a и ИЛ-1β 
4-6 ч 
Ежедневно 
Подкожно  
Нет 
2 мг/кг (в пределах 100 мг) 
6-12 мес (в зависимости от 
частоты рецидивов) 
Клиренс креатинина <30 мл/мин 
– через день 
Ревматоидный артрит, КАПС, 
синдром DIRA  
Наблюдательные исследования, 
рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование 
AIRITIP, регистр IRAP 

Fc комплексный белок 
ИЛ-1a и ИЛ-1β 
7 дней 
1 раз в неделю 
Подкожно 
320 мг 
160 мг 
9 мес (от 3 до 14 мес и в зависи-
мости от частоты рецидивов 
- 
 
ИРП (FDA, 2022) 
 
Исследование II фазы и рандо-
мизированное плацебо-контро-
лируемое исследование III фазы 
RHAPSODY 

IgG моноклональные антитела 
ИЛ-1β 
2-26 дней 
Каждые 4-8 недель 
Подкожно 
Нет 
4 мг/кг (или 150 мг) 
До 2-х лет 
 
- 
 
КАПС, подагрический артрит, 
синдром DIRA 
Клинические наблюдения 

Примечание: обследование перед началом лечения всеми препаратами: общий анализ крови, печеночные ферменты, функция почек, про-
филь липидов, скрининг на туберкулезную инфекцию, маркеры гепатита В, С, ВИЧ. Противопоказания: активный гепатит В, С, ВИЧ, 
туберкулез. КАПС – криопирин-ассоциированный периодический синдром; DIRA – Deficiency of Interleukin-1 Receptor Antagonist
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пациентов, получавших анакинру, у 74% отсутствовали 
рецидивы, через 3 года 43% пациентов находились в 
ремиссии, у 29% развился только один рецидив. 
Имеются данные об эффективности анакинры у паци-
ентов с ИРП, резистентных к лечению канакинумабом 
[50].  

Эффективность анакинры при ИРП подтверждена в 
серии систематических обзоров и мета-анализов [42,51, 
52]. По данным мета-анализа S. Avondo и соавт. [51], 
применение ингибиторов ИЛ-1 (анакинры и рилона-
цепта) привело к снижению риска рецидивирования 
перикардита по сравнению с плацебо (10% и 78%, соот-
ветственно; относительный риск 0,14; 95% ДИ 0,05-
0,35; p<0,001). Сходные данные получены M. Imazio и 
соавт. [52], которые включили в мета-анализ 7 исследо-
ваний ингибиторов ИЛ-1 (анакинры и рилонацепта) у 
пациентов с ИРП (60% женщин, средний возраст – 42 
года, длительность наблюдения – 14 мес). Применение 
ингибиторов ИЛ-1 ассоциировалось не только с досто-
верным снижением частоты рецидивов перикардита 
(относительный риск 0,06; 95% ДИ 0,03-0,14), но и с 
увеличением риска нежелательных лекарственных реак-
ций по сравнению с контролем (относительный риск 
5,38; 95% ДИ 2,08-13,92), в первую очередь инъекцион-
ных (36,6% и 0%, соответственно) и инфекций (25,5% и 
7,3%). Однако нарастания частоты тяжелых нежелатель-
ных лекарственных реакций на фоне лечения ингибито-
рами ИЛ-1 не выявлено.  Отмечен быстрый (в течение 
24 ч) эффект анакинры при остром перикардите [53] и 
экссудативно-констриктивном перикардите [54-56]. По 
данным исследовании IRAP, эффективность анакинры 
не зависела от формы перикардита [49].  

Предварительные данные свидетельствуют об эффек-
тивности анакинры при перикардите у пациентов с 
ИВРЗ, включая РА [57,58], болезнь Стилла взрослых 
[58,59], СКВ [58,60], гранулематоз с полиангиитом [61], 
недифференцированное заболевание соединительной 
ткани [58], антифосфолипидный синдром [58], а также 
у пациентов с СOVID-19, осложненным перикардитом, 
резистентным к глюкокортикостероидам и колхицину 
[62], и при рецидивирующем перикардите, развившемся 
после вакцинации против SARS-CoV-2 [63]. Получены 
данные об эффективности анакинры у пациентов с 
полисерозитом (идиопатическим или вследствие ревма-
тических заболеваний), недостаточно контролирую-
щимся НПВП и глюкокортикостероидами [64]. На 
фоне лечения у 84,5% пациентов произошло разреше-
ние серозита, снижение СОЭ и СРБ (в течение 3 мес) и 
наблюдалось сохранение эффекта в течение 12 мес. У 
49,0% пациентов удалось отменить терапию глюкокор-
тикостероидами через 3 мес, у 86,5% – через 12 мес.  

Лечение анакинрой редко сопровождается тяжелыми 
нежелательными лекарственными реакциями, развитие 
которых обычно не приводит к необходимости отмены 
препарата. Основными нежелательными эффектами у 
пациентов, получавших лечение анакинрой по поводу 
перикардита, были инъекционные реакции (38-44%), 
миалгии и артралгии (6%), увеличение активности 

печеночных ферментов (3%), нейтропения (1%), респи-
раторные инфекции и инфекции мягких тканей (3%) 
[49]. Прерывание лечения Анакинрой из-за нежелатель-
ных лекарственных реакций потребовалось только у 3% 
пациентов. Частота нежелательных эффектов на фоне 
лечения анакинрой у пациентов с перикардитом сходна 
с таковой при применении препарата при ИВРЗ [37].    

Рилонацепт (Arcalyst) – это димерный объединенный 
(fusion) белок, состоящий из лигандсвязывающего доме-
на экстрацеллюлярного участка рецептора ИЛ-1 (IL-
1R1) и добавочного рецепторного белка (IL-1RAcP), 
соединенного с Fc участком IgG1 человека [65]. 
Рилонацепт представляет собой ловушку (trap) для цир-
кулирующих ИЛ-1a и ИЛ-1β, имитируя “ложный” 
(decoy) рецептор для этих цитокинов и тем самым 
подавляя их связывание с соответствующими мембран-
ными рецепторами и внутриклеточную сигнализацию. 
Результаты фармакокинетических исследований свиде-
тельствуют о том, что при подкожном введении (320 мг 
нагрузочная доза) концентрация в равновесном состоя-
нии составляет 23 мкг/мл, продолжительность периода 
полувыведения – около 7 дней. Препарат применяют в 
дозе 160 мг/нед. 

В многоцентровое открытое исследования (фаза II) 
были включены 25 пациентов с рецидивирующим пери-
кардитом (ИРП или постперикардиотомный синдром), 
у которых наблюдались по крайней мере два рецидива 
заболевания. Лечение рилонацептом привело к сниже-
нию частоты обострений перикардита, концентрации 
СРБ,  снижению дозы (или отмене) глюкокортикосте-
роидов, улучшению качества жизни и уменьшению 
признаков воспаления миокарда по данным МРТ [66].  

Исследование RHAPSODY – это многоцентровое 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание [67], в которое были включены 86 пациентов с 
многочисленными рецидивами ИРП и признаками 
системного воспаления (увеличение концентрации 
СРБ), несмотря на лечение НПВП, колхицином и/или 
глюкокортикостероидами. На фоне лечения рилонацеп-
том отмечены уменьшение интенсивности “перикарди-
альной” боли (в течение 5 дней), нормализация СРБ (в 
течение 7 дней) и снижение частоты рецидивов пери-
кардита по сравнению с плацебо (отношение рисков 
0,04; p<0,001). Рецидивы перикардита имели место у 7% 
пациентов, получавших рилонацепт, и 74% пациентов в 
группе плацебо. Стойкий клинический эффект (через 
16 недель) имел место у 81% пациентов в группе рило-
нацепта и у 20% пациентов в группе плацебо. 
Инъекционные реакции наблюдались только в группе 
пациентов, получавших рилонацепт (34%), а инфек-
ционные осложнений были зарегистрированы у 23% 
пациентов основной группы. Терапия рилонацептом по 
сравнению с плацебо вызывала значительное улучше-
ние показателей качества жизни пациентов и качества 
сна (p<0,001) [68]. 64% пациентов группы рилонацепта, 
ранее получавших НПВП, колхицин и глюкокортико-
стероиды, были успешно “переключены” на монотера-
пию рилонацептом, независимо от длительности 
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приема глюкокортикостероидов [69]. Получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что выраженное воспа-
ление перикарда по данным МРТ ассоциируется с 
более быстрым рецидивированием перикардита после 
завершения терапии рилонацептом [70]. 

Канакинумаб (Иларис). Данные, касающиеся приме-
нения канакинумаба при перикардите, крайне малочис-
ленны. Описаны 3 пациента с колхицинрезистентным 
стероидозависимым перикардитом, связанным с 
болезнью Стилла взрослых (у 2) или серонегативным 
ревматоидным артритом (у 1), у которых предшествую-
щее лечение анакинрой было неэффективным или 
вызывало нежелательные лекарственные реакции [71]. 
У пациентов с болезнью Стилла взрослых монотерапия 
канакинумабом привела к длительной ремиссией пери-
кардита (более 3,5 лет) и позволила снизить дозу глюко-
кортикостероидов. У пациента с серонегативным 
ревматоидным артритом лечение анакинрой было 
частично эффективным, но сопровождалось развитием 
инъекционной реакции. Еще у одного пациента в воз-
расте 6,5 лет с колхицинрезистентным стероидозависи-
мым ИРП канакинумаб применили как альтернативу 
анакинре, которая была отменена из-за анафилактиче-
ской реакции [72]. На фоне комбинированной терапии 
канакинумабом и колхицином была достигнута ремис-
сия ИРП, которая продолжалась в течение двух лет. В 
то же время имеются данные о резистентности к кана-
кинумабу у пациентов, отвечающих на терапию анакин-
рой [50,73]. 

Обсуждение 

Ингибиторы ИЛ-1 (анакинра и рилонацепт) эффектив-
ны в лечении рецидивирующего перикардита (как 
идиопатического, так и связанного с ИВРЗ), резистент-
ного к стандартной терапии НПВП, глюкокортикосте-
роидами и колхицином. Примечательно, что 
запланированное рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование анакинры при ИРП было преж-
девременно завершено по этическим соображениям, 
так как у пациентов, получавших ингибитор ИЛ-1, уже 
в течение первых 24 ч отмечалась выраженная положи-
тельная динамика симптомов перикардита по сравне-
нию с пациентами контрольной группы, получавшими 
плацебо [74]. Поскольку рилонацепт не зарегистриро-
ван в России, а данные, касающиеся канакинумаба, 
ограничены отдельными клиническими наблюдениями 
только у пациентов, страдающих перикардитом на фоне 
САВЗ, обсуждение полученных результатов и рекомен-
дации будут касаться только анакинры. 

Основным показанием для применения анакинры 
является ИРП, соответствующий трем основным крите-
риям: наличие документированных эпизодов острого 
перикардита, бессимптомные периоды длительностью 
4-6 недель и рецидивы острого перикардита [1]. Однако 
пациенты с предполагаемым ИРП и выраженными хро-
ническими болями в грудной клетке могут не вполне 
соответствовать этим критериям [75]. При отсутствии 
чувствительных и специфичных лабораторных биомар-

керов перикардита особое значение для выявления вос-
паления перикарда придают МРТ сердца (Т2 режим, 
исследование с гадолинием), чувствительность и специ-
фичность которой в диагностике рецидивирующего 
перикардита составляют 73% и 99%, соответственно 
[76]. Назначение анакинры следует обсуждать в первую 
очередь у пациентов с ИРП, резистентных к терапии 
НПВП и колхицином (острый перикардит – 3 мес, пер-
вый рецидив – в пределах 6 мес), у которых увеличена 
концентрация СРБ и/или имеются признаки воспале-
ния перикарда по данным МРТ [34]. По данным иссле-
дования IRAP [49], введение анакинры в дозе 100 
мг/сут в течение 3 мес с последующей отменой при 
наличии стойкого эффекта позволяет предупредить 
рецидивы перикардита у большинства пациентов. 
Можно предположить, что недостаточная эффектив-
ность анакинры в отношении воспаления перикарда у 
некоторых пациентов связана с низкой дозой препара-
та, не позволяющей эффективно нейтрализовать биоло-
гическую активность ИЛ-1, а развитие рецидивов – с 
преждевременным прекращением лечения. Установ -
лено, что при внутривенном введении анакинры макси-
мальная концентрация в плазме выше и достигается 
быстрее, чем при подкожном введении. Имеются дан-
ные об эффективности высоких доз анакинры (до 10 
мг/кг/сут) в виде внутривенных инфузий у пациентов, 
не отвечающих на подкожное введение стандартных доз 
препарата [77]. По нашему мнению, учитывая быстрый 
(в течение 24 ч) и мощный эффект анакинры, 
превосходящий таковой НПВП и колхицина, у пациен-
тов с высокой воспалительной активностью, прогресси-
рованием гемодинамических нарушений, риском 
тампонады сердца, а также при наличии противопока-
заний для назначения НПВП и колхицина или плохой 
переносимости этих препаратов (в первую очередь кол-
хицина) следует обсуждать возможность более раннего 
назначения анакинры уже при первом рецидиве пери-
кардита. Имеются данные о том, что выраженное уве-
личение концентрация СРБ ассоциируется со 
снижением эффективности стандартной терапии [78].  
Данные о высокой частоте стероидозависимости [80], 
риске рецидивов и нежелательных эффектов глюкокор-
тикостероидов [13,28,79], болей в грудной клетке, хро-
нической усталости, серозита, персистирующего 
увеличения концентрации СРБ [28] также свидетель-
ствуют о целесообразности поиска альтернативных под-
ходов к интенсификации терапии ИРП, наиболее 
обоснованным из которых является применение ана-
кинры. Следует также иметь в виду возможность поло-
жительного влияния анакинры на поздние проявления 
перикардита (фиброзная перестройка, адгезивный и 
констриктивный компоненты). Представляется акту-
альной разработка прогностической модели эффектив-
ности терапии ингибиторами ИЛ-1 в зависимости от 
исходной концентрации СРБ (и, вероятно, других био-
маркеров активности воспаления) и выраженности вос-
паления перикарда по данным МРТ. Предварительный 
алгоритм применения анакинры при РП представлен на 
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рис. 1 [34, в собственное модификации].  
В целом анализ клинического полиморфизма и пред-

полагаемых иммунных механизмов развития перикар-
дита позволяет условно выделить клинические 
фенотипы этой патологии [80]: фенотип, связанный с 
аутовоспалением (лихорадка, серозит, выраженное уве-
личение концентрации острофазовых белков), при 
котором особенно показано назначение анакинры (и 
других ингибиторов ИЛ-1); фенотип с умеренным уве-
личением воспалительных биомаркеров, обнаружением 
аутоантител и развитием клинических проявлений, 
характерных для ИВРЗ (артралгии, сухой синдром, 
феномен Рейно, увеит и др.); фенотип с подострым 
течением перикардита, умеренной воспалительной 
активностью и отсутствием аутоиммунных нарушений, 
при котором для выявления перикардиального воспале-
ния необходимо использование чувствительных мето-
дов, в первую очередь МРТ. В перспективе, в 
дополнении к генетическому тестированию и иденти-
фикации новых чувствительных и специфичных био-
маркеров воспаления перикарда накопление опыта 
применения анакинры будет способствовать не только 
улучшению прогноза у пациентов с ИРП, но и создаст 
предпосылки для более строгого выделения аутовоспа-
лительного фенотипа и разработки программ персони-
фицированной терапии этой патологии. 
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Interleukin-1 inhibitors for pericarditis 
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Pathophysiology of pericarditis involves complex interaction 

of environmental factors, genetic predisposition and activa-

tion of innate and acquired immunity. Pericarditis can be treat-

ed with NSAIDs, colchicin, glucocorticoids and 

immunosuppressive agents. Interleuikin (IL)-1 inhibitors, 

including anakinra, rilonacept and canakinumab, have been 

proposed as a new treatment for recurrent pericarditis. 

Anakinra is a recombinant, non-glycosylated form of IL-1Ra 

that inhibits IL-1 by binding to the IL-1 receptor. Available evi-

dence suggest that anakinra and rilonacept can be effectively 

used in patients with idiopathic recurrent pericarditis that is 

resistant to standard therapy. Efficacy of anakinra, particular-

ly at earlier stages of pericarditis, may identify autoinflamma-

tory phenotype of recurrent pericarditis and will contribute to 

implementation of personalised treatment for this disease. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Цель. Изучить частоту, особенности клинико-

рентгенологической картины и факторы риска 

интерстициального поражения легких (ИПЛ) 

при первичном билиарном холангите (ПБХ). 

Материал и методы. В проспективное 

когортное исследование были включены 93 

пациента (89 женщин, средний возраст на 

момент дебюта заболевания – 47,1±1,0 лет) с 

ПБХ без сопутствующих системных заболева-

ний соединительной ткани. Всем пациентам 

проводили компьютерную томографию орга-

нов грудной клетки и исследование функции 

внешнего дыхания. Оценивали легочную и 

печеночную выживаемость. Неблагоприятным 

легочным исходом считали смерть от осложне-

ний ИПЛ, комбинированным неблагоприятным 

печеночным исходом – смерть от осложнений 

цирроза печени или трансплантацию печени. 

Медиана длительности наблюдения составила 

29 (11,5; 38,0) мес. 

Результаты. Различные варианты ИПЛ были 

диагностированы у 38 (40,9%) из 93 пациен-

тов. Среди них чаще всего встречались саркои-

доподобное ИПЛ, субклиническое ИПЛ и 

организующаяся пневмония. Группа пациентов 

с ИПЛ характеризовалась меньшей долей 

больных c циррозом печени и симптомами 

заболевания печени, а также более высоким 

средним уровнем IgM сыворотки крови и боль-

шей частотой антимитохондриальных антител 

М2-фракции (АМА-М2). При многофакторном 

анализе отсутствие печеночных симптомов в 

дебюте заболевания (отношение шансов [ОШ] 

11,5; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,2-

109,4; p=0,033), наличие печеночных неказеоз-

ных эпителиоидноклеточных гранулем (ОШ 

17,8; 95% ДИ 1,8-174,6; p=0,014), более высо-

кие титры IgM сыворотки крови (ОШ 1,5; 95% 

ДИ 1,1-2,2; p=0,020) и лейкоцитов крови  (ОШ 

2,4; 95% ДИ 1,2-4,7; p=0,016) были независи-

мыми факторами, ассоциировавшимися с нали-

чием ИПЛ при ПБХ. Более трети пациентов с 

ИПЛ не имели каких-либо респираторных 

симптомов, и только один умер от осложнений 

ИПЛ в течение периода наблюдения. Пациенты 

с ИПЛ имели лучшую печеночную выживае-

мость. 

Заключение. Результаты нашего исследо-

вания продемонстрировали высокую  

распространенность ИПЛ, в том числе бессимп-

томного, среди пациентов с ПБХ. В большин-

стве наблюдений ПБХ-ассоциированное ИПЛ 

имело доброкачественное течение, не опреде-

ляло жизненный прогноз больного и ассоции-

ровалось с меньшей тяжестью поражения 

печени. ИПЛ при ПБХ следует включать в диф-

ференциальный диагноз интерстициальных 

заболеваний легких. 

Ключевые слова. Интерстициальное 

поражение легких, первичный билиарный 

холангит, саркоидоподобное поражение 

легких, печеночная выживаемость. 

Первичный билиарный холангит 
(ПБХ) – аутоиммунное холестатиче-
ское заболевание печени, возникаю-

щее вследствие иммуноопосредованного 
поражения мелких внутрипеченочных жел-
чевыводящих протоков и приводящее к цир-
розу печени. Морфологическим субстратом 
заболевания является хронический негной-
ный деструктивный холангит, вовлекающий 
междольковые желчевыводящие протоки. 
Другой характерный гистологический при-
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знак ПБХ – эпителиоидноклеточные гранулемы без 
некроза, выявляемые в печени у части больных преиму-
щественно на ранних стадиях заболевания [1]. При 
ПБХ в сыворотке крови определяются антимитохонд-
риальные антитела М2 фракции (АМА-М2), различные 
антинуклеарные антитела (АНА) и повышение сыворо-
точного уровня иммуноглобулина М (IgM). 
Заболевание поражает преимущественно женщин в воз-
расте от 40 до 50 лет и клинически проявляется кожным 
зудом, гиперпигментацией кожи, желтухой и гепато -
спленомегалией [1]. Препарат выбора при лечении ПБХ 
– урсодезоксихолевая кислота (УДХК), применение 
которой позволяет уменьшить клинико-лабораторные 
проявления холестаза, замедлить прогрессирование 
заболевания  и уменьшить риск наступления неблаго-
приятного печеночного исхода [1,2]. К средствам вто-
рой линии у пациентов, не ответивших на лечение 
УДХК, относят фибраты и обетихолевую кислоту [2]. 

ПБХ свойственно наличие разнообразных внепече-
ночных иммунных проявлений, таких как аутоиммун-
ный тиреоидит, синдром Шегрена и хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит [3-5]. К более редким 
системным проявлениям ПБХ относят различные вари-
анты интерстициального поражения легких (ИПЛ), в 
том числе организующуюся пневмонию (ОП) [6,7], 
лимфоцитарную интерстициальную пневмонию [8,9], 
неспецифическую интерстициальную пневмонию 
(НСИП) [10,11], обычную интерстициальную пневмо-
нию (ОИП) [12], легочный саркоидоподобный грануле-
матоз [13]. Продемонстрирована возможность развития 
иммунного альвеолита у пациентов с ПБХ, не имеющих 
ИПЛ [14-16]. Первоначально предполагалось, что как 
ИПЛ, так и поражение дыхательных путей у пациентов 
с ПБХ объясняется легочными проявлениями сопут-
ствующего синдрома Шегрена [17,18], однако пораже-
ние легких было описано и у пациентов с ПБХ, не 
имевших каких-либо системных заболеваний соедини-
тельной ткани (СЗСТ) [19,20]. 

В настоящее время остаются недостаточно изучен-
ными распространенность различных вариантов ИПЛ 
при ПБХ, а также их ключевые характеристики. 
Неизвестно, существует ли связь между наличием  
ПБХ-специфичных АНА и формированием ИПЛ у 
носителей данных антител. Целью исследования была 
оценка частоты, особенностей клинико-рентгенологи-
ческой картины и факторов риска развития ИПЛ при 
ПБХ. 

Материал и методы 

Проспективное когортное исследование проводили с янва-
ря 2018 до января 2022 года на базе клиники им. Е.М. 
Тареева Университетской клинической больницы №3 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Диагноз ПБХ устанав-
ливали на основании критериев Американской ассоциации 
по изучению заболеваний печени [2]. Сочетание ПБХ с 
аутоимунным гепатитом (ПБХ-АИГ) диагностировали на 
основании Парижских критериев [21]. Биохимический 
ответ на лечение УХДК оценивали согласно критериям, 
предложенным С. Corpechot и соавт. [22]. В исследование 

не включали пациентов, имевших наряду с ПБХ хрониче-
ский вирусный гепатит В и С или СЗСТ, в том числе син-
дром Шегрена, системную склеродермию, дерматомиозит 
или полимиозит, ревматоидный артрит, системную крас-
ную волчанку и IgG4-ассоциированное заболевание.  

В ходе исследования применяли стандартные клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные методы обследова-
ния больных гепатологического профиля. Дополнительно 
исследовали панель АНА аутоиммунных заболеваний пече-
ни (EuroImmune, Германия) методом иммуноферментного 
анализа у 46 пациентов.  Всем пациентам, принимавшим 
участие в исследовании, проводили компьютерную томо-
графию (КТ) органов грудной клетки высокого разрешения 
и спирометрию. При спирометрии оценивали значения 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и 
объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) в процентах от 
должных величин [23]. КТ-паттерны ИПЛ классифициро-
вали согласно рекомендациям Американского торакального 
общества и Европейского респираторного общества [24]. 
Двусторонние ретикуло-нодулярные измененения с пери-
лимфатическим распределением изолированно или в соче-
тании с двусторонним увеличением лимфатических узлов 
средостения классифицировали как саркоидоподобный 
паттерн ИПЛ. Неклассифицируемый вариант ИПЛ диагно-
стировали при невозможности отнести выявленные рентге-
нологические и гистологические интерстициальные 
изменения к определенному паттерну ИПЛ. Наличие так 
называемого “субклинического” ИПЛ (subclinical ILD) кон-
статировали при выявлении интерстициальных изменений 
в легких, занимавших менее 5% от общей площади легоч-
ной паренхимы, отсутствии любых респираторных симпто-
мов и сохранной вентиляционной функции легких (ФЖЕЛ 
>80% от должной). 

Плотность печени оценивали методом эластографии на 
аппарате “Фиброскан” (Echosense, Франция) у 35 пациен-
тов. Гистологическое исследование биоптатов печени 
проводили у 45 пациентов, биоптатов легкого – у 8, внутри-
грудных и надключичных лимфатических узлов – у 4. 

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью программного пакета SPSS версии 
22.0. Нормальность распределения количественных призна-
ков определяли с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Переменные в зависимости от нормальности распределения 
представлены в виде средних значений и стандартных 
отклонений или медиан и межквартильного интервала. 
Качественные переменные приведены в виде абсолютных 
значений и доли в процентах. При нормальном распределе-
нии количественные показатели двух независимых групп 
сравнивали с помощью критерия Стьюдента, при распреде-
лении, отличающемся от нормального, – с помощью кри-
терия Манна-Уитни.  Сравнение  групп по качественным 
признакам проводилось с помощью критерия χ2 Пирсона и 
точного критерия Фишера при количестве наблюдений в 
группе менее 10. Для параметров, выявленных при одно-
факторном анализе, проводили многофакторный анализ 
методом бинарной логистической регрессии. При анализе 
выживаемости использовали метод Каплана-Майера, для 
оценки достоверности различий выживаемости между 
сравниваемыми группами применяли логарифмический 
ранговый критерий. Факторы, влияющие на риск наступле-
ния анализируемых исходов, определяли при помощи 
модели пропорциональных рисков Кокса. При анализе 
легочной выживаемости за исход принимали смерть вслед-
ствие осложнений ИПЛ. При анализе печеночной выжи-
ваемости в качестве комбинированного исхода принимали 
смерть от осложнений цирроза печени или трансплантацию 
печени.  

Исследование было проведено в соответствии с этиче-
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скими принципами медицинских исследований, изложен-
ными в Хельсинкской декларации, и было одобрено 
локальным этическим комитетом. 

Результаты  

Характеристика больных. В исследование были включе-
ны 93 пациента, большинство из которых составили 
женщины (95,7%). Средний возраст на момент дебюта 
заболевания составил 47,1±1,0 лет. Другие клинические  
и демографические показатели изучаемой когорты 
представлены в табл. 1. Пациентов, участвовавших в 
исследовании, наблюдали в течение 29 (11,5; 38,0) мес. 
Средняя продолжительность наблюдения за больными, 
имевшими и не имевшими ИПЛ, значимо не отлича-
лась и составила 31 и 25 месяцев, соответственно 
(р=0,122).  

Более половины пациентов в изучаемой когорте 
имели цирроз печени, почти у каждого шестого было 
диагностировано сочетание ПБХ с АИГ. АМА-М2 были 
выявлены в сыворотке крови у 84 (90,3%) пациентов. 
Частота обнаружения различных ПБХ-специфических 
АНА приведена в табл. 1. Все пациенты получали лече-
ние УДХК, тогда как больным с перекрестным синдро-
мом ПБХ-АИГ дополнительно проводили 
иммуносупрессивную терапию системными глюкокор-

тикостероидами в сочетании с азатиоприном.  
Интерстициальное поражение легких. КТ-признаки 

ИПЛ были выявлены у 38 (40,9%) пациентов. У 14 
(36,8%) из 38 пациентов определялось саркоидоподоб-
ное ИПЛ, у 9 (23,7%) – “субклиническое” ИПЛ, у 7 
(18,4%) – ОП, у 4 (10,5%) – неклассифицируемое ИПЛ, 
у 3 (7,9%) – НСИП и у 1 (2,6%) – ОИП. У 4 пациентов 
с рентгенологической картиной, не соответствовавшей 
известным паттернам ИПЛ, наблюдали следующие 
изменения: множественные мелкие очаги со смешан-
ным паттерном распределения (у 2), утолщение меж-
дольковых перегородок в сочетании с зонами матового 
стекла и единичными мелкими очагами в базальных 
отделах легких (у 1), двустороннее увеличение внутри-
грудных лимфатических узлов в сочетании с распро-
страненными зонами матового стекла и фокусом с 
эффектом обратного гало (у 1). 

Гистологическое исследование было проведено у 9 
пациентов с саркоидоподобным КТ-паттерном (видео-
ассистированная торакоскопическая биопсия легкого у 
5, трансбронхиальная биопсия лимфатических узлов 
средостения у 2, резекция надключичных лимфатиче-
ских узлов у 2). Во всех случаях были обнаружены мно-
жественные неказеозные эпителиоидно-клеточные 
гранулемы, сливающиеся в конгломераты и замещав-

ТАБЛИЦА 1. Исходные демографические и клинические показатели в группах пациентов

Показатели Все пациенты 
(n=93) 

Пациенты с ИПЛ  
(n=38) 

Пациенты без ИПЛ 
(n=55) 

p  

Женщины, n (%) 
Возраст начала заболевания, лет 
Курение, n (%) 
Ожирение, n (%) 
ПБХ-АИГ, n (%) 
Цирроз печени, n (%) 
Гранулемы печени, n (%) 
Плотность печени, кПА 
ОФВ1, % от должного 
ФЖЕЛ, % от должного 
Отсутствие печеночных симптомов в дебюте болезни, n (%) 
Кожный зуд, n (%) 
Гиперпигментация кожи, n (%) 
Асцит, n (%) 
Варикозное расширение вен пищевода, n (%) 
Печеночная энцефалопатия, n (%) 
Сухой синдром, n (%) 
Суставной синдром, n (%) 
Лихорадка, n (%) 
Одышка, n (%) 
Кашель, n (%) 
Тромбоциты, ×109/л  
Лейкоциты, ×109/л  
Нейтрофилы, ×109/л  
Альбумин, г/л 
Общий билирубин, ммоль/л 
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 
Гамма-глутамилтранспептидаза, ЕД/л 
IgM, г/л 
Ревматоидный фактор, n (%),  
AMA-M2, n (%) 
Анти-gp210, n (%) 
Анти-sp100, n (%) 
Анти-PML, n (%) 
Анти-SS-A, n (%) 
Ответ на лечение УДХК, n (%) 

89 (95.7%) 
47,1±1,0 
18 (19,4) 
21 (22,6) 
16 (17,2) 
49 (52,7) 
11/45 (24,4) 
11,4 (6,9; 17,4) 
102,0 (88,7; 115,7) 
101,0 (90,0; 110,0) 
33 (35,5) 
63 (67,7) 
37 (39,8) 
16 (17,2) 
36 (38,7) 
11 (11,8) 
34 (36,6) 
33 (35,5) 
21 (22,6) 
22 (23,7) 
25 (26,9) 
194,6±9,9 
5,2 (3,8; 6,7) 
2,8 (2,0; 3,7) 
40,6 (36,0; 42,6) 
21,4 (13,1; 39,5) 
507,0 (296,5; 1018,7) 
128,5 (45,0; 339,0) 
2,6 (1,8; 4,2) 
25/75 (33,3) 
84 (90,3) 
22/46 (47,8) 
16/46 (34,8) 
5/46 (10,9) 
10/52 (19,2) 
49/91 (53,8) 

37 (97.4%) 
45,4±10,4 
7 (18,4) 
13 (34,2) 
9 (23,7) 
15 (39,5) 
8/18 (44,4) 
7,9 (5,6; 12,6) 
99,5 (90,0; 117,2) 
99,0 (85,0; 114,3) 
20 (52,6) 
20 (52,6) 
8 (21,1) 
4 (10,5) 
13 (34,2) 
2 (5,3) 
13 (34,2) 
17 (44,7) 
17 (44,7) 
16 (42,1) 
19 (50,0) 
215,7±81,7 
6,0 (4,6; 7,4) 
3,2 (2,6; 4,5) 
40,3 (36,4; 42,0) 
16,7 (12,5; 30,8) 
585,0 (230,5; 1053,0) 
148,0 (42,5; 463,0) 
3,1 (2,1; 6,2) 
13/32 (40,6) 
38 (100) 
5/14 (35,7) 
4/14 (28,6) 
1/14 (7,1) 
3/18 (16,7) 
24/37 (64,9) 

52 (94.5%) 
48,2±9,5 
11 (20,0) 
8 (14,5) 
7 (12,7) 
34 (61,8) 
3/27 (11,1) 
14,2 (8,2; 26,3) 
105,0 (88,0; 110,7) 
103,0 (91,5; 110,0) 
13 (23,6) 
43 (78,2) 
29 (52,7) 
12 (21,8) 
23 (41,8) 
9 (16,4) 
21 (38,2) 
16 (29,1) 
4 (7,3) 
6 (10,9) 
6 (10,9) 
180,4±102,5 
4,4 (3,4; 6,0) 
2,5 (2,0; 3,1) 
40,6 (35,3; 42,8) 
23,2 (15,5; 46,4) 
487,0 (319,0; 945,0) 
124,0 (48,0; 255,0) 
2,3 (1,7; 3,4) 
12/43 (27,9) 
46 (83,6) 
17/32 (53,1) 
12/32 (37,5) 
4/32 (12,5) 
7/34 (20,6) 
25/54 (46,3) 

0,642 
0,181 
1,000 
0,042 
0,263 
0,034 
0,016 
0,006 
0,807 
0,373 
0,004 
0,010 
0,002        
0,176 
0,459 
0,190 
0,696 
0,121 
<0,001 
0,001 
<0,001 
0,083 
0,001 
0,003 
0,827 
0,084 
0,914 
0,602 
0,033 
0,248 
0,010  
0,346 
0,739 
1,000 
1,000 
0,081 
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шие нормальную ткань. Хирургическая биопсия легко-
го, проведенная у 2 пациентов с КТ-паттерном ОП, 
показала наличие полиповидной грануляционной 
ткани, заполняющей просветы терминальных бронхиол 
и альвеол, что соответствовало рентгенологической кар-
тине. Таким образом, во всех вышеупомянутых случаях, 
результаты гистологического исследований подтвердили 
рентгенологический диагноз.  

Гистологические изменения в ткани легких у 3 паци-
ентов с неклассифицируемым КТ-паттерном включали 
плотную лимфоцитарную инфильтрацию межальвео-
лярных перегородок (n=3), единичные гигантские клет-
ки (n=3), рыхлые неказеозные макрофагальные и 
эпителиоидно-клеточные гранулемы (n= 2), пенистые 
макрофаги (n=2), скопления эозинофилов (n=2) и уме-
ренный интерстициальный фиброз (n=1). В данных 
наблюдениях результаты патоморфологического иссле-
дования подтвердили вовлечение легочного интерсти-
ция, однако не согласовывались с КТ-картиной, 
вследствие чего классифицировать ИПЛ не представля-
лось возможным.  

Обусловленные ИПЛ респираторные симптомы 
были первым клиническим проявлением ПБХ у 9 
(9,6%) пациентов, однако у всех из них имелись откло-
нения лабораторных показателей функции печени на 
момент манифестации поражения легких. Наиболее 
распространенными клиническими проявлениями ИПЛ 
были хронический кашель без мокроты (n=19, 50,0%), 
лихорадка (n=17, 44,7%), одышка в покое и при физи-
ческой нагрузке (n=16, 42,1%). Дыхательная недоста-
точность была диагностирована у 3 (7,9%) из 38 
пациентов с ИПЛ. У 14 (36,8%) из 38 пациентов с ИПЛ 
отсутствовали какие-либо респираторные симптомы в 
течение периода наблюдения.  

Группы пациентов с ИПЛ и без ИПЛ существенно 
не отличались по возрасту, половому составу, частоте 
курения и ПБХ-АИГ, показателям ОФВ1 и ФЖЕЛ, 
однако ожирение чаще встречалось у больных с ИПЛ, а 
цирроз печени – у пациентов без ИПЛ (табл. 1). 
Плотность печени была ниже у больных с ИПЛ (7,9 и 
14,2 кПа, соответственно, р=0,006). Отсутствие симпто-

мов заболевания печени в дебюте заболевания чаще 
отмечали у больных с ИПЛ. 

Печеночные неказеозные эпителиоидноклеточные 
гранулемы обнаруживали чаще у пациентов с ИПЛ  
(44,4%  и 11,1%, р=0,016). У 7 из 8 пациентов с пече-
ночными гранулемами выявили саркоидоподобное 
ИПЛ, у 1 – ОП.  Цирроз печени реже формировался у 
пациентов с гранулемами в печени  (27,3% и 61,8%, 
соответственно, р=0,081). 

У больных с ИПЛ отмечали  более высокие значения 
лейкоцитов крови, сывороточного уровня IgM (рис. 1) и 
чаще обнаруживали AMA-M2 в сыворотке крови, в то 
время как частота антител к gp210, sp100, SS-A и PML 
достоверно не отличалась между двумя группами. У 
AMA-M2-позитивных пациентов был выше титр сыво-
роточного  IgM (2,7 и 1,8 г/л, соответственно, р=0,05). 

Многофакторный регрессионный анализ с коррекци-
ей по полу, возрасту и статусу курения показал, что 
отсутствие симптомов заболевания печени в дебюте 
заболевания (отношение шансов [ОШ] 11,5; 95% дове-
рительный интервал [ДИ] 1,2-109,4; p=0,033), наличие 
печеночных неказеозных эпителиоидноклеточных гра-
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ТАБЛИЦА 2. Факторы риска ИПЛ в логистической регрессионной модели

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Возраст начала заболевания 
Женский пол 
Курение 
Ожирение 
Отсутствие печеночных симптомов в дебюте заболевания 
Кожный зуд 
Гиперпигментация кожи 
Цирроз печени 
Гранулемы печени 
Плотность печени 
Лейкоциты 
Тромбоциты 
IgM  
Серопозитивность по AMA-M2 
Ответ на лечение УДХК 

0,971 (0930-1,014) 
2,135 (0,214-21,336) 
0,903 (0,315-2,589) 
3,055 (1,118-8,350) 
3,590 (1,474-8,743) 
0,310 (0,126-0,765) 
0,239 (0,093-0,614) 
0,403 (0,173-0,941) 
6,400 (1,402-29,209) 
0,852 (0,738-0,983) 
1,460 (1,134-1,881) 
1,004 (0,999-1,009) 
1,254 (1,035-1,520) 
1,825 (1,504-2,218) 
2,142 (0,905-5,067) 

0,181 
0,519 
0,850 
0,029 
0,005 
0,011 
0,003 
0,036 
0,017 
0,028 
0,003 
0,088 
0,021 
0,009 
0,083 

- 
- 
- 
- 
11,509 (1,210-109,421) 
- 
- 
- 
17,754 (1,805-174,631) 
- 
2,356 (1,170-4,747) 
- 
1,535 (1,067-2,208) 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
0,033 
- 
- 
- 
0,014 
- 
0,016 
- 
0,020 
- 
- 

Рис. 1. Уровень IgM сыворотки крови в зависимости от 

наличия ИПЛ
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нулем (ОШ 17,8; 95% ДИ 1,8-174,6; p=0,014), более 
высокие значения IgM сыворотки крови (ОШ 1,5; 95% 
ДИ 1,1-2,2; p=0,020) и лейкоцитов крови  (ОШ 2,4; 95% 
ДИ 1,2-4,7; p=0,016) были независимыми факторами, 
ассоциировавшимися с наличием ИПЛ при ПБХ (табл. 
2). 

Течение интерстициального поражения легких. Дина -
мику рентгенологической картины оценивали у 34 
пациентов с ИПЛ с интервалом в 3-6 мес. Шестнадцать 
пациентов получали комбинированную иммуносупрес-
сивную терапию с применением системных глюкокор-
тикостероидов в сочетании с азатиоприном или 
метотрексатом. Регресс ИПЛ наблюдали у 22 пациен-
тов. При этом у 8 больных он был спонтанным (саркои-
доподобный паттерн у 3, “субклиническое” ИПЛ у 3 и 
ОП у 2) и у 14 был индуцирован иммуносупрессивной 
терапией (саркоидоподобный паттерн у 8, OП у 4, 
неклассифицируемое ИПЛ у 2). Отсутствие изменений 
рентгенологической картины было зафиксировано у 2 
пациентов, получавших иммуносупрессивную терапию 
(с саркоидоподобным паттерном и ОИП), и у 5 боль-
ных, не получавших иммуносупрессивные препараты  
(“субклиническое” ИПЛ у 4 и саркоидоподобный 
паттерн у 1). Рентгенологическое прогрессирование 
ИПЛ было констатировано у 5 пациентов. Двое из них 

(с НСИП и неклассифицируемым ИПЛ) умерли до 
начала лечения легочного поражения вследствие ослож-
нений цирроза печени. У 2 пациентов (с ОП и неклас-
сифицируемым ИПЛ) с незначительной отрицательной 
КТ-динамикой отсутствовали какие-либо респиратор-
ные симптомы и клиническое ухудшение, поэтому от 
назначения иммуносупреессивной терапии  было реше-
но воздержаться.  

Исходы. Одна пациентка с КТ-паттерном НСИП 
имела прогрессирующее течение ИПЛ несмотря на 
проводимую иммуносупрессивную терапию и умерла от 
нарастающей дыхательной недостаточности. При ауто-
псии были выявлены признаки выраженного интерсти-
циального фиброза легких, соответствующего 
гистологической картине фиброзирующего варианта 
НСИП. Таким образом, к моменту окончания исследо-
вания был зафиксирован только 1 неблагоприятный 
легочный исход. 

Во время исследования 12 пациентов умерли от 
осложнений цирроза печени, а 2 больным была прове-
дена ортотопическая трансплантация печени. Трое 
умерших пациентов имели ИПЛ. Десятилетняя пече-
ночная выживаемость у больных с ИПЛ была выше, 
чем у пациентов без ИПЛ (93,2% и 79,9%, соответствен-
но, р=0,021, рис. 2). При однофакторном регрессион-
ном анализе Кокса наличие ИПЛ было ассоциировано 
с меньшим риском наступления неблагоприятного 
печеночного исхода  (отношение рисков 0,20; 95% ДИ 
0,04-0,91; р=0,038), однако данный фактор утратил про-
гностическое значение при многофакторном регрес-
сионном анализе (табл. 3). 

Обсуждение 

Результаты когортного исследования показали, что 
ИПЛ при ПБХ встречается гораздо чаще, чем считалось 
ранее, и может быть обнаружено почти у 41% пациен-
тов с ПБХ при отсутствии сопутствующих СЗСТ. В 
ранее опубликованных работах частота ИПЛ у пациен-
тов с ПБХ была ниже. В двух одноцентровых исследо-
ваниях, проведенных в Китае, различные варианты 
ИПЛ были диагностированы в 10,0% и 15,7% случаев, 
причем в оба исследования включали пациентов, имев-
ших наряду с ПБХ и СЗСТ [18,25]. В первом исследова-
нии факторами риска ИПЛ были синдром Рейно или 
СЗСТ [18], а во втором – ИПЛ ассоциировалось с 
наличием синдрома Шегрена [25]. В европейской 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2023, 32 (1) 25

ТАБЛИЦА 3. Факторы риска неблагоприятных печеночных исходов при ПБХ в регрессионной модели Кокса

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95% ДИ)   р ОШ (95% ДИ) р

Возраст начала заболевания 
Цирроз печени 
Асцит 
Варикозное расширение вен пищевода 
Печеночная энцефалопатия 
Альбумин 
Общий билирубин 
Протромбиновый индекс 
ИПЛ 
Ответ на лечение УДХК

1,038 (0,976-1,105) 
57,644 (0,648-5128,411) 
15,047 (4,087-55,399) 
9,010 (1,985-40,893) 
25,885 (7,042-95,147) 
0,834 (0,770-0,904) 
1,012 (1,007-1,016) 
0,956 (0,931-0,983) 
0,200 (0,044-0,911) 
0,089 (0,018-0,437) 

  0,237 
  0,077 
<0,001 
  0,004 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
  0,001 
  0,038 
  0,003 

1,276 (1,078-1,510) 
- 
- 
- 
53,950 (2,404-1210,699) 
- 
- 
- 
- 
-

0,005 
- 
- 
- 
0,012 
- 
- 
- 
- 
-

Рис. 2. Печеночная выживаемость в зависимости от нали-

чия ИПЛ
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популяции частота ИПЛ при ПБХ составляла от 2,2 до 
5,4%, однако во всех исследованиях для скрининга 
ИПЛ использовали рентгенографию органов грудной 
клетки, что могло послужить причиной ложноотрица-
тельного результата у части больных [26-28]. Одной из 
причин более высокой распространенности ИПЛ в 
обследованной нами когорте может быть наличие в 
выборке не только пациентов с изначально неизвестной 
легочной картиной, но и больных, уже имевших на 
момент включения в исследование диагностированное 
пульмонологом ПБХ-ассоциированное ИПЛ.  

ИПЛ имело бессимптомное течение и было диагно-
стировано только при КТ почти у трети пациентов. 
Симптомы поражения легких, обусловленные ИПЛ, 
были первым клиническим проявлением системной 
болезни почти у 10% пациентов, а ПБХ был заподозрен 
у них на основании наличия лабораторных признаков 
холестаза или специфических антител. Отсутствие пече-
ночных симптомов в дебюте заболевания было незави-
симым фактором риска ПБХ-ассоциированного ИПЛ, 
что позволяет относить больных ПБХ без клинических 
проявлений холестаза к группе повышенного риска 
ИПЛ. Исходя из того, что печеночное поражение при 
ПБХ-ассоциированном ИПЛ и, наоборот, ИПЛ при 
ПБХ могут иметь скрытое бессимптомное течение, сле-
дует вывод о необходимости исключения ПБХ у всех 
больных с впервые выявленным ИПЛ и проведения 
скрининга ИПЛ среди больных с ПБХ. 

Саркоидоподобное поражение легких было основ-
ным типом ИПЛ у пациентов с ПБХ в нашем исследо-
вании. ПБХ и саркоидоз имеют ряд общих черт, в том 
числе сходство поражения легких, что может затруднять 
их дифференциальную диагностику. Одной  из причин 
данного феномена могут быть сходные механизмы 
вовлечения легких при данных заболеваниях. Было 
установлено, что отношение CD4+ и CD8+ субпопуля-
ций лимфоцитов и клеточный состав бронхоальвеоляр-
ной лаважной жидкости у пациентов с ПБХ 
аналогичны таковым при саркоидозе легких [15]. При 
этом возможность развития при ПБХ других вариантов 
ИПЛ, которые не встречаются у пациентов с саркоидо-
зом, позволяет обсуждать наличие и альтернативных, 
отличных от реакций гиперчувствительности замедлен-
ного типа, механизмов вовлечения легких при ПБХ. 

Как печеночные, так и внепеченочные гранулемы 
могут обнаруживаться у пациентов с ПБХ [29], особен-
но на ранних стадиях поражения печени [30,31]. В 
серии из 120 секционных наблюдений при ПБХ грану-
лемы в легких и внутригрудных лимфатических узлах 
были выявлены в 1,6% случаев [28]. Печеночные грану-
лемы при ПБХ в противоположность таковым при сар-
коидозе менее четко оформлены, не сливаются в 
конгломераты и локализуются преимущественно в пре-
делах портального тракта вблизи пораженных междоль-
ковых желчевыводящих протоков [32]. Дуктопения, 
характерная для ПБХ, редко наблюдается при саркои-
дозе печени [32,33]. Как правило, пациенты с саркоидо-
зом печени не имеют АМА-М2 и АНА, специфичных 

для ПБХ и демонстрируют уменьшение проявлений 
холестаза при лечении иммуносупрессивными препара-
тами, чего не наблюдается при ПБХ [34].  

Патогенез и клиническое значение гранулематозного 
поражения печени при ПБХ остаются недостаточно 
изученными. R. Lee и соавт. показали более благопри-
ятный прогноз течения поражения печени при ПБХ 
при наличии печеночных гранулем [35]. Z. You и соавт. 
предположили, что формирование печеночных грану-
лем при ПБХ может быть адаптивной реакцией в ответ 
на хроническое повреждение желчных протоков и поз-
воляет уменьшить активность холангита [31]. Резуль -
таты нашего исследования показали, что цирроз печени 
формировался реже у пациентов с печеночными грану-
лемами, при этом у двух третей из них имелось сарко-
доподобное ИПЛ. Только 1 из 14 пациентов с данным 
типом ИПЛ умер от осложнений цирроза печени. 
Таким образом, нельзя исключать, что саркоидоподоб-
ная реакция при ПБХ может иметь протективный 
эффект в отношении поражения печени и способствует 
уменьшению скорости его прогрессирования. 

У 9 (9,7%) из 93 пациентов мы выявили субклиниче-
ское ИПЛ, которое ранее было описано у пациентов с 
ревматоидным артритом [36], системной склеродерми-
ей, антисинтетазным синдромом и смешанным заболе-
ванием соединительной ткани [37]. Предполагается, что 
этот КТ-паттерн представляет собой рентгенологиче-
ское проявление интерстициальных заболеваний легких 
на ранних этапах развития, в том числе ИПЛ, ассоции-
рованного с СЗСТ [37-39]. Частота перехода субклини-
ческого ИПЛ в клинически явное при СЗСТ в разных 
исследованиях варьировалась от 34% до 57% при дли-
тельности наблюдения от 1,5 до 4,5 лет [37,40,41]. В 
нашем исследовании мы не зафиксировали ни  одного 
случая прогрессирования субклинического ИПЛ до 
клинически значимого ИПЛ любого КТ-паттерна при 
медиане наблюдения 2,4 года. В 3 наблюдениях имело 
место обратное развитие субклинического ИПЛ при 
отсутствии какого-либо специфического лечения. 
Таким образом, скрининг ИПЛ в популяции пациентов 
с ПБХ позволяет не только выявить бессимптомно про-
текающее ИПЛ, но и диагностировать его на ранних 
этапах развития, когда легче контролировать течение 
заболевания и предотвратить его прогрессирование до 
терминальной стадии.  

Как и в других исследованиях [25,42], наиболее час -
ты ми изменениями при гистологическом исследовании 
легочных биоптатов в нашей когорте были лимфоци-
тарная и эозинофильная инфильтрация альвеолярных 
перегородок и бронхиол, неказеозные эпителиоднокле-
точные гранулемы в лимфатических узлах, интерстиции 
и бронхиолах, фокусы ОП и интерстициальный легоч-
ный фиброз. Предполагается, что сочетание данных 
гистологических изменений, наблюдаемое у части 
пациентов с ПБХ-ассоциированным ИПЛ, может пред-
ставлять собой особый гистологический паттерн пора-
жения легких, специфичный для ПБХ [42]. 

Мы выявили статистически значимо более высокую 
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частоту ожирения в группе пациентов с ИПЛ. В настоя-
щее время установлена взаимосвязь между ожирением 
и некоторыми заболеваниями легких. Среди причин 
такой ассоциации рассматриваются легочные эффекты 
инсулинорезистентности, нарушения легочного микро-
биома и патологические иммунные процессы, опосре-
дуемые такими медиаторами, как фактор некроза 
опухоли a, MCP-1 и трансформирующий фактор роста 
β1 [43-45]. Было показано, что больший объем висце-
ральной жировой ткани прямо коррелирует с более 
высокой распространенностью интерстициальных 
легочных изменений в популяции людей, страдающих 
ожирением [46]. Авторы предположили, что данная 
закономерность объясняется более высоким уровнем 
интерлейкина-6 и лептина у данных пациентов. 

В нашем исследовании количество лейкоцитов и 
нейтрофилов периферической крови были выше у 
пациентов с ИПЛ, хотя их средние значения не выходи-
ли за пределы нормы. При многофакторном анализе 
более высокое количество лейкоцитов было независи-
мым фактором, ассоциировавшимся с наличием ИПЛ. 
В нескольких исследованиях были продемонстрирова-
ны важная роль нейтрофилов в патогенезе интерстици-
альных заболеваний легких и их способность 
индуцировать развитие легочного интерстициального 
фиброза через различные механизмы [47-49]. Выше -
перечисленные факты и результаты нашего исследова-
ния позволяют предполагать участие нейтрофилов в 
патогенезе ПБХ-ассоциированного ИПЛ. С другой сто-
роны, более высокое количество нейтрофилов и лейко-
цитов в группе пациентов с ИПЛ может объясняться 
меньшей распространенностью цирротического гипер-
спленизма, если принять во внимание меньшую частоту 
цирроза печени и тенденцию к более высокому количе-
ству тромбоцитов в группе пациентов с ИПЛ. 

В нашем исследовании у всех пациенты с ИПЛ опре-
делялись AMA-M2, тогда как в группе пациентов без 
ИПЛ они отсутствовали в 16,4% случаев. М. Shen и 
соавт. также продемонстрировали более высокую рас-
пространенность АМА-М2 среди пациентов с ИПЛ 
(92,3% против 80,0%) [25]. В другой работе AMA-M2 
были обнаружены у 10 (90,9%) из 11 пациентов с ПБХ-
ассоциированным ИПЛ [18]. Различия в частоте 
выявления АМА-М2 могут объясняться применением в 
нашем исследовании более чувствительной лаборатор-
ной методики на основе иммуноферментного анализа 
для детекции этого типа антител в сыворотке крови. 

Как в настоящем исследовании, так и в работах дру-
гих авторов было установлено, что пациенты с ПБХ, 
позитивные по АМА-М2, имеют более высокий уровень 
IgM сыворотки крови [50-52]. В настоящее время 
неизвестно, имеет ли IgM ту же антигенную специфич-
ность, что и АМА-М2, у больных ПБХ. Было показано, 
что иммунные комплексы, циркулирующие в крови 
больных ПБХ, содержат АМА-М2 и антиген-мишень 
данных антител [53,54]. При этом по-прежнему оконча-
тельно не выяснено, является ли повышенный уровень 
IgM сыворотки крови при ПБХ лабораторным эпифе-

номеном или отражает участие IgM в формировании 
внепеченочных органных поражений при данном забо-
левании. В пользу последнего предположения свиде-
тельствует то, что иммунные комплексы, содержащие 
IgM, были выявлены при гистологическом исследова-
нии биоптатов кожи и почек пациентов, имеющих 
иммуноопосредованное поражение данных органов в 
рамках системных проявлений ПБХ [55-58]. Вопрос о 
способности IgM-содержащих иммунных комплексов 
индуцировать поражение легких при ПБХ остается 
открытым. Иммунные комплексы, содержащие IgG и 
C1q компонент комплемента, но не IgM, были выявле-
ны в легочном интерстиции пациента с ПБХ-ассоции-
рованным ИПЛ  [59]. В нашем исследовании более 
высокий уровень IgM был независимым фактором 
риска развития ИПЛ, что позволяет предполагать 
вовлеченность IgM в процесс формирования легочного 
поражения при ПБХ. Таким образом, роль иммуноком-
плексных реакций в развитии ИПЛ при ПБХ в настоя-
щее время остается не до конца раскрытой и должна 
стать предметом дальнейших исследований. 

Роль АНА в развитии системных внепеченочных 
проявлений ПБХ изучена недостаточно. R. Nickowitz и 
соавт. не выявили корреляции между наличием антител 
к gp210 и ламину B и присутствием внепеченочных 
иммунных поражений за исключением ревматоидного 
артрита [60]. К сожалению, распространенность ИПЛ у 
пациентов с этими типами АНА не была представлена в 
данной публикации. М. Shen и соавт. не выявили отли-
чий частоты АНА и антител к кардиолипину в группах 
пациентов с ИПЛ и без ИПЛ [25]. В настоящее время 
установлена роль антител к gp210 как независимого 
фактора риска неблагоприятного течения печеночного 
поражения при ПБХ [61]. В нашей работе не было 
выявлено статистически значимых различий частоты 
антител к gp210, sp100, PML и SS-A между группами 
пациентов, хотя и была отмечена тенденция к меньшей 
распространенности серопозитивности по анти-gp210 
среди пациентов с ИПЛ. Мы предполагаем, что выше-
перечисленные АНА направлены преимущественно 
против антигенов билиарного эпителия и не вовлечены 
в процесс формирования внепеченочных поражений. 

Долгосрочный прогноз ИПЛ при ПБХ не изучался, 
хотя и были опубликованы наблюдения фатального 
течения ПБХ-ассоциированного ИПЛ [62,63]. В нашей 
когорте только 1 из 38 пациентов с ИПЛ умер от ослож-
нений прогрессирующего фиброзирующего заболева-
ния легких, диагностированного на продвинутой 
стадии, тогда как большинство пациентов имели ста-
бильное течение легочного поражения и ответили на 
комбинированную иммуносупрессивную терапию 
системными глюкокортикостероидами в сочетании с 
азатиоприном или метотрексатом. Эти данные позво-
ляют сделать вывод, что ПБХ-ассоциированное ИПЛ в 
большинстве случаев имеет благоприятный прогноз, 
если диагностировано и лечится на ранней стадии. 

Десятилетняя выживаемость пациентов с ПБХ в раз-
личных исследованиях варьировалась от 63% до 94% 
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[64]. В настоящее время неизвестно, является ли ИПЛ 
детерминантой прогноза печеночного поражения при 
ПБХ. М. Shen и соавт. не выявили какой-либо корреля-
ции между наличием ИПЛ и риском в прогностической 
системе Мейо, которая используется для расчета выжи-
ваемости пациентов с ПБХ [25]. Мы не оценивали в 
настоящем исследовании риск неблагоприятного пече-
ночного исхода по модели Мейо, однако десятилетняя 
выживаемость была выше у пациентов с ИПЛ, что было 
показано при однофакторном анализе выживаемости. 
Вместе с тем, при многофакторном анализе наличие 
ИПЛ не сохранило предиктивную значимость в отно-
шении снижения риска смерти от осложнений цирроза 
печени или трансплантации печени, поэтому мы счита-
ем, что ИПЛ при ПБХ не может считаться независи-
мым фактором благоприятного печеночного прогноза. 

Ограничениями нашего исследования были относи-
тельно небольшие объем выборки и продолжительность 
наблюдения, что могло повлиять на корректность ана-
лиза легочных и печеночных исходов. Количество 
легочных исходов было слишком малым для оценки 
легочной выживаемости и факторов риска неблагопри-
ятных легочных исходов. Для валидации результатов 
нашего исследования необходимы проспективные мно-
гоцентровые исследования. 

 

Заключение 

Результаты нашего исследования продемонстрировали 
высокую распространенность ИПЛ, в том числе бес-
симптомного, среди пациентов с ПБХ и ПБХ-АИГ. В 
большинстве наблюдений ПБХ-ассоциированное ИПЛ 
имело доброкачественное течение и не определяло жиз-
ненный прогноз больного. Наличие ИПЛ было ассо-
циировано с меньшей тяжестью поражения печени. 
Биологические механизмы вовлечения легких при ПБХ 
и его влияние на печень как основной орган-мишень 
заболевания в настоящее время не раскрыты и должны 
стать предметом будущих исследований. 
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Patterns of interstitial lung disease in primary biliary 
cholangitis 

M. Kalashnikov1,2, M. Brovko1, L. Akulkina1, V. Sholomova1,3,  

Z. Yanakayeva1, D. Abdurakhmanov1, S. Moiseev1,3  

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

University, Moscow, 2Vladimirsky Moscow Region Research Clinical 

Institute, Moscow, 3Lomonosov Moscow State University, Moscow 

Aim. To evaluate the occurrence and clinical features of inter-

stitial lung disease (ILD) in a cohort of Russian patients with 

primary biliary cholangitis (PBC). 

Material and methods. PBC patients without concomi-

tant rheumatic diseases were enrolled in our prospective 

cohort study. All patients underwent chest high-resolution 

computed tomography (HRCT). The studied outcomes were 

ILD-related death and liver transplantation or death from liver 

cirrhosis complications. 

Results. ILD was detected in 38 (40.9%) of 93 patients. 

HRCT patterns of ILD-PBC included sarcoid-like changes, sub-

clinical ILD, organizing pneumonia, unclassifiable interstitial 

pneumonia, non-specific interstitial pneumonia, and usual 

interstitial pneumonia. In a multivariate analysis, the absence 

of liver disease symptoms at the disease presentation, the 

presence of hepatic non-necrotizing epithelioid cell granulo-

mas, higher serum IgM, and higher blood leukocyte count were 

associated with ILD. Fourteen (36,8%) patients with ILD 

showed no respiratory symptoms and only one patient died 

from complications of ILD. Patients with ILD had better liver-

related survival. 

Conclusion. The results of our study showed that ILD is a 

common finding in PBC.  PBC-associated ILD had a benign 

course and was associated with a lower liver disease severity. 

Interstitial lung involvement in PBC should be included in a list 

of differential diagnosis of ILD.  

Keywords. Interstitial lung disease, primary biliary 

cholangitis, sarcoid-like pattern, liver transplant-free sur-

vival. 
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Влияние сахарного диабета 2 типа на  
течение и исходы внебольничной пневмонии  
у госпитализированных пациентов  

Р.Э. Байсултанова1, Э.М. Османов2, С.М. Акаева3, М.А. Карнаушкина1

Цель. Установить особенности клинической 

картины, течения и исходы внебольничной 

пневмонии (ВП) у госпитализированных паци-

ентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа.  

Материал и методы. В исследовании при-

няли участие 120 пациентов с ВП (52,5% жен-

щин, средний возраст 61,6±11,8 лет), у 54 из 

которых имелся СД 2 типа.  

Результаты. Особенностями пациентов с 

ВП и СД 2 типа были старший возраст 

(р=0,002), более частое тяжелое течение ВП, 

более высокая частота сердечно-сосудистых 

заболеваний в анамнезе, отсутствие лихорадки 

или повышение температуры до субфебриль-

ных значений в начале заболевания, меньшее 

количество лейкоцитов, нейтрофилов и лим-

фоцитов в крови. Эффективность стартовой 

эмпирической антибактериальной терапии у 

пациентов с СД была ниже, чем у больных без 

СД (46,3% и 74,2%, соответственно, р=0,002). 

В группе пациентов с  СД как при моноинфек-

ции (р=0,010), так и микст-инфекции (р=0,011) 

чаще выявляли грамотрицательные бактерии, в 

то время как у пациентов без СД – грамполо-

жительные микроорганизмы.Частота острых 

осложнений ВП у пациентов с СД была выше, 

чем у больных без СД (29,6% и 9,1%, соответ-

ственно, р=0,004). Острые диабетические 

осложнения наблюдались у 29,6% пациентов. 

Госпитальная летальность в группах пациентов 

с СД и без СД составила 3,7% и 3,0%, соответ-

ственно, а в течение года после выписки умер-

ли 18,5% и 3,0% пациентов (р=0,006). 

Заключение. Тяжелое течение ВП и высо-

кий риск острых осложнений во время госпита-

лизации и смерти в течение года после выписки 

позволяют выделить пациентов с ВП, ассоции-

рованной с СД 2 типа, в отдельную группу 

высокого риска.  

Ключевые слова. Внебольничная пневмо-

ния, сахарный диабет 2 типа, декомпенса-

ция углеводного обмена, инфекции. 

Внебольничная пневмония (ВП) отно-
сится к числу наиболее распростра-
ненных острых инфекционных 

заболеваний и характеризуется высокой 
смертностью [1]. В 2019 году в Российской 
Федерации зарегистрировано 769691 случай 
ВП (524,4 на 100 тыс. населения), что значи-
тельно превышает показатели прошлых лет 
(в 2014 году – 615326 случаев) [2]. К основ-
ным факторам риска развития и тяжелого 
течения ВП у взрослых относят сердечно-
сосудистые заболевания [3,4], хронические 
заболевания легких [5,6], а также сахарный 
диабет (СД) [7,8]. По данным Федерального 
регистра, в начале 2021 года количество 
пациентов с СД в Российской Федерации 
составило 4,80 млн человек (3,23% населе-
ния), в том числе с СД 2 типа – 4,43 млн 
(92,5% от общего количества пациентов). 
При этом с 2014 года ежегодное количество 
новых случаев СД превышает 300 тыс [9]. 
ВП у  пациентов с СД 2 типа склонна к 
затяжному и нетипичному течению, часто 
сопровождаются выраженной и длительной 
декомпенсацией углеводного обмена, отли-
чается более высоким риском осложнений, 
высокой частотой госпитализаций и леталь-
ностью [10,11]. 

Целью исследования было установить 
особенности клинической картины, течения 
и исходы ВП у госпитализированных паци-
ентов с СД 2 типа. 

Материал и методы 

В проспективное наблюдательное исследова-
ние, проводившееся в одном центре (пульмоно-
логическое отделение Республиканской 
кли ни ческой больницы им. Ш.Ш. Эпендиева, 
г. Грозный) включали пациентов в возрасте 18 
лет и старше, госпитализированных с диагно-
зом ВП с 01.01.2019 по 01.07.2019 гг. Все паци-
енты дали информированное согласие на 
участие в исследовании. Протокол исследова-
ния был одобрен Локальным этическим коми-
тетом Медицинского Института ФГАОУ ВО 
“Российский университет дружбы народов” 
(протокол № 30 от 17.06.2021 г.). 

В исследование не включали пациентов с СД 
1 типа. Диагноз ВП устанавливали в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [12]. 
Тяжесть ВП определяли с использованием кри-
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териев Американского общества инфекционных болезней и 
Американского торакального общества (IDSA/ATS). 
Диагноз СД 2 типа основывался на анам нестических дан-
ных, подтвержденных медицинской документа цией, вклю-
чая применение пероральных противодиабетических 
препаратов или инсулина. Наличие осложнений СД 2 типа 
определяли в соответствии с “Алгоритмом специализиро-
ванной медицинской помощи больным сахарным диабе-
том” [13]. 

Стартовую эмпирическую антибиотикотерапию (АБТ) 
назначали в соответствии с клиническими рекомендациями 
по лечению ВП с учетом наличия факторов риска, аллерги-
ческих реакций на антибактериальные препараты и сопут-
ствующих заболеваний. Всем пациентам с ВП, 
ассоциированной с СД 2 типа, при поступлении назначали 
препараты инсулина в соответствии с “Алгоритмами спе-
циализированной медицинской помощи больным СД” [13]. 
Дозу инсулина подбирали, чтобы достичь индивидуальные 
целевые показатели гликемического контроля. 

До назначения системных антибактериальных препара-
тов собирали образцы мокроты, а перед началом искус-
ственной вентиляции легких – трахеальный аспират. При 
тяжелой ВП отбирали два образца венозной крови из раз-
ных периферических вен. Образцы направляли в локальную 
лабораторию для культурального исследования. 

Оценивали демографические данные (возраст, пол, 
образование), данные физического исследования, результа-
ты лабораторных и инструментальных методов исследова-
ния, эффективность стартовой эмпирической АБТ, 
осложнения и исходы во время госпитализации и в течение 
года после выписки из стационара. 

Статистический анализ. Количественные признаки, 
соответствующие нормальному распределению, представле-
ны в виде среднего значения (М) и стандартного отклоне-
ния (SD). Нормальность распределения проверяли с 
использованием критериев Колмогорова-Смирнова и 
Лиллиефорса. Качественные признаки представлены в виде 
абсолютных чисел и долей. Сравнение количественных 
признаков, удовлетворяющих и не удовлетворяющим усло-
виям нормального распределения, проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента и критерия Манна-Уитни (U), 
соответственно. Качественные переменные сравнивали с 
использованием критерия χ2-Пирсона. Статистический ана-
лиз выполнен с использованием программ Statistica 10 и 
IBM SPSS Statistics 23.0. 

Результаты 

Характеристика больных. В исследовании приняли уча-
стие 120 госпитализированных пациентов с ВП (52,5% 
женщин, средний возраст 61,6±11,8 лет). У 54 из них 
был диагностирован СД 2 типа. Пациенты с СД были 
старше больных без СД, но не отличались от них по 
гендерному составу (табл. 1). Доля пациентов с высшим 
образованием была сопоставимой в двух группах (29,6% 
и 28,8%, соответственно, р=0,78). В группе пациентов с 
СД были выше частота тяжелой ВП и сопутствующих 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и почек.  

У госпитализированных пациентов с ВП, ассоцииро-
ванной с СД 2 типа, реже отмечались острое начало 
заболевания, повышение температуры тела (чаще 
наблюдался субфебрилитет, а не лихорадка) и кашель, 
была выше средняя частота сердечных сокращений, в 
то время как частота слабости и утомляемости, одышки 
и болей в грудной клетке, частота дыхательных движе-

ния и степень насыщения крови кислородом (SpO2) 
достоверно не отличались между двумя группами (табл. 
2). При рентгенографии у пациентов с ВП и СД 2 типа 
чаще выявляли двустороннее поражение легких (29,6% 
и 12,1%, соответственно, р=0,018).  

Среднее количество лейкоцитов и палочкоядерных 
нейтрофилов при поступлении в обеих группах превы-
шало референсные значения, однако у пациентов с СД 
эти показатели, как и среднее количество лимфоцитов, 
были ниже, чем у больных без СД (табл. 3). Средняя 
СОЭ была сходной в двух группах, в то время как сред-
нее содержание СРБ было ниже у пациентов с СД. 

Для пациентов с СД была характерна гипергликемия, 
а у пациентов без СД средний уровень глюкозы не пре-
вышал референсные значения.  Средние концентрации 
общего белка и альбумина в сыворотке в сравниваемых 
группах соответствовали референсным значениям, но 
были ниже у пациентов с СД. Кроме того,  у пациентов 
с СД были выше средний уровень сывороточного креа-
тинина и ниже средняя скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), рассчитанная по формуле CKD-EPI.  

Эффективность эмпирической АБТ. Эффективность 
стартовой АБТ у пациентов с СД  была ниже, чем у 
пациентов без СД (46,3% и 74,2%, соответственно, 
р=0,002). Схемы и результаты стартовой АБТ приведе-
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов с ВП в зависимо-

сти от наличия СД 2 типа

Показатель СД 2 типа 
(n=54)

Без СД 2 
типа (n=66)

р

Женщины, n (%) 
Возраст, лет 
Курение, n (%) 
Тяжелая ВП, n (%) 
Сопутств. заболевания, n (%) 
   Артериальная гипертония  
   ИБС 
   Инфаркт миокарда в анамнезе 
   Сердечная недостаточность 
   Инсульт в анамнезе 
   ХОБЛ 
   Бронхиальная астма 
   Хроническая болезнь почек 

26 (48,1) 
64,9±9,7 
23 (42,6) 
18 (33,3) 
38 (70,4) 
31 (57,4) 
23 (42,6) 
8 (14,8) 
15 (27,8) 
13 (24,1) 
12 (22,2) 
5 (9,3) 
16 (29,6) 

29 (43,9) 
58,8±13,4 
16 (24,2) 
10 (15,2) 
29 (43,9) 
21 (31,8) 
14 (21,2) 
2 (3,0) 
3 (4,5) 
3 (4,5) 
7 (10,6) 
4 (6,1) 
4 (6,1) 

0,330  
0,002 
0,033 
0,019 
0,004 
0,005 
0,012 
0,020 
0,0001 
0,002 
0,083 
0,508 
0,001 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хро-
ническая обструктивная болезнь легких

ТАБЛИЦА 2. Клиническая характеристика пациентов с ВП 

в зависимости от наличия СД 2 типа

Показатель СД 2 типа 
(n=54)

Без СД 2 
типа (n=66)

р

Острое начало, n (%) 
Повышение темп. тела, n (%) 
Лихорадка*, n (%) 
Слабость и утомляемость, n (%) 
Кашель, n (%) 
Кашель с мокротой, n (%) 
Одышка, n (%) 
Боли в грудной клетке, n (%) 
ЧДД в минуту 
SpO2, %,  
ЧСС в минуту 

32 (59,3) 
29 (53,7) 
8 (14,8) 
43 (79,6) 
39 (72,2) 
15 (27,8) 
20 (37,0) 
8 (14,8) 
22,8±6,9 
90,3±5,6 
96,4±18,0 

51 (77,3) 
48 (72,7) 
27 (40,9) 
42 (63,6) 
59 (89,4) 
33 (50,0) 
21 (31,8) 
12 (18,2) 
22,4±6,2 
91,5±6,1 
89,6±17,6

0,034 
0,031 
0,011 
0,055 
0,016 
0,087 
0,550 
0,622 
0,770 
0,259 
0,039

Примечание: *повышение температуры тела выше 38,0оС; ЧДД – 
частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокра-
щений; SpO2 – насыщение крови кислородом
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ны в табл. 4. 
Этиология ВП. Культуральное исследование мокроты 

было проведено у 44 (81,5%) пациентов с СД и 52 
(78,8%) больных без СД. Частота выявления возбудите-
лей ВП достоверно не отличалась между двумя группа-
ми: 63,6% (28/44) и 59,6% (31/52), соответственно. 
Моноинфекция была выявлена у 75,0% (21/28) и 74,2% 
(23/31) пациентов в двух группах, соответственно, 
микст-инфекция – у  25,0% (7/28) и 25,8% (8/31). В 
группе пациентов с СД наиболее частым возбудителем в 
случае моноинфекции была Klebsiella pneumoniae 
(25,0%), а в группе пациентов без СД –  Streptococcus 
pneumoniae (32,3%) (табл. 5). 

В группе пациентов с ВП и СД как при моноинфек-
ции (р=0,01), так и при микст-инфекции (р=0,011) 
чаще встречались грамотрицательные бактерии K. pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa), а 
в группе пациентов без СД – грамположительные мик-
роорганизмы (S. pneumoniae, Staphylococcus aureus). 
Однако S. pneumoniae в виде моноинфекции или микст-
инфекции выявили почти у половины пациентов обеих 
групп (46,4% и 45,2%, соответственно)  (табл. 5).     

Осложнения во время госпитализации. Острые ослож-
нения во время госпитализации чаще развивались у 
пациентов с СД (29,6% и 9,1%, соответственно, 

р=0,004). Наиболее частыми осложнениями в двух 
группах были дыхательная недостаточность (11,1% и 
6,1%, соответственно), острые сердечно-сосудистые 
события, в том числе острая сердечная недостаточ-
ность, инфаркт миокарда и аритмии (7,4% и 0%), 
инфекционно-токсический шок (3,7% и 1,5%) и абс-
цесс легкого (3,7% и 1,5%). Развитие острых недиабети-
ческих осложнений в 78,4% случаев ассоциировалось с 
неэффективной стартовой эмпирической АБТ. Острые 
диабетические осложнения наблюдались в 29,6% случа-
ев, в том числе гипогликемия (11,1%), лактацидоз 
(9,2%), гиперосмолярное гипергликемическое состоя-
ние (1,5%) и диабетический кетоацидоз (3,7%). 

Летальность. Госпитальная летальность в группах 
пациентов с СД и без СД составила 3,7% и 3,0%, соот-
ветственно. Причинами смерти больных СД были 
острая сердечная недостаточность и инфаркт миокарда 
(по 1 случаю), а пациентов без СД – инфекционно-ток-
сический шок и острая дыхательная недостаточность 
(по 1 случаю). В течение 12 мес после госпитализации 
умерли 18,5% пациентов с СД и 3,0% пациентов без СД 
(р=0,006). Установить причины смерти не удалось в 
связи с отказом родственников от вскрытия по рели-
гиозным соображениям. Наличие СД 2 типа у пациен-
тов с ВП повышало вероятность летального исхода в 4 
раза (отношение шансов 4,19; 95% доверительный 
интервал 1,35-13,0).  

Обсуждение 

В настоящем исследовании пациенты с ВП, ассоцииро-
ванной с СД 2 типа, были старше пациентов группы 
сравнения, что объясняется значительным увеличением 
заболеваемости СД 2 типа в среднем и особенно в 
пожилом возрасте [14]. В то же время две группы не 
отличались по гендерному составу и уровню образова-
ния. У пациентов с СД 2 типа чаще отмечалось тяжелое 
течение ВП, что согласуется с результатами других 
исследований [15,16] и может отражать снижение 
иммунитета на фоне хронического воспаления и окис-
лительного стресса [17,18]. 

В группе пациентов с ВП и СД 2 типа была выше 
частота сопутствующих заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы (артериальной гипертонии, ИБС, сердеч-
ной недостаточности, инфаркта и инсульта в анамнезе) 
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ТАБЛИЦА 3. Лабораторные показатели при поступлении 

пациентов с ВП в зависимости от наличия СД 2 типа 

Показатель СД 2 типа 
(n=54)

Без СД 2 
типа (n=66)

р

Эритроциты, ×1012/л 
Гемоглобин, г/л 
Лейкоциты, ×109/л 
Палочкояд. нейтрофилы, ×109/л 
Лимфоциты, ×109/л 
Тромбоциты, ×109/л 
СОЭ, мм/ч 
Глюкоза, ммоль/л* 
Общий белок, г/л 
Альбумин, г/л 
Мочевина, мг/дл 
Креатинин, мкмоль/л 
СКФ, мл/мин/1,73 м² 
СРБ, мг/л 

4,4±0,6  
136,9±13,0  
11,1±5,6 
7,2±3,6 
2,9±1,9  
225,8±65,4 
21,5±7,6 
10,5±2,9 
67,1±8,1 
39,0±7,0  
14,7±4,6 
87,1±14,6 
70,1±14,9 
89,8±54,9 

4,5±0,5 
134,2±12,9 
14,2±4,3 
10,2±3,3 
3,8±1,9 
208,3±75,4  
22,4±7,5 
5,6±1,4  
71,2±9,9 
42,4±7,2 
13,0±3,0 
72,0±15,4 
90,1±18,4 
111,3±53,8 

0,644 
0,982 
0,001 
0,0001 
0,010 
0,183 
0,561 
<0,01 
0,016 
0,010 
0,024 
0,0001 
0,0001 
0,028 

Примечание: *случайное определение. СКФ – скорость клубочко-
вой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI, СРБ –  
С-реактивный белок, СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

ТАБЛИЦА 4. Оценка эффективности стартовой АБТ у пациентов с СД 2 типа и без СД 2 типа

Группы пациентов/схемы терапии Улучшение, n/N (%)

СД 2 типа Без СД 2 

Нетяжелая ВП без значимых сопуствующих заболеваний и других факторов риска 
   Амоксициллин + клавулановая кислота в/в 1,2 г 4 р/сут 
   Левофлоксацин в/в 0,5 г 2 р/сут 
Нетяжелая ВП со значимыми сопуствующими заболеваниями и другими факторами риска 
   Амоксициллин + клавулановая кислота в/в 1,2 г 4 р/сут 
   Цефтриаксон в/в 2 г 2 р/сут 
   Левофлоксацин в/в 0,5 г 2 р/сут  
Тяжелая ВП без факторов риска 
   Цефтриаксон в/в 2 г 2 р/сут + азитромицин в/в 0,5 г 1 р/сут 
   Левофлоксацин в/в 0,5 г 2 р/сут + цефтриаксон в/в 2 г 2 р/сут 
Тяжелая ВП с факторами риска 
   Меропенем в/в 2 г 3 р/сут + левофлоксацин в/в 0,5 г 2 р/сут 

 
- 
- 
 
10/17 (52,9) 
6/17 (35,3) 
1/2 (50) 
 
5/12 (41,7) 
1/4 (25) 
 
2/2 (100)

 
25/32 (78,1) 
2/2 (100) 
 
13/19 (68,4) 
2/2 (100) 
1/1 (100) 
 
3/7 (42,9) 
2/2(100) 
 
1/1 (100)
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и почек.  Аналогичные данные получены в зарубежном 
исследовании у 2407 больных ВП, сочетавшейся 
(n=516) и не сочетавшейся с СД (n=1891). У пациентов 
с СД была достоверно выше частота хронических легоч-
ных заболеваний (32,6% и 26,9%, соответственно, 
р=0,01), хронических сердечно-сосудистых заболеваний 
(31,2% и 21,4%, р <0,001), хронической болезни почек 
(12,8% и 7,7%, р<0,001), цереброваскулярной болезни 
(16,5% и 9,6%; р<0,001) и некоторых других заболева-
ний [19]. Ассоциация СД 2 типа с различными сопут-
ствующими заболеваниями может объясняться 
развитием макро- и микроангиопатии [20], формиро -
ванием возраст-ассоциированных заболеваний и 
дисфункцией иммунной системы в условиях гипергли-
кемии [21]. 

Анализ клинических данных при поступлении в ста-
ционар позволил выделить ряд особенностей ВП у 
пациентов с СД 2 типа. В этой группе реже отмечались 
острое начало заболевания, кашель и повышение тем-
пературы тела. Стертая клиническая картина ВП у 
пациентов с СД 2 типа может затруднить установление 
диагноза и может быть причиной врачебных ошибок. 
Сходные данные были получены и в других исследова-
ниях [19,22]. Лейкоцитоз и увеличение количества 
палочкоядерных нейтрофилов, характеризующие 
системный воспалительный ответ организма, наблюда-
лись в обеих группах, однако у пациентов с СД 2 типа 
они были менее выраженными.   

У отдельных пациентов с ВП без СД 2 типа была 
выявлена гипергликемия, которая имела стрессовый 
характер и связана с адаптивной реакцией организма, 
характеризующейся активацией симпатической нерв-
ной системы и выработкой контринсулярных гормонов 
с целью увеличениея энергообеспечения [23,24]. По 
данным Н.А. Иноятовой и соавт. [25], частота стрессо-
вой гипергликемии у пациентов, госпитализированных 
в отделения реанимации и интенсивной терапии с ост-
рым коронарным синдромом или инсультом, достигает 
45%. При этом в случае нарастания гипергликемии 
более 10 ммоль/л частота неблагоприятных исходов 
возрастала до 58% [25]. Данные исследований свиде-
тельствуют также о том,  что гипергликемия способ-
ствует развитию и ухудшению течения инфекционных 
процессов [26,27].  

Одним из важных показателей качества ведения 
пациентов с ВП является ранняя и адекватная АБТ, 
которая улучшает течение заболевания. В нашем иссле-
довании эффективность эмпирической АБТ в группе 
пациентов с СД 2 типа была ниже, чем в группе паци-
ентов без СД (46,3% и 74,2%, соответственно). Сходные 
данные об эффективности стартовой АБТ у пациентов с 
ВП, не страдающих СД, получены Т.В. Александровой 
и соавт. (70,0-77,2%) [28]. 

Разная эффективность эмпирической АБТ в сравни-
ваемых группах обусловлена различиями в спектре воз-
будителей ВП у пациентов с СД 2 типа и без СД. В 
отличие от данных клинических рекомендаций, в кото-
рых указано, что ВП у пациентов с СД чаще всего 
вызывается S. pneumoniae, S. aureus, K. pneumoniae и E. 
coli (реже другими представителями Enterobacterales), в 
нашем исследовании у пациентов с СД 2 типа, прожи-
вающих в Чеченской Республике, чаще определялись 
грамотрицательные возбудители, такие как K. pneumoni-
ae, H. influenzae, P. aeruginosa, или их ассоциация с 
грамположительными бактериями (S. pneumoniae. S. 
aureus), а также C. pneumoniaе и M. pneumoniae, которые 
в большинстве случаев устойчивы к бета-лактамным 
антибиотикам, рекомендуемым в качестве эмпириче-
ской монотерапии. Эти антибиотики не обладают анти-
синегнойной активностью, что также снижает 
эффективность эмпирической терапии.  

Выявленные региональные особенности этиологиче-
ских факторов ВП у пациентов с СД 2 типа, а также 
недостаточная эффективность стартовой АБТ свиде-
тельствует о необходимости ее модификации. В ходе 
дальнейших исследований необходимо изучить целесо-
образность назначения данной группе пациентов 
комбинированной антибактериальной терапии, дей-
ствующей в том числе на атипичную флору и P. aerugi-
nosa. Выбор антибактериальных препаратов для лечения 
ВП у пациентов с СД 2 типа должен осуществляется с 
учетом региональных особенностей спектра потен -
циальных возбудителей ВП и профиля антибиотико -
резистентности. Препаратами выбора являются 
ингибиторзащищенные аминопенициллины, цефало -
спорины без антисинегнойной активности (цефотак-
сим, цефтриаксон, цефтаролин) или эртапенем в 
комбинации с макролидом. Возможно также примене-
ние респираторных фторхинолонов с цефотаксимом 
или цефтриаксоном. 

Высокая эффективность стартовой АБТ у пациентов 
с ВП и СД 2 типа имеет особое значение, учитывая 
более высокий риск как диабетических, так и недиабе-
тических осложнений при отсутствии ответа на лече-
ние. Полученные нами данные согласуются с 
результатами опубликованных ранее исследований. 
Так, Т.В. Алек сандрова и соавт. показали, что у пациен-
тов с неэффективной стартовой АБТ достоверно чаще 
наблюдается тяжелое течение ВП и развиваются ослож-
нения заболевания [28]. Согласно литературным дан-
ным [29], наиболее частыми осложнениями тяжелой 
ВП являются дыхательная недостаточность (94,0% 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2023, 32 (1) 33

ТАБЛИЦА 5. Сравнительная характеристика этиологии ВП

Возбудители СД 2 типа 
(n=28)

Без СД 2 
типа (n=31)

Streptococcus pneumoniae 
Klebsiella pneumoniae 
Staphylococcus aureus 
Haemophilus influenzae 
Pseudomonas aeruginosa 
S. pneumoniae + H. influenzae 
S. pneumoniae + S. aureus 
S. aureus + S. pyogenes 
Chlamydophila pneumoniae + P. aeruginosa 
S. pneumoniae + Mycoplasma pneumoniae 
S. aureus + H. influenzae 
S. pneumoniae + P. aeruginosa 

5 
7 
2 
4 
2 
3 
- 
- 
2 
1 
1 
3 

10 
3 
7 
2 
1 
1 
3 
2 
- 
- 
1 
1 
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пациентов), церебральная дисфункция (43,7%) и 
инфекционно-токсический шок (27,6%). В нашем 
исследовании осложненное течение ВП было зареги-
стрировано у 29,6% и 9,1% пациентов, страдавших и не 
страдавших СД 2 типа. Основными осложнениями 
были острая дыхательная недостаточность и острые сер-
дечно-сосудистые заболевания (последние наблюдались 
только у пациентов с СД 2 типа).  

ВП, как и любое другое инфекционное заболевание, 
создает угрозу декомпенсации углеводного обмена у 
пациентов с сопутствующим СД и развития диабетиче-
ского кетоацидоза, гиперосмолярных состояний и 
гипогликемии [19]. В нашем исследовании основными 
диабетическими осложнениями у пациентов с ВП были 
гипогликемия (37,5% от всех случаев диабетических 
осложнений), связанная с передозировкой инсулина, и 
лактацидоз (31,3%), который объясняется развитием 
гипоксии, нарушением кровообращения и гипоперфу-
зией вследствие дыхательной недостаточности [10]. 
Необходимо отметить, что при совместном назначении 
некоторых АБП и сахароснижающих препаратов, мета-
болизирующихся в печени, возможно увеличение кон-
центрации последних с риском развития гипогликемии 
[30]. Кроме того, гипоксия и риск развития лактацидоза 
могут быть причиной отмены метформина [31]. 

Согласно литературным данным [16], у пациентов с 
ВП, сочетавшейся с СД, общая смертность была выше, 
чем у пациентов без СД (отношение рисков 2,47; 95% 
доверительный интервал 2,05-2,98). В нашем исследова-
нии смертность больных СД 2 типа в течение 12 мес 
после выписки из стационара значительно превышала 
таковую у пациентов без СД 2 типа. В то же время гос-
питальная летальность в сравниваемых группах не пре-
вышала среднестатистических данных по Российской 
Федерации [29,32]. 

Заключение 

Тяжелое течение ВП и высокий риск острых осложне-
ний во время госпитализации и смерти в течение года 
после выписки позволяют выделить пациентов с ВП, 
ассоциированной с СД 2 типа, в отдельную группу 
высокого риска. У таких пациентов предпочтительна 
комбинированная стартовая АБТ с учетом региональ-
ных особенностей спектра потенциальных возбудителей 
ВП. Регулярный мониторинг гликемии у госпитализи-
рованных пациентов с ВП позволяет выявлять случаи 
как гипо-, так и гипергликемии, что может предотвра-
тить возникновение декомпенсации и тяжелых ослож-
нений СД. 
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Impact of type 2 diabetes on the course and outcomes 
of community-acquired pneumonia in hospitalized 
patients 
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1Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, 2Sechenov First 
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Aim. To evaluate the clinical features, course and outcomes of 

community-acquired pneumonia (CAP) in hospitalized 

patients with type 2 diabetes. 

Material and methods. We studied 120 hospitalized 

patients with CAP (52.5% female, average age 61.6±11.8 

years). Fifty four of them had established type 2 diabetes.  

Results. Diabetic patients were characterized by older age 

(p=0.002), more common severe CAP and various comorbidi-

ties (arterial hypertension, coronary artery disease, heart fail-

ure, chronic kidney disease, a history of myocardial infarction 

and stroke), less common acute onset of the disease, and 

lower blood leukocytes, neutrophils and lymphocytes counts. 

Empiric antibiotic therapy for CAP was less effective in 

patients with type 2 diabetes (46.3% vs. 74.2%, p=0.002). 

Gram-negative bacteria predominated in diabetic patients 

both with monoinfection (p=0.01) and mixed infection 

(p=0.011), whereas gram-positive bacteria were more com-

mon in non-diabetic patients. Acute non-diabetic complica-

tions developed more frequently in patiehts with type 2 

diabetes (29.6% vs 9.1%, p=0.004). Acute diabetic compli-

cations developed in 29.6% of cases. Hospital mortality was 

similar in diabetic and non-diabetic patients with CAP (3.7% 

vs. 3.0%). However, at 12-month follow-up all-cause mortality 

was higher in patients with type 2 diabetes (18.5% vs. 3.0%, 

p=0.006) . 

Conclusions. Diabetic patients with CAP constitute high-

risk group, given frequent comorbidities and a higher risk of 

severe CAP, acute complications and mortality within one 

year after treatment.  

Key words. Community-acquired pneumonia, type 2 dia-

betes, decompensation of carbohydrate metabolism, infec-

tions. 
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Болезнь Фабри как причина гипертрофической 
кардиомиопатии 

С.В. Моисеев1,2, Е.А. Тао1, А.С. Моисеев1,2, Е.А. Мершина2,  

В.И. Шоломова1, Н.М. Буланов1, Е.П. Павликова2, В.В. Фомин1 

Цель. Изучение частоты “кардиального” фено-

типа болезни Фабри (БФ), имитировавшего 

гипертрофическую кардиомиопатию (ГКМП), у 

взрослых пациентов. 

Материал и методы. В исследование 

включали пациентов (18 лет и старше) с БФ, 

подтвержденной при молекулярно-генетиче-

ском исследовании. Из исследованной выбор-

ки отбирали пациентов с кардиальным 

фенотипом БФ, у которых кардиологом был 

первоначально установлен диагноз ГКМП или 

гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) неясного 

происхождения. У этих пациентов оценивали 

частоту типичных (ранних) проявлений БФ, 

поражения других органов (почек и централь-

ной нервной системы), клинические проявле-

ния поражения сердца и особенности 

гипертрофии ЛЖ. Для оценки гипертрофии и 

фиброза ЛЖ проводили магнитно-резонанс-

ную томографию (МРТ) сердца с контрастиро-

ванием гадолиний-содержащим препаратом.  

Результаты. ГКМП (гипертрофия ЛЖ 

неясного происхождения) была диагностиро-

вана у 16 (8,6%) из 187 взрослых пациентов с 

БФ, в том числе у 5 (4,3%) из 115 мужчин и 11 

(15,3%) из 72 женщин. Причиной обращения к 

кардиологу были кардиалгии, одышка, арит-

мии, прежде всего фибрилляция предсердий, 

и/или признаки гипертрофии левого желудоч-

ка на ЭКГ. У 2 пациентов с выраженной гипер-

трофией миокарда и признаками обструкции 

выносящего тракта ЛЖ была проведена миоэк-

томия. У пациентов с “кардиальным” феноти-

пом БФ медиана индекса массы миокарда ЛЖ 

(ММЛЖ) составила 127,0 г/м2. У мужчин она 

была достоверно выше, чем у женщин (179,0 и 

115,5 г/м2, соответственно). У 10 (62,5%) 

больных выявлено асимметричное утолщение 

межжелудочковой перегородки. Фракция 

выброса ЛЖ была снижена до <50% только у 

2 (12,5%) пациентов. Очаги фиброза миокарда 

в виде позднего накопления гадолиния опреде-

лялись у 6 (50,0%) из 12 пациентов. У 8 

(50,0%) пациентов с детского или подростко-

вого возраста отмечались типичные проявле-

ния БФ, такие как нейропатическая боль, 

ангиокератомы и/или сниженное потоотделе-

ние, а у 15 (93,8%) имелись  признаки пораже-

ния почек (альбуминурия и/или снижение 

скорости клубочковой фильтрации) и/или 

головного мозга (очаговые изменения на МРТ, 

инсульт в анамнезе). 

Заключение. Заподозрить БФ у пациентов 

с гипертрофией ЛЖ неясного происхождения 

позволяют типичные ранние проявления, такие 

как нейропатическая боль, ангиокератомы и 

сниженное потоотделение, однако они могут 

отсутствовать, поэтому это заболевание 

необходимо исключать у всех взрослых (осо-

бенно старшего возраста) пациентов с ГКМП 

путем молекулярно-генетического исследова-

ния и определения содержания глоботриа-

озилсфингозина (Lyso-GL3) в высушенных 

пятнах крови. 

Ключевые слова. Гипертрофическая кар-

диомиопатия, гипертрофия левого желу-

дочка неясного происхождения, скрининг, 

болезнь Фабри. 

Гипертрофическая кардиомиопатия 
(ГКМП) – это наследственное заболе-
вание, которое передается по аутосом-

но-доминантному типу. В соответствии с 
рекомендациями Европейского общества 
кардиологов 2014 г. и Американской колле-
гии кардиологов/Американской ассоциации 
сердца 2020 г., ГКМП может быть диагно-
стирована при наличии гипертрофии мио-
карда ≥15 мм по крайней мере в одном 
сегменте левого желудочка (ЛЖ), которую 
нельзя объяснить другими причинами, а у 
родственников пациента с установленным 
диагнозом – при наличии гипертрофии мио-
карда ≥13 мм [1,2]. По данным популяцион-
ного исследования, в США частота 
диагностированной ГКМП составила около 
1 на 3000 взрослого населения, хотя истин-
ная распространенность этого заболевания 
значительно выше, учитывая возможность 
его бессимптомного течения [3]. Причиной 
ГКМП являются мутации генов, кодирую-
щих саркомерные белки. Среди них чаще 
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всего (в 70% случаев) встречаются мутации генов тяже-
лой цепи бета-миозина (MYH7) и миозин-связывающе-
го белка С3 (MYBPC3), значительно реже – мутации 
других генов (TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3, 
ACTC1) [2]. Однако патогенные или вероятно патоген-
ные мутации генов саркомерных белков определяются 
только примерно у 30% и 60% пациентов со спорадиче-
ской и семейной формами заболевания, соответствен-
но, и, следовательно, отсутствуют у значительной части 
пациентов с гипертрофией ЛЖ неясного происхожде-
ния [2]. Результаты многоцентрового регистра свиде-
тельствуют о том, что наличие патогенных мутаций, а 
также установление диагноза в более молодом возрасте 
сопровождаются увеличением риска неблагоприятных 
исходов ГКМП, таких как смерть, сердечная недоста-
точность, желудочковые аритмии, фибрилляция пред-
сердий [4]. 

У пациентов с гипертрофией ЛЖ в первую очередь 
необходимо исключать распространенные причины 
перегрузки сердца давлением или объемом, такие как 
артериальную гипертонию, аортальные и другие пороки 
сердца и интенсивные физические нагрузки (“сердце 
спортсмена”). Хотя ГКМП является основной причи-
ной гипертрофии ЛЖ неясного происхождения, у 
5-10% больных последняя обусловлена другими наслед-
ственными заболеваниями, включая РАСопатии (мута-
ции нескольких генов, кодирующих компоненты и 
регуляторы сигнальной системы RAS/MAPK), мито-
хондриальные миопатии, лизосомные болезни накопле-
ния (болезни Фабри, Помпе, Данона), нейромышечные 
заболевания (атаксия Фридрейха) [5]. Имитировать 
гипертрофию ЛЖ может также утолщение стенки серд-
ца при AL-амилоидозе и наследственном и ненаслед-
ственном ATTR-амилоидозе [6]. Своевременная 
диагностика перечисленных заболеваний имеет важное 
практическое значение, учитывая возможность эффек-
тивного патогенетического лечения некоторых из них 
(ферментозаместительная терапия при болезнях Фабри 
[БФ] и Помпе, комбинированная химиотерапия при 
AL-амилоидозе, тафамидис при ATTR-амилоидозе). 

Гипертрофия ЛЖ развивается у большинства взрос-
лых пациентов с БФ – редкой лизосомной болезнью 
накопления, связанной с мутациями гена GLA на Х-
хромосоме и характеризующейся поражением различ-
ных органов и тканей, в том числе почек, центральной 
и периферической нервной системы, кожи, органа зре-
ния и др. Целью исследования было изучение частоты 
“кардиального” фенотипа заболевания, имитировавше-
го ГКМП, у взрослых пациентов с БФ. 

Материал и методы 

В исследование включали пациентов (18 лет и старше) с 
БФ, обследованных в клинике им. Е.М. Тареева. Диагноз 
БФ устанавливали на основании наличия патогенной мута-
ции гена GLA в сочетании со снижением активности 
альфа-галактозидазы А (у мужчин), повышением содержа-
ния глоботриаозилсфингозина (Lyso-GL3) в высушенных 
пятнах крови и/или по крайней мере одним типичным про-
явлением заболевания (нейропатическая боль, ангиокерато-

мы и вихревидная кератопатия) [7]. У родственников про-
банда БФ диагностировали на основании наличия той же 
патогененной мутации гена GLA. 

Молекулярно-генетическое исследование и определение 
содержания a-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 a-галактози-
дазы А и уровень Lyso-GL3 в высушенных каплях крови 
измеряли методом тандемной масс-спектрометрии. 
Нормальным считали содержание Lyso-GL3 менее 2,0 
нг/мл.  

Из исследованной выборки отбирали пациентов с карди-
альным фенотипом БФ, у которых кардиологом был перво-
начально установлен диагноз ГКМП или гипертрофии ЛЖ 
неясного происхождения. У этих пациентов оценивали 
частоту типичных (ранних) проявлений БФ, поражения 
других органов (почек и центральной нервной системы), 
клинические проявления поражения сердца и особенности 
гипертрофии ЛЖ (выраженность, симметричность, наличие 
очагов фиброза миокарда, снижение сократительной функ-
ции левого желудочка). Для оценки гипертрофии и фиброза 
ЛЖ проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
сердца на магнитно-резонансных томографах Магнетом 
Аванто (Siemens Healthcare, Germany) и 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 короткой оси ЛЖ.  

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 [8]. 
Очаговые изменения в белом вещества головного мозга и 
признаки перенесенного инсульта определяли при МРТ 
головного мозга (Siemens Magnetom Skyra 3 Тесла).  

 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 U-критерия Манна-Уитни, а качественные 
показатели – с помощью точного критерия Фишера. 
Различия считали достоверными при величине p<0,05. Все 
результаты приведены с двусторонним уровнем значимо-
сти.  

Результаты 

Клиническая характеристика пациентов. ГКМП (гипер-
трофия ЛЖ неясного происхождения) была диагности-
рована у 16 (8,6%) из 187 взрослых пациентов с БФ, в 
том числе у 5 (4,3%) из 115 мужчин и 11 (15,3%) из 72 
женщин. Медиана возраста установки диагноза ГКМП 
составила 54,0 (48,0;62,0) года, а медиана срока до уста-
новки диагноза БФ после диагноза ГКМП – 23 
(12,0;56,0) месяца (табл. 1). У всех пациентов имелись 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2023, 32 (1) 37

papers1.qxp_Layout 1  02.03.2023  09:43  Page 37



патогенные мутации гена GLA. Активность a-галакто-
зидазы А в высушенных пятнах крови была снижена у 
всех обследованных мужчин и 40% женщин, в то время 
как содержание Lyso-GL3 было повышено во всех слу-
чаях. 10 (62,5%) из 16 пациентов были пробандами, в то 
время как у остальных 6 (37,5%) пациентов БФ была 
диагностирована в результате семейного скрининга. 

Причиной обращения к кардиологу были симптомы 
поражения сердца, в том числе кардиалгии, одышка, 
перебои в работе сердца и/или признаки гипертрофии 
левого желудочка на ЭКГ. У 5 пациентов, преимуще-
ственно женщин, наблюдалась фибрилляция предсер-
дий, в связи с чем 3 из них проводилась радиочастотная 
катетерная абляция. У одной пациентки на фоне посто-
янной формы фибрилляции предсердий отмечалась 
хроническая сердечная недостаточность. Молекулярно-
генетическое исследование для подтверждения наличия 
мутаций генов, кодирующих саркомерные белки, не 
проводилось. У 8 пациентов была выполнена коронаро-
графия, при которой признаков клинически значимого 
стеноза коронарных артерий выявлено не было. У 2 
пациентов с выраженной гипертрофией миокарда и 

признаками обструкции выносящего тракта ЛЖ была 
проведена миоэктомия. 

Характеристика гипертрофии ЛЖ. Медиана индекса 
ММЛЖ составила 127,0 г/м2. У мужчин она была досто-
верно выше, чем у женщин (179,0 и 115,5 г/м2, соответ-
ственно). У 12 пациентов (3 мужчин и 9 женщин) 
толщина миокарда по крайней мере в одном сегменте 
ЛЖ составляла ≥15 мм, а у остальных – 13-14 мм. У 10 
больных (4 мужчин и 6 женщин) выявлено асимметрич-
ное утолщение межжелудочковой перегородки (отно-
шение толщины межжелудочковой перегородки и 
стенки ЛЖ >1,3). Фракция выброса ЛЖ была снижена 
до <50% только у 2 (12,5%) пациентов. Очаги фиброза 
миокарда в виде позднего накопления гадолиния опре-
делялись у 6 из 12 (50,0%) пациентов, в том числе у 2 
мужчин и 4 женщин. 

Другие проявления БФ. У 12 (75,0%) больных, в том 
числе у 3 мужчин и 9 женщин, отмечались типичные 
проявления БФ, такие как нейропатическая боль, 
ангиокератомы, сниженное потоотделение и вихревид-
ная кератопатия. Среди них чаще всего встречалась бес-
симптомная вихревидная кератопатия, которая была 
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ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с БФ, у которых диагностировали ГКМП или гипертро-

фию ЛЖ неясного происхождения

Показатели Все  (n=16) Мужчины (n=5) Женщины (n=11) р

Возраст на момент обследования, лет 
Возраст на момент установки диагноза ГКМП, лет 
Мутации гена GLA, n (%) 
Снижение активности a-галактозидазы А, n (%) 
Lyso-GL3, нг/л 
Ранние симптомы БФ, n (%) 
   Любые 
   Нейропатическая боль 
   Ангиокератомы 
   Вихревидная кератопатия 
   Снижение потоотделения 
Симптомы поражения сердца, n (%) 
   Кардиалгии 
   Одышка 
   Фибрилляция предсердий 
   Перебои в работе сердца 
Инвазивные вмешательства, n (%) 
   Электрокардиостимулятор 
   Радиочастотная катетерная абляция 
   Кардиовертер-дефибриллятор 
   Миоэктомия 

60,5 (51,5;67,0) 
54,0 (48,0;62,0) 
16 (100) 
8/13 (61,5) 
11,8 (6,6; 26,8) 
 
12 (75,0) 
8 (50,0) 
4 (25,0) 
11 (68,8) 
9 (56,3) 
 
9 (56,3) 
9 (56,3) 
5 (31,3) 
9 (56,3) 
 
6 (37,5) 
4 (25,0) 
1 (6,3) 
2 (12,5) 

48,0 (47,0;54,0) 
46,0 (44,0;56,5) 
5 (100) 
4/4 (100,0) 
97,3 (49,2;109,9) 
 
3 (60,0) 
2 (40,0) 
2 (40,0) 
2 (40,0) 
3 (60,0) 
 
4 (80,0) 
2 (40,0) 
1 (20,0) 
3 (60,0) 
 
2 (40,0) 
1 (20,0) 
0 
2 (40,0) 

64,0 (54,0;68,0) 
60,0 (49,0;62,0) 
11 (100) 
4/9 (44,4) 
10,9 (4,6;15,0) 
 
9 (81,8) 
6 (54,5) 
2 (18,2) 
9 (81,8) 
6 (54,5) 
 
5 (45,5) 
7 (63,6) 
4 (36,4) 
6 (54,5) 
 
4 (36,4) 
3 (27,3) 
1 (9,1) 
0 

0,05 
0,12 
- 
0,09 
0,08 
 
0,37 
0,50 
0,37 
0,14 
0,63 
 
0,23 
0,37 
0,48 
0,63 
 
0,65 
0,63 
0,69 
0,08 

ТАБЛИЦА 2. Результаты МРТ сердца/эхокардиографии 

Показатели Все  (n=16) Мужчины (n=5) Женщины (n=11) р

Толщина стенки и/или межжелудочковой  
перегородки ≥15 мм, n (%) 
Толщина стенки ЛЖ, мм 
Толщина межжелудочковой перегородки, мм 
Отношение толщины межжелудочковой перегородки/ 
задней стенки ЛЖ >1,3, n (%) 
Индекс ММЛЖ, г/м2 
Очаги фиброза в миокарде 
Фракция выброса ЛЖ, % 
Фракция выброса ЛЖ <50%, n (%) 
Конечный диастолический размер ЛЖ, мм 
Конечный систолический размер ЛЖ, мм 
Размер левого предсердия, мм

12 (75,0) 
 
11,0 (9,0;13,5) 
17,5 (15,0;20,0) 
10 (62,5) 
 
127,0 (106,0;152,0) 
6/12 (50,0) 
63,0 (59,0;73,0) 
2 (12,6) 
52,0 (47,5;54,5) 
29,5 (27,0;34,0) 
46,6 (41,5;50,5)

3 (60,0) 
 
10,0 (9,0;12,0) 
16,0 (14,0;20,0) 
4 (80,0) 
 
179,0 (137,0;222,0) 
2/3 (66,7) 
58,0 (47,5;61,0) 
1 (20,0) 
54,0 (52,0;56,0) 
35,0 (34,0;40,5) 
41,0 (40,0;43,0)

9 (81,8) 
 
12,0 (9,0;16,0) 
18,0 (16,0;20,0) 
6 (54,5) 
 
115,5 (96,0;141,0) 
4/9 (44,4) 
68,0 (60,0;82,0) 
1 (9,1%) 
49,0 (46,0;53,5) 
27,5 (25,5; 29,5) 
48,0 (46,0;54,0)

0,37 
 
0,77 
0,87 
0,35 
 
0,04 
0,24 
0,05 
0,54 
0,10 
0,01 
0,02 
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впервые выявлена при обследовании в клинике им. 
Е.М. Тареева, т.е. уже после того, как всем пациентам 
был установлен диагноз БФ. Тем не менее, у 8 (50,0%) 
больных, в том числе у 3 мужчин и 5 женщин, с детско-
го или подросткового возраста отмечались ранние 
симптомы БФ, в том числе нейропатическая боль, 
ангиокератомы и/или сниженное потоотделение. 

При обследовании в клинике у 14 (87,5%) больных 
были выявлены признаки поражения почек (альбуми-
нурия и/или снижение СКФ), у 12 из 14 (85,7%) – оча-
говые изменения на МРТ головного мозга, а 4 (25,0%) 
пациентов перенесли инсульт.  

Обсуждение 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о 
том, что примерно у 9% взрослых пациентов с БФ 
наблюдается кардиальный фенотип заболевания, ими-
тирующий ГКМП. Основными причинами обращения 
к кардиологу были одышка, боли в сердце и/или нару-
шения ритма сердца, прежде всего фибрилляция пред-
сердий. У половины обследованных нами пациентов, у 
которых кардиологи диагностировали ГКМП или 
гипертрофию ЛЖ неясного происхождения, с детского 
или подросткового возраста отмечались типичные 
симптомы БФ, в том числе нейропатическая боль (эпи-
зоды жгучей боли в кистях и стопах, возникающей при 
лихорадке, физической нагрузке, стрессе и быстрых 
изменениях температуры окружающей среды), ангиоке-
ратомы (поверхностные ангиомы на передней брюшной 
стенке, особенно внутри или вокруг пупка, в паховой 
области, на ягодицах, верхних конечностях, губах), сни-
жение или отсутствие потоотделения. Эти симптомы 
считают “красными флажками”, позволяющими запо-
дозрить БФ, однако кардиологи не придавали им значе-
ния. На возможное наличие этого заболевания могут 
указывать и другие экстракардиальные проявления, в 
том числе поражение почек (протеинурия и/или сниже-
ние СКФ) и головного мозга (инсульт или транзитор-
ная ишемическая атака в анамнезе, мелкоочаговые 
изменения в белом веществе при МРТ), вихревидная 
кератопатия, лимфедема, тугоухость [9]. Следует учиты-
вать, что хотя вихревидная кератопатия рассматривает-
ся как один из ключевых критериев диагностики БФ, 
она не сопровождается снижением остроты зрения 
обычно определяется только при целенаправленном 
офтальмологическом исследовании. 

У 25% больных классические симптомы БФ, вклю-
чая вихревидную кератопатию, отсутствовали. 
Учитывая возможность “изолированного” поражения 
сердца, БФ следует исключать у всех пациентов с 
гипертрофией ЛЖ неясного происхождения. По дан-
ным мета-анализа нескольких скрининговых исследо-
ваний более чем у 5400 пациентов c необъяснимой 
гипертрофией миокарда, частота патогенных мутаций 
гена GLA среди мужчин и женщин составила 0,93% и 
0,90%, соответственно, т.е. БФ диагностировали при-
мерно у каждого сотого пациента с диагнозом ГКМП 
[10]. Необходимо учитывать, что сегодня известно более 

1000 мутаций гена GLA, а часть из них являются непа-
тогенными или вариантами неизвестного значения. 
Помимо молекулярно-генетического исследования, для 
диагностики БФ определяют активность a-галактозида-
зы А – лизосомного фермента, который кодируется 
геном GLA. Содержание фермента в высушенных кап-
лях крови резко снижено или не определяется у мужчин 
с классическим вариантом БФ, но остается нормаль-
ным у двух третей женщин с этим заболеванием. Более 
информативным биомаркером считают содержание гло-
ботриазилсфингозина (Lyso-GL3), которое повышается 
как у мужчин, так и женщин с БФ (у последних – в 
меньшей степени). Если у пациента с гипертрофией 
ЛЖ диагностирована БФ, необходимо проводить 
семейный генетический скрининг, т.е. обследовать всех 
его родственников с учетом X-сцепленного типа насле-
дования [11]. Семейный скрининг, как правило, позво-
ляет выявить еще несколько случаев заболевания, в том 
числе протекающего бессимптомно, у членов семьи 
пробанда. В российской популяции БФ была диагно-
стирована у 165 из 331 родственника 83 пробандов, т.е. 
в среднем у 2 членов семьи индексного пациента [12]. 

При обсуждении возможных причин гипертрофии 
ЛЖ неясного происхождения необходимо учитывать 
возраст пациента на момент начала заболевания. ГКМП 
обычно развивается в молодом возрасте, хотя сегодня ее 
все чаще диагностируют у пожилых людей [13]. 
Например, в европейском многоцентровом исследова-
нии средний возраст 4893 пациентов с ГКМП (64% 
мужчин), которых направляли в специализированные 
центры, составил 49,2±16,4 года [14]. В то же время 
некоторые другие наследственные заболевания, сопро-
вождающиеся гипертрофией ЛЖ, в том числе 
РАСопатии, митохондриальные миопатии, болезнь 
Данона, атаксия Фридрейха, как правило, проявляются 
в детском или подростковом возрасте [15]. При БФ 
накопление гликосфинголипидов в тканях различных 
органов происходит постепенно, а частота и тяжесть 
гипертрофии ЛЖ увеличиваются с возрастом. 
Гипертрофия миокарда отсутствует у детей и подро-
стков с БФ, но определяется примерно у половины 
пациентов старшего возраста [16]. У многих из них 
отмечается небольшое утолщение стенки ЛЖ, которое 
не сопровождается какими-либо симптомами, однако 
гипертрофия миокарда постепенно прогрессирует (у 
мужчин значительно быстрее, чем у женщин, так как 
мутантный ген, расположенный на Х-хромосоме, нахо-
дится в гемизиготном состоянии). В настоящем иссле-
довании медиана возраста пациентов с выраженной 
гипертрофией ЛЖ, которым диагностировали ГКМП, 
составила 46 лет у мужчин и 60 лет у женщин. 
Обращало на себя внимание и преобладание женщин 
среди таких пациентов (68,8%). Приведенные данные 
свидетельствуют о том, что вероятность выявления БФ 
среди больных с гипертрофией ЛЖ неясного происхож-
дения выше, если скрининг проводится среди пациен-
тов старшего возраста. Это подтверждают результаты 
зарубежных исследований [17]. C. Chimenti и соавт. 
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выявили БФ, подтвержденную при биопсии миокарда и 
молекулярно-генетическом исследовании, у 12% из 34 
женщин, у которых ГКМП была диагностирована в 
возрасте 50±13,6 лет [18]. Этот показатель значительно 
превышает частоту выявления БФ (около 1%) в более 
крупных исследованиях, в которые включали мужчин и 
женщин различного возраста. 

Более чем у половины пациентов с БФ и выражен-
ной гипертрофией миокарда наблюдалось асимметрич-
ное утолщение межжелудочковой перегородки. 
Соответственно, это заболевание необходимо исклю-
чать при наличии как симметричной, так и асиммет-
ричной гипертрофии ЛЖ неясного происхождения. 
Характерный признак ГКМП – наличие обструкции 
выносящего тракта ЛЖ, которая наблюдается примерно 
у 70% пациентов и сопровождается наличием градиента 
давления в покое или при физической нагрузке [19]. 
Причиной обструкции могут быть значительное утол-
щение базальной части межжелудочковой перегородки 
и/или изменения митрального клапана, в частности 
смещение его передней створки в сторону перегородки 
в систолу. Наши данные подтверждают, что обструкцию 
выносящего тракта ЛЖ не следует считать патогномо-
ничным признаком ГКМП. Наличие высокого градиен-
та давления в области выносящего тракта ЛЖ 
отмечалось у 2 из 16 пациентов, причем обоим больным 
была выполнена миоэктомия (удаление выбухающей 
части межжелудочковой перегородки). У половины 
больных с БФ, сопровождавшейся выраженной гипер-
трофией ЛЖ, при МРТ были выявлены очаги фиброза в 
миокарде. Они нередко определяются при этом заболе-
вании, но не имеют существенного значения для диф-
ференциальной диагностики, так как очаги фиброза 
могут быть выявлены и при других заболеваниях, при-
водящих к развитию гипертрофии миокарда, в том 
числе ГКМП. 

У взрослых пациентов, чаще старшего возраста, при-
чиной утолщения миокарда может быть не только 
гипертрофия, но и инфильтрация амилоидом. Тяжелое 
поражение сердца характерно для AL-амилоидоза и 
наследственного и ненаследственного ATTR-амилоидо-
за (транстиретинового), но не встречается при АА-ами-
лоидозе (вторичном) [6]. Заподозрить амилоидоз сердца 
обычно позволяют быстрое развитие тяжелой сердеч-
ной недостаточности, которая плохо поддается симпто-
матической терапии, эхокардиографические признаки 
рестриктивного поражения сердца (увеличение левого 
предсердия при отсутствии дилатации левого желудочка 
и снижения фракции выброса), симметричное утолще-
ние межжелудочковой перегородки и стенки левого 
желудочка без обструкции выносящего тракта, сниже-
ние вольтажа зубцов комплекса QRS на ЭКГ (или несо-
ответствие амплитуды зубцов степени “гипертрофии” 
ЛЖ) [5]. При системном амилоидозе нередко наблюда-
ется поражение не только сердца, но и других органов, 
в частности почек и периферической нервной системы. 
Для подтверждения амилоидоза необходимо проводить 
биопсию миокарда или других тканей (подкожной 

жировой клетчатки, слизистой оболочки прямой 
кишки, почки). Причиной амилоидоза сердца чаще 
всего является AL-амилоидоз, развивающийся в резуль-
тате моноклональной секреции легких цепей иммуно -
глобулинов, которые определяют с помощью метода 
Freelite. 

В соответствии с российскими рекомендациями по 
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 
a-галактозидазы А – агалсидазой альфа или агалсида-
зой бета, эффективность и безопасность которых уста-
новлены как в рандомизированных контролируемых, 
так и наблюдательных исследованиях [20,21]. В рандо-
мизированном контролируемом исследовании лечение 
агалсидазой бета (Фабразим) в дозе 1 мг/кг каждые две 
недели вызывало уменьшение депозитов глоботриа-
озилцерамида в эндотелии сосудов миокарда [22], а в 
наблюдательных исследованиях длительностью до 10 
лет лечение тем же препаратом приводило к уменьше-
нию или стабилизации индекса ММЛЖ [23]. В нашем 
исследовании у 29 пациентов с БФ, получавших ориги-
нальные препараты a-галактозидазы А в течение дли-
тельного времени (медиана 5 лет), было отмечено 
достоверное уменьшение индекса ММЛЖ, причем у 
пациентов с гипертрофией миокарда медиана этого 
показателя снизилась со 140 до 106 г/м2. Длительная 
ФЗТ оказывала благоприятное влияние и на другие 
проявления БФ, в том числе вызывала уменьшение 
нейропатической боли, улучшение потоотделения, ста-
билизацию функции почек [24]. 

Наше исследование имеет некоторые ограничения. У 
4 пациентов не удалось провести МРТ сердца в связи с 
наличием электрокардиостимулятора, поэтому в этих 
случаях для оценки гипертрофии ЛЖ использовали 
данные эхокардиографии. У 4 пациентов максимальная 
толщина стенки ЛЖ и/или межжелудочковой перего-
родки составляла 13-14 мм, т.е. не соответствовала 
современным критериям диагностики ГКМП. Тем не 
менее, все они обращались к кардиологам, а генез 
гипертрофии миокарда, выявленной при эхокардиогра-
фии, был неясным. 

Заключение 

Примерно у 9% взрослых пациентов с БФ наблюдалась 
выраженная симметричная или асимметричная гипер-
трофия ЛЖ (иногда сопровождающаяся обструкцией 
выносящего тракта), которая была первоначально рас-
ценена кардиологами как ГКМП. Основными клиниче-
скими проявлениями поражения сердца были 
кардиалгии, одышка, изменения на ЭКГ и нарушения 
ритма сердца, прежде всего фибрилляция предсердий, 
развивавшиеся в старшем возрасте (медиана 54 года). У 
большинства пациентов отмечались другие проявления 
БФ, в том числе типичные (нейропатическая боль, 
ангиокератомы, сниженное потоотделение), однако 
врачи не обращали на них внимание. Полученные дан-
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ные подтверждают необходимость исключения БФ у 
всех взрослых пациентов с ГКМП (гипертрофией ЛЖ 
неясного происхождения) путем молекулярно-генети-
ческого исследования и определения содержания Lyso-
GL3 в высушенных каплях крови. 
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Fabry disease as a cause of hypertrophic  
cardiomyopathy 

S. Moiseev1,2, E. Tao1, A. Moiseev1,2, E. Mershina2,  

V. Sholomova1, N. Bulanov1, E. Pavlikova2, V. Fomin1 

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow,  
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia  

Aim. To evaluate the occurence of cardiac phenotype imita -

ting hypertrophic cardiomyopathy (HCMP) in adult patients 

with Fabry disease. 

Material and methods. We selected patients who were 

diagnosed with HCMP or left ventricular hypertrophy (LVH) of 

unknown origin among adult patients with Fabry disease and 

evaluated the rate of early alerting signs and symptoms and 

clinical and MR features of heart disease in this group.  

Results. HCMP or LVH of unknown origin were diagnosed 

in 16 (8.6%) of 187 patients with Fabry disease, including 5 

(4.3%) of 115 males and 11 (5.3%) of 72 females. Two 

patients with severe LVH and left ventricular outflow tract 

obstruction underwent septal myectomy. In patients with car-

diac phenotype, median left ventricular myocardium mass 

index was 127.0 g/m2, and it was higher in males than in 

females. Cardiac MR imaging showed asymmetic septal hyper-

trophy in 10 (62.5%) of 16 patients and late gadolinium 

enhancement in 6 (50.0%) of 12 patients. Eight (50.0%) 

patients presented with typical signs and symptoms of Fabry 

disease (neuropathic pain, angiokeratoma and/or hypohidro-

sis) from childhood or adolescence, while 15 (93.8%) patients 

had signs of kidney or CNS involvement.  

Conclusion. All patients with HCMP should be tested for 

Fabry disease even in the absence of early alerting signs and 

symptoms.  

Key words. Hypertrophic cardiomyopathy, Fabry dis-

ease.  
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Комплексная оценка статуса гидратации  
у пациентов с острой декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности: клинические  
ассоциации и прогностическое значение 

М.В. Вацик-Городецкая, В.В. Толкачева, Ф.Э. Кабельо Монтойа,  

Б.К. Сарлыков, И.С. Назаров, С.А. Галочкин, Н.И. Хуцишвили,  

М.Л. Диане, Ж.Д. Кобалава 

Цель. Изучить клиническое и прогностическое 

значение комплексной оценки статуса гидрата-

ции у пациентов с острой декомпенсацией хро-

нической сердечной недостаточности 

(ОДХСН). 

Материал и методы. В одноцентровое про-

спективное исследование были включены 171 

пациент, госпитализированный с ОДХСН. Всем 

пациентам проводили стандартное физическое 

обследование, определение NT-proBNP,  

ультразвуковое исследование (УЗИ) легких, 

непрямую фиброэластометрию печени и био-

импедансный векторный анализ при поступле-

нии и при выписке. Для оценки клинического 

застоя использовали шкалу документа HFA. 

Оценка долгосрочных клинических исходов 

проведена методом структурированного теле-

фонного опроса через 1, 3, 6, 12 мес после 

выписки. Оценивали суммарную частоту смер-

ти от всех причин и повторных госпитализаций.  

Результаты. По данным комплексной оцен-

ки состояния гидратации с помощью четырех 

методов, состояние компенсации при выписке 

было достигнуто у 12% пациентов с ОДХСН, в 

то время как субклинический и остаточный 

застой сохранялись у 31% и 57% пациентов 

соответственно. Пороговое значение количе-

ства В линий, позволявшее прогнозировать 

неблагоприятный исход в течение года после 

выписки, составило >5, содержания  

NT-proBNP – >2336 пг/мл, плотности печени 

– >9,7 кПа и импеданса Z – ≤479 Ом/м. 

Результаты лабораторно-инструментальных 

методов ухудшались, а риск неблагоприятных 

исходов возрастал при увеличении количества 

методов, подтверждавших наличие застоя, с 1 

до 4.  Комбинации УЗИ легких + непрямой эла-

стометрии (два метода), УЗИ легких + непря-

мой эластометрии + NT-proBNP (три метода) и 

особенно всех четырех методов имели наилуч-

шую прогностическую ценность в отношении 

риска неблагоприятных исходов   

Заключение. Пациентам, госпитализиро-

ванным с ОДХСН, для оценки остаточного и 

субклинического застоя при выписке целесо-

образно использовать различные методы. 

Внедрение интегральной оценки застоя в 

рутинную практику позволит выявить группу 

пациентов с повышенным риском смерти и 

повторных госпитализаций и интенсифициро-

вать медикаментозную терапию и наблюдение 

пациентов на амбулаторном этапе.  

Ключевые слова. Острая декомпенсация 

хронической сердечной недостаточности, 

субклинический застой, остаточный клини-

ческий застой, комплексная оценка застоя. 

Ведущим патофизиологическим меха-
низмом декомпенсации сердечной 
недостаточности и причиной госпита-

лизации является системный застой [1], 
наличие которого ассоциировано с неблаго-
приятным прогнозом [2]. По данным ряда 
исследований, в том числе DOSE-AHF и 
CARESS-HF, признаки периферического 
застоя крови при выписке наблюдаются 
примерно у половины пациентов [3-5]. 
Остаточный застой  – одна из причин 
повторных госпитализаций пациентов с ост-
рой декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности (ОДХСН), частота которых 
достигает 18% в первые 30 дней после 
выписки. Наличие остаточного застоя крови 
ассоциировалось с повышением смертности 
и частоты повторных госпитализаций в тече-
ние 60 дней [3], а застоя на 7-й день госпи-
тализации – с повышением риска 
повторных госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности в течение 180 дней 
после выписки [6].  

Достаточно часто застойные явления 
остаются незамеченными, так как в ряде 
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случаев не проявляются клинически, а могут быть 
выявлены только лабораторными и/или инструменталь-
ными методами. Данные наблюдательных исследований 
свидетельствуют о том, что у существенной части паци-
ентов перед выпиской из стационара сохраняются кли-
нические или инструментальные признаки застоя, 
которые приводят к увеличению риска повторной гос-
питализации по поводу сердечной недостаточности и 
смерти от всех причин [6-8]. В связи с этим в современ-
ных рекомендациях указывается на необходимость тща-
тельного обследования пациентов с ОДХСН перед 
выпиской из стационара для выявления клинических и 
параклинических признаков застоя с целью оптимиза-
ции терапии [9]. 

Методы оценки застоя, которые по данным литера-
туры имеют прогностическую ценность, включают 
измерение концентрации мозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP), определение количества 
В-линий при УЗИ легких и плотности печени методом 
непрямой эластометрии, а также оценку гидратации 
методом биоимпедансного векторного анализа (БИВА). 
В ряде исследований показана высокая частота остаточ-
ного застоя при использовании отдельных инструмен-
тальных методов [8,10,11]. Однако изучению 
комплексной оценки остаточного и субклинического 
застоя лабораторно-инструментальными методами и ее 
влияния на прогноз посвящены единичные работы [2, 
12].   

Целью исследования было изучить клиническое и 
прогностическое значение комплексной оценки статуса 
гидратации у пациентов с ОДХСН. 

Материал и методы  

В исследование включали пациентов, госпитализированных 
с ОДХСН в Центр сердечной недостаточности на базе ГКБ 
им. В.В. Виноградова (Москва). ОДХСН диагностировали 
на основании общепринятых критериев [13]. В исследова-
ние не включали больных с острым коронарным синдро-
мом, тяжелыми соматическими и злокачественными 
заболеваниями, отечным синдромом иной этиологии, ост-
рым гепатитом c повышением активности аминотрансфераз 
более чем в 5 раз по сравнению с верхней границей нормы, 
иммобилизацией, а также пациентов, которым нельзя было 
выполнить БИВА. Все пациенты перед проведением проце-
дур исследования подписали информированное согласие. 
Исследование было выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинской декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим комите-
том. 

Всем пациентам, включенным в исследование, в первые 
24 часа от момента госпитализации и при выписке, прово-
дили стандартное физическое, лабораторное и инструмен-
тальное обследование, включая УЗИ легких, NT-proBNP, 
фиброэластометрию печени и БИВА.  

В отдаленном периоде клинические события оценивали 
методом структурированного телефонного опроса через 1, 
3, 6 и 12 мес после выписки. В качестве конечной точки 
определяли суммарную частоту смерти от всех причин и 
повторных госпитализаций. 

Застой крови оценивали с помощью клинической шкалы 
Heart Failure Association (HFA) [14]. Каждый клинический 

симптом и признак оценивали в день поступления и выпис-
ки. Критерием наличия клинического застоя при поступле-
нии и остаточного застоя с клиническими проявлениями 
при выписке служило значение суммарного балла ≥1. 

NT-proBNP в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа ELISA с использованием тест 
систем NT-proBNP-ИФА-БЕСТ (Россия, ЗАО “Вектор-
Бест”).  

УЗИ легких (VIVID iq, GE) с подсчетом суммы В-линий 
выполняли в 8 областях (II и IV межреберья между пара-
стернальной и  среднеключичной линиями и между перед-
ней и средней подмышечными линиями с обеих сторон).  

Непрямую эластометрию печени проводили с помощью 
аппарата FibroScan 502 touch (Echosens, Франция) в про-
екции правой доли печени на уровне VIII или IX межре-
берьев по передней или средней подмышечной линии. 
Определяли показатель плотности (эластичности) печени в  
килопаскалях (кПа) и интерквартильный размах в процен-
тах (%).  

Для оценки статуса гидратации выполняли БИВА (АВС-
01 “Медасс”). Электрический импеданс биологических тка-
ней имеет два компонента – активное (R) и реактивное 
(Xc) сопротивление. Более низкие значения активного и 
реактивного сопротивления соответствовали большей сте-
пени гидратации. Импеданс рассчитывается по формуле Z 
= √(R2 + Xc2). 

УЗИ легких расценивали как метод оценки застоя по 
малому кругу кровообращения, непрямую эластометрию 
печени – по большому кругу кровообращения, БИВА и 
NT-proBNP – как методы оценки системного застоя. При 
наличии клинических и отсутствии инструментальных дан-
ных фиксировали остаточный застой с клиническими про-
явлениями, обусловленный застоем по-другому кругу 
кровообращения. О субклиническом застое свидетельство-
вали отсутствие клинических и наличие инструментальных 
его признаков, об эуволемии – отсутствие признаков застоя 
как при клиническом, так и дополнительном исследовании. 

Для статистической обработки данных использовали 
программное обеспечение MedCalc Software’s VAT Version 
19.0 и SPSS (версия 22.0). Количественные переменные 
описывали как среднее арифметическое значение (М) и 
стандартное отклонение среднего значения (SD) (при нор-
мальном распределении) или как медиану (Me) и интер-
квартильный размах (IQR) (при асимметричном 
распределении). Определение пороговых значений выжи-
ваемости для каждого из методов производили с помощью 
построения ROC кривых. Значимым считали р<0,05. Для 
оценки влияния результатов разных методов на риск 
наступления переменных интереса использовали одно- и 
многофакторные модели регрессионного анализа Кокса. 
Переменные, включенные в модуль, выбирали с учетом их 
значимости. Вероятность выживания оценивали методом 
построения кривых выживаемости Каплана-Мейера, 
сравнение производили с помощью лог-рангового крите-
рия.  

Результаты 

В исследование были включены 171 пациент с ОДХСН, 
в том числе 105 мужчин (табл. 1). На амбулаторном 
этапе пациенты получали петлевые диуретики (72,5%), 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(53,2%), ингибиторы АПФ/блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов (БРА)/ингибитор ангиотензиновых рецеп-
торов и неприлизина (АРНИ) (77,2%), β-адреноблока-
торы (70,1%), сердечные гликозиды (17,0%) и оральные 
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антикоагулянты (55,0%), а в стационаре – петлевые 
диуретики (100%), антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов (72,5%), ингибиторы АПФ/БРА/АРНИ 
(92,3%), β-адреноблокаторы (96,4%), сердечные глико-
зиды (17,0%) и оральные антикоагулянты (62,0%). 
Динамика застоя, который оценивали клинически и с 
помощью лабораторных и инструментальных парамет-
ров, приведена в табл. 2. 

Плотность печени при поступлении и при выписке 
коррелировала с суммой В-линий (r=0,16; p=0,034 и 
r=0,24; p=0,002, соответственно) и показателем импе-
данса Z (r=-0,46; p<0,001 и r=-0,28; p<0,001), сумма В-
линий – с показателем импеданса Z (r=-0,34; p=0,001 и 
r=-0,16; р=0,038), шкала клинической оценки – с плот-
ностью печени (r=0,35; p<0,001 и r=0,46; p<0,001) и 
показателем импеданса Z (r=-0,46; p<0,001 и r=-0,50; 
p<0,001). Концентрация NT-proBNP при поступлении 
коррелировала с плотностью печени (r=0,30; p<0,001), 
количеством В-линий (r=0,27; p<0,001) и показателем 
импеданса Z (r=-0,18;  р=0,016), а при выписке – толь-
ко с плотностью печени (r=0,30; p<0,001). 

Частота остаточного застоя, выявленного с помощью 
различных методов (фиброэластометрии печени, УЗИ 
легких, БИВА и NT-proBNP), составляла от 33 до 39%, 
субклинического – от 12 до 24%, а доля пациентов, 

достигших эуволемии, – от 19 до 32% (рис. 1). 
У пациентов с остаточным застоем с клиническими 

проявлениями, у которых признаки его не были 
выявлены при фиброэластометрии печени, отсутствова-
ла гепатомегалия и определялись признаки застоя по 
малому кругу кровообращения, в то время как у паци-
ентов с клиническими проявлениями остаточного 
застоя, у которых не было увеличено число В-линий, 
отсутствовало ортопное, но имелись признаки застоя по 
большому кругу кровообращения (гепатомегалия, набу-
хание шейных вен, отеки) (табл. 3).  

У пациентов без клинических проявлений застоя при 
выписке были нормальными плотность печени и коли-
чество В-линий и определялись максимальные значе-
ния импеданса Z (медиана 521 Ом/м) и более низкие 
уровни NT-proBNP (медиана 1634 пг/мл). У пациентов 
с клиническими проявлениями застоя по малому кругу 
кровообращения медиана количества В-линий состави-
ла 25,5, в то время как остальные лабораторно-инстру-
ментальные показатели были сопоставимы с таковыми 
в группе пациентов без застоя. Пациенты с клиниче-
ским застоем по большому кругу кровообращения 
характеризовались отсутствием ортопноэ и нормальным 
количеством В-линий (<5), более высокими показате-
лями плотности печени (медиана 11,1 кПа) и NT-
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ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика 

пациентов, включенных в исследование (n=171)

Показатель Значение

Мужчины, n (%) 
Возраст, годы  
Индекс массы тела, кг/м2 
Ожирение, n (%) 
Курение, n (%) 
Фракция выброса левого желудочка, %  
Артериальная гипертония, n (%) 
Инсульт в анамнезе, n (%)  
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 
Аортокоронарное шунтирование, n (%) 
ЧКВ, n (%) 
Фибрилляция/трепетание предсердий, n (%) 
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 
Хроническая болезнь почек, n (%) 
Анемия, n (%) 
ХОБЛ/бронхиальная астма, n (%) 

105 (61) 
69,4±12,3 
32,2±7,0 
77 (58) 
58 (34) 
41,6±13,3 
158 (92) 
21 (12) 
92 (54) 
66 (39) 
8 (5) 
19 (11) 
107 (62) 
40 (23) 
25 (15) 
39 (23) 
31 (18) 

Примечание: ЧКВ - чрескожное вмешательство на коронарных 
артериях. Приведены М±SD, если не указано иное

ТАБЛИЦА 2. Динамика показателей застоя у пациентов с 

ОДХСН (n=171)

Показатели Поступление Выписка р

Клинические, n (%) 
  Ортопное 
  Гепатомегалия 
  Набухание шейных вен 
  Отеки 
Дополнительные методы 
  Плотность печени, кПа 
  Сумма В-линий  
  Импеданс Z, Ом/м 
  NT-proBNP, пг/мл 

 
131,0 (77,0) 
86 (50,3) 
68,0 (39,7) 
155 (90,6) 
 
12,3 (7,0; 23,6) 
35 (23; 51) 
416 (351; 481) 
2332 (1130; 4528) 

 
44 (25,7) 
46 (27,0) 
27,0 (15,7) 
53 (31,0) 
 
7,4 (5,0; 14,0) 
9 (3; 24) 
484 (418; 536) 
1901 (765; 3437) 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

Примечание: Данные представлены как Me (IQR)

Рис. 1. Распределение пациентов по наличию/отсутствию 

застоя при выписке при использовании отдельных методов

ТАБЛИЦА 3. Оценка пациентов с остаточным застоем с 

клиническими проявлениями при выписке, у которых 

отсутствовали признаки застоя при УЗИ легких (n=30) или 

фиброэластометрии печени (n=41)

Показатели Без застоя при 
УЗИ легких 
(n=30)

Без застоя при 
фиброэласто-
метрии печени 
(n=41)

р

Клинические, n (%) 
  Ортопное 
  Гепатомегалия 
  Набухание шейных вен 
  Отеки 
Дополнительные методы 
  Плотность печени, кПа 
  Сумма В-линий  
  Импеданс Z, Ом/м 
  NT-proBNP, пг/мл 

 
0 (0) 
13 (43) 
11 (37) 
18 (60) 
 
8,0 (6,0; 14,0) 
3 (2; 5) 
443 (408; 498) 
1888 (562; 2834)

 
24 (59) 
0 (0) 
7 (17) 
23 (56) 
 
5,5 (4,6; 6,9) 
16 (3; 33) 
473 (419; 502) 
1363 (539; 2518) 

 
<0,001 
<0,001 
  0,03 
  нд 
 
<0,001 
<0,001 
  0,06 
  0,03

Примечание: Данные представлены как Me (IQR)

papers1.qxp_Layout 1  02.03.2023  09:43  Page 44



proBNP (2154 пг/мл) и более низкими значениями 
импеданса Z (медиана 439 Ом/м). У пациентов с клини-

ческим застоем по обоим кругам кровообращения 
наблюдались высокая плотность печени (медиана 13,2 
кПа), максимальные количество В-линий (медиана 26) 
и NT-proBNP (медиана 2398 пг/мл) и минимальное 
значение импеданса Z (медиана 395 Ом/м). 

При использовании комплексной оценки статуса 
гидратации  с помощью дополнительных методов 
частота остаточного застоя, определявшегося и клини-
чески, составила 57%, субклинического – 31%, компен-
сации – 12%. Таким образом, комплексная оценка 
застоя обладает преимуществом перед отдельными 
методами и позволяет выявить большее количество 
пациентов с остаточным и субклиническим застоем. 

У пациентов с остаточным застоем по данным ком-
плексной оценки имелись более выраженные измене-
ния изученных показателей по сравнению с таковыми у 
пациентов с субклиническим застоем и компенсацией, 
в том числе более высокие значения медианы плотно-
сти печени (10,0, 7,3 и 5,1 кПа, соответственно), коли-
чества В-линий (20, 6 и 3) и NT-pro-BNP (2348, 2143 и 
450 пг/мл) и более низкие значения медианы показате-
ля Z (447, 511 и 531 Ом/м).  
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ТАБЛИЦА 4. Лабораторно-инструментальная оценка 

застойных явлений у пациентов с ОДХСН при выписке в 

зависимости от наличия/отсутствия событий (n=171)

Показатели Все пациен-
ты (n=171)

Нет собы-
тий (n=112) 

Событие 
(n=59)

  р

Плотность  
печени, кПа 
Сумма В-линий  
Импеданс Z, 
Ом/м 
NT-proBNP, 
пг/мл 

7,4  
(5,0; 14,0) 
9 (3; 24) 
484  
(418; 536) 
1901  
(765; 3437) 

6,3  
(4,7; 10,0) 
5 (3; 22) 
492  
(430; 544) 
1445  
(536; 2514) 

11,4  
(6,7; 19,1) 
16 (5; 25) 
456 
(375; 522) 
2876 
(1519; 5120) 

<0,001 
 
  0,045 
  0,025 
 
<0,001

Примечание: данные представлены как Me (IQR)

ТАБЛИЦА 5. Пороговые значения показателей застоя, поз-

волявшие предсказать неблагоприятные исходы

Показатели Значения Чувств. Спец. AUC   p

Плотность печени, кПа 
Сумма В-линий  
Импеданс Z, Ом/м 
NT-proBNP, пг/мл 

>9,7 
>5 
≤479 
>2336 

64,4 
74,5 
57,6 
64,4

75,0 
53,5 
62,5 
72,3

0,716 
0,611 
0,616 
0,716 

<0,001 
  0,013 
  0,013 
<0,001

Рис. 2. Кривые Каплана-Мейера кумулятивной вероятности выживания без событий в зависимости от показателей лабора-

торных и инструментальных методов (выше и ниже пороговых значений, рассчитанных с помощью ROC-анализа)
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В течение года после выписки у 171 пациентов заре-
гистрировали 59 событий, в том числе 10 случаев смер-
ти и 49 повторных госпитализаций. Неблагоприятные 
исходы отсутствовали у пациентов, которые достигли 
компенсации при выписке, и наблюдались у 42 (43,3%) 
из 97 пациентов с остаточным застоем и 17 (32,1%) из 
53 пациентов с субклиническим застоем. У пациентов с 
неблагоприятными событиями значения комплексной 
оценки застоя при выписке были хуже, чем у выжив-
ших пациентов, которым не потребовалась повторная 
госпитализация (табл. 4). По данным ROC-анализа, 
пороговые значения показателей, позволявшие прогно-
зировать неблагоприятный исход, были следующими: 
количество В линий >5, NT-proBNP>2336 пг/мл, плот-
ность печени >9,7 кПа и импеданс Z ≤479 Ом/м (табл. 
5, рис. 2).  

Пациенты, у которых был выявлен застой с помо-
щью всех четырех методов (фиброэластометрия, УЗИ 
легких, БИВА и NT-proBNP), лабораторно-инструмен-
тальные показатели были хуже, чем у пациентов, у 
которых застой определялся с помощью 1-3 методов 
(табл. 6). При наличии застоя, выявленного двумя, 
тремя или четырьмя методами при выписке, наблюдает-
ся достоверное повышение риска неблагоприятных 
исходов у пациентов с ОДХСН. Комбинации УЗИ лег-
ких + непрямой эластометрии (два метода), УЗИ легких 
+ непрямой эластометрии + NT-proBNP (три метода) и 
особенно всех четырех методов имеют наилучшую про-
гностическую ценность в отношении риска неблаго-
приятных исходов (табл. 7).   

Обсуждение  

Системный застой при сердечной недостаточности 
характеризуется более сложной патофизиологией, чем 
просто накопление избыточной воды в организме [15]. 
Отсутствие универсальных критериев его оценки и 
методов, подтверждающих достижение так называемой 
“эуволемии” [16], подчеркивают актуальность исследо-

ваний по сопоставлению клинической и прогностиче-
ской ценности различных методов диагностики и лабо-
раторных показателей застоя. 

В данном исследовании продемонстрировано про-
гностическое значение лабораторных и инструменталь-
ных методов, отражающих разные компоненты 
застойных явлений при ОДХСН, в отношении суммар-
ного риска смерти и повторных госпитализаций. 
Оценка “гемодинамического” застоя проводилась на 
основании содержания NT-proBNP, “легочного” – 
методом УЗИ легких, “печеночного” – путем оценки 
плотности печени с помощью непрямой фиброэласто-
метрии, периферической гидратация – методом БИВА. 
Несомненно, на практике главным инструментом оцен-
ки застоя остается физический осмотр. Однако точ-
ность традиционных клинических симптомов и 
признаков застоя, отражающих увеличение внутрисер-
дечного давления наполнения и/или, как следствие, 
избыточное накопление внесосудистой жидкости, отно-
сительно невелика по сравнению с внутрисердечной 
оценкой гемодинамики [16].  

У всех обследованных нами пациентов с ОДХСН при 
поступлении в стационар были выявлены как лабора-
торно-инструментальные, так и клинические признаки 
застоя.  Определялась достоверная корреляция содер-
жания NT-proBNP с результатами всех инструменталь-
ных методов оценки застоя, таких как непрямая 
фиброэластометрия, УЗИ легких и БИВА.  При выпис-
ке уровень NT-proBNP прямо коррелировал только с 
плотностью печени, достоверных взаимосвязей с коли-
чеством В-линий и значениями импеданса Z по БИВА 
выявлено не было.  

В результате лечения было отмечено достоверное 
уменьшение как клинических, так и лабораторно-
инструментальных признаков застоя. Однако частота 
остаточного застоя, который определялся клинически и 
с помощью дополнительных методов, составляла от 33 
до 39%, а субклинического застоя – от 12 до 24%. 
Соответственно, доля пациентов, достигших компенса-
ции, варьировалась от 19 до 32%. Частота выявления 
остаточного застоя при использовании УЗИ легких 
составила 39%, определения содержания NT-proBNP – 
39%, БИВА – 37%, непрямой фиброэластометрии – 
33%, субклинического застоя – 17%, 24%, 15% и 12%, 
соответственно. При комплексной оценке результатов 
различных методов частота выявления остаточного и 
субклинического застоя была выше – 57% и 31%, соот-
ветственно. Таким образом, комплексный подход к 
оценке застоя обладает преимуществом перед отдель-
ными методами и позволяет выявить большее количе-
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ТАБЛИЦА 6. Лабораторно-инструментальные параметры статуса гидратации при выписке в зависимости от количества 

методов, подтверждавших наличие застоя

Показатели Нет застоя (n=21) 1 метод (n=29) 2 метода (n=49) 3 метода (n=45) 4 метода (n=27)  р

Плотность печени, кПа 
Сумма В-линий  
Импеданс Z, Ом/м 
NT-proBNP, пг/мл 

5,1 (3,7; 6,0) 
3 (2; 3) 
531 (500; 578) 
450 (127; 949) 

5,4 (4,5; 6,4) 
4 (3; 5) 
521 (457; 543) 
1054 (367; 2496) 

7,0 (4,4; 10,5) 
16 (3; 31) 
490 (443; 520) 
1649 (868; 2766) 

11,0 (8,0; 16,2) 
16 (6; 24) 
479 (396; 545) 
2685 (1621; 5291) 

17,0 (13,0; 22,0) 
21 (17; 28) 
383 (349; 432) 
2795 (2121; 5191) 

<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

Примечание: данные представлены как Me (IQR). 

ТАБЛИЦА 7. Отношения рисков (ОР) неблагоприятных 

исходов в зависимости от количества методов, подтвер-

ждавших налиие застоя

Количество методов ОР (95% ДИ) р

Два метода 
   УЗИ легких + эластометрия 
   УЗИ легких + БИВА 
   УЗИ легких + NT-proBNP 
Три метода 
   УЗИ легких +эластометрия+NT-proBNP 
   УЗИ легких + эластометрия + БИВА 
   УЗИ легких + БИВА + NT-proBNP 
Четыре метода 

 
21,0 (2,2-205,0) 
2,6 (0,4-14,6) 
15,7 (1,7-140,0) 
 
28,2 (3,6-219,0) 
23,3 (2,7-200,0) 
12,2 (1,3-110,0) 
33,1 (4,2-255,0) 

 
0,008 
0,880 
0,014 
 
0,001 
0,004 
0,025 
0,001 
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ство пациентов с остаточным и субклиническим 
застоем в результате анализа различных его компонен-
тов (гемодинамического, сосудистого и т.д.), а также 
застоя по малому и большому кругам кровообращения. 
Так, застой по малому кругу кровообращения отражают 
результаты УЗИ легких и положение ортопное, по боль-
шому кругу – данные непрямой фиброэластометрии и 
БИВА, отеки, гепатомегалия и набухание шейных вен, 
в то время как содержание NT-proBNP представляет 
собой “системный” маркер застоя, уровень которого не 
зависит от вовлеченности того или иного кругов крово-
обращения. У пациентов, у которых застой определялся 
с помощью всех четырех методов (фиброэластометрия, 
УЗИ легких, БИВА, NT-proBNP), лабораторно-инстру-
ментальные показатели были хуже, чем у пациентов, у 
которых он был выявлен с помощью 1-3 методов.  

Наличие застоя при выписке у пациентов с ОДХСН 
сопровождалось увеличением риска неблагоприятных 
событий в течение года наблюдения. Так, у пациентов с 
эуволемией случаи смерти или повторной госпитализа-
ции зарегистрированы не были, в то время как у паци-
ентов с субклиническим и остаточным застоем их 
частота составила 32,1% и 43,3%, соответственно.  При 
этом содержание NT-proBNP, количество В-линий, 
плотность печени и импеданс Z при выписке из ста-
ционара имели независимую ценность в оценке риска 
неблагоприятных исходов в отдаленном периоде.  

Учитывая необходимость исследования обоих кругов 
кровообращения, любая комбинация УЗИ легких с 
методом оценки застоя по большому кругу кровообра-
щения будет максимально эффективной. Более высо-
ким прогностическим значением характеризовались 
комбинации УЗИ легких с непрямой эластометрией 
(ОР 21,0, 95% ДИ 2,2– 205,0; р=0,008) и УЗИ легких с 
непрямой эластометрией и содержанием NT-proBNP 
(ОР 28,2, 95% ДИ 3,6–219,0; p=0,001), а максимальной 
ценностью обладала комбинация всех четырех методов 
(ОР 33,1, 95% ДИ 4,2–255,0; р=0,001). Опубликованы 
единичные исследования, в которых оценивалось про-
гностическое значение различных методов выявления 
застоя у пациентов с сердечной недостаточностью. Так, 
F. Massari и соавт. показали, что совместное определе-
ние уровня мозгового натрийуретического пептида 
(BNP), расчетного объема плазмы, показателя импедан-
са и отношения азота мочевины крови к креатинину 
при поступлении имеют независимое и взаимодопол-
няющее прогностическое значение [12]. В другом 
исследовании при многофакторном регрессионном ана-
лизе установлено, что содержание BNP и индекс гидра-
тации при поступлении были значимыми предикторами 
продолжительности пребывания пациентов в больнице 
(р<0,0001) [17]. 

Таким образом, клинические проявления остаточно-
го застоя и концентрация NT-proBNP при выписке 
пациентов с ОДХСН могут быть недостаточно инфор-
мативными. Комбинация объективных методов диагно-
стики застоя в дополнение к клинической оценке 
помогает оценить его наличие и  выбрать рациональную 

тактику дальнейшего наблюдения и лечения. При этом 
УЗИ легких, оценка плотности печени и БИВА обла-
дают доказанной прогностической ценностью. 
Результаты нашего исследования открывают новые пер-
спективы не только оценки застоя у пациентов с сер-
дечной недостаточностью, но и разработки стратегии 
“управления” путем интенсификации медикаментозной 
терапии и наблюдения на амбулаторном этапе, что 
может привести к снижению частоты повторных госпи-
тализаций и смерти. Однако необходимо дальнейшее 
изучение диагностической и прогностической ценности 
комплексной оценки застоя на большей группе пациен-
тов с сердечной недостаточностью.  
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Comprehensive assessment of the hydration status  
in patients with acute decompensated heart failure: 
clinical associations and prognostic significance 

M. Vatsik-Gorodetskaya, V. Tolkacheva,  

F. Cabello-Montoya, B. Sarlykov, L. Nazarov,  

S. Galochkin, N. Khutsishvili, M. Diane, Zh. Kobalava 

Russian People’s Friendship University (RUDN University), Moscow, Russia 

Aim. To evaluate the clinical and prognostic significance of a 

comprehensive assessment of the hydration status in patients 

with acute decompensation of chronic heart failure (ADCHF). 

Material and methods. This single-center prospective 

study included 171 hospitalized patients with ADCHF. All 

patients underwent a standard physical exam, laboratory and 

instrumental investigations (NT-proBNP levels, lung ultra-

sound, transient elastography, bioimpedance vector analysis 

[BIVA]) on admission and at discharge. Clinical congestion 

was assessed in accordance with the HFA consensus docu-

ment. The long-term clinical outcomes were evaluated by a 

structured telephone survey 1, 3, 6, 12 months after dis-

charge. The combined rate of all-cause mortality and re-

admissions was used as the study endpoint.  

Results. According to a comprehensive assessment (four 

methods) the state of euvolemia on standard therapy was 

achieved in 12% of patients, whereas subclinical and residual 

congestion persisted in 31% and 57% of patients, respec-

tively. NT-proBNP>2336 pg/ml, the B lines count >5, liver 

density >9,7 kPa and impedance Z ≤479 Оm/m were inde-

pendent predictors of death or re-admission. There was a sig-

nificant increase in the risk of adverse outcomes in patients 

with congestion detected by two, three and four methods. 

Combinations of two methods (lung ultrasound + indirect 

fibroelastometry), three methods (lung ultrasound + indirect 

fibroelastometry + NT-proBNP) and in particular all four 

methods had the highest predictive values. 

Conclusion. A comprehensive assessment of residual and 

subclinical congestion at discharge from the hospital is rec-

ommended for patients hospitalized with ADCHF. The imple-

mentation of an integrated assessment of congestion into 

routine practice will allow to identify a group of patients with 

high risk of death and repeated hospitalization who require 

intensified drug therapy and monitoring. 

Keywords. Acute decompensation of chronic heart fail-

ure, subclinical congestion, residual clinical congestion, com-

prehensive assessment of congestion. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель. Сравнительная оценка фармакокинети-

ки, безопасности и переносимости препарата 

Ранквилон® в таблетках 1 мг при однократном 

применении натощак и после приема пищи у 

здоровых добровольцев мужского и женского 

пола. 

Материал и методы. Проведено открытое 

проспективное рандомизированное трехпе-

риодное, перекрестное исследование сравни-

тельной фармакокинетики препарата 

Ранквилон® в таблетках 1 мг с тремя последо-

вательными приемами однократной дозы 3 мг 

(3 таблетки по 1 мг) натощак и после приема 

пищи у 26 здоровых добровольцев (мужчин и 

женщин). В каждом периоде исследования 

отбирали 16 проб крови: непосредственно 

перед и в течение 10 ч после приема исследуе-

мого препарата. Количественное определение 

действующего вещества в образцах плазмы 

крови проводили методом высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии с тандемным 

масс-спектрометрическим детектированием. 

Значение влияния приема пищи на фармакоки-

нетику препарата Ранквилон® определяли на 

основании критериев биоэквивалентности 

показателей AUC
(0-t)

 и C
max

 до и после приема 

пищи. Оценивали также безопасность и пере-

носимость препарата Ранквилон®.  

Результаты. Прием пищи оказывал суще-

ственное влияние на AUC
(0-t)

 исследуемого  

препарата, так как отношение средних геомет-

рических значений этого показателя натощак и 

после приема пищи составило 81,75% (90% 

доверительный интервал [ДИ] 74,25–90,01%), 

что выходит за пределы 90% ДИ 80,00–

125,00%. В то же время прием пищи суще-

ственно не влиял на C
max

 препарата: отношение 

средних геометрических значений этого пока-

зателя натощак и после приема пищи состави-

ло 89,77% (90% ДИ: 81,82–98,5%),  т.е. 

укладывалось  в границы биоэквивалентности 

80,00–125,00%. Средние значения AUC
(0-t)

 

после однократного приема здоровыми добро-

вольцами препарата Ранквилон® натощак 

составили 17,502±8,587 нг×ч/мл, а после 

приема пищи – 21,971 ±13,015 нг×ч/мл. Таким 

образом, при приеме препарата Ранквилон® 

после приема пищи показатель AUC
(0-t) 

уве-

личивается примерно в 1,26 раза по сравнению 

с приемом препарата натощак. Во время иссле-

дования было зарегистрировано одно нежела-

тельное явление у одного добровольца 

(головная боль).  

Заключение. С учетом биодоступности и 

профиля безопасности препарат Ранквилон® в 

таблетких 1 мг предпочтительно принимать во 

время или после приема пищи. 

Ключевые слова. N-(6-фенилгексаноил) 

глицил-L-триптофан, Ранквилон®, фармако-

кинетика, прием пищи, здоровые доброволь-

цы, безопасность, переносимость. 

Тревожные расстройства относятся к 
одним из наиболее распространенных 
в популяции психических нарушений 

и являются важной медицинской, социаль-
ной и экономической проблемой. Согласно 
статистическим данным, до 20% взрослого 
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населения страдает различными расстройствами тре-
вожного спектра [1–3]. 

Значимую роль в структуре нозологий, сопровож-
дающихся тревогой, играют нарушения адаптации и 
неврастения. Распространенность диагностированного 
расстройства адаптации достаточно высока и достигает 
10% в общей медицинской и 25% в амбулаторной пси-
хиатрической практике. Расстройство адаптации пред-
ставляет собой состояние субъективного дистресса, 
сопровождающееся психопатологическими нарушения-
ми с трудностями в социальной и трудовой деятельно-
сти, обычно возникающее в периоды значительных 
изменений в жизни или во время стрессовых событий. 
При этом самым распространенным вариантом (17–
29% случаев) является расстройство адаптации с тре-
вожной симптоматикой. Наличие данных расстройств 
повышает чувствительность пациентов к стрессовым 
нагрузкам, предрасполагает к формированию депрес-
сии, алкоголизма, декомпенсации личностных рас-
стройств и риску суицида [4].   

Распространенность неврастении среди пациентов 
общей медицинской практики в среднем составляет 
1,3–5,2% [5]. Снижая физические и интеллектуальные 
способности человека, неврастения негативно влияет 
на качество жизни [6]. Наряду с повышенной утомляе-
мостью, вялостью, слабостью, снижением активности 
важное место в клинической картине неврастении 
занимают так называемые гиперестетические расстрой-
ства, такие как тревожность, раздражительность, эмо-
циональная лабильность, что обосновывает применение 
для терапии таких состояний препаратов с анксио -
литическим действием. Однако существующие анксио-
литические препараты обладают недостаточной 
эффективностью и вызывают побочные эффекты, а 
зачастую и углубление астенический симптоматики. 

Таким образом, проблема терапии тревожных рас-
стройств является одной из наиболее важных в психи-
атрии и психофармакологии. Препарат Ранквилон® 
представляет собой оригинальное анксиолитическое 
лекарственное средство пептидной структуры, которое 
предназначено для применения у взрослых пациентов с 
тревожными состояниями при неврастении и расстрой-
ствах адаптации. Препарат представляет собой антаго-
нист центральных холецистокининовых рецепторов, 
что подтверждается совокупными данными радиоли-
гандного анализа и исследованиями функционального 
антагонизма с тетрапептидом холецистокинина [7]. 
Исходя из важного значения холецистокининовой 
системы в этиологии и патогенезе тревожных рас-
стройств, можно полагать, что Ранквилон® будет 
эффективным в лечении состояний, сопровождающих-
ся тревогой. Следует отметить, что у данного препарата 
отсутствуют разрешенные к медицинскому примене-
нию аналоги по механизму действия. Появление нового 
небензодиазепинового анксиолитика позволит повы-
сить доступность и эффективность терапии у пациентов 
с тревожными расстройствами. 

В соответствии с руководствами по проведению 

доклинических и клинических исследований лекарст-
венных средств ФГБУ “Научный центр средств меди-
цинского применения” Минздрава России, а также 
Решением Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 26.11.2019 г. № 202 “Об утверждении 
Руководства по доклиническим исследованиям безопас-
ности в целях проведения клинических исследований и 
регистрации лекарственных препаратов” и Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии от 3 
ноября 2016 г. № 78 “О Правилах регистрации и экс-
пертизы лекарственных средств для медицинского при-
менения” [8-11] при разработке препарата Ранквилон® 
были проведены фармакологические, фармакокинети-
ческие и токсикологические доклинические исследова-
ния и клинические исследования I, II и III фаз. В 
настоящей статье приведены результаты исследования 
влияния приема пищи на фармакокинетику, безопас-
ность и переносимость препарата Ранквилон® у здоро-
вых добровольцев [11]. 

Цель исследования – сравнительная оценка фарма-
кокинетики, безопасности и переносимости препарата 
Ранквилон® в таблетках 1 мг при однократном приме-
нении натощак и после приема пищи у здоровых доб-
ровольцев мужского и женского пола.  

Материал и методы 

Было проведено открытое рандомизированное, трехпериод-
ное, перекрестное, сравнительное исследование фармако-
кинетики препарата Ранквилон® в таблетках 1 мг (АО 
“Валента Фарм”, Россия) с тремя последовательными прие-
мами однократной дозы натощак (fasting) и после приема 
пищи (fed) у здоровых мужчин и женщин.  Добровольцы 
были рандомизированы на две группы в зависимости от 
последовательности приема препарата: 1-я (n=13) – 
натощак/натощак/после приема пищи, 2-я (n=13) – после 
приема пищи/после приема пищи/натощак. 

Задачами настоящего исследования были определение 
концентрации амида N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-трип-
тофана в плазме крови добровольцев после однократного 
применения препарата натощак или после приема пищи в 
каждом из трех периодов исследования; оценка фармакоки-
нетических параметров и относительной биодоступности 
препарата Ранквилон® в каждом из трех периодов исследо-
вания; сравнение фармакокинетических параметров и 
относительной биодоступности препарата Ранквилон® при 
применении натощак и после приема пищи; оценка профи-
ля безопасности препарата Ранквилон® в каждом из трех 
периодов исследования (частота возникновения нежела-
тельных явлений [НЯ] и серьезных нежелательных явлений 
[СНЯ], изменения данных лабораторных исследований, 
физического осмотра, функций жизненно важных органов); 
оценка переносимости препарата Ранквилон® (доля добро-
вольцев, которые досрочно прекратили участие в исследо-
вании из-за НЯ/СНЯ с оценкой времени до выбывания). 

Исследование было начато после получения Разрешения 
на проведение клинического исследования Министерства 
здравоохранения РФ (№ 623 от 11 октября 2021 г.), одобре-
ния Совета по Этике при Министерстве здравоохранения 
РФ (выписка из протокола № 287 от 14 сентября 2021 г.) и 
одобрения независимого (локального) этического комитета 
исследовательского центра (выписка из протокола № 179 
Этического комитета “БиоЭтика” от 3 ноября 2021 г.). 

Участники исследования были отобраны согласно сле-
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дующим критериям включения: подписанное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании; мужчины и 
женщины в возрасте 18–45 лет с индексом массы тела 
(ИМТ) от 18,5 до 30 кг/м2, масса тела у мужчин и женщин 
>55 кг и >45 кг, соответственно; отсутствие каких-либо ост-
рых или хронических заболеваний; отрицательные резуль-
таты тестов на ВИЧ, сифилис, гепатит В и С; отказ от 
приема алкоголя за 2 недели до первого приема препарата и 
в течение всего исследования; отрицательные тесты на 
содержание паров алкоголя в выдыхаемом воздухе и содер-
жание наркотических веществ в моче; отрицательный тест 
на беременность у женщин с сохраненным репродуктив-
ным потенциалом; согласие придерживаться эффективных 
методов контрацепции на протяжении всего исследования 
и одного месяца после его завершения. 

Критериями невключения были невозможность получе-
ния информированного согласия; хирургические вмеша-
тельства на желудочно-кишечном тракте в анамнезе (за 
исключением аппендэктомии); систолическое артериальное 
давление <100 мм рт. ст. или >130 мм рт. ст.; диастоличе-
ское артериальное давление <60 мм рт. ст. или >90 мм рт. 
ст.; частота сердечных сокращений <60 в минуту или >90 в 
минуту, температура тела <35,5оС или >36,9оС, частота 
дыхания <12 или >20 в минуту; наличие в анамнезе острых 
или хронических заболеваний; активные инфекции, вклю-
чая локальные, менее чем за 4 недели до скрининга; 
непереносимость лактозы, дефицит лактазы или глюкозо-
галактозная мальабсорбция; повышенная чувствительность 
к любому компоненту исследуемого лекарственного препа-
рата, к гепарину или гепарин-индуцированная тромбоцито-
пения в анамнезе; отягощенный аллергологический 
анамнез; прием более 5 единиц алкоголя в неделю в анам-
незе и/или анамнестические сведения об алкоголизме, нар-
комании, злоупотреблении лекарственными препаратами; 
прием любых лекарственных препаратов, включая витами-
ны, растительные препараты, а также биологически актив-
ных добавок менее чем за 30 дней до скрининга; 
применение гормональных контрацептивов добровольцами 
женского пола менее чем за 2 мес до скрининга; курение 
более 10 сигарет в сутки; отклонение лабораторных показа-
телей от референсных значений лаборатории, клинически 
значимые отклонения на электрокардиограмме (ЭКГ); 
донорство (450 мл крови и более) менее чем за 2 мес до 

скрининга; соблюдение любой диеты с низким содержани-
ем натрия либо соблюдение поста и особой диеты, ведение 
особого образа жизни, которые могут препятствовать про-
ведению исследования; беременность, период грудного 
вскармливания или планирование беременности в период 
участия в исследовании и в течение одного месяца после 
его завершения; участие в любом клиническом исследова-
нии лекарственного препарата или терапевтического 
устройства в течение 3 мес или как минимум 5 периодов 
полувыведения препарата в зависимости от того, что доль-
ше, до скрининга. 

Схема исследования приведена на рис. 1. Исследование 
состояло из периода скрининга, периодов исследования 
фармакокинетики препарата Ранквилон® – I, II и III 
периоды, соответственно, разделенных I и II периодами 
“отмывки”. Общая продолжительность клинического 
исследования для одного добровольца (с учетом периода 
скрининга) составляла не более 30 сут:  

В каждом периоде исследования добровольцы принима-
ли препарат Ранквилон® утром натощак или после приема 
пищи однократно в дозе 3 мг. В случае применения препа-
рата после приема пищи добровольцы начинали ее прием 
за 30 минут до приема препарата. Завтрак был высококало-
рийным (800–1000 ккал) с высоким содержанием жиров 
(около 50% от общей калорийности). Таблетки проглатыва-
ли целиком, не разжевывая и запивая 200 мл воды.  

В каждом периоде исследования фармакокинетики про-
изводили отбор 16 проб крови: непосредственно перед 
приемом исследуемого препарата (00:00) (проба 0) и через 
00:15, 00:30, 00:45, 01:00, 01:15, 01:30, 01:45, 02:00, 02:30, 
03:00, 04:00, 05:00, 06:00, 08:00, 10:00 часов:минут после 
приема препарата. Образцы крови объемом 6 мл забирали в 
пробирки (вакутейнеры) с антикоагулянтом (К2 ЭДТА). До 
центрифугирования образцы крови хранили на ледяной 
бане (от 0 до +2оС). Образцы крови центрифугировали не 
позднее, чем через 30 мин после взятия крови в течение 10 
мин при 3000 g и температуре +4±2оС. Все образцы полу-
ченной плазмы крови делили на две аликвоты. До отправки 
в лабораторию все образцы плазмы хранили в морозильной 
камере в исследовательском центре при контролируемой 
температуре -70оС (±10оС). 

Количественное определение амида N-(6-фенилгекса-
ноил)глицил-L-триптофана в образцах плазмы крови про-

Рис. 1. Графическая схема исследования
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водили валидированным методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектромет-
рическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС). Нижний пре-
дел количественного определения (НПКО) амида 
N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-триптофана в плазме 
крови составил 0,2 нг/мл, линейный диапазон – 0,2–20 
нг/мл. В качестве метода пробоподготовки использовали 
жидкость-жидкостную экстракцию метил-трет-бутиловым 
эфиром. Разработанная методика была валидирована по 
следующим параметрам: селективность, специфичность, 
эффект матрицы, калибровочная кривая (линейность), точ-
ность, прецизионность, степень извлечения, НПКО, предел 
обнаружения, перенос пробы, стабильность. 

Основными фармакокинетическими параметрами были 
максимальное измеренное значение концентрации дей-
ствующего вещества в плазме крови добровольца (Cmax) и 
суммарная площадь под фармакокинетической кривой, 
начиная с нулевого значения времени (момент приема пре-
парата) до времени отбора последнего образца крови с кон-
центрацией выше НПКО (AUC(0-t)). 

Также анализировали дополнительные фармакокинети-
ческие параметры: время достижения максимальной кон-
центрации действующего вещества в плазме крови 
добровольца (tmax), время от точки 0 до первой точки с кон-
центрацией выше НПКО (tlag), площадь под фармакокине-
тической кривой “плазменная концентрация – время”, 
экстраполированная до бесконечности (AUC(0-∞)); доля (в 
%) AUC(0-t) от AUC(0-∞); константа элиминации, которую 
рассчитывали по значениям фармакокинетического профи-
ля на терминальном участке кривой с использованием не 
менее 3 значений (последние 3 значения); период полувы-
ведения (t1/2); среднее время удержания препарата в крови 
(MRTlast); кажущийся объем распределения (Vd); клиренс 
(CL); относительная биодоступность, рассчитанная по фор-
муле f’=AUC(0-t)(fasting)/AUC(0-t)(fed); относительная скорость 
всасывания, рассчитанная по формуле f” =Cmax(fasting)/Cmax(fed). 

Оценка влияния приема пищи на фармакокинетику пре-
парата Ранквилон® осуществлялась на основании критериев 
биоэквивалентности показателей AUC(0-t) и Cmax до и после 
приема пищи.  

Безопасность исследуемого препарата оценивали по сле-
дующим параметрам: 

• НЯ и СНЯ (собирали всю информация о НЯ/СНЯ, а 
также сопутствующей терапии по поводу НЯ/СНЯ). 

• Изменения данных рутинных лабораторных обследова-
ний (клинический анализ крови, общий анализ мочи, био-
химический анализ крови), ЭКГ, данных физического 
исследования и жизненно-важных показателей. 

Переносимость исследуемого препарата оценивали на 
основании доли добровольцев, которые досрочно прекрати-
ли участие в исследовании из-за НЯ/СНЯ, и времени до 
выбывания. 

Статистические методы. Популяция для статистическо-
го анализа состояла из всех добровольцев, которые завер-
шили три периода исследования фармакокинетики. 
Популяция безопасности в настоящем исследовании 
включала всех добровольцев, принявших исследуемый пре-
парат хотя бы один раз. 

Для анализа фармакокинетики использовали программу 
WinNonlin 8.0 (Pharsight® Corporation, Certara USA, Inc., 
Princeton, NJ, USA). Для описательной статистики исход-
ных параметров и других зарегистрированных клинических 
данных была использована программа WinNonlin 8.0. 

Результаты 

Характеристика добровольцев. Из 36 здоровых добро-
вольцев, прошедших скрининг, 26 были рандомизиро-

ваны для участия в исследовании: 13 добровольцев 
(5 мужчин и 8 женщин, средний возраст 29±7 лет) 
получали препарат в последовательности натощак/ 
натощак/после приема пищи (1-я группа) и 13 добро-
вольцев (6 мужчин и 7 женщин, средний возраст 
28±5 лет) – после приема пищи/после приема 
пищи/натощак (2-я группа). Все добровольцы были 
представителями европеоидной расы. Средний ИМТ 
составил 23,1±2,4 кг/м2 в 1-й группе и 23,0±2,4 кг/м2 во 
2-й группе.  

Все добровольцы завершили исследование по прото-
колу и были включены в анализ фармакокинетики. 

Результаты анализа фармакокинетики. Полученные 
усредненные фармакокинетические кривые зависимо-
сти концентрации амида N-(6-фенилгексаноил)глицил-
L-триптофана от времени представлены на рис. 2.  

Средние значения фармакокинетических параметров 
амида N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-триптофана пос -
ле однократного применения препарата натощак или 
после приема пищи приведены в табл. 1. 

Относительная биодоступность амида N-(6-фенил-
гексаноил)глицил-L-триптофана после однократного 
приема препарата натощак и после приема пищи соста-
вила: показатель степени абсорбции ln(AUC(0-t)) [fast-
ing]/ln(AUC(0-t)) [fed] (f’) – 88,042±42,328%, показатель 
скорости абсорбции ln(Cmax) [fasting]/ln(Cmax) [fed] – 
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Рис. 2. Усредненные фармакокинетические профили кон-

центрации амида N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-трипто-

фана в плазме крови после однократного приема 

препарата Ранквилон® в таблетках 1 мг натощак и после 

приема пищи в линейных (вверху) и полулогарифмических 

(внизу) координатах. Величина ошибки соответствует 90% 

ДИ
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95,571±38,272%. 
Был проведен дисперсионный анализ, в модель кото-

рого следующие переменные включали в качестве фик-
сированных эффектов (согласно Правилам ЕАЭС): 
“Последовательность”, “Период”, “Лекарственный 
препарат” и случайный фактор “Субъект после дова -
тельности”. 

Влияние приема пищи на биодоступность препарата 
Ранквилон® оценивали на основании критериев био-
эквивалентности показателей AUC(0-t) и Cmax до и после 
приема пищи. Прием пищи оказывал статистически 
значимое влияние на AUC(0-t), так как относительная 
биодоступность препарата Ранквилон®  выходит за пре-
делы 90% доверительного интервала (ДИ) 80,00–
125,00%. Групповые оценки отношений среднего 
значения относительной биодоступности препарата 
Ранквилон®  f’ = AUC(0-t) [fasting]/AUC(0-t) [fed] 
(GeoLSM) составили 81,75% (90% ДИ 74,25–90,01%).  

В то же время влияние приема пищи на Cmax препа-
рата оказалось несущественным, так как относительная 
биодоступность препарата Ранквилон®  не выходила за 
пределы 90% ДИ 80,00–125,00%. Групповые оценки 
отношений среднего значения f” = Cmax[fasting]/Cmax 

[fed] (GeoLSM) составили 89,77% (90% ДИ 81,82–
98,5%). 

По результатам проведенного анализа мы не выяви-
ли статистически значимого вклада факторов “Прием 
пищи” и “Последовательность” на дисперсию логариф-
мически преобразованных фармакокинетических дан-
ных lnCmax и фактора “Последовательность” на 
дисперсию логарифмически преобразованных фармако-
кинетических данных lnAUC(0-t). Основными фактора-
ми, вносящими значимый вклад в наблюдаемую 
вариабельность данных, являются “Испытуемые” 
(p<0,0001 для lnAUC(0-t) и lnCmax p<0,0001), “Этап 
(период) исследования” (р=0,0077 для lnCmax) и “Прием 
пищи” (р=0,001 для lnAUC(0-t)). 

Среднее значение AUC(0-t) после однократного прие-
ма здоровыми добровольцами препарата Ранквилон® 

натощак составило  17,502±8,587 нг×ч/мл, после прие-

ма пищи – 21,971±13,015 нг×ч/мл. Таким образом, при 
приеме препарата Ранквилон® после приема пищи 
AUC(0-t) увеличивается примерно в 1,26 раза по сравне-
нию с приемом препарата натощак. 

Безопасность и переносимость. В анализ безопасности 
и переносимости исследуемого препарата включили 
данные всех 26 рандомизированных добровольцев. Все 
добровольцы приняли исследуемый препарат согласно 
протоколу в целом 9 мг за все исследование (3 таблетки 
по 1 мг в каждом периоде). Во время исследования 
зафиксировано одно НЯ (головная боль) у одного доб-
ровольца. НЯ было легкой степени тяжести, связь с 
исследуемым препаратом – возможная, завершилось 
выздоровлением и не потребовало медицинского вме-
шательства. НЯ наблюдалось после применения иссле-
дуемого препарата после приема пищи. Таким образом, 
общая частота НЯ в данном исследовании составила 
3,8% (1/26).  

Клинически значимых отклонений жизненно важ-
ных показателей и результатов физического обследова-
ния в ходе исследования не зарегистрировали. Все 
параметры ЭКГ и показатели лабораторных исследова-
ний (клинический анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови) были в пределах нор-
мальных референсных значений при проведении анали-
зов на скрининге и при завершении исследования. 

Доля добровольцев, которые досрочно прекратили 
участие в исследовании из-за возникновения НЯ/СНЯ, 
была равна 0. Единственное зарегистрированное в ходе 
исследования НЯ (головная боль) не соответствовало 
критериям досрочного выбывания добровольца из 
исследования.  

Обсуждение 

Прием пищи является одним из наиболее значимых 
факторов, оказывающих влияние на биодоступность 
лекарственных средств. На этапе всасывания лекарст-
венного препарата в желудочно-кишечном тракте пища 
может изменять скорость растворения действующего 
вещества, значение рН в желудке и двенадцатиперстной 
кишке, удельную площадь всасывания лекарственного 
средства за счет перераспределения химуса в просвете 
кишечника и другие физиологические параметры. 
Лекарственный препарат может также конкурировать с 
компонентами пищи за белки-переносчики и мембран-
ные рецепторы, которые влияют на абсорбцию препа-
рата.  Помимо этого, содержащиеся в пище молекулы 
белков, жиров и углеводов могут образовывать ком-
плексы с лекарственным средством, что также может 
изменять фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские параметры препарата. На этапе метаболизма в 
печени пищевые продукты могут как индуцировать, так 
и ингибировать ферменты системы цитохрома Р450 и 
Р-гликопротеина [12]. Вышеописанные взаимодействия 
могут значительным образом изменять биодоступность 
вводимого препарата, что следует учитывать при разра-
ботке новых препаратов и особенно их пероральных 
лекарственных форм.  
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ТАБЛИЦА 1. Фармакокинетические параметры амида 

N-(6-фенилгексаноил)глицил-L-триптофана  после одно-

кратного перорального приема здоровыми добровольца-

ми в дозе 3 мг 

Параметр Натощак После приема пищи

Cmax (нг/мл)  
AUC(0-t) (ч×нг/мл)  
AUC(0-∞) (ч×нг/мл)  
AUC%inf (%)  
tlag (ч)*  
tmax (ч)* 
t1/2 (ч)  
Kel (ч-1)  
MRTlast (ч)  
Vz (Vd) (л)  
Cl (л/ч)  

7,329±3,708  
17,502±8,587  
18,448±8,653  
94,037±7,011  
0 (0–0,25) 
1,0 (0,5–3,0) 
1,811±0,902  
0,455±0,179  
2,564±0,622  
173,891±143,708  
67,885±35,375  

8,482±4,781 
21,971±13,015 
22,682±13,229 
96,414±2,216 
0,25 (0–0,75) 
1,5 (0,75–4,0) 
1,396±0,582 
0,561±0,179 
2,645±0,694 
111,427±72,881 
59,548±34,37 

Примечания: данные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение; *данные представлены в виде медианы и диапазона 
(минимум – максимум).
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Фармацевтической компанией АО “Валента Фарм” в 
сотрудничестве с ФГБНУ “НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова” был разработан новый оригинальный 
препарат Ранквилон® в лекарственной форме таблетки 
по 1 мг. Проведенное исследование позволило устано-
вить, что прием препарата вместе с пищей в 1,26 раза 
увеличивает значение AUC(0-t) по сравнению с приемом 
препарата натощак.  

Заключение 

В проведенном исследовании изучались фармакокине-
тические параметры препарата Ранквилон® в форме 
таблеток по 1 мг в дозе 3 мг при однократном примене-
нии натощак и после приема пищи. Было установлено, 
что прием пищи статистически значимо повышает экс-
позицию препарата (значение AUC(0-t)), но не оказывает 
значимого влияния на показатель Cmax. Препарат пока-
зал хороший профиль безопасности – на протяжении 
всего исследования было зарегистрировано только одно 
НЯ легкой степени тяжести (головная боль) в группе 
добровольцев, принимавших препарат после приема 
пищи. Результаты проведенного исследования позво-
ляют сделать вывод о том, что с учетом биодоступности 
и профиля безопасности препарат Ранквилон® в таблет-
ках 1 мг предпочтительно принимать во время или 
после приема пищи. 

 

Конфликт интересов: авторы статьи являются сотрудниками 

фармацевтической компании АО “Валента Фарм”, исследова-

тельского центра и биоаналитической лаборатории, на базе 

которых проводилось данное исследование. Статья опубликова-

на при финансовой поддержке АО “Валента Фарм”. 
 
1. Munir S, Takov V. Generalized anxiety disorder. In: StatPearls [Internet]. 

Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 [cited 2022 Dec 24]. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK441870/ 

2. Сиволап Ю.П. Систематика и лечение тревожных расстройств. Журнал нев-
рологии и психиатрии им. С.С. Корсакова 2020;120(7):121-7 [Sivolap YuP. 
Systematics and treatment of anxiety disorders. Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii 
imeni S.S. Korsakova. 2020;120(7):121-7. (In Russ.)].  

3. Bandelow B, Michaelis S. Epidemiology of anxiety disorders in the 21st century. 
Dialogues Clin Neurosci 2015 Sep;17(3):327–35.  

4. Вельтищев Д. Ю. Расстройство адаптации как стрессовый синдром: психо-
патология и терапия. Доктор.Ру 2013;5(83):76–81 [Veltishchev DYu. 
Adjustment disorder as stress syndrome: psychopathology and treatment. 
Doctor.Ru 2013;5(83):76–81 (In Russ.)].  

5. Добрушина О.Р., Медведев В.Э. Сочетанная терапия неврастении в общей 
медицинской практике. Consilium Medicum 2016;18(2):95–9 [Dobrushina OR, 
Medvedev VE. Combined therapy of neurasthenia in general medical practice. 
Consilium Medicum 2016;18(2):95–9 (in Russ.)].  

6. Дадашева К.Н., Агафонов Б.В., Дадашева М.Н., Подрезова Л.А. Невра -
стенический синдром в общеврачебной практике. Возможности терапии. 
РМЖ. Медицинское обозрение 2019;3(4(II)):91-5 [Dadasheva KN, Agafonov 
BV, Dadasheva MN, Podrezova LA. Asthenic syndrome in general practice: ther-
apy possibilities. RMJ. Medical Review 2019;4(II):91–5 (in Russ.)].  

7. Колик Л.Г., Гудашева Т.А., Середенин С.Б. Об участии холецистокинино-
вой системы в реализации анксиолитических эффектов дипептида ГБ-115. 
Бюллень экспериментальной биологии и медицины 2012;153(6):828-32 
[Kolik LG, Gudasheva TA, Seredenin SB. Role of the cholecystokinin system in 
anxiolytic  activity of dipeptide GB-115. Bullen Experimental Biology and 
Medicine 2012;153(6):828-32 (In Russ.)]. 

8. Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 г. 
№ 202 “Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям 
безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации 
лекарственных препаратов”.  

9. Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. 
№ 78 “О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для 
медицинского применения”.Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78 “О Правилах регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского применения”.  

10. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных 

средств. Миронов А.Н. Том 1. Гриф и К. 2012.  
11. Отчет о клиническом исследовании № РАН-01-02-2021 “Открытое клини-

ческое исследование I фазы по изучению влияния приема пищи на фарма-
кокинетику препарата Ранквилон®, таблетки, 1 мг, у здоровых добровольцев 
при однократном применении” 2021.  

12. Кирилюк А.А., Петрище Т.Л. Особенности влияния пищевых продуктов и 
их компонентов на фармакологическую активность лекарственных средств. 
Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики 
2017;1:51-63 [Kirilyuk AA, Petrishche TL. Characteristics of the influence of food 
products and their components for pharmacological activity of drugs. Current 
problems of health care and medical statistics 2017;1:51-63 (In Russ.)].  

 

 

Evaluation of Ranquilon® pharmacokinetics,  
safety profile and tolerability in healthy volunteers:  
a phase I clinical trial 
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Spectrometry” LLC, Moscow, 4 “Valenta Pharm” JSC, Moscow, Russia 

 

Aim. Comparative evaluation of the pharmacokinetics, safety 

profile and tolerability of Ranquilon® 1 mg tablets with a single 

administration under fasting and fed conditions among 

healthy male and female volunteers. 

Material and methods. In the open, prospective, random-

ized, three-period, crossover study, pharmacokinetics of the 

Ranquilon® 1-mg tablets was studied with three sequential 

doses of 3 mg (3 tablets) under fasting and fed conditions in 

26 healthy female and male volunteers. In each study period, 

16 blood samples were taken immediately before and within 

10 hours after study drug administration. Quantitative deter-

mination of active ingredient of Ranquilon® in blood plasma 

samples was performed with high performance liquid chro-

matography-tandem mass-spectrometry method. The effect 

of food intake on the Ranquilon® pharmacokinetics was evalu-

ated using the bioequivalence parameters AUC
(0-t)

 and C
max 

obtained before and after food intake. We also assessed safe-

ty profile and tolerability of Ranquilon®. 

Results. The impact of food intake on the study drug 

AUC
(0-t)

 was statistically significant, since its geometric mean 

ratio under fasting and fed conditions was 81.75% (90% CI 

74.25–90.01%), which is beyond the 90% CI of 80.00–

125.00%. However, food intake had no impact on C
max

, since 

its geometric mean ratio under fasting and fed conditions was 

89.77% (90% CI: 81.82–98.5%) and fitted completely into 

the 80.00–125.00% interval. The average values of AUC
(0-t)

 

after a single dose of Ranquilon® in healthy volunteers under 

fasting and fed conditions were 17.502±8.587 ng×h/mL and 

21.971±13.015 ng×h/mL, respectively. Therefore, the 

AUC
(0-t)

 value increases by 1.26 times after Ranquilon® admin-

istration under fed condition compared with the fasting condi-

tion. During the study, one adverse event was reported in one 

volunteer (headache). 

Conclusion. Our findings suggest that Ranquilon® 1 mg 

tablets should be taken during or after meals given its 

bioavailability and safety profile.   
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НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ

В обзоре рассмотрены фармакологические 

свойства и результаты клинических исследова-

ний верицигуата,  который является стимулято-

ром растворимой гуанилатциклазы и 

предназначен для лечения больных с хрониче-

ской сердечной недостаточностью. Препарат 

уменьшает последствия эндотелиальной дис-

функции и других нарушений, связанных с 

дефицитом биодоступного оксида азота и 

подавленной активностью растворимой гуани-

латциклазы. Эффективность верицигуата при 

хронической сердечной недостаточности со 

сниженной фракцией выброса доказана в кли-

нических испытаниях SOCRATES-REDUCED и 

VICTORIA. 

Ключевые слова. Верицигуат, раствори-

мая гуанилатциклаза, оксид азота, эндоте-

лиальная дисфункция, сердечная недоста- 

точность, лечение. 

Верицигуат является первым и пока 
единственным представителем нового 
класса лекарств – стимуляторов рас-

творимой гуанилатциклазы (ГЦ), нашедшим 
клиническое применение. Препарат предна-
значен для лечения больных с выраженными 
проявлениями сердечной недостаточности 
(СН). Его действие направлено на коррек-
цию последствий эндотелиальной дисфунк-
ции, воспаления, оксидативного стресса и 
других нарушений, свойственных сердечной 
недостаточности и связанных с дефицитом 
биодоступного оксида азота (NO) и подавле-
нием активности биохимического каскада 
NO–рГЦ–цГМФ. Эффективность верици-
гуата при хронической сердечной недоста-
точности со сниженной фракцией выброса 
(СНнФВ) была доказана в клинических 
исследования SOCRATES-REDUCED и 
VICTORIA [1,2], а в исследованиях 
SOCRATES-PRESERVED и VITALITY оце-
нивали возможность применения препарата 

при сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса (СНсФВ) [3,4]. 

Гуанилатциклаза как мишень  
фармакологического воздействия 

ГЦ – внутриклеточный фермент, служащий 
катализатором образования сигнальной 
молекулы – циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ) – посредника при передаче 
регуляторных сигналов к специфическим 
протеинам, управляющим каскадами важ-
нейших биохимических превращений и 
физиологических процессов в сосудах, серд-
це, почках и в организме в целом. Суще -
ствуют две разновидности ГЦ – растворимая 
(рГЦ) и связанная с мембраной клетки 
(мГЦ), причем их функциональная актив-
ность настраивается разными регуляторами. 
Продукция мГЦ активируется извне цирку-
лирующим в крови гормоном – натрийуре-
тическим пептидом (ANP/BNP), рецептором 
к которому она служит, обеспечивая задан-
ную эндокринную регуляцию. Стимулом к 
образованию рГЦ, структурно связанной с 
гемом, служит газообразная молекула NO. 
Эта молекула либо образуется внутри клет-
ки, либо проникает в нее (благодаря своим 
малым размерам и липофильности) из бли-
жайшего окружения (в основном из эндоте-
лия) и обеспечивает ауто- и паракринную 
регуляцию. Опосредо ванные мембраносвя-
занной и растворимой ГЦ пути превращений 
расположены в пространстве клеток и функ-
ционируют автономно [5].  

Гуанилатциклазы, как и биохимические 
каскады, которые ими запускаются, уже 
несколько десятилетий вызывают присталь-
ный интерес ученых – биохимиков, физио-
логов, фармакологов и клиницистов, 
работающих в сфере кардиологии. Накоп -
ленные факты свидетельствуют о значимых 
нарушениях в этих каскадах при ряде пато-
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логических процессов в сердечно-сосудистой системе 
(эндотелиальная дисфункция, артериальная гиперто-
ния, ишемия, гипертрофия и фиброз миокарда), а 
также при СН, к которой эти процессы приводят.  

Эти научные данные стали стимулом к разработке 
подходов к фармакологической коррекции нарушений в 
системе NO–рГЦ–цГМФ для лечения СН [6-9]. 
Последова тель ная работа в этом направлении увенча-
лась успехами. За последние годы врачи успели оценить 
пользу клини ческого применения валсартана/сакубит-
рила, кор ректирующего процессы, которые запускают-
ся натрийуретическим пептидом и мГЦ. Новейшим 
достижением стал верицигуат, который регулирует 
параллельный каскад, инициируемый оксидом азота и 
рГЦ. 

NO и рГЦ в физиологической регуляции системы 
кровообращения 

Регуляторная роль NO стала проясняться относительно 
недавно благодаря открытию, сделанному Феридом 
Мьюрэдом, Робертом Ферчготтом и Луисом Игнарро и 
отмеченному в 1998 году Нобелевской премией [10]. К 
настоящему времени известно, что NO обеспечивает не 
только ауторегуляцию тонуса в сосудах, но и выполняет 
множество других специфических функций в клетках 
тканей и органов, где зарождается эта молекула: иммун-
ные реакции в сосудистом русле, клеточные механизмы 
свертывания крови, а также нейротрансмиссия. 
Сфокусируем внимание на сосудах, сердце и почках, 
повреждение которых имеет наибольшее значение в 
патогенезе СН. 

NO в основном (более чем на 90%) образуется в 
клетках из L-аргинина и молекулярного кислорода при 
участии НАДФН и ключевого фермента – NO-синтазы. 
Наряду с синтезом из аргинина существует альтерна-
тивный путь образования NO – восстановление этой 
молекулы из нитратов и нитритов, эндогенных или 
поступающих с пищей. Этот путь, в отличие от основ-
ного, не зависит от напряжения кислорода и может 
даже усиливаться при гипоксии, ишемии и ацидозе 
[11,12]. NO – короткоживущая биомолекула. Важным 
механизмом ее инактивации является окисление в нит-
рит (NO2), нитрат (NO3), а также перекисное окисление 
– реакция с супероксидным анионом (O2

2+), приводя-
щая к образованию мощного оксиданта – пероксинит-
рита (ONOO-). Биосинтез и деградация NO 
взаимосвязаны с состоянием клеток. 

В тканях сосудов и сердца основным источником 
биодоступного NO являются эндотелиоциты сосудов и 
эндокарда (более чем 90%), в меньшей степени – кар-
диомиоциты, нейроны и клетки крови [13-15]. 
Интенсивность синтеза NO в эндотелиоцитах зависит 
от механического напряжения, возникающего на их 
поверхности в условиях пульсирующего кровотока [16-
18]. Рецепторами этих стимулов в эндотелиальных клет-
ках служат гликокаликсный каркас их поверхности, 
обращенной к просвету сосуда, и связанные с ним 
механочувствительные ионные каналы [19,20]. Посред -

ством специализированных трансмембранных молекул 
(синдеканов) и ионных токов они регулируют актив-
ность эндотелиальной NO-синтазы, т.е. продукцию NO 
[21,22]. Чем выше в физиологических условиях давле-
ние пульсирующего тока крови на эндотелий сосудов и 
сердца, тем больше вырабатывается здесь NO. Про -
никая в прилегающие слои гладкомышечных клеток, 
NO стимулирует в них растворимую ГЦ, которая обес-
печивает релаксацию этих клеток, т.е. дилатацию сосу-
дов. 

В клетках миокарда и почек синтез NO тоже поддер-
живает локальную ауторегуляцию. В кардиомиоцитах 
продукция NO зависит от диастолического заполнения 
и систолического напряжения миокарда. Эти парамет-
ры в кардиомиоцитах, как и в эндотелиоцитах, детекти-
руются механорецепторами (Piezo1/2), раздражение 
которых вызывает усиление активности NO-синтазы 
[16,23]. NO, в свою очередь, регулирует электромехани-
ческие процессы в кардиомиоцитах [17], быстро 
включая механизм Франка-Старлинга, способствуя 
диастолической релаксации [14,15,24-27], а в долго-
срочном плане сдерживая процессы патологического 
ремоделирования миокарда [7,28,29].  

В эпителиоцитах юкстагломерулярного аппарата 
почек (macula densa) интенсивность синтеза NO зависит 
от концентрации натрия, рН, а также от давления со 
стороны прилегающих к этим клеткам приносящих и 
выносящих артериол клубочков [12,30]. NO посред-
ством рГЦ участвует в физиологической регуляции кро-
вообращения в почках, а также водно-электролитного 
гомеостаза в организме. Кроме того, NO существенно 
ограничивает в почках гипертрофию, фиброз и избы-
точное накопление межклеточного вещества [31-33]. 

Роль дефицита NO и рГЦ в развитии дисфункции 
эндотелия и сердечной недостаточности 

Непосредственной причиной ослабления активности 
рГЦ в сердце является дефицит продукции NO. В меха-
низмах биопревращений этой молекулы много уязви-
мых мест. Ими являются кровоснабжение сердца, 
состояние эндотелия эндокарда и коронарного русла, 
регуляция синтеза и деградации NO.   

Функциональное состояние сердца зависит от его 
магистрального и микроциркуляторного кровоснабже-
ния. Не только атеросклеротическое поражение круп-
ных эпикардиальных артерий при ишемической 
болезни сердца, но и микроваскулярные повреждения 
при многих кардиомиопатиях приводят к развитию СН 
[34-36].  Существенную роль при этом играют нару -
шения продукции NO и его доставки к миоцитам 
вследствие микроциркуляторных и эндотелиальных 
нарушений [37,38]. 

Эндотелий, располагающийся на границе крови и 
стенки сосуда, подвержен воздействию множества 
повреждающих факторов – физических (гемодинамиче-
ских) и гемических (обусловленных присутствием в 
крови агрессивных агентов – инфекционных, клеточ-
ных, иммунных, химических). Повреждение эндотелия 
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чаще всего связано с теми же патологическими процес-
сами, которые вызывают СН: артериальной гипертони-
ей, атеросклерозом, сахарным диабетом, оксидативным 
стрессом, клапанными пороками, кардиомиопатиями 
[39]. Инфекционные болезни, такие как COVID-19, 
грипп и многие другие, тоже вызывают как эндотели-
альную дисфункцию, так и повреждение миокарда [40-
42]. Существуют и генетически обусловленные формы 
предрасположенности к эндотелиальной дисфункции 
[43-46].  

Снижение активности NO-синтазы закономерно для 
ишемии, оксидативного стресса, воздействия многих 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний [47]. 
При этом возникает дефицит биодоступного L-аргини-
на и накопление его токсичных метаболитов – ADMA и 
L-NMMA [48-50], подавляющих активность NO-синта-
зы. Многочисленные причины и следствия нарушений 
в системе NO–рГЦ–цГМФ при сердечной недостаточ-
ности обобщены М. Gheorghiade и соавт. (табл. 1) [7]. 

Влияние NO и эндотелиальной дисфункции  
на течение СН и возможности лечения 

В ряде исследований было доказано, что дефицит NO и 
дисфункция эндотелия ассоциированы с вероятностью 
возникновения, выраженностью клинических проявле-
ний и исходами острой и хронической СН [51-57]. В 
связи с этим стала актуальной задача рациональной 
фармакологической коррекции последствий дисфунк-
ции эндотелия и дефицита NO с целью лечения СН. 

Существует несколько возможностей косвенного фар-
макологического влияния на эти процессы с помощью 
препаратов, которые уже успешно применяются для 
лечения СН (ингибиторы АПФ и блокаторы ангиотен-
зиновых рецепторов, валсартан/сакубитрил и ингибито-
ры SGLT2) [58-62], а также атеросклероза (статины) 
[63]. Что касается заместительной терапии в форме 
применения нитратов и донаторов NO, то их положи-
тельное влияние на гемодинамику, ремоделирование, а 
в некоторых группах пациентов (у афроамериканцев с 
тяжелой СН) – на выживаемость [58,64] обычно с тече-
нием времени нивелируется в результате возникнове-
ния побочных эффектов (чаще артериальной 
гипотензии), толерантности и оксидативного стресса.  

Препараты, созданные для целенаправленного уси-
ливающего воздействия на рГЦ (-цигуаты), образуют 
два класса: стимуляторы рГЦ и активаторы рГЦ. Они 
различаются по месту приложения (цельная молекула 
фермента, включающая гем, т.е. голоструктура, или 
только его пептидный фрагмент – апоструктура) и типу 
воздействия на эти субстраты. 

Механизм действия верицигуата. Препарат является 
стимулятором рГЦ, фармакологический эффект дости-
гается увеличением ее чувствительности к NO, а при 
его дефиците – непосредственной стимуляцией голо -
структуры рГЦ [7]. Такое двойное действие стимулятора 
рГЦ удачно подходит для регулируемой фармакологи-
ческой коррекции СН, при которой имеются как дефи-
цит биодоступного NO, так и оксидативный стресс, 

ТАБЛИЦА. 1. Нарушения в системе NO–рГЦ–цГМФ при сердечной недостаточности [7] 

Хроническая сердечная недостаточность 

 • Повышенный уровень цитокинов, в частности фактора некроза опу-
холи-α. 

 • Дисфункция и апоптоз эндотелиоцитов. 
 • Подавление активности или выключение эндотелиальной  

NO-синтазы и продукция оксидантов. 
 • Инактивация NO супероксид-анионом. 
 • Нарушение вследствие оксидативного стресса окислительно- 

восстановительного состояния рГЦ к снижение ее  
чувствительности к NO. 

 • Нарушение вазомоторной регуляции коронарного кровотока. 
 • Нарушения перфузии миокарда и функции желудочков. 
 • Увеличение жесткости сосудов и неадекватная перфузия  

субэндокарда.  
 • Снижение способности к NO-зависимой релаксации гладкой 

мускулатуры сосудов. 
 • Нарушение растяжимости артерий и диастолической релаксации 

левого желудочка. 
 • Усиленная экспрессия и активность матриксных  

металлопротеиназ. 
 • Нарушение высвобождения NO при нагрузках и их  

переносимости. 
 • Истощение энергетических ресурсов миокарда вследствие  

нарушения регуляции энергетики миокарда, включая  
митохондриальное дыхание, потребление кислорода  
и утилизацию субстратов.  

 • Снижение парасимпатического тонуса и вариабельности  
частоты ритма сердца вследствие дефицита NO. 

 • Увеличение продукции альдостерона надпочечниками, актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и усиление 
нейрогуморальной стимуляции.  

 • Снижение вызванного рГЦ фосфорилирования тропонина I, 
разрыв Са-зависимых процессов диастолическое перекрестного 
связывания и укорочения миоцитов, что приводит к увеличению 
ригидности миокарда.

Острая сердечная недостаточность 

  • Разобщение регуляции NO нормального взаимодействия функции 
желудочков и сосудистого тонуса. 

 • Снижение перфузии миокарда при повышении его сократительной 
работы. 

 • Увеличение симпатического тонуса и высвобождения  
катехоламинов. 

 • Усиленная вазоконстрикция под действием эндотелина-1. 
 • Ослабление регуляции NO адгезии лейкоцитов и миграции  

моноцитов 
 • Ослабление экскреции натрия почками. 
Легочная гипертензия и функция правого желудочка 
 • Нарушение NO-зависимого базального тонуса сосудов. 
 • Ослабление NO-стимулируемой вазодилатации в ответ  

на стимуляцию эндотелия. 
 • Расстройство регуляции тонуса гладкой мускулатуры  

и ремоделирование легочных сосудов. 
 • Повышение легочного сосудистого сопротивления. 
 • Ослабление регуляции NO секреторной активности тромбоцитов,  

их агрегации и тромбообразования. 
 • Увеличенная проницаемость сосудов. 
Функция почек 

 • Нарушение NO-зависимой релаксации афферентных  
и эфферентных артериол. 

 • Расстройство медуллярного почечного кровотока. 
 • Нарушение почечной клубочковой гемодинамики. 
 • Нарушение канальцевого транспорта и тубуло-гломерулярного  

взаимодействия. 
 • Изменение реабсорбции воды и бикарбоната, регулируемых NO. 
 • Ослабление ингибирования NO обмена Na+/H+ и Na+/K+-АТФазной 

активности. 
 • Нарушение регуляции NO реабсорбции Na+ и воды в собирательных 

канальцах. 
 • Нарушение водно-солевого баланса.  
 • Дисбаланс NO может приводить к вазомоторной нефропатии. 
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причем в окисленном состоянии гема (-Fe3+), входящего 
в голоструктуру фермента, его чувствительность к NO 
подавлена.  

Альтернативой фармакологической коррекции рГЦ 
может быть активация ее апоструктуры (т.е. молекулы 
вне гема). Однако этот путь представляется менее 
успешным, так как препараты с таким действием – 
активаторы рГЦ, исключают регуляторные влияния 
эндогенного NO, избыточно снижают АД и плохо пере-
носятся [65]. 

Верицигуат обладает высокой биодоступностью, при 
приеме с пищей отлично (на 93%) всасывается в кишеч-
нике [7,66], при этом его фармакокинетика довольно 
стабильна [67,68]. К тому же она не зависит от возраста, 
пола, расы, уровня в крови билирубина и альбумина, 
скорости клубочковой фильтрации, а также от функ-
ционального класса СН, фракции выброса левого желу-
дочка и уровня в крови NT-proBNP. Един ствен ный 
фактор, влияющий на фармакокинетику верицигуата, – 
это масса тела и ее изменения [69]. В плазме верицигуат 
на 98% связан с протеином (в основном альбумином), 
клиренс медленный (1,6 л/ч у здоровых людей), объем 
распределения в среднем составляет около 44 л. У здо-
ровых людей примерно 53% дозы выводится с мочой и 
45% – с калом. Препарат можно принимать без коррек-
ции дозы при снижении скорости клубочковой фильт-
рации вплоть до 15 мл/мин/1,73 м2 или при наличии 
умеренного заболевания печени [68]. Длительный 
период полувыведения (18–22 ч) позволяет назначать 
верицигуат внутрь один раз в сутки [68,70,71]. 

В организме верицигуат превращается в основном в 
N-глюкуронид, который инертен в отношении ГЦ. 
Лишь малая часть верицигуата (<5%) метаболизируется 
под действием CYP. Препарат и его глюкуронид не 
подавляют основные изоформы CYP и UGT, а также 
ключевые транспортные белки и не являются индукто-
рами CYP, поэтому верицигуат слабо взаимодействует с 
другими лекарственными средствами [66,70]. 

В клинических исследования первой фазы (на здоро-
вых добровольцах) при приеме верицигуата не были 
выявлены клинически значимые нарушения лаборатор-
ных параметров, а также опасные нежелательные явле-
ния [68]. Наиболее частыми побочными эффектами 
были симптомы, связанные с релаксацией гладкой мус-
кулатуры как сосудов, так и желудочно-кишечного 
тракта: головная боль и постуральное головокружение 
(то и другое с частотой 7,2%), а также гипотензия и дис-
пептические нарушения. 

Исследования эффективности и безопасности верици-

гуата при СНсФВ. С учетом фармакологических свойств 
верицигуата, хорошей переносимости и обнадеживаю-
щих результатов применения при экспериментальной 
сердечной недостаточности с сохраненным сердечным 
выбросом [72] препарат был изучен в двух рандомизи-
рованных клинических исследованиях. Их результаты 
оказались противоречивыми и в целом не подтвер-
ждают эффективность верицигуата при данной форме 
сердечной недостаточности. 

В исследовании II фазы SOCRATES-PRESERVED в 
течение 12 недель оценивали безопасность, переноси-
мость и фармакологические свойства четырех доз вери-
цигуата у 477 пациентов с хронической СН II–IV 
функционального класса (фракция выброса левого 
желудочка не менее 45%), перенесших декомпенсацию 
СН в течение 4 предшествующих недель, в связи с чем 
им потребовалась госпитализация или проведение в 
амбулаторных условиях внутривенной диуретической 
терапии (табл. 2) [3]. Главные показатели эффективно-
сти (динамика концентрации NT-proBNP и объема 
левого предсердия) не различались между группами 
пациентов, которые принимали верицигуат или плаце-
бо. Тем не менее у пациентов, получавших максималь-
ные дозы верицигуата, отмечено улучшение 
показателей качества жизни и состояния здоровья, оце-
ненных по шкале KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire Clinical Summary Score) [3,73]. Верицигуат 
хорошо переносился, частота побочных эффектов была 
несколько ниже, чем при приеме плацебо; артериальная 
гипотензия возникала не чаще даже при приеме макси-
мальной суточной дозы в 10 мг, а необходимость отме-
ны исследуемого препарата отмечалась редко [3]. 

В исследовании IIb фазы VITALITY изучалось влия-
ние верицигуата на качество жизни (шкала KCCQ) и 
переносимость нагрузок (тест с 6-минутной ходьбой – 
Т6МХ) у 789 пациентов с СН и фракцией выброса лево-
го желудочка не менее 45% с эпизодом декомпенсации 
на протяжении предыдущего полугода, при которой 
потребовалась госпитализация или внутривенное введе-
ние диуретика (табл. 2). Дозу верицигуата титровали до 
15 или 10 мг/сут. Спустя 24 недели по обоим показате-
лям эффективности не выявлено существенных разли-
чий между группами верицигуата и плацебо [4]. Следует 
отметить, что возможные побочные эффекты (тенден-
ция к систолической гипотензии, обмороки, анемия) не 
выглядели столь благополучно, как в исследовании 
SOCRATES-PRESERVED, хотя и не сообщалось о 
достоверных отличиях частоты этих явлений по сравне-
нию с таковой в группе плацебо [4]. 

Исследования эффективности и безопасности верици-

гуата при СНнФВ. В исследовании II фазы SOCRATES-
REDUCED оценивали переносимость и оптимальную 
дозу верицигуата у 456 пациентов с хронической 
СНнФВ II–IV функционального класса (фракция 
выброса левого желудочка менее 45%, в среднем – 
29,6%) и повышенными уровнями BNP или NT-proBNP 
(табл. 2). Все они перенесли декомпенсацию СН в тече-
ние предыдущих 4 недель несмотря на стандартную 
терапию. В течение 12 недель уровень NTproBNP (пер-
вичная конечная точка) в группах верицигуата и плаце-
бо в целом достоверно не изменился, хотя он снизился 
при приеме более высоких доз верицигуата [1,74]. По 
данным эхокардиографии, у пациентов, получавших 
 верицигуат в дозе 10 мг/сут, отмечено умеренное, но 
статистически значимое увеличение фракции выброса 
левого желудочка, не сопровождавшееся существенным 
снижением конечных диастолического или систоличе-
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ского объемов левого желудочка. Частота госпитализа-
ций по поводу СН (вторичная конечная точка) была 
сходной в группах сравнения, однако она была ниже 
при использовании наиболее высоких доз верицигуата, 
что могло свидетельствовать о большей их эффективно-
сти. АД и частота сердечных сокращений не измени-
лись по сравнению с исходными значениями [1]. 
Переносимость верицигуата была хорошей у пациентов, 
получавших несколько других препаратов. Частота 
серьезных побочных эффектов (острое повреждение 
почек, требующее лечения, обмороки или артериальная 
гипотензия) у пациентов, получавших верицигуат, ока-
залась даже ниже, чем у пациентов группы плацебо [1].  

VICTORIA – крупное исследование III фазы, в кото-
ром эффективность и безопасность верицигуата 
изучали у 5050 взрослых пациентов с хронической СН 
II–IV функционального класса со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка (<45%) и повышенным уров-
нем BNP или NT-proBNP, получавших стандартную 
терапию после эпизода декомпенсации СН (в пределах 
30 дней до рандомизации) (табл. 2). Фракция выброса 
левого желудочка в среднем составила 29% [75,76]. 
Верицигуат назначали в стартовой дозе 2,5 мг/сут, кото-
рую постепенно увеличивали до 5 или 10 мг/сут, при-
чем в 89,2% случаев удалось достичь эти целевые дозы  
[2]. Длительность наблюдения составила в среднем 10,8 
мес. Отношение рисков смерти от сердечно-сосудистых 
причин или госпитализации по поводу СН, которые 

служили главным показателем эффективности, в группе 
верицигуата было на 10% ниже, чем в группе плацебо. 
Абсолютное снижение числа таких исходов составило 
4,2 случая на 100 пациенто-лет. Это означает, что для 
предотвражения одного осложнения в течение одного 
года необходимо пролечить верицигуатом 24 пациентов, 
получающих стандартную терапию. Частота смерти по 
любой причине или первой госпитализации по поводу 
СН (комбинированная вторичная точка) в группе вери-
цигуата также достоверно снизилась на 3% по сравне-
нию с плацебо [2,76]. Риск смерти по любой причине 
не различался между двумя группами [2]. Результаты 
анализа первичной точки были сходными в различных 
подгруппах пациентов.  

В недавних крупных клинических исследованиях 
новых лекарственных препаратов для лечения СНнФВ 
– верицигуата, валсартана/сакубитрила и дапаглифло-
зина (VICTORIA, PARADIGM-HF и DAPA-HF, соот-
ветственно) главным показателем эффективности была 
комбинация случаев смертей по сердечно-сосудистым 
причинам и госпитализации по поводу СН [77,78]. 
Снижение абсолютного риска этих событий оказалось 
сопоставимым при лечении верицигуатом и дапаглиф-
лозином и было больше при применении верицигуата, 
чем валсартана/сакубитрила [67,79]. При этом в иссле-
довании VICTORIA пациенты были старше, менее ста-
бильны, а их состояние было более тяжелым, чем в 
исследованиях PARADIGM-HF [77] и DAPA-HF [78]. 
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ТАБЛИЦА 2. Клинические исследования верицигуата

Критерии включения Число  
пациентов 

Лечение (дозы) Длительность  
лечения  

Результаты (эффективность)

SOCRATES REDUCED (II фаза, СНнФВ) [1] 

 • CН, ФВ ЛЖ<45% 
 • <4 недель после декомпенсации 

Включены: 456, 
завершили: 351 

Верицигуат 
1,25/2,5/5/10 мг/сут 
или плацебо 

12 недель  • Через 12 недель NTproBNP не изменил-
ся по сравнению с исходным

VICTORIA (III фаза, СНнФВ) [2]

 • CН, ФВ ЛЖ<45%, II-IV ФК 
 • BNP≥300 нг/л или NTproBNP 

≥1000 нг/л (ФП: ≥500 и 1600 нг/л) 
 • Госпитализация из-за СН <6 мес 

назад 
 • Ухудшение СН и внутривенные 

диуретики <3 мес назад 

Включены 5050 
(1175 прервали 
лечение, но 
включены в 
анализ)

Верицигуат 
1,25/2,5/5/10 мг/сут 
(целевая доза 10 
мг/сут достигнута у 
89,2%) или плацебо

В среднем 
около 11 мес 

 • Смерть от сердечно-сосудистых причин 
или госпитализация по поводу СН: ОР 
0,90. 

 • Госпитализация по поводу СН: ОР 0,91. 
 • Смерть по любой причине: ОР 0,95. 

SOCRATES-PRESERVED (II фаза, СНсФВ) [3] 

 • СН, ФВ ЛЖ≥45%, II-III ФК 
 • Госпитализация по поводу СН<4 

недель  
 • BNP≥100 нг/л или NTproBNP≥1000 

нг/л (ФП: ≥200 и ≥600 нг/л) 
 • ГЛЖ или дилатация ЛП 

477 включены, 
325 завершили 
лечение

Верицигуат (фикси-
рованные дозы 1,25 
или 2,5 мг/сут или 
титрование дозы  
2,5-5 мг или 2,5-10 
мг/сут) или плацебо

12 недель  • NTproBNP и объем ЛП через 12 недель 
не изменились по сравнению с исход-
ными 

 • Значительное улучшение KCCQ через 
24 недели при лечении верицигуатом по 
сравнению с плацебо 

VITALITY (IIb фаза, СНсФВ) [4] 

 • СН, ФВ ЛЖ≥45%, II-III ФК 
 • Госпитализация из-за СН или ухуд-

шение СН и внутривенные диуре-
тики <6 мес   

 • BNP≥100 нг/л или NTproBNP≥1000 
нг/л (ФП: ≥200 и ≥600 нг/л) 

● Дилатация ЛП 

789 включены, 
761 вошли в 
анализ

Верицигуат (дозу 
титровали до 15 или 
10 мг/сут) или пла-
цебо

12 недель  • Значительное изменение KCCQ через 
12 недель  

 • Отсутствие изменений показателя теста 
с шестиминутной ходьбой через 24 
недели 

Примечание: ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка, ЛП - левое предсердие, ФК - функциональный класс, ГЛЖ - гипертрофия ЛЖ, 
ФП - фибрилляция предсердий
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Всем пациентам, включенным в исследование VICTO-
RIA, из-за декомпенсации СН потребовалась госпита-
лизация незадолго до рандомизации, в то время как в 
исследованиях PARADIGM-HF и DAPA-HF частота 
госпитализаций по поводу СН составила 62,5% и 47,5%, 
соответственно. Более того, у пациентов, включенных в 
исследование VICTORIA, средний уровень NT-
proBNP/BNP был выше, чем в иследованиях PARA-
DIGM-HF и DAPA-HF, и была больше доля пациентов 
с III-IV функциональными классами СН (41%) [77-80].  

В когорте тяжелых пациентов, включенных в иссле-
дование VICTORIA, побочные эффекты наблюдались 
часто. Серьезные нежелательные явления в группах 
верицигуата и плацебо отмечены у 32,8% и 34,8% паци-
ентов, соответственно, а любые нежелательные явления 
– у 80,5% и 81,0% [2]. Структура нежелательных явле-
ний у пациентов с СНсФВ мало отличалась от таковой 
у здоровых добровольцев. Особое внимание исследова-
телей было привлечено к оценке вероятности возник-
новения артериальной гипотензии и обмороков, 
особенно среди пациентов, предрасположенных к этим 
реакциям [81]. Клинически явная артериальная гипо-
тензия наблюдалась у 9,1% и 7,9% пациентов, получав-
ших верицигуат и плацебо, соответственно, а обмороки 
– у 4,0% и 3,5%. Разница в обоих случаях была недосто-
верной. Вероятность артериальной гипотензии в обеих 
группах была выше во время титрования доз (в пределах 
от 4 до 16 недель). У пациентов старше 75 лет в это 
время систолическое АД при лечении верицигуатом 
снижалось в большей степени, чем при приеме плаебо, 
однако затем оно возвращалось к исходному уровню. У 
пациентов с исходным систолическим АД менее 110 мм 
рт. ст. не выявлено увеличения частоты развития арте-
риальной гипотензии и обмороков при лечении вери-
цигуатом. Таким образом, лечение верицигуатом можно 
считать достаточно безопасным как в общей популяции 
больных с СНсФВ, недавно перенесших декомпенса-
цию СН, так и у потенциально уязвимых пациентов. 

Привлек к себе внимания и вопрос о переносимости 
верицигуата в комбинации с валсартаном/сакубитри-
лом. Это связано с тем, что оба препарата действуют на 
каскады, в которых участвуют гуанилатциклазы (рГЦ и 
мГЦ). При анализе 731 пациента, включенного в иссле-
дование VICTORIA, было установлено, что совместное 
применение двух препаратов в течение более 3 мес не 
влияет на эффективность верицигуата и не ухудшает его 
переносимость, в частности не сопровождается уве-
личением частоты развития артериальной гипотензии, 
гиперкалиемии или дисфункции почек. Характерно, 
что валсартан/сакубитрил чаще потребовалось назна-
чать на фоне приема плацебо, а не верицигуата [82]. 

Дополнительного внимания заслуживает и  анемия, 
которая к моменту включения в исследование имелась 
более чем у трети пациентов (35,7%) и сопровождалась 
повышением вероятности развития неблагоприятных 
исходов. При лечении верицигуатом анемия развива-
лась чаще, чем при приеме плацебо (7,6% и 5,7%, соот-
ветственно). Генез такой анемии не ясен. Лишь у 1,6% 

пациентов с анемией, возникшей при приеме верици-
гуата, она была расценена как серьезное нежелательное 
явление [2]. Анемия развивалась только в первые 16 
недель лечения, в дальнейшем не нарастала и не 
повлияла на эффективность верицигуата [84].  

С учетом предварительных данных о возможных бла-
гоприятных нефротропных эффектах [85,86] и хорошей 
клинической переносимости верицигуата допускалось 
включение в исследование VICTORIA пациентов со 
сниженной скоростью клубочковой фильтрацией (до 15 
мл/мин/1,73 м2), а гиперкалиемия не была критерием 
исключения [75]. Полученная благодаря этому инфор-
мация представляет ценность для клинической практи-
ки, так как подобные нарушения часто встречаются у 
пациентов с СН и негативно влияют на прогноз, а воз-
можности лечения при этом очень ограничены как из-
за побочных эффектов, так и малой изученности 
лекарственных средств в таких ситуациях. До недавнего 
времени пороговой величиной скорости клубочковой 
фильтрации для участия пациентов в исследованиях 
лекарств для лечения СН было 30 мл/мин/1,73 м2, что 
соответствует повышению сывороточного уровня креа-
тинина до 220-265 мкмоль/л. Только в одно крупное 
клиническое исследование EMPEROR-Reduced (в нем 
изучался эмпаглифлозин) включали пациентов со ско-
ростью клубочковой фильтрации, сниженной до 20 
мл/мин/1,73 м2 [87]. В исследовании VICTORIA было 
установлено, что верицигуат не вызывает значимых  
расстройств электролитного баланса и нарастание азо-
темии и эффективен у пациентов с различным функ-
циональным состоянием почек [88]. 

В исследовании VICTORIA доля пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда и/или реваскуляризацию коро-
нарных артерий, составила 54%. В этой группе больных, 
отличавшихся наличием множественных дополнитель-
ных факторов рисков (сахарный диабет, почечная недо-
статочность, более старший возраст, более частое 
использование имлантируемых устройств), верицигуат 
оказался безопасным и эффективным, хотя и в мень-
шей степени, чем у остальных пациентов [89]. 

В исследование VICTORIA включали пациентов с 
тяжелой хронической СН, недавно перенесших ее 
декомпенсацию. В связи с этим у них часто определя-
лись очень высокие исходные уровни NT-proBNP. В 
среднем этот показатель составил 2816 пг/мл и значи-
тельно превышал таковой в других рандомизированных 
исследованиях лекарственных средств для лечения СН 
[83,90]. В четвертом квартиле этот показатель превышал 
5314 пг/мл [83]. В группе верициругата уровень NT-
proBNP снижался значительно в большей степени, чем 
в группе плацебо, и реже повышался в дальнейшем 
(после 16-й недели). Преимущества верицигуата перед 
плацебо проявлялись главным образом при значениях 
этого параметра <8000 пг/мл и еще более отчетливо при 
уровне <4000 пг/мл [91,92]. Пациенты, у которых значе-
ния NT-proBNP находились в четвертом квартиле, 
отличались рядом неблагоприятных особенностей: у 
них были ниже исходные скорость клубочковой фильт-
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рации и уровень гемоглобина, чаще встречалась фиб-
рилляция предсердий, реже удавалось достичь целевую 
дозу верицигуата, таких пациентов чаще включали в 
исследование в момент госпитализации по поводу 
декомпенсации СН [83]. 

Заключение 

Итак, в арсенале средств лечения больных хронической 
СН появилось еще один эффективный препарат – 
верицигуат. Он действует на важное, но до сих пор 
недоступное для фармакологической коррекции звено 
патогенеза СН – стимулирует рГЦ и восстанавливает 
функционирование биохимического каскада рГЦ–
цГМФ, ослабленного дефицитом биологической про-
дукции NO вследствие воспаления, оксидативного 
стресса, эндотелиальной дисфункции. Верицигуат 
неплохо переносится, обладает удобными для примене-
ния фармакокинетическими свойствами и не вызывает 
нежелательных взаимодействий с другими лекарствами. 
При назначении верицигуата больным тяжелой хрони-
ческой СН со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка, недавно перенесших декомпенсацию СН 
несмотря на стандартное лечение, можно рассчитывать 
на значительный дополнительный эффект: снижение 
вероятности сердечно-сосудистой смерти или госпита-
лизации по поводу СН. Верицигуат одобрен к клиниче-
скому применению в 2021 году в США (Управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами, FDA) и в 
Европейском Cоюзе (Европейским агентством по 
лекарственным средствам, EMA). В России подобное 
решение Министерства здравоохранения ожидается в 
ближайшее время. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Клинические проявления АНЦА-ассоциирован-

ных васкулитов (ААВ) сходные (лихорадка, 

боли в суставах, изменения в легких, мочевой 

синдром, кожная пурпура и т.д.), однако при-

знаком гранулематоза с полиангиитом (ГПА), 

отличающим его от микроскопического поли-

ангиита (МПА), является наличие гранулема-

тозного воспаления верхних и нижних 

дыхательных путей, легких и/или орбиты. 

Важную роль в диагностике ААВ играют 

АНЦА, хотя они определяются не у всех боль-

ных и могут быть выявлены у пациентов с дру-

гими заболеваниями. ГПА чаще ассоциирован 

с АНЦА к протеиназе-3, а МПА – к миелопе-

роксидазе, хотя эта закономерность просле-

живается не всегда. В клиническом разборе на 

примере двух клинических наблюдений обсуж-

даются сходства и различия между ГПА и МПА 

и новые критерии, предложенные для класси-

фикации двух заболеваний. 

Ключевые слова. АНЦА-ассоциированные 

васкулиты, гранулематоз с полиангиитом, 

микроскопический полиангиит. 

 
С.В. Моисеев. Васкулиты, ассоциирован-

ные с антителами к цитоплазме нейтрофи-
лов (ААВ), – это группа системных 
аутоиммунных заболеваний, характеризую-
щихся некротизирующим воспалением сте-
нок преимущественно мелких, реже – 
средних и крупных сосудов. Основной лабо-
раторный признак ААВ – наличие циркули-
рующих антител к цитоплазме нейтрофилов 
(АНЦА), направленных против миелоперок-
сидазы (МПО) или протеиназы-3 (ПР3), 
хотя они определяются не у всех пациентов 
[1]. В соответствии с современной номен-
клатурой, принятой в 1994 г. на Между -

народной конференции в Чапел-Хилл и 
пересмотренной в 2012 г., в группу ААВ объ-
единяют гранулематоз с полиангиитом 
(ГПА), микроскопический полиангиит 
(МПА) и эозинофильный гранулематоз с 
полиангиитом (ЭГПА) [1,2], которые  отли-
чаются друг от друга по ряду клинических, 
морфологических и патофизиологических 
особенностей. Для всех ААВ характерно раз-
витие васкулита с поражением мелких сосу-
дов различной локализации, однако при 
ГПА также наблюдаются очаги гранулема-
тозного воспаления в пораженных органах, а 
при ЭГПА – бронхиальная астма, эозино-
фильная инфильтрация тканей и эозинофи-
лия в периферической крови. Существенное 
влияние на особенности течения заболева-
ния оказывает тип АНЦА, частота выявле-
ния которых при различных ААВ отличается. 

На примере двух клинических случаев мы 
хотели бы продемонстрировать типичную 
клиническую картину ГПА и МПА, сходства 
и различия проявлений заболеваний, их 
течения и подходов к терапии. 

А.В. Скворцов. Пациентка Е., 42 года. В 
2008 г. в возрасте 28 лет появились заложен-
ность носа, затруднение носового дыхания и 
сухие корочки в носовых ходах, позднее – 
заложенность правого уха. По поводу пред-
полагаемого евстахиита проведены антибак-
териальная терапия и физиотерапевтическое 
лечение в течение 2 недель с положительным 
эффектом. В августе 2011 г. повышение тем-
пературы тела до 38,5оС, усиление заложен-
ности носа, выделение кровянистых корочек 
из носа. Диагностированы острый гайморит 
и искривление носовой перегородки. Наз -
начена антибактериальная терапия, которая 
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была неэффективной. В октябре 2011 г. выявлена пер-
форация носовой перегородки. При гистологическом 
исследовании биоптата ткани слизистой оболочки носа 
определялись признаки гранулематозного воспаления, в 
связи с чем пациентка госпитализирована в ревматоло-
гическое отделение. При обследовании выявлены повы-
шение содержания С-реактивного белка (СРБ) до 11,4 
мг/л и титра ПР3-АНЦА до 3 норм, при рентгеногра-
фии – левосторонний гайморит. Диагностирован ГПА. 
Учитывая изолированное поражение верхних дыхатель-
ных путей при отсутствии других проявлений заболева-
ния, проводилась терапия метотрексатом в дозе 7,5 
мг/нед, которая привела к нормализации температуры 
тела и лабораторных маркеров активности и исчезнове-
нию симптомов со стороны ЛОР-органов. В декабре 
2013 г. самочувствие вновь ухудшилось: усилилась зало-
женность носа и начали отделяться кровянистые короч-
ки из носа. При компьютерной томографии органов 
грудной клетки обнаружены изменения по типу “мато-
вого стекла” в обоих легких, в связи с чем были отме-
нен метотрексат и назначена индукционная терапия 
циклофосфамидом в дозе 1000 мг внутривенно каждые 
3 недели и глюкокортикостероидами (метилпреднизо-
лон 1000 мг внутривенно, а затем преднизолон 40 
мг/сут внутрь).  

В феврале 2014 г. впервые госпитализирована в кли-
нику им. Е.М. Тареева. При компьютерной томографии 
инфильтративные изменения в легких не определялись, 
кровянистых выделений из носа нет. Титр ПР3-АНЦА 
– 20,1 Ед/мл (в норме до 5), СРБ – 3,6 мг/л. 
Подтвержден диагноз ГПА, ассоциированного с ПР3-
АНЦА, с поражением верхних дыхательных путей 
(полисинусит, язвенно-некротический ринит), легких 
(инфильтраты анамнестически) и органа слуха (евстахи-
ит анамнестически). Индукционная терапия была 
завершена в апреле 2014 г., когда циклофосфамид 
(кумулятивная доза 6,2 г) был заменен на азатиоприн в 
дозе 50 мг/сут с постепенным повышением до 150 
мг/сут. Продолжено постепенное снижение дозы пред-
низолона до 2,5 мг/сут к осени 2014 г. 

В декабре 2014 г. усилилась заложенность носа, 
вновь появились кровянистые отделения из носа. Титр 
ПР3-АНЦА увеличился до 26 Ед/л. Учитывая отсут-
ствие признаков поражений легких и других внутрен-
них органов, было решено не возобновлять терапию 
циклофосфамидом, однако доза преднизолона была 
увеличена до 10 мг/сут, а азатиоприна – до 200 мг/сут. 
С 2015 г.  – стойкая ремиссия заболевания, в связи с 
чем преднизолон был постепенно отменен в августе 
2017 г., а азатиоприн – в апреле 2018 г.  

В апреле 2019 г. отмечено нарастание активности 
ГПА, проявлявшееся заложенностью носа, выделением 
кровянистых корочек из носа, увеличением концентра-
ции СРБ до 10,7 мг/л и титра ПР3-АНЦА, в связи с чем 
возобновлена терапия преднизолоном в дозе 10 мг/сут и 
азатиоприном в дозе 100 мг/сут. При ультразвуковом 
исследовании и мультиспиральной компьютерной 
томографии выявлено образование левой почки. В авгу-

сте 2021 г. выполнены нефрэктомия и удаление пара -
аортальных лимфатических узлов. При гистологическом 
исследовании – папиллярный рак. После операции 
продолжала прием преднизолона в дозе 5 мг/сут. 

В мае 2022 г. – очередное легкое обострение ГПА, 
проявлявшееся выраженной слабостью, сухостью в 
носу, повышением концентрации СРБ до 20,7 мг/л и 
титра ПР3-АНЦА. При компьютерной томографии лег-
ких и пазух носа отрицательной динамики не выявлено. 
Начата терапия микофенолата мофетилом в дозе 1000 
мг/сут. 

Е.Е. Филатова. Представленное клиническое наблю-
дение демонстрирует классическую картину ГПА, про-
являвшегося язвенно-некротическим ринитом, 
поражением органа слуха и легких и повышением титра 
ПР3-АНЦА. Классификационные критерии этого забо-
левания были впервые предложены экспертами 
Американской коллегии ревматологов (АКР) в 1990 г. и 
включали в себя гематурию, изменения на рентгено-
граммах грудной клетки (узелки, полости или фиксиро-
ванные инфильтраты), язвенно-некротический ринит и 
гранулематозное воспаление при гистологическом 
исследовании (при наличии по крайней мере двух кри-
териев их чувствительность и специфичность составили 
88,2% и 92,0%, соответственно) [3]. Таким образом, у 
обследованной нами пациентки имелись 3 из 4 пере-
численных критериев ГПА. В первых классификацион-
ных критериях не учитывались АНЦА, так как их роль в 
патогенезе и диагностике ГПА была установлена позд-
нее. Наличие ПР3- или МПО-АНЦА в качестве класси-
фикационного критерия ААВ было включено в 
алгоритм диагностики, разработанный группой экспер-
тов в 2004-2006 г. по предложению Европейского агент-
ства по лекарствам [4]. В этих рекомендациях были 
выделены также “суррогатные” маркеры гранулематоз-
ного воспаления, отличающего ГПА от МПА (рис. 1): 
 • инфильтраты, узелки или полости в легких, сохра-

няющиеся ≥1 мес; 
 • стеноз бронхов; 
 • кровянистые выделения из носа и корочки ≥1 мес 

или язвы в носу; 
 • хронический синусит, средний отит или мастоидит в 

течение ≥3 мес 
 • псевдоопухоль орбиты; 
 • подскладочный стеноз трахеи; 
 • седловидная деформация носа/деструктивные изме-

нения пазух. 
Целесообразность выделения указанных маркеров 

определялась тем, что гистологическое исследование 
биоптатов у пациентов с предполагаемым ААВ прово-
дится не всегда и не считается обязательным для уста-
новления диагноза. Оно необходимо в тех случаях, 
когда диагноз системного васкулита вызывает сомне-
ние, например, при изолированном поражении верхних 
дыхательных путей или псевдоопухоли орбиты, не 
сопровождающихся повышением титра АНЦА, а также 
при наличии поражения почек, так как результаты неф-
робиопсии имеют важное значение для оценки прогно-
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за и выбора тактики лечения. 
Учитывая изолированное поражение верхних дыха-

тельных путей в дебюте заболевания, с целью индукции 
ремиссии пациентке был назначен метотрексат, кото-
рый в рандомизированном клиническом исследовании 
у 100 пациентов с впервые выявленным ААВ, не сопро-
вождавшимся поражением жизненно важных органов, 
по эффективности не уступал циклофосфамиду в дозе 2 
мг/кг/сут внутрь [5]. Терапия метотрексатом не позво-
лила избежать последующего прогрессирования ГПА, 
что, вероятно, стало следствием применения препарата 
в низкой дозе (7,5 мг/нед), которую в клиническом 
исследовании увеличивали до 20-25 мг/нед. Развитие 
поражения легких потребовало проведения стандартной 
индукционной терапии циклофосфамидом в дозе 15 
мг/кг и глюкокортикостероидами с последующим пере-
ходом на поддерживающую терапию азатиоприном в 
сочетании с преднизолоном в низкой дозе [6]. В резуль-
тате иммуносупрессивной терапии была достигнута 
стойкая ремиссия ГПА, которая продолжалась около 5 
лет. Тем не менее, после отмены как преднизолона, так 
и азатиоприна у пациентки отмечались рецидивы ГПА, 
которые проявлялись нарастанием симптомов со сторо-
ны носа и титра ПР3-АНЦА. В настоящее время под-
держивающую терапию рекомендуют продолжать в 

течение по крайней мере 2 лет после достижения стой-
кой ремиссии ААВ, хотя длительность ее может быть 
увеличена, особенно при наличии циркулирующих 
ПР3-АНЦА. В рандомизированном клиническом 
исследовании REMAIN увеличение длительности тера-
пии азатиоприном и глюкокортикостероидами до 48 
мес после достижения ремиссии ААВ сопровождалось 
снижением риска любых и тяжелых обострений по 
сравнению с таковым при проведении поддерживаю-
щей терапии в течение 24 мес (22% и 63%, p<0,0001, и 
14% и 35%, p<0,007, соответственно) [7]. В последние 
годы в качестве альтернативы циклофосфамиду и/или 
азатиоприну широко применяют ритуксимаб, который 
можно назначать как для индукции ремиссии ААВ, так 
и поддерживающей терапии [8,9]. 

К.В. Кургинян. Пациентка А., 72 лет. Осенью 2017 г. 
в возрасте 67 лет появились общая слабость, утомляе-
мость, повышение АД до 160/100 мм рт. ст., снижение 
массы тела на 5 кг. В мае 2018 г. выявлены нормохром-
ная нормоцитарная анемия легкой степени тяжести 
(гемоглобин 94 г/л), повышение СОЭ до 54 мм/ч, ост-
рый нефритический синдром (протеинурия до 0,3 г/л, 
микрогематурия, повышение сывороточного уровня 
креатинина до 142 мкмоль/л). Исключена плазмакле-
точная дискразия, антифосфолипидные антитела не 

Рис. 1. “Суррогатные” признаки гранулематозного воспаления, характерного для ГПА (слева вверху - седловидная дефор-

мация носа, справа вверху - псевдоопухоль орбиты, внизу - инфильтрат легкого с распадом)
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определялись. В июле 2018 г. госпитализирована в кли-
нику им. Е.М. Тареева. При обследовании картина 
быстропрогрессирующего гломерулонефрита (сыворо-
точный уровень креатинина 253 мкмоль/л, мочевина 
11,9 ммоль/л) в сочетании с прогрессирующей анемией 
(гемоглобин 84 г/л) и поражением легких (“матовое 
стекло” в S2 справа). Титр МПО-АНЦА – 8,29 ЕД/мл 
(норма 0-5). Выполнена биопсия почки. По данным 
светооптической микроскопии и иммуногистохимиче-
ского исследования биоптата – экстракапиллярный 
малоиммунный гломерулонефрит с 63% преимуще-
ственно фиброзно-клеточных полулуний. Диагности ро -
ван МПА, ассоциированный с МПО-АНЦА, с 
поражением почек (быстропрогрессирующий гломеру-
лонефрит, морфологически – экстракапиллярный гло-
мерулонефрит III типа) и легких, хроническая болезнь 
почек С3б стадии (скорость клубочковой фильтрации 
[СКФ], рассчитанная по формуле по CKD-EPI 38 
мл/мин/1,73 м2). 

В течение 3 мес проводилась индукционная терапия 
циклофосфамидом (600 мг внутривенно с учетом воз-
раста и функции почек; всего 4 инфузии) и глюкокор-
тикостероидами (три инфузии метилпреднизолона в 
дозе 500 мг, а затем преднизолон в стартовой дозе 40 
мг/сут внутрь), которая привела к исчезновению моче-
вого синдрома и изменений в легких, снижению сыво-
роточного уровня креатинина до 109 мкмоль/л и 
нормализации АД. Учитывая достигнутую ремиссию 
ААВ, в сентябре 2018 г. циклофосфамид был заменен на 
азатиоприн в дозе 100 мг/сут, продолжено постепенное 
снижение дозы преднизолона до 5 мг/сут. 
Иммуносупрессивная терапия сопровождалась частыми 
инфекциями дыхательной и мочевыделительной 
систем. Пациентка переведена на поддерживающую 
терапию азатиоприном в дозе 100 мг/сут, продолжено 
снижение суточной дозы преднизолона до 5 мг/сут.  

При повторной госпитализации в клинику в феврале 
2020 г. отмечена ремиссия ААВ: анализ мочи в норме, 
изменений в легких при компьютерной томографии не 
выявлено, сывороточный уровень креатинина – 120 
мкмоль/л (расчетная рСКФ – 39 мл/мин/1,73 м2). 
Преднизолон был отменен. Летом 2020 г. прекратила 
также прием азатиоприна в связи с отсутствием препа-
рата в продаже.  

В декабре 2020 г. перенесла новую коронавирусную 
инфекцию в легкой форме, подтвержденную методом 
ПЦР. В январе 2021 г. отметила нарастающую слабость. 
При обследовании выявлены острый нефритический 
синдром (сывороточный уровень креатинина – 183 
мкмоль/л, микрогематурия, протеинурия 0,3 г/л) и сни-
жение содержания гемоглобина до 95 г/л. В дальней-
шем сывороточный уровень креатинина увеличился до 
398 мкмоль/л, появилась гиперкалиемия (до 6,8 
ммоль/л). Учитывая обострение МПА, проведена 
индукционная терапия циклофосфамидом (400 мг внут-
ривенно; суммарная доза 5,7 г) и глюкокортикостерои-
дами (три инфузии метилпреднизолона 500 мг, а затем 
преднизолон в стартовой дозе 40 мг/сут внутрь), кото-

рая привела к частичному восстановлению азотвыдели-
тельной функции почек (сывороточный уровень креа-
тинина –139 мкмоль/л). С июня 2021 г. переведена на 
поддерживающую терапию азатиоприном 100 мг/сут в 
сочетании с преднизолоном в дозе 5 мг/сут. В после-
дующем сохранялась ремиссия ААВ.  В амбулаторных 
анализах креатинин сыворотки в пределах 147 
мкмоль/л, анализ мочи без особенностей. Азото выде -
лительная функция почек стабильная – сывороточный 
уровень креатинина 142 мкмоль/л (СКФ – 32 
мл/мин/1,73 м2). МПО-АНЦА не определялись, моче-
вой синдрома отсутствовал. Продолжает поддерживаю-
щую терапию азатиоприном 50 мг/сут и преднизолоном 
5 мг/сут и нефропротективную терапию. С учетом сни-
жения минеральной плотности костной ткани введена 
золендроновая кислота.  

М.А. Литвинова. Ведущим в клинической картине 
заболевания было тяжелое поражение почек по типу 
быстропрогрессирующего гломерулонефрита (гистоло-
гически – экстракапиллярный гломерулонефрит III 
типа), сочетавшегося с интерстициальными изменения-
ми в легких и повышением титра МПО-АНЦА. Эти 
клинические и лабораторные проявления типичны для 
МПА, в пользу диагноза которого свидетельствовало 
также отсутствие “суррогатных” маркеров гранулема-
тозного воспаления. Как и в первом наблюдении, 
иммуносупрессивная терапия циклофосфамидом, доза 
которого была снижена с учетом пожилого возраста и 
нарушенной функции почек, и глюкокортикостероида-
ми позволила достичь ремиссии ААВ, в том числе 
частичного восстановления азотвыделительной функ-
ции почек. Для индукции ремиссии был использован 
циклофос фамид, так как данных в пользу сопоставимой 
эффективности ритуксимаба у пациентов с быстропро-
грессирующим гломерулонефритом недостаточно. 
Повторный курс индукционной терапии циклофосфа-
мидом и глюкокортикостероидами при рецидиве забо-
левания, спровоцированном COVID-19, также оказался 
эффективным. Хотя у пациентки было отмечено даль-
нейшее ухудшение функции почек, тем не менее, она 
остается стабильной в течение года. 

С.В. Моисеев. Представленные клинические наблю-
дения демонстрируют различия между ГПА и МПА, 
хотя на практике дифференцировать два варианта ААВ 
бывает нелегко. При этом схемы иммуносупрессивной 
терапии в обоих случаях были одинаковыми. Имеет ли 
смысл различать ГПА и МПА? 

М.А. Литвинова. Как указано выше, клинические 
проявления и течение ААВ, в частности риск развития 
рецидивов, зависят от типа циркулирующих АНЦА, 
возможно, даже в большей степени, чем от нозологи -
ческой принадлежности. В связи с этим обсуждалась 
возможность внедрения новой классификации, предпо-
лагающей выделение ААВ, ассоциированного с ПР3- 
или МПО-АНЦА, хотя у части пациентов АНЦА не 
определяются, а их отсутствие не исключает диагноз 
ААВ. В настоящее время все же нет оснований отказы-
ваться от нозологической классификации ААВ, тем 

razbor1.qxp_Layout 1  02.03.2023  09:48  Page 67



более что она используется и в Международной класси-
фикации болезней 11-го пересмотра. Кроме того, в 
феврале 2022 года были опубликованы новые класси-
фикационные критерии ГПА, МПА и ЭГПА (табл. 1) 
[10-12], которые были разработаны на основании 
результатов крупного международного исследования 
DCVAS. В отличие от предыдущих инструментов, в 
новых классификационных критериях, предполагаю-
щих балльную оценку различных проявлений ААВ, 
большое значение придается серологическому профи-
лю, т.е. типу циркулирующих АНЦА, однако критерии 
могут быть использованы и при серонегативных вари-
антах системного васкулита. Применение новых клас-
сификационных критериев ААВ в приведенных 
клинических случаях подтвердило установленные ранее 
диагнозы. У первой пациентки суммарный балл соста-
вил 10 (отделение кровянистых корочек из носа, ПР3-
АНЦА, гранулематозное воспаление при 
гистологическом исследовании биоптата), а у второй – 
12 (МПО-АНЦА, интерстициальное поражение легких, 
малоиммунный гломерулонефрит по данным биопсии 
почки), что позволяет классифицировать ААВ как ГПА 
и МПА, соответственно. Следует учитывать, что новые 
классификационные критерии не предназначены для 
диагностики ААВ, должны в первую очередь использо-
ваться для стандартизации отбора пациентов в научных 
исследованиях и, соответственно, не в полной мере 
удовлетворяют потребности практикующих врачей [13].  

С.В. Моисеев. Какова роль АНЦА в диагностике 
ААВ? Насколько специфичны эти антитела для систем-
ного васкулита? Какой метод предпочтительно приме-
нять для определения АНЦА? 

Н.В. Власенко. Открытие АНЦА и установление их 
связи с системным васкулитом существенно облегчило 
раннюю диагностику заболевания [14,15]. АНЦА обыч-
но определяют методами непрямой иммунофлюорес-
ценции (НИФ) или иммуноферментного анализа 
(ИФА). С помощью НИФ выделяют два типа свечения: 

перинуклеарный (пАНЦА) и цитоплазматический 
(цАНЦА) [15,16]. Первый характерен для антител, 
мишенью которых является аутоантиген МПО, а цито-
плазматический – для антител к ПР3, однако эта зако-
номерность наблюдается не во всех случаях [17-21]. 
Возможно также атипичное свечение АНЦА, которое в 
ряде случаев может быть обусловлено наличием МПО-
АНЦА [21,22]. С помощью ИФА непосредственно 
определяют антитела к МПО и ПР3. В настоящее время 
в клинической практике рекомендовано использовать 
ИФА, в то время как применение НИФ обосновано 
только в случае получения отрицательных или сомни-
тельных результатов ИФА у пациентов с подозрением 
на ААВ [23].  

В большинстве европейских исследований у пациен-
тов с ГПА чаще определялись ПР3-АНЦА, а у больных 
МПА – МПО-АНЦА. В генетических исследованиях у 
пациентов с ААВ выявлена ассоциация ПР3-АНЦА с 
носительством HLA-DR, SERPINA1 и PRTN3, коди-
рующих α1-антитрипсин и ПР3, соответственно, а 
МПО-АНЦА – с HLA-DQ [24,25]. Эти данные обычно 
используются в качестве одного из основных доводов в 
пользу внедрения новой классификации ААВ, основан-
ной на типе циркулирующих АНЦА. В целом генетиче-
ские исследования позволяют глубже изучить патогенез 
ААВ и возможные мишени терапевтического воздей-
ствия, в частности, они указывают на возможную роль 
сигнального пути, связанного с интерфероном-g, в раз-
витии заболевания [26]. 

Несмотря на высокую информативность АНЦА в 
диагностике ААВ, они не являются патогномоничными 
для этого заболевания и могут определяться при других 
ревматических иммуновоспалительных заболеваниях, 
инфекциях, в том числе инфекционном эндокардите, 
туберкулезе и ВИЧ-инфекции, злокачественных опухо-
лях, аутоиммунных заболеваниях печени, воспалитель-
ных заболеваниях кишечника, интерстициальной 
пневмонии, а также приеме некоторых лекарственных 

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

68 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2023, 32 (1)

ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии ГПА и МПА

ГПА МПА

Клинические  
критерии 

 
 
 

 

Лабораторные  
данные, рентгеногра-
фия/КТ и биопсия 

Поражение носа: кровянистые выделения, язвы, 
корки, заложенность или перфорация перегородки 

Поражение хрящей: воспаление уха или носа, 
охриплость голоса или стридор, эндобронхит или 
седловидная деформация носа 

Кондуктивная или нейросенсорная тугоухость 

ПР3-АНЦА или цАНЦА 

Узелки, инфильтраты или полости в легких  

Гранулемы, внесосудистое гранулематозное  
воспаление или гигантские клетки при биопсии 

Воспаление или выпот в синусах или мастоидит  

Олигоиммунный гломерулонефрит при биопсии  

МПО-АНЦа или пАНЦА 

Эозинофилия ≥1 × 109/л 

Общий балл 10. Необходимо ≥5 баллов 

+3 
 

+2 
 
 

+1 

+5 

+2 

+2 

 

+1 

+1 

-1 

-4 

Поражение носа: кровянистые выделения, язвы, 
корки, заложенность или перфорация перегородки 

 
 
 

 

МПО-АНЦА или пАНЦА 

Фиброз или интерстициальное поражение легких 
при КТ 

Олигоиммунный гломерулонефрит при биопсии 

ПР3-АНЦА или цАНЦА 

Эозинофилия ≥1 × 109/л 

 

 

Общий балл 12. Необходимо ≥5 баллов 

-3 
 

 
 
 

 

+6 

+3 
 

+3 

-1 

-4 

Примечание: Классификационные критерии могут быть использованы только в тех случаях, когда установлен диагноз системного васкули-
та с поражением с мелких или средних сосудов и исключены другие заболевания, имитирующие васкулит
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препаратов, например аллопуринола, антитиреоидных 
препаратов, ингибиторов фактора некроза опухоли-α и 
др. Данные обстоятельства были учтены в принятых в 
2020 г. международных рекомендациях, в которых под-
робно рассматривается диагностическая и прогностиче-
ская ценность определения АНЦА не только при 
подозрении на ААВ, но и при ряде других заболеваний. 
Следует отметить, что в отношении подхода к выбору 
метода определения АНЦА авторы придерживаются 
изложенной ранее позиции: ИФА остается предпочти-
тельным в клинической практике у пациентов с пред-
полагаемым ААВ [27]. 

С.В. Моисеев. Одно из ведущих проявлений ААВ – 
поражение почек. Как часто гломерулонефрит встреча-
ется при ГПА и МПА? Каковы особенности его тече-
ния? Всем ли пациентам следует проводить биопсию 
почек, если лечение ААВ в любом случае предполагает 
применение иммуносупрессивных препаратов? 

Н.М. Буланов. Одним из наиболее частых и прогно-
стически значимых проявлений ААВ остается пораже-
ние почечного клубочка – АНЦА-ассоциированный 
гломерулонефрит, который нередко сочетается с пора-
жением тубулоинтерстиция, а в ряде случаев – с тром-
ботической микроангиопатией [28-30]. Частота 
поражения почек зависит от варианта ААВ и варьиру-
ется от 20% при ЭГПА до 70% при ГПА и почти 100% 
при МПА [31-33]. Наиболее тяжелый вариант пораже-
ния почек при ААВ, наблюдавшийся у второй пациент-
ки, – быстропрогрессирующий гломерулонефрит, 
который чаще встречается у пациентов с МПА (или 
циркулирующими МПО-АНЦА) и характеризуется 
быстрым (в течение нескольких месяцев) нарастанием 
сывороточного уровня креатинина и снижением СКФ 
[34-37]. ААВ являются причиной около половины слу-
чаев быстропрогрессирующего гломерулонефрита, 
поэтому у всех больных с нефритическим синдромом, 
сопровождающимся быстрым ухудшением функции 
почек, необходимо исключать этот диагноз, в частности 
определять АНЦА. Признаками поражения почек при 
ААВ могут быть также микрогематурия и протеинурия, 
примерно у 10% больных развивается нефротический 
синдром [38,39].  

Биопсия почки остается основным методом диагно-
стики гломерулонефрита и рекомендуется всем боль-
ным ААВ с поражением почек при отсутствии 
противопоказаний [40-42]. При исследовании биопта-
тов с помощью светооптической микроскопии, как пра-
вило, выявляют картину экстракапиллярной 
пролиферации с формированием полулуний, некроз 
капиллярных петель, перигломерулярные и интерсти-
циальные инфильтраты, некротизирующий артериит. 
При иммуногистохимическом исследовании фиксация 
иммуноглобулинов и комплемента в стенках сосудов 
обычно отсутствует или незначительная, поэтому дан-
ный тип экстракапиллярного гломерулонефрита полу-
чил название малоиммунного [42].  

Биопсия почки позволяет не только подтвердить 
диагноз ААВ, но и оценить почечный прогноз. В соот-

ветствии с гистологической классификацией, разрабо-
танной при участии Европейской группы по изучению 
васкулитов (EUVAS), выделяют 4 морфологических 
класса АНЦА-ассоциированного гломерулонефрита: 
фокальный (≥50% нормальных клубочков), с полулу-
ниями (≥50% клубочков с клеточными полулуниями), 
склеротический (≥50% глобально склерозированных 
клубочков) и смешанный (неоднородные изменения, 
которые нельзя отнести к вышеперечисленным клас-
сам) [42]. Данная классификация используется для 
стратификации риска прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП) у пациентов с ААВ и позволяет 
оценить почечную выживаемость, которая при склеро-
тическом классе гломерулонефрита значительно ниже, 
чем при фокальном. Предложены и другие подходы к 
оценке риска развития хронической почечной недоста-
точности, в частности индекс ARRS [43]. 

Если пациенту с АНЦА-ассоциированным гломеру-
лонефритом, особенно быстропрогрессирующим, не 
проводится адекватная иммуносупрессивная терапия, 
то возможна необратимая утрата почечной функции, 
требующая заместительной почечной терапии. Второе 
клиническое наблюдение демонстрирует эффектив-
ность своевременно начатой индукционной терапии 
циклофосфамидом и глюкокортикостероидами у паци-
ентки с быстропрогрессирующим гломерулонефритом в 
рамках МПА. Хотя полного восстановления функции 
почек достичь не удалось, тем не менее, несмотря на 
длительный анамнез тяжелого поражения почек (около 
5 лет) больная не нуждается в заместительной почечной 
терапии.   

С.В. Моисеев. У первой пациентки основным 
проявлением ГПА было рецидивирующее поражение 
верхних дыхательных путей, проявлявшееся язвенно-
некротическим ринитом и синуситом. Как указано 
выше, гранулематозное воспаление тканей носа, пазух, 
трахеи, легких и орбиты является основным отличи-
тельным признаком ГПА. Встречаются ли изменения 
верхних дыхательных путей при МПА? 

М.А. Литвинова. Поражение верхних дыхательных 
путей встречается не только при ГПА, но и других ААВ. 
По данным исследования, проведенного в клинике им. 
Е.М. Тареева, самыми частыми клиническими вариан-
тами поражения верхних дыхательных путей при ААВ 
были синусит и язвенно-некротический ринит, наблю-
давшиеся в 73% и 70% случаев соответственно [44]. При 
ГПА поражение верхних дыхательных путей развивает-
ся у 90% больных и, наряду с поражением легких и 
почек, входит в “классическую триаду”, характерную 
для этого заболевания. Первое клиническое наблюде-
ние демонстрирует классическое течение ГПА, при 
котором в 80-95% случаев изменения со стороны ЛОР-
органов возникают в начале заболевания и часто 
предшествуют его “трансформации” в системное забо-
левание [45]. Изолированное поражение ЛОР-органов и 
орбиты встречается только при ГПА и обычно не 
сопровождается повышением титра АНЦА, что затруд-
няет своевременную диагностику ААВ и задерживает 
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назначение адекватного лечения, позволяющего пред-
отвратить развитие деструктивных изменений [46]. В 
таких случаях диагностировать ААВ можно только с 
помощью гистологического исследования пораженных 
тканей, например, носа или орбиты. 

В отличие от ГПА, при МПА чаще развивается пора-
жение легких, в том числе тяжелое (диффузное альвео-
лярное кровотечение), в сочетании с почечной 
патологией. Тем не менее, при МПА также могут 
наблюдаться изменения со стороны верхних дыхатель-
ных путей, в том числе ринит, хронический риносину-
сит и рецидивирующие носовые кровотечения. По 
данным J. Wojciechowska и соавт., признаки поражения 
ЛОР-органов у больных МПА встречались реже, чем у 
пациентов с ГПА, но были выявлены более чем в поло-
вине случаев [45]. Следует еще раз подчеркнуть, что 
деструктивные и склеротические изменения носа и око-
лоносовых пазух, отражающие наличие гранулематоз-
ного воспаления, нехарактерны для МПА и 
развиваются только при ГПА. Хотя поражение носа и 
носовых пазух не относится к числу опасных для жизни 
проявлений ГПА, тем не менее, оно может привести к 
седловидной деформации носа, а персистирующие 
симптомы (заложенность носа, выделения и т.п.), кото-
рые нередко сохраняются несмотря на достигнутую 
ремиссию заболевания, являются одной из основных 
причин снижения качества жизни пациентов.  

С.В. Моисеев. Каковы современные подходы к лече-
нию ААВ? Отличаются ли схемы иммуносупрессивной 
терапии у пациентов с ГПА и МПА? 

Н.М. Буланов. Лечение ААВ можно условно разде-
лить на два этапа: индукционная терапия, направлен-
ная на достижение ремиссии заболевания, и 
поддерживающая терапия, обеспечивающая профилак-
тику его обострений. Традиционно в схему индукцион-
ной терапии входят глюкокортикостероиды, которые 
необходимо сочетать с различными иммуносупрессив-
ными препаратами, прежде всего ритуксимабом или 
циклофосфамидом.  Выбор препаратов и их доз зависит 
в основном не от варианта ААВ, а от наличия и тяжести 
поражения жизненно важных органов, прежде всего 
почек и легких. В прошлом глюкокортикостероиды 
пациентам с ААВ обычно назначали в высоких дозах 
(до 1 мг/кг в пересчете на преднизолон), однако в 
последние годы после публикации ряда исследований, 
продемонстрировавших рациональность снижения 
объема и продолжительности индукционной терапии, 
представления об оптимальных дозах и длительности 
лечения претерпели изменения [47], что нашло отраже-
ние в рекомендациях Американской коллегии ревмато-
логов 2021 г. и согласуется с общей тенденцией к 
ограничению экспозиции глюкокортикостероидов при 
лечении аутоиммунных заболеваний [48]. В исследова-
нии PEXIVAS было установлено, что применение 
глюкокортикостероидов в сниженных дозах по эффек-
тивности в профилактике терминальной хронической 
почечной недостаточности и смерти у пациентов с 
тяжелым ААВ не уступает лечению стандартными доза-

ми, но сопровождается снижением риска инфекцион-
ных осложнений [49]. Тем не менее, выбирать старто-
вую дозу глюкокортикостероидов и темпы ее снижения 
следует индивидуально с учетом особенностей конкрет-
ного пациента и его ответа на лечение.  

Рекомендации по индукционной терапии ААВ в 
значительной степени опираются на результаты двух 
рандомизированных контролируемых исследований 
(RAVE и RITUXVAS), подтвердивших сопоставимые 
эффективность и безопасность ритуксимаба и цикло-
фосфамида (оба препарата применяли в комбинации с 
глюкокортикостероидами) у пациентов с ГПА и МПА с 
поражением жизненно важных органов [50,51]. Риту -
ксимаб по эффективности имел преимущество перед 
циклофосфамидом у пациентов с рецидивом ААВ, а 
также у больных, позитивных по ПР3-АНЦА, в то 
время как при наличии циркулирующих МПО-АНЦА 
результаты применения двух препаратов были сходны-
ми [52]. Результаты этих исследований свидетельствуют 
о том, что ритуксимаб следует рассматривать в качестве 
препарата первой линии у пациентов с рецидивом ААВ, 
особенно при наличии циркулирующих ПР3-АНЦА, а 
также при невозможности или нежелательности приме-
нения циклофосфамида, например, у молодых людей с 
учетом высокого риска развития бесплодия. Следует 
отметить, что в последние годы во всем мире, включая 
Россию, частота применения ритуксимаба для индук-
ции ремиссии ААВ значительно увеличилась. Этому 
способствовало и снижение затрат на лечение благодаря 
появлению биоаналогов оригинального ритуксимаба. 

П.И. Новиков. При отсутствии поражения жизненно 
важных органов для индукции ремиссии ААВ могут 
быть использованы и другие более безопасные иммуно-
супрессивные препараты, такие как метотрексат или 
микофенолата мофетил. Так, в первом наблюдении у 
пациентки с ГПА с изолированным поражением верх-
них дыхательных путей для индукционной терапии пер-
воначально применялся метотрексат, хотя доза его была 
низкой (7,5 мг/нед), а глюкокортикостероиды одновре-
менно назначены не были. Вероятно, с этим была свя-
зана последующая генерализация ААВ с развитием 
пора жения легких, что потребовало проведения более 
“агрессивной” иммуносупрессивной терапии цикло-
фосфамидом и глюкокортикостероидами.  

В прошлом лечение ААВ предполагало длительный 
прием циклофосфамида внутрь, однако сегодня этот 
препарат обычно вводят внутривенно (15 мг/кг; дозу 
снижают у пациентов пожилого возраста и с нарушен-
ной функцией почек), а после достижения ремиссии 
заменяют на азатиоприн. Такая схема по эффективно-
сти не уступает лечению циклофосфамидом внутрь, но 
позволяет значительно уменьшить кумулятивную дозу 
циклофосфамида и, соответственно, риск серьезных 
нежелательных явлений. Для поддерживающей терапии 
может применяться и ритуксимаб, который в рандоми-
зированных клинических исследованиях MAINRITSAN 
(500 мг каждые 6 мес) и RITAZAREM (1000 мг каждые 
4 мес) имел преимущества перед азатиоприном [47]. В 
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исследовании MAINRITSAN2 изучалась также возмож-
ность применения ритуксимаба “по требованию”, т.е. 
при увеличении числа CD19+ клеток и/или удвоении 
титра АНЦА. Эту схему сравнивали с регулярным вве-
дением препарата в дозе 500 мг каждые 6 мес. 
Эффективность и безопасность двух схем поддержи-
вающей терапии были сходными, однако в первом слу-
чае среднее число инфузий ритуксимаба было меньше 
[53]. Введение ритуксимаба “по требованию” возможно 
только в случае регулярного контроля указанных выше 
лабораторных показателей. В противном случае лучше 
придерживаться стандартной схемы поддерживающей 
терапии этим препаратом. Доза ритуксимаба может 
варьировать от 500 до 1000 мкг каждые 4-6 мес. 

С.В. Моисеев. Хотя общепринятые критерии диагно-
стики ААВ по-прежнему отсутствуют, заподозрить этот 
диагноз при наличии типичных системных проявлений 
обычно не так сложно. Важное диагностическое значе-
ние имеет наличие АНЦА, хотя они могут быть выявле-
ны и при других заболеваниях, в том числе 
имитирующих картину системного васкулита, и нередко 
не определяются при локальных формах ГПА. В 
последнем случае подтвердить диагноз можно только 
путем гистологического исследования биоптата, напри-
мер, слизистой оболочки носа или орбиты. Клини -
ческие проявления ААВ сходные (лихорадка, боли в 
суставах, изменения в легких, мочевой синдром, кож-
ная пурпура и т.д.), однако отличительным признаком 
ГПА является наличие гранулематозного воспаления 
верхних и нижних дыхательных путей, легких и орбиты. 
Выбор иммуносупрессивных препаратов, их доз и дли-
тельность лечения зависит в большей степени не от 
нозологического диагноза, а от наличия и тяжести 
поражения жизненноважных органов, а также типа 
циркулирующих АНЦА. В последние годы отмечается 
тенденция к ограничению применения глюкокортико-
стероидов при ААВ (более низкие стартовые дозы, 
быстрое их снижение), а в качестве альтернативы 
циклофосфамиду широко применяют ритуксимаб. 
Учитывая высокий риск рецидива ААВ, особенно при 
наличии ПР3-АНЦА, все пациенты нуждаются в дли-
тельной поддерживающей иммуносупрессивной тера-
пии. На фоне совершенствования схем лечения и 
улучшения прогноза пациентов с ААВ в настоящее 
время в структуре причин смертности на первый план 
выходят нежелательные последствия иммуносупрессив-
ной терапии, в частности инфекции и сердечно-сосуди-
стые осложнения, профилактика которых имеет не 
меньшее значение, чем лечение самого системного вас-
кулита. 
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Granulomatosis with polyangiitis and microscopic 
polyangiitis: common features and differences 
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Patients with ANCA-associated vasculitides usually present 

with similar clinical manifestations (fever, joint pain, lung and 

kidney diseases, purpura, etc.). However, signs of granulo-

matosis inflammation of the upper and lower respiratory tract 

and/or orbit allow to differentiate granulomatosis with 

polyangiitis (GPA) from microscopic polyangiitis (MPA). 

Circulating ANCAs are the key laboratory sign of ANCA-asso-

ciated vasculitis, although they can be negative in a propor-

tion of patients and can be found in patients with other 

diseases. GPA is usually associated with ANCAs againts pro-

teinase-3, whereas ANCAs against myeloperoxidase are more 

common in patients with MPA. The authors present two 

patients with ANCA-associated vasculitides and discuss the 

common clinical features and differences between GPA and 

MPA and new classification criteria.  
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АА-амилоидоз – редкая причина поражения 
почек у пациентки с артериитом Такаясу 

В.Е. Логина1,2, Н.М. Буланов1, Е.И. Кузнецова1, В.В. Рамеев1,  

А.А. Ефимова1, П.И. Новиков1, С.В. Моисеев1,2 

Артериит Такаясу (АТ) – системный васкулит, 

который чаще встречается у молодых женщин 

и характеризуется поражением аорты и ее вет-

вей (“болезнь отсутствия пульса”). При АТ 

часто развивается стеноз почечных артерий, 

сопровождающийся реноваскулярной гиперто-

нией и ишемической нефропатией, в то время 

как иммуноопосредованное поражение клу-

бочков и интерстиция почек нехарактерно для 

этого заболевания. АТ может осложниться 

развитием АА-амилоидоза, предшественником 

которого является острофазовый сывороточ-

ный амилоидный белок (SAA). Особенность 

АА-амилоидоза – преимущественное пораже-

ние почек, которое проявляется нарастающей 

протеинурией и постепенным ухудшением 

функции почек. Развитие АА-амилоидоза при 

АТ, как и других ревматических заболеваниях, 

служит основанием для интенсификации имму-

носупрессивной/противовоспалительной  

терапии, в частности путем применения ингиби-

торов интерлейкина-6, которые вызывают 

быстрое  снижение содержания острофазовых 

белков, в том числе SAA.  

Ключевые слова. Артериит Такаясу, АА-

амилоидоз, ингибиторы интерлейкина-6, 

олокизумаб. 

 
С.В. Моисеев. Артериит Такаясу (АТ) – 

системный васкулит, характеризующийся 
гранулематозным воспалением аорты и ее 
основных ветвей и обычно развивающийся у 
женщин моложе 50 лет [1]. Длительно пер-
систирующее воспаление приводит к разви-
тию стенозов и окклюзий сосудов, реже 
образуются аневризматические изменения 
вследствие разрушения эластической мем-
браны и медии артерий [2]. Клинически АТ 
может проявляться системными признаками 
(лихорадка, утомляемость, снижение массы 
тела) и симптомами, связанными с локаль-
ным сосудистым воспалением и ишемией 
(сосудистые шумы, ослабление или отсут-
ствие пульса на артериях, разница АД на 
верхних конечностях, перемежающаяся хро-

мота в конечностях) [3]. Для оценки актив-
ности АТ определяют маркеры воспаления – 
СОЭ и С-реактивный белок (СРБ), а для 
мониторирования состояния сосудов 
используют неинвазивные методы, в том 
числе ультразвуковую допплерографию, 
компьютерную (КТ) и магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ), позитронно-эмис-
сионную томографию (ПЭТ) [4]. При АТ 
часто наблюдается реноваскулярная гипер-
тония, возникающая в результате поражения 
почечных артерий [5], в то время как воспа-
лительное поражение почечной паренхимы 
нехарактерно для этого заболевания, в отли-
чие от АНЦА-ассоциированных и других 
васкулитов, поражающих в основном мелкие 
сосуды. Однако в литературе описано 
несколько случаев АА-амилоидоза у пациен-
тов с АТ [6]. Мы также наблюдали пациент-
ку с длительным течением АТ, который 
осложнился поражением почек вследствие 
АА-амилоидоза. 

В.Е. Логина. У пациентки В. в 1995 г. в 
возрасте 28 лет во время второй беременно-
сти была выявлена разница АД на руках 
более 20 мм рт. ст., ослабление пульса на 
левой лучевой артерии, повышение АД на 
правой руке до 160/50 мм рт. ст. Однако 
дальнейшее обследование проведено не 
было, в течение длительного времени к вра-
чам не обращалась. В мае 2013 г. в возрасте 
47 лет появились лихорадка с потрясающим 
ознобом, повышение содержания СРБ до 18 
мг/л и СОЭ до 50 мм/ч. При допплеровском 
ультразвуковом исследовании выявлена 
окклюзия левой подключичной артерии, а 
при КТ ангиографии – аневризма правой 
подключичной артерии. В хирургическом 
отделении больницы по месту жительства 
диагностирован АТ, однако иммуносупрес-
сивная терапия инициирована не была.  

С.В. Моисеев. В представленном наблю-
дении диагноз АТ был установлен спустя 18 
лет после выявления первых признаков 
заболевания. К сожалению, поздняя диагно-
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стика является общей проблемой для любых редких 
(орфанных) заболеваний вследствие недостаточной 
информированности врачей об их проявлениях. Кроме 
того, у данной пациентки на протяжении многих лет 
отсутствовали типичные симптомы, позволяющие запо-
дозрить ревматическое заболевания, такие как лихорад-
ка, боли в суставах и мышцах и т.п. Необходимо также 
учитывать, что при АТ отсутствуют какие-либо сероло-
гические маркеры, помогающие в диагностике других 
ревматических болезней (такие как АНЦА, криоглобу-
лины, антинуклеарный фактор и т.д.). Каковы совре-
менные критерии диагностики АТ? 

П.И. Новиков. Общепринятые критерии диагностики 
системных васкулитов, в том числе АТ, отсутствуют, 
однако еще в 1990 г. Американской коллегией ревмато-
логов (ACR) были предложены классификационные 
критерии этого заболевания [7]. Они предполагают 
наличие по крайней мере трех критериев из шести воз-
можных: начало заболевания в возрасте до 40 лет, пере-
межающаяся хромота, особенно в верхних конечностях, 
ослабление пульса на одной или обеих плечевых арте-
риях, разница АД на руках более 10 мм рт. ст., наличие 
систолического шума над одной или обеими подклю-
чичными артериями или брюшной аортой и ангиогра-
фические признаки поражения артерий. Одним из 
ключевых критериев является молодой возраст на 
момент появления признаков стеноза крупных артерий, 
который позволяет исключить его атеросклеротическое 
происхождение. Однако необходимо учитывать возмож-
ность позднего обращения к врачу, особенно при отсут-
ствии клинических и/или лабораторных признаков 
воспалительной активности. 

В 2022 г. были опубликованы новые классифика-
ционные критерии ACR/EULAR, которые предлагается 
использовать у пациентов, у которых установлен диаг-
ноз васкулита с поражением крупных и средних арте-
рий и исключены заболевания, которе могут его 
имитировать (табл. 1) [8]. 

У пациентки на момент постановки диагноза име-
лись не только необходимые, но и дополнительные 
критерии, а общий балл составил 7, что позволяло с 
высокой степенью достоверности классифицировать 
заболевание как АТ. Однако следует отметить, что клас-
сификационные критерии не были валидированы для 
применения в клинической практике, в связи с чем в 
спорных ситуациях окончательное решение о диагнозе 
должны принимать эксперты на основании клинико-
лабораторных данных. 

В.Е. Логина. Спустя 6 месяцев, пациентка была 
повторно госпитализирована в стационар, лабораторно 
сохранялась воспалительная активность заболевания 
(СОЭ 56 мм/ч), маркеры других аутоиммунных заболе-
ваний выявлены не были, однако впервые отмечены 
признаки поражения почек – снижение расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ по CKD-EPI) 
до 50 мл/мин/1,73 м2 при отсутствии протеинурии или 
изменений осадка мочи. 

Н.М. Буланов. Как указано выше, в отличие от 
системных васкулитов с преимущественным поражени-
ем мелких сосудов, для АТ нехарактерно развитие вос-
палительного процесса в паренхиме почек с 
вовлечением клубочков и тубулоинтерстиция. При этом 
формирование хронической болезни почек (ХБП) у 
пациентов с АТ возможно вследствие стеноза почечных 
артерий и развития ишемической нефропатии. Стеноз и 
окклюзия являются самыми частыми (по данным раз-
ных авторов от 20 до 60%) вариантами поражения 
почечных артерий, а аневризматические изменения 
встречаются редко [9]. Изменения стенок артерий кор-
релируют с активностью АТ и клинической ремиссией 
[10]. Клинически вовлечение почечных артерий в 
воспалительный процесс проявляется, как правило, 
реноваскулярной гипертонией и нарастанием сыворо-
точного уровня креатинина (и снижением СКФ), что в 
части случаев сопровождается протеинурией. У пациен-
тов с АТ развитие артериальной гипертонии возможно 
и без поражения почечных артерий, в связи с чем при 
подозрении на ишемическую нефропатию целесообраз-
на оценка состояния почечных артерий путем их визуа-
лизации, которая в представленном наблюдении 
выполнена не была. 

А.А. Ефимова. При допплеровском ультразвуковом 
исследовании обнаружены стенозы правой общей сон-
ной артерии (30%), правой наружной сонной артерии 
(70%), левой наружной сонной артерии (60%), а также 
окклюзия левой позвоночной артерии на уровне устья. 
При КТ ангиографии дуги аорты и ее ветвей определя-
лись окклюзия левой подключичной артерии, кальци-
ноз дуги аорты, утолщение и кальциноз стенок 
проксимальных отделов левой общей сонной артерии, 

ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии АТ 2022 г. [8]

Баллы

Необходимые критерии: 
 • Возраст ≤60 лет на момент установления диагноза 
 • Признаки васкулита с поражением аорты и ее ветвей  

(КТ, МРТ, ультразвуковая допплерография, ПЭТ) 
 
Дополнительные клинические критерии: 
 • Женский пол 
 • Стенокардия 
 • Перемежающаяся хромота верхних или нижних  

конечностей 
 • Патологические сосудистые шумы при аускультации  

крупных артерий 
 • Снижение или отсутствие пульса на подмышечной,  

плечевой или лучевой артериях 
 • Снижение или отсутствие пульса на сонной артерии  

либо болезненность в области сонной артерии 
 • Разница артериального давления между верхними  

конечностями ≥20 мм рт. ст. 
 
Дополнительные визуализационные критерии: 
 • Количество пораженных артериальных зон  
       Одна 
       Две  
       Три 
 • Симметричное поражение парных артерий 
 • Вовлечение брюшной аорты с почечными или  

брыжеечными артериями 

 
- 
- 
 
 
 
1 
2 
2 
 
2 
 
2 
 
2 
 
1 
 
 
 
 
1 
2 
3 
1 
3 

Сумма баллов ≥5 позволяет классифицировать системный васкулит 
как АТ с чувствительностью 93,8% и специфичностью 99,2%.
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правой общей сонной артерии, циркулярное утолщение 
стенок наружной сонной артерии с обеих сторон, анев-
ризма левой подключичной артерии до 22 мм, окклю-
зия левой подключичной артерии. Была проведена 
пульс-терапия циклофосфамидом (1000 мг) и глюко-
кортикостероидами (1000 мг №3) с последующим пере-
ходом на прием метилпреднизолона внутрь в дозе 16 
мг/сут. Получала также гиполипидемические и антиги-
пертензивные препараты. В результате лечения само-
чувствие улучшилось, температура тела была стойко 
нормальной, лабораторные показатели воспаления нор-
мализовались. После выписки постепенно снижала дозу 
метилпреднизолона до полной отмены в 2014 г.  

Весной 2017 г. пациентка отметила появление слабо-
сти и повышение АД до 200/48 мм рт. ст. При обследо-
вании наблюдались повышение СОЭ (62 мм/ч) и 
содержания СРБ (18,6 мг/л) и анемия легкой степени 
тяжести (гемоглобин 111 г/л). Прогрессирования стено-
зов при ультразвуковом исследовании брахиоцефаль-
ных артерий и брюшной аорты выявлено не было. Была 
возобновлена иммуносупрессивная терапия метилпред-
низолоном в дозе 16 мг/сут внутрь. К терапии присо-
единен микофенолата мофетил в дозе 1 г/сут. К июлю 
2019 г. доза метилпреднизолона была постепенно сни-
жена до 4 мг/сут, однако в связи с нарастанием слабо-
сти пациентка самостоятельно увеличила ее до 8 мг/сут. 

С.В. Моисеев. Каковы подходы к лечению АТ? 
Следует ли всем пациентам назначать не только глюко-
кортикостероиды, но и иммуносупрессивные средства, 
в частности циклофосфамид?  

П.И. Новиков. Поздняя диагностика АТ и отсутствие 
надежных показателей активности заболевания затруд-
няют его лечение [10]. Наличие множественных стено-
зов по данным различных методов визуализации и 
повышение воспалительных маркеров у нашей паци-
ентки были показанием к неотложному началу иммуно-
супрессивной терапии. По данным рекомендаций ACR 
по лечению системных васкулитов с поражением круп-
ных артерий, опубликованных в 2021 г., у пациентов с 
активным АТ для индукции ремиссии целесообразно 
применять глюкокортикостероиды внутрь в высоких 
дозах [4]. Конкретные дозы в рекомендациях не указа-
ны, однако обычно лечение начинают с дозы 0,5-1 
мг/кг в пересчете на преднизолон в зависимости от 
активности заболевания и тяжести его проявлений (в 
большинстве случаев достаточно не более 40 мг). По 
мнению американских экспертов, пульс-терапия глю-
кокортикостероидами не имеет преимуществ перед 
пероральным их применением. Оптимальная продол-
жительность применения глюкокортикостероидов при 
АТ не установлена, однако нередко лечение приходится 
продолжать в течение длительного времени, если у 
пациента наблюдаются частые рецидивы заболевания 
[4,11]. У 60-80% пациентов, получающих монотерапию 
глюкокортикостероидами, развивается рецидив АТ [12], 
поэтому препараты этой группы уже в начале лечения 
обычно сочетают с иммуносупрессивными препарата-
ми, прежде всего метотрексатом или азатиоприном. У 

молодых пациенток с АТ следует избегать назначения 
циклофосфамида, учитывая высокий риск развития 
бесплодия. В рекомендациях ACR указана также воз-
можность раннего применения генно-инженерных пре-
паратов, прежде всего ингибиторов фактора некроза 
опухоли (ФНО) α, в качестве альтернативны метотрек-
сату/азатиоприну или в дополнение к ним [4].  

Е.И. Кузнецова. В августе 2019 года выявлено повы-
шение СОЭ до 41 мм/ч, функция почек сохранялась на 
прежнем уровне (креатинин 136 мкмоль/л, рСКФ 50 
мл/мин/1,73 м2). В сентябре 2019 г. консультирована 
ревматологом, который рекомендовал снизить дозу 
метилпреднизолона до 4 мг/сут и заменить микофено-
лата мофетил на метотрексат в дозе 15 мг в неделю, что 
привело к снижению воспалительной активности. 

В июне 2021 г. при допплеровском ультразвуковом 
исследовании брахиоцефальных артерий выявлено про-
грессирование стенозов: окклюзия левой подключич-
ной артерии, стеноз правой общей сонной артерии 
(90%), левой общей сонной артерии (90%), правой 
наружной сонной артерии (85%), левой наружной сон-
ной артерии (80%), левой подключичной артерии (85%) 
и правой позвоночной артерии (80%). В сентябре 2021 
г. впервые возник обморок. При МРТ головного мозга 
данных за острое нарушение мозгового кровообраще-
ния не получено. С этого времени беспокоят боли в 
левой половине головы и периодическое выпадение 
полей зрения слева. В ноябре 2021 г. при эхокардиогра-
фии обнаружили дилатацию левых предсердия и желу-
дочка и правого предсердия, гипертрофию левого 
желудочка, недостаточность аортального клапана 3 сте-
пени и митрального клапана 2 степени. Впервые 
выявлена протеинурия 1,05 г/л, которая в последующем 
увеличилась до 3,15 г/л. Отмечено также дальнейшее 
снижение рСКФ до 44 мл/мин/1,73 м2. В марте 2022 г. в 
связи с недостаточной эффективностью терапии доза 
метилпреднизолона была увеличена до 8 мг/сут, однако 
через 2 месяца пациентка самостоятельно снизила ее до 
4 мг/сут. Дозу метотрексата не увеличивали в связи с 
нарушением функции почек. 

В июне 2022 г. у пациентки возобновились жалобы 
на периодическое выпадение полей зрения в левом 
глазу и головную боль, отметила нарастающую сла-
бость, одышку при физической нагрузке и боли в 
коленных суставах, в связи с чем была госпитализиро-
вана в клинику им. Е.М. Тареева. При обследовании 
выявлены повышение СОЭ (89 мм/ч) и содержания 
СРБ (17,2 мг/л), нормохромная нормоцитарная анемия 
средней степени тяжести (гемоглобин 97 г/л), гипер-
урикемия (мочевая кислота 438 мкмоль/л). Содержание 
NT-proBNP составляло 4475,0 пг/мл. Кроме того, 
сохранялась протеинурия субнефротического уровня  
(2,2 г/сут). При ультразвуковой допплерографии сосу-
дов почек гемодинамически значимых стенозов не 
выявлено.  

С.В. Моисеев. Чем можно объяснить высокую проте-
инурию у пациентки с длительным анамнезом АТ, 
который прогрессировал несмотря на иммуносупрес-
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сивную терапию? 
Н.М. Буланов. У пациентов с АТ иногда обнаружи-

вают гломерулярные заболевания, хотя протеинурия 
нефротического уровня и прогрессирующая почечная 
недостаточность встречаются очень редко. Наиболее 
распространенной гломерулопатией при АТ является 
IgA-нефропатия (мезангиопролиферативный гломеру-
лонефрит) [5,13]. Описаны также случаи мембранопро-
лиферативного гломерулонефрита и очагового 
гломерулосклероза, которые могут быть и не связаны с 
основным заболеванием [14,15]. Любые воспалительные 
заболевания, включая АТ, могут также осложниться 
развитием АА-амилоидоза, в клинической картине 
которого преобладает поражение почек. “Золотым стан-
дартом” верификации поражения ткани почки у паци-
ентов с подозрением на гломерулярную патологию 
является биопсия почки, которая была рекомендована 
пациентке в связи с нарастанием протеинурии и сниже-
нием рСКФ. 

Е.И. Кузнецова. Была выполнена биопсия левой 
почки. В препарате 12 клубочков, 2 из которых оказа-
лись полностью склерозированы, еще два выглядели 
ишемизированными. В одном из них определялся круп-
ный участок сегментарного склероза капиллярных 
петель с образованием сращения с капсулой Боумена. 
Оставшиеся клубочки были увеличены в размерах, в 
части из них отмечалось расширение мезангия с сопут-
ствующей мезангиальной пролиферацией до 4-6 клеток 
в зону мезангия. В двух клубочках определялись 
небольшие отложения эозинофильных бесклеточных 
масс в мезангии без сопутствующей гиперклеточности. 
Отмечались небольшой очаговый склероз интерстиция 
и атрофия канальцев (15-20% почечной паренхимы), а 
также неспецифическая инфильтрация интерстиция 
мононуклеарами в зонах склероза без признаков тубу-
лита. Окрашивание Конго красным материала, 
инфильтрирующего клубочки, артерии и артериолы, 
было положительным, а при поляризационной микро-
скопии выявлено типичное яблочно-зеленое двойное 
лучепреломление. При ммунофлюоресценции отложе-
ния IgA, IgM, IgG, C3, C1q, легких цепей и фибриноге-
на не обнаружено. Гистологическая картина 
соответствовала амилоидозу почек и фокальному сег-
ментарному гломерулосклерозу. 

В.В. Рамеев. Амилоидоз – неоднородная группа 
заболеваний, характеризующаяся отложением в тканях 
гликопротеида амилоида. Амилоидные отложения фор-
мируются из глобулярных растворимых белков, кото-
рые вследствие конформационных изменений 
агрегируют в нерастворимые фибриллы, что приводит к 
прогрессирующему повреждению органов [16].  
Ами лоидоз классифицируют в зависимости от типа 
белка-предшественника амилоида [17]. Наиболее рас-
пространенные варианты амилоидоза – AL-амилоидоз, 
связанный с экспрессией свободных легких цепей 
иммуноглобулинов, вторичный АА-амилоидоз, разви-
вающихся при аутоиммунных и аутовоспалительных 
заболеваниях, а также наследственный и ненаслед-

ственный ATTR-амилоидоз [18]. Для выявления 
амилоидоза целесообразно проводить биопсию пора-
женного органа или других тканей [19]. Амилоидные 
фибриллы связывают широко используемый краситель 
Конго красный, а окрашенные амилоидные отложения 
демонстрируют двойное лучепреломление яблочно-
зеленого цвета при поляризационной микроскопии 
[20]. Типирование почечного амилоидоза обычно про-
водят с помощью прямой иммунофлуоресценции на 
замороженных тканях или с помощью иммуногистохи-
мии на фиксированных образцах [21].  

AL-амилоидоз характеризуется образованием клона 
плазматических клеток в костном мозге, которые про-
дуцируют моноклональные легкие цепи типа κ или λ, 
поэтому при подозрении на это заболевание проводят 
иммунохимическое исследование сыворотки и мочи 
[22]. Учитывая длительный анамнез хронического вос-
палительного заболевания рецидивирующего течения и 
отсутствие отложений κ или λ цепей в биоптате, наибо-
лее вероятной причиной поражения почек является АА-
амилоидоз, который развивается при воспалительных 
заболеваниях любого происхождения. Предшественник 
тканевого фибриллярного белка АА – острофазовый 
сывороточный амилоидный белок А (SAA) [6,18]. 
Почки являются основным органом-мишенью для 
отложения белка при АА-амилоидозе. Поражение почек 
проявляется протеинурией с последующим поэтапным 
присоединением нефротического синдрома и прогрес-
сирующего нарушения функции почек с формировани-
ем хронической почечной недостаточности, требующей 
заместительной почечной терапии [23]. Продолжаю -
щаяся продукция белка-предшественника и после -
дующее отложение амилоида сопровождаются  
ухудшением функции почек у большинства пациентов 
[24]. Выбор схемы лечения АА-амилоидоза зависит от 
причины хронического воспаления, но цель всегда 
состоит в том, чтобы подавить выработку SAA до нор-
мального уровня. Если определение SAA недоступно, в 
качестве показателя эффективности лечения можно 
использовать уровень СРБ. Длительный контроль вос-
паления, как правило, сопровождается постепенным 
регрессом амилоидных отложений и улучшением функ-
ции почек, в связи с чем представляется особенно важ-
ным верный подбор консервативной терапии [25]. 

Е.И. Кузнецова. При иммунохимическом исследова-
нии моноклональных иммуноглобулинов не выявлено, 
а содержание свободных легких цепей иммуноглобу -
линов и их соотношение были нормальными, что 
позволило исключить AL-амилоидоз. Учитывая сохра-
няющуюся воспалительную активность и развитие АА-
амилоидоза, доза метилпреднизолона была увеличена 
до 12 мг/сут, назначен ингибитор интерлейкина-6 оло-
кизумаб в дозе 64 мг каждые в 4 недели. В течение 
недели после первой инъекции препарата самочувствие 
улучшилось, уменьшилась слабость, нормализовались 
СОЭ и содержание СРБ. Доза метилпреднизолона была 
постепенно снижена до 4 мг/сут. При амбулаторном 
обследовании по месту жительства через 6  мес после 
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выписки сохраняется клинико-лабораторная ремиссия 
АТ. Отмечено снижение протеинурии до 1 г/сут. рСКФ 
– 51 мл/мин/1,73 м2. Продолжено снижение дозы 
метилпреднизолона. 

Таким образом, присоединение олокизумаба к тера-
пии метилпреднизолоном позволило быстро добиться 
улучшения состояния пациентки и нормализации лабо-
раторных показателей, в том числе содержания СРБ. 
Учитывая короткий срок наблюдения, судить о динами-
ке амилоидоза почек сложно, хотя снижение протеин-
урии и отсутствие дальнейшего ухудшения функции 
почек может указывать на его стабилизацию. 

С.В. Моисеев. Чем определялся выбор олокизумаба в 
данном случае? Какова роль ингибиторов ИЛ-6 в лече-
нии АТ? 

П.И. Новиков. В двойном слепом, рандомизирован-
ном, плацебо-контролируемом исследовании GIACTA 
эффективность тоцилизумаба, блокирующего рецепто-
ры ИЛ-6, была установлена у пациентов с гигантокле-
точным артериитом, который, как и АТ, представляет 
собой системный васкулит с поражением крупных арте-
рий [26]. В Японии было проведено рандомизирован-
ное клиническое исследование 3 фазы (TAKT), целью 
которого было сравнение эффективности тоцилизумаба 
и плацебо в профилактике рецидивов АТ у 36 больных, 
достигших ремиссии на фоне терапии глюкокортико-
стероидами [27]. У всех рандомизированных пациентов 
(intention-to-treat) риск рецидива АТ при лечении тоци-
лизумабом снизился, однако этот эффект не достиг ста-
тистической значимости (отношение рисков 0,41, 95% 
доверительный интервал 0,15-1,10, р=0,0596), что, веро-
ятно, было следствием недостаточного размера выбор-
ки. Тем не менее, снижение риска рецидива АТ в 
группе тоцилизумаба оказалось достоверным в выборке 
пациентов, выполнивших протокол (отношение рисков 
0,34, 95% доверительный интервал 0,11-1,00, р=0,0345). 
После завершения двойной слепой фазы 28 пациентов 
продолжили лечение тоцилизумабом в течение по край-
ней мере 96 недель [28]. У 46% из них доза глюкокорти-
костероидов была снижена до <0,1 мг/кг/сут (более чем 
вдвое по сравнению с дозой, которая применялась для 
купирования рецидива). По данным визуализирующих 
методов, стеноз сосудов уменьшился у 18% пациентов и 
был стабильным у 68%.  

Эффективность ингибиторов ИЛ-6 в лечении АТ 
подтверждают и результаты наблюдательных исследова-
ний [29]. В самом крупном ретроспективном исследова-
нии, в котором принимала участие и клиника им. Е.М. 
Тареева, были обобщены результаты применения инги-
биторов ФНО-α и тоцилизумаба у 209 пациентов с АТ 
(186 женщин, медиана возраста 29 лет) [30]. Частота 
полного ответа, который оценивали по критериям 
Национального института здоровья США, через 6 мес 
не отличалась при применении препаратов двух групп и 
составила 66% и 70%, соответственно. Частота прекра-
щения лечения и рецидивов также была сходной. 

Хотя лечение АТ не входит в список зарегистриро-
ванных показаний к применению ингибиторов ИЛ-6, 

тем не менее, приведенные данные свидетельствуют о 
том, что препараты этой группы можно назначать 
таким пациентами, прежде всего при отсутствии ответа 
на стандартную терапию глюкокортикостероидами и  
базисными противовоспалительными препаратами [4]. 
В представленном наблюдении мы проводили лечение 
олокизумабом – оригинальным отечественным препа-
ратом, который представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело, специфически нейтрализую-
щее ИЛ-6. В мае 2020 г. олокизумаб был зарегистриро-
ван в Российской Федерации под торговым 
наименованием Артлегиа для лечения взрослых паци-
ентов с РА средней и высокой степени активности [31]. 
Эффективность олокизумаба была установлена в 
24-недельном многоцентровом, двойном слепом, пла-
цебо-контролируемом исследовании CREDO 3 у 428 
пациентов с активным ревматоидным артритом, не 
ответивших на монотерапию метотрексатом [32]. В этом 
исследовании ингибитор ИЛ-6 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 ревматологов (ACR 20; 63,6% и 
70,4% против 25,9%; p<0,0001 для обоих сравнений), а 
также по вторичным показателям эффективности. 

С.В. Моисеев. У пациентки с АТ, осложнившимся 
АА-амилоидозом, необходимо остановить или по край-
ней мере затормозить его прогрессирование, чтобы 
избежать развития хронической почечной недостаточ-
ности. Имеется ли опыт применения ингибиторов ИЛ-
6 при вторичном амилоидозе? 

П.И. Новиков. Развитие АА-амилоидоза при любом 
ревматическом заболевании указывает на недостаточ-
ную эффективность проводимой противовоспалитель-
ной терапии и является основанием для ее 
интенсификации, в том числе путем присоединения 
ГИБП. Ингибиторы ИЛ-6 обладают выраженной про-
тивовоспалительной активностью и вызывают быстрое 
снижение содержания острофазовых белков, в том 
числе SAA, который является предшественником АА-
амилоида. Подавление образования SAA может препят-
ствовать дальнейшему отложению амилоида в почках и 
других тканях. Влияние ингибиторов ИЛ-6 и других 
препаратов, оказывающих иммуносупрессивное и про-
тивовоспалительное действие, на течение АА-амилои-
доза у пациентов с АТ или другими ревматическими 
иммуновоспалительными заболеваниями в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях не изучалось. 
Тем не менее, опубликован положительный опыт при-
менения ингибиторов ИЛ-6 у пациентов со вторичным 
амилоидозом [33]. Y. Okuda и соавт. сопоставили 
результаты применения тоцилизумаба и ингибиторов 
ФНО-α у 42 пациентов с различными ревматическими 
иммуновоспалительными заболеваниями, осложнивши-
мися АА-амилоидозом [34]. Медиана содержания SAA 
снизилась с 219,2 до 5,0 мкг/мл при применении инги-
битора ИЛ-6 и со 143,6 до 38,1 мкг/мл при лечении 
ингибитором ФНО (р=0,0194), а рСКФ увеличилась у 
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72,7% и 34,4% больных, соответственно (р=0,0062). 
Приведенные данные указывают на более высокую 
эффективность ингибиторов ИЛ-6 у пациентов с АА-
амилоидозом, что отражает более значительное сниже-
ние содержания острофазовых белков, прежде всего 
SAA, при лечении препаратами этой группы.  

С.В. Моисеев. АА-амилоидоз, который в прошлом 
называли вторичным, может развиться при любых хро-
нических воспалительных заболеваниях, включая АТ, 
так как предшественником АА-амилоида является ост-
рофазовый белок SAA. Хотя отложения амилоида при 
этом варианте системного амилоидоза обнаруживают в 
различных тканях, клинически он обычно проявляется 
изолированным поражением почек (протеинурия, неф-
ротический синдром, хроническая почечная недоста-
точность). В случае развития АА-амилоидоза у пациента 
с ревматическим иммуновоспалительным заболеванием 
необходимо “усилить” противовоспалительную/имму-
носупрессивную терапию, чтобы добиться максималь-
ного снижения содержания SAA и остановить 
прогрессирование как основного заболевания, так и 
амилоидоза. С этой целью могут быть использованы 
ингибиторы ИЛ-6, которые обладают выраженной про-
тивовоспалительной активностью и вызывают быструю 
нормализацию содержания острофазовых белков. 
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AA-amyloidosis as a rare cause of kidney disease  
in patient with Takayasu’s arteritis 
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A.A. Efimova1, Novikov1, S. Moiseev1,2 
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Takayasu’s arteritis (TAK) is a systemic large vessel vasculitis 

that usually develops at young age in females and affects 

aorta and its branches (pulseless disease). Patients with TAK 

frequently present with renal artery stenosis associated with 

renovascular hypertension and ischemic nephropathy, where-

as glomerular and interstitial kidney disease is very rare. As 

any other chronic inflammatory diseases, TAK can be compli-

cated with AA-amyloidosis manifesting by progressive pro-

teinuria, nephrotic syndrome and chronic renal failure.   

AA-amyloidosis in patients with TAK and other immune-medi-

ated inflammatory disease justifies intensification of immuno-

suppressive and antiinflammatory therapy (e.g. using 

interleukin-6 inhibitors) that is essential to prevent progres-

sion of kidney amiloidosis.   
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Нефропатический цистиноз – это редкое 

наследственное заболевание, связанное с 

накоплением кристаллов цистина в лизосомах 

клеток в результате мутации гена CTNS и 

дефицита транспортного белка цистинозина. 

Цистиноз характеризуется развитием дисфунк-

ции проксимальных канальцев (синдрома 

Фанкони) на первом году жизни и хронической 

почечной недостаточности, требующей заме-

стительной почечной терапии, в детском или 

подростковом возрасте. В старшем возрасте у 

пациентов наблюдаются различные системные 

проявления, в том числе светобоязнь, гипоти-

реоз, сахарный диабет, гипогонадизм (у муж-

чин), миопатия с поражением мышц 

конечностей и дыхательных мышц, неврологи-

ческие расстройства. У всех пациентов с цисти-

нозом определяются отложения кристаллов 

цистина в роговице, которые могут быть 

выявлены при осмотре с помощью щелевой 

лампы. Для подтверждения диагноза измеряют 

концентрацию цистина в лейкоцитах и прово-

дят молекулярно-генетическое исследование. 

Важность своевременной диагностики нефро-

патического цистиноза определяется возмож-

ностью патогенетической терапии 

цистеамином, который обеспечивает выведе-

ние цистина из лизосом и позволяет задержать 

прогрессирование хронической почечной 

недостаточности и поражения других органов. 

Ключевые слова. Нефропатический 

цистиноз, лизосомная болень накопления, 

заместительная почечная терапия, цистеа-

мин. 

Цистиноз – это редкая аутосомно-
рецессивная лизосомная болезнь 
накопления, которая является одной 

из основных причин синдрома Фанкони у 
детей [1-4]. Причина цистиноза – мутации 
гена CTNS, кодирующего белок цистинозин, 

который переносит аминокислоту цистин 
через мембрану лизосом [5]. Нарушение 
функции этого транспортного белка приво-
дит к накоплению и кристаллизации цисти-
на в лизосомах клеток и повреждению почек 
и других органов [6]. Основным клиниче-
ским вариантом цистиноза является инфан-
тильная нефропатическая форма, которая 
сопровождается развитием хронической 
почечной недостаточности, требующей заме-
стительной почечной терапии, в детском 
возрасте, хотя у небольшой части пациентов 
(менее 5%) тяжелое поражение почек отме-
чается в подростковом возрасте или отсут-
ствует [4]. Как и другие лизосомные болезни 
накопления, цистиноз – это системное забо-
левание, характеризующееся поражением не 
только почек, но и других органов и тканей, 
в том числе глаз, желез внутренней секре-
ции, мышц, нервной системы, поэтому 
нередко использующийся термин “нефропа-
тический цистиноз” условный. 

Цистиноз относится к орфанным заболе-
ваниям – заболеваемость составляет 0,5-1 на 
100000 новорожденных, хотя в некоторых 
популяциях, например, в Бретани (Франция) 
и Квебеке (Канада), она оказалась в 
несколько раз выше [5]. Нельзя исключить, 
что данные эпидемиологических исследова-
ний о распространенности цистиноза могут 
быть заниженными, так как они основы-
ваются на числе зарегистрированных случа-
ев, а не результатах скрининга среди 
новорожденных. В США в 2010 г. доля паци-
ентов с цистинозом составила 1,4% среди 
детей, получавших лечение диализом, и 2,1% 
среди детей, перенесших трансплантацию 
почки [7]. 

Симптомы нефропатического цистиноза 
появляются в первые годы жизни, однако 
это заболевания не следует считать “педиат-
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рической” проблемой, учитывая значительное увеличе-
ние выживаемости пациентов благодаря заместитель-
ной почечной терапии и патогенетической терапии 
цистеамином, возможность поздней диагностики забо-
левания даже при наличии типичных симптомов и 
системность проявлений, которая обычно проявляется 
в подростковом или старшем возрасте.  

Этиология и патогенез 

К настоящему времени описаны более 140 мутаций гена 
CTNS, расположенного на хромосоме 17p13.2 [8]. В 
странах Европы и Северной Америки чаще всего встре-
чается делеция 57257 нуклеотидов, которая наблюдается 
примерно у половины пациентов с цистинозом. В рос-
сийской популяции та же мутация была выявлена у 25% 
из 40 детей с цистинозом [9]. Тяжесть течения цистино-
за зависит от типа мутаций, в частности инфантильный 
нефропатический цистиноз обычно развивается при 
наличии делеций и других мутаций, сопровождающихся 
полным отсутствием функционального белка [10]. 

Непосредственной причиной проксимальной ка -
наль цевой дисфункции при цистинозе считают образо-
вание кристаллов цистина, которое начинается, когда 
его концентрация в лизосомах превышает пороговый 
уровень, составляющий около 5 ммоль. Однако резуль-
таты экспериментальных исследований свидетель-
ствуют о том, что патогенез нефропатического 
цистиноза более сложный и предполагает участие не 
только прямого повреждения клеток проксимальных 
канальцев под действием кристаллов цистина, но и дру-
гих механизмов [11]. Например, во многих клетках, в 
том числе эпителиальных клетках проксимальных 
канальцев, фибробластах и подоцитах, при цистинозе 
определялись усиление апоптоза [12], а также дефицит 
АТФ и цАМФ, сопровождавшийся дисфункцией мито-
хондрий [13]. Недостаточность цистинозина вызывает 
нарушение сигнальной системы mTORC1 (mammalian 
target of rapamycin complex 1 – мишень рапамицинового 

комплекса 1 у млекопитающих) и подавление аутофа-
гии [14]. Важное значение в развитии поражения про-
ксимальных канальцев и других тканей при цистинозе 
придают воспалению [15]. У пациентов с цистинозом и 
Ctns-/- мышей кристаллы цистина были обнаружены в 
макрофагах в большинстве органов, включая почки, 
костный мозг, печень, кожу и желудочно-кишечный 
тракт. Накопление цистина, связанное с дефицитом 
цистинозина и фагоцитозом содержимого погибающих 
клеток, вызывает активацию моноцитов/макрофагов, 
которые выделяют провоспалительные цитокины, такие 
как интерлейкин-1b [16]. Полагают, что образование 
кристаллов, в том числе цистина, может индуцировать 
клеточный некроптоз, сопровождающийся выделением 
молекулярных фрагментов, ассоциированных с повреж-
дением (DAMP) [17]. Последние инициируют воспали-
тельный ответ путем активации паттерн-распознающих 
рецепторов (PRR), в том числе Toll- и Nod-подобных 
рецепторов, которые экспрессируются в клетках врож-
денной иммунной системы, и образования инфламма-
сомы – макромолекулярного комплекса, состоящего из 
белка NLRP3, вспомогательного белка ASC и прокаспа-
зы-1. Последняя превращается в активную каспазу-1 и 
вызывает активацию и секрецию провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1b и ИЛ-18 [18]. Кроме того, NLRP3 
активирует трансформирующий фактор роста-b, что 
способствует развитию фиброза [19], причем этот 
эффект не зависит от секреции провоспалительных 
цитокинов.  

Клиническая картина 

Ведущим в клинической картине нефропатического 
цистиноза является поражение почек, которое приво-
дит к развитию хронической почечной недостаточно-
сти, требующей заместительной почечной терапии, в 
детском возрасте (рис. 1). В подростковом или старшем 
возрасте развивается и постепенно прогрессирует пора-
жение других органов, хотя необходимо учитывать, что 
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Рис. 1. Клинические проявления нефропатического цистиноза у детей, подростков и взрослых [20]
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некоторые системные проявления могут быть следстви-
ем не только цистиноза, но и хронической почечной 
недостаточности [20]. 

Почки. Инфантильный нефропатический цистиноз 
проявляется дисфункцией проксимальных почечных 
канальцев (синдром Фанкони), которая отмечается на 
первом году жизни и приводит к увеличению экскреции 
с мочой аминокислот, глюкозы, фосфора, бикарбоната, 
натрия, калия, кальция, мочевой кислоты и карнитина 
[21]. У детей цистиноз является одной из основных 
причин синдрома Фанкона, в то время как у взрослых 
проксимальная канальцевая дисфункция обычно разви-
вается под действием лекарственных средств и тяжелых 
металлов или при заболеваниях, сопровождающихся 
диспротеинемией (множественная миелома, синдром 
Шегрена, амилоидоз). Клинические проявления дис-
функции проксимальных почечных канальцев вклю-
чают в себя жажду, полидипсию и полиурию, эпизоды 
дегидратации, задержку роста, мышечную слабость и 
рахит, а лабораторные – аминоацидурию, глюкозурию 
(при отсутствии гипергликемии, что имеет диагности-
ческое значение), гипокалиемию, метаболический аци-
доз, гипофосфатемию, гипоурикемию и реже 
гипонатриемию. Помимо задержки роста, характерное 
проявление синдрома Фанкони у детей – гипофосфате-
мический рахит, который обусловлен потерей фосфора 
и витамин D связывающего белка с мочой и нарушени-
ем конверсии витамина D на фоне снижения активно-
сти b1-гидроксилазы в проксимальных почечных 
канальцах. Протеинурия обычно минимальная. Со вре-
менем отмечается постепенное снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), которое приводит к 
формированию терминальной стадии хронической 
болезни почек в возрасте 8-12 лет. По данным ретро-
спективного исследования у 205 больных цистинозом, 
обследованных до появления патогенетической тера-
пии, медиана возраста пациентов на момент смерти от 
уремии или инициации заместительной почечной тера-
пии составила 9,2 года [22]. При ювенильном цистинозе 
функция почек ухудшается медленнее, а терминальная 
хроническая почечная недостаточность развивается в 
старшем возрасте (от 12 до 28 лет) [23]. 

Орган зрения. Первое внепочечное проявление 
цистиноза – отложение кристаллов цистина в роговице, 
которое определяется при осмотре с помощью щелевой 
лампы к возрасту 16 мес у всех пациентов и является 
важным диагностическим признаком. Первоначально 
отложение цистина не сопровождается симптомами, 
однако в возрасте 8-12 лет появляется фотофобия. 
Цистин откладывается и в других отделах глазного 
яблока, в том числе сетчатке, что приводит к слепоте у 
10-15% больных [24]. У взрослых в редких случаях 
фотофобия может быть единственным проявлением 
цистиноза [23]. 

Эндокринная система. Накопление цистина в лизосо-
мах клеток различных тканей, в том числе желез внут-
ренней секреции, начинается в детском возрасте и 
постепенно приводит к их атрофии и фиброзу и нару-

шению функции органов. Чаще всего наблюдается 
поражение щитовидной (17-89%) и поджелудочной (7-
54%) желез, сопровождающееся развитием первичного 
гипотиреоза и сахарного диабета, соответственно [25]. 
Вариабельность частоты поражения этих органов в 
когортных исследованиях отражает различия медианы 
возраста обследованных пациентов и доли больных, 
получавших патогенетическую терапию цистеамином, 
которая задерживает прогрессирование заболевания. У 
мальчиков обычно наблюдается первичный гипогона-
дизм, в то время как у женщин репродуктивная функ-
ция, как правило, сохраняется. A. Servais и соавт. 
описали 19 случаев беременности у 12 пациенток с неф-
ропатическим цистинозом (в большинстве случаев 
после трансплантации почки) [26]. В 13 (68,4%) случаях 
беременность завершилась рождением живых детей. 
Практически у всех пациентов с инфантильным нефро-
патическим цистинозом определяется низкий рост, 
который обычно на 2-3 стандартных отклонений ниже 
среднего для соответствующего возраста. Нарушение 
линейного роста может быть следствием не только 
самого заболевания, но и хронической почечной недо-
статочности, так как улучшение роста отмечалось как 
на фоне терапии цистеамином, так и после трансплан-
тации почки [25].  

W. Gahl и соавт. проанализировали частоту внепо-
чечных проявлений у 100 взрослых пациентов с цисти-
нозом, возраст которых варьировался от 18 до 45 лет 
[27]. Большинство из них перенесли трансплантацию 
почки (92%). В этом исследовании частота гипотиреоза 
составила 92%, гипогонадизма у мужчин – 75%, инсу-
линзависимого сахарного диабета – 33%. Треть больных 
умерли в возрасте в среднем 28,5 лет.  

Желудочно-кишечный тракт. По данным системати-
зированного обзора клинических исследований [25], у 
большинства пациентов с цистинозом наблюдаются 
тошнота и рвота, которые обычно возникают эпизоди-
чески и иногда со временем проходят. Многие больные 
жалуются на снижение аппетита, запор, диарею и боли 
в животе. Характерны нарушения глотания и гастроэзо-
фагеальный рефлюкс, которые возникают в результате  
поражения мышечной ткани. Возможны также увеличе-
ние печени и селезенки и развитие портальной гипер-
тензии, не связанной с формированием цирроза печени 
[28]. При биопсии печени у пациентов с цистинозом 
обнаруживали отложение цистина в купфферовских 
клетках, которое может быть причиной нодулярной 
гиперплазии этого органа. 

Нервная система. Тяжелые неврологические наруше-
ния нечасто встречаются при цистинозе, хотя в когорт-
ных исследованиях частота поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) составляла от 3 до 27% [25]. 
Периферическая нервная система при цистинозе не 
поражается. Проявления энцефалопатии при этом забо-
левании включают в себя увеличение внутричерепного 
давления, мозжечковые и пирамидные признаки, ког-
нитивные расстройства и псевдобульбарный паралич 
[29,30]. Могут наблюдаться и проявления инсульта, 
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такие как гемиплегия и кома. Развитие поражения ЦНС 
при цистинозе связывают с отложением цистина, кото-
рое приводит к развитию кальциноза и атрофии ткани 
головного мозга. Следует учитывать, что у пациентов, 
перенесших трансплантацию почки, длительная 
иммуносупрессивнная терапия может осложниться 
оппортунистическими инфекциями, такими как крип-
тококковый менингит. 

Миопатия. Частота поражения мышц при цистинозе 
у взрослых составляет 24-69% [25]. Миопатия в первую 
очередь проявляется слабостью в дистальных мышцах 
верхних конечностей, хотя со временем возможно 
вовлечение и проксимальных мышц, а также мышц 
нижних конечностей. Активность КФК нормальная или 
повышена. У 2/3 взрослых пациентов с цистинозом раз-
вивается рестриктивная дыхательная недостаточность 
при отсутствии рентгенологических изменений в легких 
[27]. Выраженность нарушения функции внешнего 
дыхания коррелировала с тяжестью миопатии [31], 
поэтому основной причиной дыхательной недостаточ-
ности при цистинозе считают поражение  дыхательных 
мышц, включая диафрагму, хотя определенное значе-
ние могут иметь и изменения грудной клетки, связан-
ные с рахитом и задержкой линейного роста. Миопатия 
сопровождается также нарушением глотания, которое 
наблюдается у большинства пациентов старшего воз-
раста.  

Сердечно-сосудистая система. У взрослых пациентов 
с цистинозом нередко определяется кальциноз артерий, 
который может быть причиной сердечно-сосудистых 
осложнений, развивающихся в молодом возрасте [1]. 
M. Ueda и соавт. выявили кальциноз артерий, преиму-
щественно коронарных, с помощью компьютерной 
томографии у 32% из 41 пациента с цистинозом, пере-
несшего трансплантацию почки [32]. Паценты с каль-
цинозом артерий были старше и чаще страдали 
сахарным диабетом, однако длительность лечения диа-
лизом не отличалась между группами больных, у кото-
рых определялись или отсутствовали отложения 
кальция в стенках артерий, что может указывать на роль 
отложения цистина в патогенезе кальциноза артерий. 
Причиной сердечно-сосудистых осложнений при неф-
ропатическом цистинозе может быть и хроническая 
болезнь почек, учитывая многолетний анамнез хрони-
ческой почечной недостаточности у пациентов даже 
молодого возраста. Z. Modi и соавт. изучили сердечно-
сосудистую заболеваемость и смертность более чем у 
33000 молодых пациентов с различными заболеваниями 
почек, начавших заместительную почечную терапию в 
возрасте от 1 до 30 лет [33]. Доля сердечно-сосудистых 
причин в структуре общей смертности составила 37,7% 
и была выше всего в группе пациентов в возрасте 21-29 
лет (39,1%). Риск сердечно-сосудистой смерти увеличи-
вался с возрастом и у молодых людей был достоверно 
выше, чем у подростков и детей. Другими факторами 
риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
были низкий индекс массы тела и различные сопут-
ствующие заболевания, в частности сахарный диабет, в 

то время как трансплантация почки ассоциировалась с 
улучшением сердечно-сосудистых исходов по сравне-
нию с лечением диализом. 

Диагноз 

Предполагать нефропатический цистиноз следует у всех 
больных с хронической почечной недостаточностью, 
развившейся в детском или подростковом возрасте, 
особенно при наличии анамнестических указаний на 
синдром Фанкони в первые годы жизни. Как указано 
выше, большинство пациентов с нефропатическим 
цистинозом начинают заместительную почечную тера-
пию в возрасте до 18 лет. Простым скрининговым мето-
дом является осмотр роговицы с помощью щелевой 
лампы, который позволяет выявить отложения цистина. 
Последние определяются у всех пациентов с цистино-
зом (старше 1,5 лет) и отсутствуют при других наслед-
ственных заболеваниях, вызывающих синдром 
Фанкони у детей (тирозинемия, галактоземия, гепато-
ренальный гликогеноз, болезнь Дента, синдром Лове и 
др.) [2]. Отложения цистина могут быть выявлены в 
биоптате почки или других тканей, однако биопсию не 
считают необходимой для диагностики нефропатиче-
ского цистиноза. Для подтверждения диагноза опреде-
ляют содержание цистина в лейкоцитах крови с 
помощью высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии или жидкостной хроматографии/тандемной масс-
спектрометрии и проводят молекулярно-генетическое 
исследование, позволяющее выявить мутации гена 
CTNS [34].  

Быстрое развитие тяжелого и необратимого пораже-
ния почек и возможность эффективной патогенетиче-
ской терапии оправдывают проведение скрининга 
цистиноза у новорожденных, хотя при обсуждении 
таких программ приходится учитывать экономические 
аспекты их внедрения, особенно если речь идет об 
очень редких заболеваниях. В Германии был проведен 
скрининг у 257734 новорожденных на основании анали-
за трех мутаций гена CTNS, которые чаще всего встре-
чаются у немцев (75% случаев цистиноза) [35]. 
Цистиноз был диагностирован у одного ребенка, кото-
рому был назначен цистеамин на 18-й день после рож-
дения. Через 16 мес признаки синдрома Фанкони у 
ребенка отсутствовали. 

При наличии в семье одного ребенка с цистинозом 
при каждой следующей беременности рекомендуется 
пренатальная диагностика болезни с помощью измере-
ния уровня свободного цистина в культуре амниоцитов 
или клетках ворсин хориона или генетического иссле-
дования.  

Лечение 

Цистеамина битартрат. Основа лечения нефропатиче-
ского цистиноза – применение цистеамина битартрата, 
который используется при этом заболевании с 80-х гг. 
прошлого столетия. Цистеамин проникает в лизосомы, 
в которых он расщепляет цистин на две молекулы 
цистеина и соединяется с одной из них с помощью 
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дисульфидного мостика. Цистеин и комплекс цистеина 
и циастеамина транспортируются через мембрану лизо-
сомы белком PQLC2, т.е. они не нуждаются в цистино-
зине для выхода из лизосом. Таким образом, лечение 
цистеамином вызывает выведение цистина из лизосом 
клеток и предупреждает дальнейшее его накопление. 
Препарат выпускается в виде капсул для приема внутрь 
и глазных капель, содержащих 0,55% раствор цистеами-
на гидрохлорида. Капли применяют для растворения 
кристаллов цистина в роговице, так как пероральная 
терапия цистеамином не оказывает на них влияние. В 
клинических исследованиях регулярное введение 
капель цистеамина  вызывало уменьшение фотобоязни 
и поддерживало нормальную остроту зрения [36,37]. 

Пероральная терапия цистеамином позволяет задер-
жать развитие терминальной хронической почечной 
недостаточности на 6-10 лет и предупреждает или тор-
мозит развитие внепочечных проявлений цистиноза [6]. 
В ретроспективном исследовании эффективность дли-
тельной терапии цистеамином изучали у 86 взрослых 
больных нефропатическим цистинозом (средний воз-
раст 26,7 лет) [38]. У 75 из них лечение продолжали в 
течение в среднем 17,4 лет. Терапия цистеамином, 
начатая в возрасте до 5 лет, значительно задерживала 
развитие терминальной хронической почечной недоста-
точности (на 6-7 лет), а также гипотиреоза, сахарного 
диабета и нейромышечных нарушений. У пациентов, 
начавших лечение после 5 лет, сроки развития сахарно-
го диабета и гипотиреоза, значительно увеличились по 
сравнению с таковыми у нелеченных пациентов. Кроме 
того, терапия цистеамином привела к увеличению про-
должительности жизни больных цистинозом. В другом 
когортном исследовании у больных, продолжавших 
терапию цистеамином более 20 лет, частота сахарного 
диабета и миопатии снизилась с 28% до 0% и с 60% до 
0%, соответственно, а у больных, получавших препарат 
в течение более 8 лет, частота гипотиреоза снизилась с 
87% до 56% [27].  

Хотя пероральная терапия цистеамином обоснована 
в любые сроки после установления диагноза нефропа-
тического цистиноза, в том числе у взрослых пациен-
тов, у которых она по крайней мере позволяет избежать 
дальнейшего ухудшения состояния, тем не менее, начи-
нать лечение лучше как можно раньше, когда отсут-
ствует необратимое повреждение органов и тканей. 
K. Hohenfellner и соавт. показали, что терапия цистеа-
мином, начатая в первые 2 мес жизни у 4 пациентов с 
инфантильным нефропатическим цистинозом, вызыва-
ла значительное уменьшение проявлений синдрома 
Фанкони [39]. Эти данные не подтверждают общепри-
нятое мнение о том, что патогенетическая терапия не 
влияет на состояние проксимальных почечных каналь-
цев, которые при цистинозе быстро поражаются уже в 
первые месяцы после рождения, хотя на практике ран-
няя диагностика заболевания до развития развернутых 
проявлений проксимальной канальцевой дисфункции 
возможна только путем скрининга среди новорожден-
ных. 

F. Emma и соавт. в международном исследовании, 
проведенном в странах Европы и Турции, изучили 
исходы нефропатического цистиноза у 453 пациентов, 
родившихся в 1964-2016 гг. [40]. Медиана длительности 
наблюдения составила 15,3 года. У 89% больных лече-
ние цистеамином было назначено (медиана возраста – 
1,6 года) до начала заместительной почечной терапии. В 
качестве “исторического” контроля использовали 
результаты исследования, в котором оценивали дина-
мику сывороточного уровня креатинина у пациентов с 
нефропатическим цистинозом до появления цистеами-
на в Европе [41]. За последние десятилетия авторы 
выявили значительное увеличение доли пациентов, 
начавших лечение цистеамином в течение первых 1-2 
лет жизни (рис. 2). Параллельно возросла почечная 
выживаемость пациентов с нефропатическим цистино-
зом (p<0,001). Медиана прироста ее составила 9,1 года. 
По данным многофакторного регрессионного анализа, 
только возраст, в котором пациенты начинали лечение 
цистеамином, и средние уровни цистина в лейкоцитах 
ассоциировались с более поздним развитием хрониче-
ской болезни почек 5 стадии. Последний факт подтвер-
ждает важность мониторирования эффективности 
терапии цистеамином путем определения концентра-
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ции цистина в лейкоцитах, которая не должна превы-
шать 1 нмоль 1/2 цистина на мг белка [27]. 

Заместительная почечная терапия. Метод выбора 
заместительной почечной терапии у детей – трансплан-
тация почки. C. Cohen и соавт. сравнили отдаленные 
исходы трансплантации почки у 30 взрослых пациентов 
с цистинозом и 93 больных контрольной группы, подо-
бранных по возрасту и ряду других показателей [42]. В 
основной группе трансплантация была выполнена в 
возрасте от 7 до 36,5 лет (медиана – 20,4 года). 
Выживаемость трансплантата у больных цистинозом 
была выше, чем в контрольной группе (р=0,013), а мно-
гофакторный анализ подтвердил, что наличие этого 
заболевания ассоциируется со снижением риска его 
отторжения (отношение рисков 0,11; 95% доверитель-
ный интервал 0,02-0,61). Частота посттрансплантацион-
ного сахарного диабета в основной группе была выше, 
чем в контрольной (13,0% и 5,0%), однако различия не 
достигли статистической значимости. Следует подчерк-
нуть, что синдром Фанкони в трансплантате не рециди-
вирует [2].  

Блокаторы ренин-ангиотензиновой системы. Инги -
биторы АПФ и блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
широко используются для замедления темпа снижения 
скорости клубочковой фильтрации у пациентов с забо-
леваниями почек, особенно сопровождающимися про-
теинурией. Высказано предположение о том, что они 
могут применяться и у детей с нефропатическим цисти-
нозом [43]. Однако эффективность блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы у таких больных не доказана. 
Более того, они могут ухудшить перфузию почек, кото-
рая обычно снижена у больных с синдромом Фанкони. 
В связи с этим применять подобные препараты у паци-
ентов с цистинозом следует с осторожностью. 

Индометацин. В международном европейском иссле-
довании у 43% пациентов с нефропатическим цистино-
зом для уменьшения проявлений синдрома Фанкони 
применяли индометацин, который уменьшает полиу-
рию и усиливает реабсорцию соли в петле Генле и 
собирательных канальцах [40]. В этом исследовании не 
было выявлено ухудшения почечных исходов на фоне 
длительного приема индометацина, хотя он может 
вызвать снижение СКФ у пациентов с нарушенной пер-
фузией почек, так как увеличение продукции проста-
гландинов является компенсаторным механизмом. 
Кроме того, индометацин может оказывать токсическое 
действие на интерстиций почек и вызывает желудочно-
кишечные нарушения. По мнению F. Emma и соавт. 
[40], индометацин целесообразно применять только в 
первые годы жизни, когда у пациентов с нефропатиче-
ским цистинозом отмечаются выраженная полиурия и 
потеря электролитов с мочой. Препарат следует отме-
нить в случае развития дегидратации, артериальной 
гипотонии или ухудшения функции почек [44].  

Заключение 

Нефропатический цистиноз – это редкое наследствен-
ное заболевание, которое следует исключать у всех 

детей с синдромом Фанкони, а также у больных с тер-
минальной уремией, развивающейся в детском или 
подростковом возрасте. Помимо поражения почек и 
органа зрения, проявляющегося светобоязнью, у взрос-
лых пациентов наблюдаются различные системные про-
явления, в том числе гипотиреоз, сахарный диабет, 
поражение мышц конечностей и дыхательных мышц и 
др. У всех пациентов с цистинозом определяются отло-
жения цистина в роговице, которые могут быть выявле-
ны с помощью щелевой лампы. Для подтверждения 
диагноза измеряют концентрацию цистина в лейкоци-
тах и проводят молекулярно-генетическое исследование 
с целью выявления мутации гена CTNS. Всем больным 
цистинозом показана пожизненная терапия цистеами-
ном для профилактики развития или прогрессирования 
инвалидизирующих проявлений заболевания. 
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Nephropathic cystinosis: pathophysiology  
and effects of treatment 

N. Chebotareva, S. Moiseev 

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State  

Medical University, Moscow, Russia 

Nephropathic cystinosis is a rare inherited disease character-

ized by cristallization of cystine in lyzosomes. Cystine accu-

mulation is caused by the mutations in the CTNS gene 

encoding for cystinosine, a cystine transporter. Cystinosis 

commonly affects the kidneys leading to renal Fanconi sys-

nrome during the first year of life, followed by progressive 

kidney failure that necessitates initiation of renal replacement 

therapy in childhood or adolescence. In adulthood, patients 

also present with various systemic manifestations including 

photophobia, hypothyroidism, diabetes mellitus, hypogo-

nadism (in males), myopathy, neurological disorders. Corneal 

crystal accumulation can be detected in all patients with cysti-

nosis by slit-lamp examination. A diagnosis of cystinosis can 

be confirmed by measuring cystine levels in white blood cells 

and genetic testing. Early diagnosis is of vital importance 

given the availability of cysteamine, the specific cystine-

depleting therapy, that delays the onset of end-stage renal 

disease and extrarenal manifestations.  

Key words. Nephropathic cystinosis, lyzosomal storage 

disease, renal replacement therapy, cysteamine. 
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Тревога, депрессия и нарушения сна у пациентов, 
перенесших COVID-19 

Н.Ю. Ивашкина, О.А. Дорофеева  

В начале 2020 г. вспышка атипичной пневмо-

нии, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, 

получила название COVID-19. В клинической 

картине нового инфекционного заболевания 

были отмечены психоневрологические наруше-

ния – симптомы депрессии, тревоги и наруше-

ния сна, как последствия перенесенной 

болезни. Вирус проникает в организм человека 

гематогенным и нейрогенным путями, что 

вызывает поражение ЦНС. Также факторами 

повреждения головного мозга при COVID-19 

являются гипоксия, гиперкоагуляция, специфи-

ческое повреждение эндотелия сосудов. 

Следует отметить и влияние психологических 

стрессоров во время пандемии и возможный 

депрессогенный эффект применяемой терапии 

на развитие психоневрологических нарушений 

после перенесенного COVID-19. Более подвер-

жены развитию психических нарушений, а 

также более выраженных их проявлений, жен-

щины и пациенты, имевшие те или иные психи-

ческие нарушения в анамнезе. Аффективные, 

тревожные или психические расстройства 

наблюдаются у пациентов и через 6 мес после 

перенесенного заболевания. Эти данные тре-

буют разработки методов фармакотерапии 

пациентов, направленной на лечение депрес-

сии, уменьшение тревоги, нормализацию сна, а 

также предотвращения развития глубоких тре-

вожных и депрессивных нарушений. 

Ключевые слова. COVID-19, депрессия, 

тревога, нарушения сна. 

В конце 2019 года было сообщено о 
вспышке новой инфекции в городе 
Ухань, КНР. За месяц вирус, относя-

щийся к семейству Coronaviridae, роду 
Betacoronavirus (SARS-CoV-2) и вызывающий 
тяжелый острый респираторный синдром 
(severe acute respiratory syndrome – SARS), рас-
пространился по всем 34 провинциям Китая 
и за его пределы [1].   

Впервые коронавирус стал причиной раз-
вития тяжелой атипичной пневмонии в 2002 
году. До этого времени считалось, что он 
способен вызывать поражение верхних дыха-
тельных путей легкой и средней степени 

тяжести [2]. В 2002-2004 гг. человечество 
столкнулось с эпидемией, вызванной SARS-
CoV, а в 2012 году – с ближневосточным 
коронавирусным синдромом, вызванным 
MERS-CoV. Штамм SARS-CoV-2, выделен-
ный из образцов пациентов, госпитализиро-
ванных в Ухане, генетически сходен с 
SARS-CoV, но по мере распространения 
вируса продолжает накапливать точечные 
мутации. Количество вариантов SARS-CoV-
2 в настоящее время превышает 1000 различ-
ных генетический линий. Большинство 
зарегистрированных мутаций SARS-CoV-2 
не имеют функционального значения. Для 
анализа эпидемиологического и клиниче-
ского значения вариантов вируса и облегче-
ния обмена данными по появлению и 
распространению вариантов вируса Всемир -
ная организация здравоохранения (ВОЗ) 
создала Рабочую группу, которая предложи-
ла унифицировать обозначение групп вари-
антов вируса и обозначить их буквами 
греческого алфавита. Принимая во внима-
ние биологические свойства (контагиоз-
ность, патогенность, отношение к 
нейтрализующей активности антител) раз-
личных вариантов вируса и учитывая их рас-
пространенность среди населения, ВОЗ 
предложила выделять варианты, вызываю-
щие обеспокоенность (VOС – variant of con-
cern), и варианты, вызывающие интерес (VOI 
– variant of interest). Варианты α, b, γ, δ, ο 
отнесены к вариантам VOС, последователь-
ности ε, ζ, θ, ι, η, λ, μ – к вариантам VOI 
(who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-vari-
ants). 

11 февраля 2020 г. ВОЗ определила офи-
циальное название инфекции, вызванной 
новым коронавирусом и ставшей причиной 
крупнейшей вспышки атипичной пневмо-
нии, – COVID-19 [2]. Пандемия COVID-19 
представляла глобальную угрозу для чело -
вечества из-за высокой заболеваемости, 
летальности и смертности, социально-эко-
номических последствий, а также психоло-
гических проблем у населения в целом, 
пациентов и медицинских работников [3-6]. 
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Особенно настораживали последствия перенесенной 
инфекции, которые способны значительно ухудшить 
психическое здоровье пациентов в течение продолжи-
тельного времени. 

За прошедшее время от начала пандемии были раз-
работаны принципы лечения поражения легких и 
гиперкоагуляционного синдрома, созданы специфиче-
ские противовирусные препараты, внедрены в практику 
меры специфической иммунопрофилактики COVID-19 
[2]. Тем не менее, масштабы пандемии COVID-19 
обусловливают необходимость ознакомления врачей 
всех специальностей с возможностью выявления и 
лечения различных нарушений психического здоровья, 
наблюдающихся при этом заболевания. 

Нейровирулентность SARS-CoV-2  

Входными воротами инфекции являются эпителий 
верхних дыхательных путей и эпителиоциты желудка и 
кишечника, где SARS-CoV-2 проникает в клетки-
мишени, имеющие рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента II типа (АПФ2) [2]. Клеточная 
трансмембранная сериновая протеаза типа 2 (ТСП2) 
способствует связыванию вируса с АПФ2, активируя 
его S-протеин, необходимый для попадания вируса в 
клетку. Рецепторы АПФ2 экспрессируются не только в 
легких и желудочно-кишечном тракте, но и в сердце 
(кардиомиоцитах, фибробластах сердца, эндотелии 
коронарных сосудов), надпочечниках, мочевом пузыре, 
эндотелии, макрофагах, центральной нервной системе 
[7]. В связи со способностью SARS-CoV-2 вызывать 
патологические процессы в различных органах и тканях 
требует дальнейшего изучения гипотеза о наличии дру-
гих возможных рецепторов вируса в клетках наряду с 
АПФ2. Например, изучается роль CD147 и нейропили-
на в процессе инвазии в клетку [8,9].  

Распространение вируса из системного кровотока, а 
также нейрогенным путем приводит к поражению 
головного мозга [2]. Снижение обоняния вплоть до его 
исчезновения (аносмии) свидетельствует о транспорте 
вируса через обонятельный эпителий, клетки которого 
также экспрессируют АПФ2, далее через обонятельный 
нерв и обонятельную луковицу в головной мозг. 
Считается, что возникновение у больных на ранней ста-
дии заболевания аносмии может быть следствием пора-
жения вирусом ЦНС, а также клеток слизистой 
оболочки носа [10-11]. 

Netland и соавт. показали, что после трансназального 
инфицирования SARS-CoV трансгенных мышей вирус 
на 4-й день проникает в головной мозг преимуществен-
но через обонятельную луковицу и транснейронально 
быстро распространяется на связанные с ней области 
головного мозга [13]. Xiang и соавт. методом секвениро-
вания выявили SARS-CoV-2 в спинномозговой жидко-
сти, что также не исключает такой путь повреждения 
нервной системы вирусом и развитие энцефалита [14]. 
Кроме того, имеет место специфическое повреждение 
эндотелия сосудов (SARS CoV 2-ассоциированый эндо-
телиит), приводящее к микроангиопатии не только лег-

ких, но иногда и головного мозга.  
Определенную роль в повреждении головного мозга 

может играть также гиперкоагуляция, достаточно часто 
встречающаяся при инфицировании SARS-CoV-2 и 
подтверждающаяся повышением уровней D-димера и 
фибриногена и увеличением протромбинового времени 
[2,15]. 

Коронавирусная инфекция также может влиять на 
ЦНС посредством активации системного и местного 
воспалительного ответа, в результате которого происхо-
дит выработка большого количества цитокинов [16,17]. 
Последние (например, интерлейкин-6 и фактор некроза 
опухоли-α) способствуют повышению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера и могут привести к раз-
витию асептических нейровоспалительных процессов 
(энцефалит, менингит, миелит, синдром Гийена-Барре, 
синдром Миллера-Фишера) [2,18-20].  

Нарушение психического здоровья как одно  
из последствий COVID-19 

Ранее проведенные исследования показали, что у 
значительной части пациентов, перешесших атипичную 
пневмонию в 2002-2003 гг., наблюдались психические 
расстройства, которые нередко сохранялись после 
выздоровления [21,22]. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что они наблюдаются и при COVID-19 
[23].  

Пандемия новой коронавирусной инфекции оказала 
негативное влияние на психическое здоровье населе-
ния. Развитие психических расстройств возможно как у  
пациентов (особенно пожилых) с ранее диагностиро-
ванными психическими заболеваниями, так и психиче-
ски здоровых людей, заболевших COVID-19, а также у 
лиц, контактировавших с пациентами, врачей и меди-
цинского персонала [24].  

При пандемии COVID-19 наблюдается специфиче-
ский синдром, характеризующийся высоким эмоцио-
нальным ответом в виде стресса и тревожности и 
названный “headline stress disorder” [25]. При этом син-
дроме у пациентов отмечаются сильное сердцебиение и 
бессонница, а в дальнейшем могут развиться психиче-
ские расстройства. Высокому риску развития негатив-
ных последствий со стороны психического здоровья 
подвержены медицинские работники, особенно непо-
средственно контактирующие с инфицированными 
SARS-CoV-2 [26-28]. Чаще всего у медработников раз-
виваются депрессия (50,4%), стресс (27,4-71,5%), бес-
сонница (34,4%) и тревожность (29,0-44,6%) [27,29-30].  

При мета-анализе 30 клинических исследований 
показана высокая частота нарушений психического 
здоровья у 33062 медицинских работников, работавших 
с пациентами с COVID-19 [31]. Распространенность 
тревоги составляла 23,2%, депрессии – 22,8%, бессон-
ницы – 38,9%. У женщин аффективные симптомы 
были более выраженными, чем у мужчин. Mattila и 
соавт. выявили повышенный уровень тревожности у 
половины обследованных медицинских работников, 
причем у 15% из них была отмечена угроза развития 
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долгосрочных психологических проблем [32].  
В настоящее время считается, что причинами психо-

неврологических нарушений у пациентов с COVID-19 
могут быть прямая инвазия вируса в нервную ткань, 
иммунный ответ на вирус, гипоксия в результате остро-
го респираторного дистресс-синдрома и воздействие 
психологических стрессоров во время пандемии (соци-
альная изоляция, психологическое воздействие нового 
тяжелого и потенциально смертельного заболевания, 
опасения заразить других людей) [33]. По мнению 
некоторых авторов, когнитивные дисфункции, возмож-
но, развиваются в результате прямого влияния инфек-
ции SARS-CoV-2 на ЦНС, в частности на гиппокамп, 
который, по-видимому, уязвим для коронавируса [23]. 
В других исследованиях у пациентов, перенесших 
COVID-19, когнитивные нарушения (ухудшение внима-
ния, исполнительных функций и вербальной памяти) 
расценивались как следствие острого респираторного 
дистресс-синдрома и относительной гипоксии и были 
связаны с церебральной атрофией и увеличением желу-
дочков [34,35].  

Хотя коронавирус в наибольшей степени поражает 
легкие, нарушение альвеолярного газообмена способно 
приводить к анаэробному метаболизму в клетках голов-
ного мозга и, как следствие, к гипоксии ЦНС. 
Гипоксемия и повышенная кислотность (низкий внут-
риклеточный pH) в головном мозге вызывают набуха-
ние клеток, интерстициальный отек, обструктивную 
гидроцефалию и внутричерепную гипертензию, в 
результате чего возможно изменение как психологиче-
ского, так и психического статуса пациентов [36,37]. Не 
следует забывать и о возможном депрессогенном 
эффекте гормональной противовоспалительной тера-
пии как об одном из возможных звеньев патогенеза 
психоневрологических нарушений у пациентов с 
COVID-19. 

В исследовании Arentz и соавт. было показано, что 
70% пациентов с COVID-19, поступивших в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), нужда-
лись в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [38]. 
Последствиям острого респираторного дистресс-син-
дрома посвящено большое количество нейропсихологи-
ческих исследований. Отмечено, что у 78% больных, 
которые нуждались в ИВЛ, наблюдались нарушения 
внимания, памяти, беглости речи, скорости обработки 
информации и исполнительных функций через 1 год 
после выписки и примерно у половины пациентов – 
через 2 года [35,39,40]. Adhikari и соавт. сообщают о 
проблемах с памятью, сохраняющихся в течение 5 лет 
после перенесенного острого респираторного дистресс-
синдрома и значительно влияющих на качество жизни, 
выполнение повседневных дел, прием лекарственных 
препаратов и соблюдение назначений врача [41].  
Помимо проблем с памятью у пациентов также наблю-
даются тревожность, депрессия и посттравматическое 
стрессовое расстройство, которые могут способствовать 
развитию когнитивных нарушений [41]. В ряде других 
работ сообщается, что когнитивные расстройства отме-

чаются у 55% пациентов, возникают независимо от пси-
хологических проблем и связаны прежде всего с 
тяжестью перенесенного острого респираторного 
дистресс-синдрома [40]. 

У пациентов с COVID-19, осложнившимся тяжелым 
острым респираторным синдромом, наблюдается акти-
вация функции T-хелперов 1 типа, на что указывают 
высокие уровни интерлейкина (ИЛ)-1b, ИЛ-6, интер-
ферона-γ, хемокинов CXCL10 и CCL2 [42], в то время 
как при отсутствии острого респираторного дистресс-
синдрома повышаются уровни ИЛ-4 и ИЛ -10, которые 
секретируются T- хелперами 2 типа. Установлено, что 
нарушение регуляции цитокинов, таких как ИЛ-1b, 
ИЛ-6, ИЛ-10, интерферон-γ, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и трансформирующий фактор роста b, ассо-
циировано с более тяжелым течением тревожных и 
депрессивных расстройств [33,43-47]. Во многих иссле-
дованиях было отмечено, что у пациентов с депрессией 
уровни ИЛ-1b, ИЛ-6, ИЛ-10, CCL2, ФНО-α и транс-
формирующего фактора роста-b были выше, чем у здо-
ровых [48-50]. Таким образом, активация воспаления, 
сопровождающаяся повышением продукции ИЛ-1b, 
ИЛ-6, ИЛ-18 и ФНО-α, может быть связана с когни-
тивной дисфункцией [51].  

Взаимодействие между иммунной системой и психо-
патологическими механизмами, лежащими в основе 
психических и психологических расстройств, может 
проявляться повреждением нейронов без значительного 
воспаления, разрывами эндотелия в церебральных 
капиллярах, проникновением периферических иммун-
ных клеток в ЦНС, нарушением нейротрансмиссии, 
дисфункцией гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси, активацией микроглии и индукцией индола-
мин-2,3-диоксигеназы [9,52-54]. 

Varatharaj и соавт. изучили частоту неврологических 
и психических осложнений у 125 пациентов, перенес-
ших COVID-19 [55]. У 77 (62%) пациентов наблюдалось 
нарушение мозгового кровообращения, в том числе 
ишемический инсульт у 57 (74%) и внутримозговое кро-
воизлияние у 9 (12%), изменение психического статуса 
выявлено у 39 (31%) пациентов. При этом возраст не 
оказывал влияние на появление психиатрических нару-
шений: 49% пациентов с измененным психическим ста-
тусом были моложе 60 лет, 51% – старше 60 лет. 
Большинство неврологических осложнений (82%) раз-
вилось у пациентов старше 60 лет. 

В других исследованиях подчеркивается, что послед-
ствиями COVID-19 могут быть потеря речи и понима-
ния, энцефалопатия [56] и синдром Гийена-Барре [57]. 

Brown и соавт. показали, что частота психозов у 
пациентов с COVID-19 составляет от 0,9% до 4% [58]. В 
современных публикациях сообщается также о повыше-
нии частоты самоубийств, которое может быть связано 
с социальной изоляцией, экономическим спадом и 
социальной дискриминацией [59]. Существует высокая 
вероятность того, что сохраняющиеся после перенесен-
ной коронавирусной инфекции психические (депрес-
сия, беспокойство, посттравматические симптомы, 
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когнитивные нарушения) и неврологические наруше-
ния (аносмия, агевзия, головокружение, головная боль, 
судороги), физические симптомы (кашель, одышка, 
повышенная утомляемость) могут усиливать суицидаль-
ные мысли и подвергать пациентов повышенному суи-
цидальному риску [60].  

Однако до конца не ясно являются ли вышеуказан-
ные психиатрические симптомы следствием прямого 
влияния вируса на ЦНС, нарушений мозгового крово-
обращения, гипоксии, иммунологических и воспали-
тельных реакций, которые, как показано в ряде работ, 
играют важную роль в развитии депрессивных рас-
стройств и психоза, или связаны с усилением психосо-
циального стресса, вызванного тяжелой и потенциально 
смертельной болезнью, трудностями доступа к меди-
цинской помощи, изоляцией [61-64]. Следует отметить, 
что подобное влияние пандемии COVID-19 и инфици-
рования SARS-CoV-2, особенно у тяжелобольных паци-
ентов, требует междисциплинарного подхода при 
лечении, а также более ранних медицинских вмеша-
тельств [65]. 

Mazza и соавт. обследовали 402 пациентов, перенес-
ших COVID-19, через месяц после госпитализации [33]. 
У 56% больных были выявлены те или иные психиче-
ские нарушения, в том числе посттравматическое стрес-
совое расстройство (28%), депрессия (31%), тревога 
(42%), обсессивно-компульсивная симптоматика (20%) 
и бессонница (40%). Данные симптомы чаще встреча-
лись у женщин, а у больных, у которых и до COVID-19 
наблюдались психические расстройства, отмечено ухуд-
шение симптомов после перенесенной инфекции.  

В ряде других исследований также показано, что 
факторами риска развития психических нарушений и 
более выраженных их проявлений являются женский 
пол и те или иные психические расстройства в анамнезе 
[66-68]. Есть наблюдения, свидетельствующие о повы-
шенной тревожности и нарушениях сна у пациентов с 
COVID-19, находящихся на амбулаторном лече нии [33]. 
У молодых пациентов был выше уровень депрессии и 
нарушений сна, что согласуется с предыдущими иссле-
дованиями, описывающими более выраженное психо-
логическое воздействие пандемии COVID-19 на 
молодых людей [69].  

Нарушения сна при COVID-19 могут приводить к 
развитию психологических проблем, снижению работо-
способности, постоянной усталости, злоупотреблению 
психоактивными веществами. Частота бессонницы во 
время пандемии составляла 20–45% [70]. Некоторые 
исследователи отмечают, что у медицинских работни-
ков чаще встречались нарушения сна и было хуже каче-
ство сна, чем у работников других сфер [71]. 

Taquet и соавт. в крупномасштабном исследовании 
оценивали частоту неврологических и психических 
осложнений после COVID-19 [69]. В течение 14–90 
дней после инфекции SARS-CoV-2 психические нару-
шения наблюдались чаще, чем после других инфек-
ционных заболеваний. 

В ретроспективном когортном исследовании Taquet 

и соавт. изучали частоту и относительный риск невро-
логических и психических осложнений у 236379 паци-
ентов в течение 6 месяцев после COVID-19 [72]. Кроме 
того, был проведен сравнительный анализ влияния 
тяжести коронавирусной инфекции, госпитализации, 
пребывания в ОРИТ и энцефалопатии на развитие 
подобных осложнений. Частота неврологических и пси-
хических расстройств в течение полугода после излече-
ния от COVID-19 во всей когорте составила 33,6%, при 
этом у 12,8% пациентов диагноз был уставлен впервые. 
У пациентов, которые были госпитализированы в ОИТ, 
частота психоневрологических расстройств достигла 
46,4%, в том числе впервые диагностированных – 
25,8%. Частота тревожного расстройства во всей когор-
те составила 17,4%, других психотических расстройств 
– 1,4%, у пациентов, находившихся в ОРИТ, – 19,2% и 
2,8%, соответственно (табл. 1). Неврологические и пси-
хические расстройства у пациентов, перенесших 
COVID-19, развивались чаще, чем после гриппа (отно-
сительный риск 1,44, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,40–1,47) и других заболеваний дыхательных 
путей (относительный риск 1,16, 95% ДИ 1,14–1,17).  

В проспективном когортном исследовании у 226 
пациентов, перенесших COVID-19 ассоциированную 
пневмонию, через один и три месяца после выписки из 
больницы оценивали память, психомоторную коорди-
нацию, исполнительные функции, внимание, обработ-
ку информации и беглость речи [73]. В течение трех 
месяцев наблюдения у пациентов сохранялась изолиро-
ванная депрессивная симптоматика. При этом отмечено 
параллельное уменьшение посттравматического стрес-
сового расстройства, тревоги и бессонницы, что свиде-
тельствует о специфических длительных депрессивных 
последствиях у пациентов, перенесших COVID-19. 
Также у пациентов наблюдались нарушение внимания 
и обработки информации, которые были связаны с 
наличием депрессивной симптоматики как через один, 
так и через три месяца.  

Высказано предположение, что COVID-19 может 
привести к длительному системному воспалению, пред-
располагающему к стойкой депрессии и когнитивным 
дисфункциям. У пациентов, перенесших COVID-19, 
индекс системного иммунного воспаления, который 
рассчитывали на основании количества лимфоцитов, 
нейтрофилов и тромбоцитов в периферической крови, 
позволял предсказать тяжесть депрессии и когнитивных 
нарушений в течение трех месяцев наблюдения [33].   

У пациентов, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию, в отдаленном периоде нередко развивается 
посттравматическое стрессовое расстройство [74], осо-
бенно в случае госпитализации при тяжелом течении 
болезни [75]. Poyraz и соавт. отмечают повышенный 
уровень клинически значимых симптомов посттравма-
тического стресса (25,4%) сразу после выписки из боль-
ницы [76].  

Ismael и соавт. исследовали симптомы депрессии, 
тревоги и посттравматического стресса у пациентов, 
перенесших легкую форму COVID-19 [77]. Распро -
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страненность клинически значимых симптомов депрес-
сии составила 26,2%, симптомов тревоги – 22,4%, 
симптомов посттравматического стресса – 17,3%. 

  

Возможности фармакотерапии 

Лечение психических расстройств у пациентов с 
COVID-19 имеет особенности и сопровождается рядом 
сложностей. Во-первых, некоторые препараты, приме-
няемые для лечения коронавирусной инфекции, а 
также “цитокинового шторма” могут оказывать гепато-
токсическое действие. В результате возможно торможе-
ние метаболизма антипсихотических препаратов, 
обусловленное угнетением системы цитохрома Р450 
[78]. Во-вторых, некоторые антипсихотические препа-
раты сами обладают гепатотоксичностью. В-третьих, 
следует принимать во внимание возможные побочные 
эффекты этих средств, например, угнетение дыхатель-
ного центра (бензодиазепиновые транквилизаторы или 
большие дозы антипсихотиков), снижение иммунной 
резистентности и неблагоприятное влияние на секре-
цию бронхиальной слизи и ее вязкость (центральные 
антихолинергические препараты) [78]. 

Пандемия COVID-19 и ее последствия требуют 
поиска наиболее эффективных препаратов, которые 
могут применяться у пациентов, инфицированных или 
перенесших SARS-CoV-2 инфекцию. В этом свете боль-
шие надежды возлагаются на агонисты σ1-рецепторов 
(S1R) [79-81]. S1R является шапероном эндоплаз -
матического ретикулума, регулирующим продукцию 
цитокинов посредством взаимодействия с инозитол-
зависимым белком 1α (IRE1). S1R участвует в ключевых 
механизмах адаптивной реакции клеток-хозяев на 
стресс и в ранних стадиях репликации вируса. 
Опубликовано несколько исследований флувоксамина, 
относящегося к данной группе препаратов, в которых 
выявлены выраженный противовоспалительный 
эффект, который распространяется на нейроны мозга, 
снижение продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1b, ИЛ-6, ФНО-α и хемокина ИЛ-8) и одновре-
менное увеличение секреции противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10. Двойное слепое, рандомизированное, 
плацебо-контролируемое клиническое исследование 
флувоксамина продемонстрировало его способность 
предотвращать ухудшение состояния больных с легкой 
степенью COVID-19 и снижать тяжесть течения заболе-
вания [82]. Применение антидепрессантов снижало 
риск интубации/смертельного исхода у пациентов на 
стационарном лечении с COVID-19 [83]. 

Заключение 

Большое количество работ, посвященных влиянию 
SARS-CoV-2 на ЦНС, позволяет прогнозировать высо-
кий риск развития отдаленных последствий нарушения 
психического здоровья пациентов. Вполне ожидаемо 
увеличение распространенности когнитивных дисфунк-
ций и психоневрологических расстройств, которые 
будут влиять на способность больных вернуться к 
повседневной жизни [23]. Исследования когнитивной 
дисфункции при предыдущих эпидемиях SARS немно-
гочисленны и слишком малы, чтобы можно было 
понять точные механизмы ее развития и методы влия-
ния на когнитивные расстройства. Определенные  
трудности могут возникнуть в идентификации субкли-
нических расстройств (легкая когнитивная дисфунк-
ция, избирательные нарушения речи и памяти) или 
обострений ранее существовавших дегенеративных 
патологий, которые могут остаться незамеченными или 
быть связанными с психологическими реакциями на 
страх и социальную изоляцию в связи с пандемией. 

Не вызывает сомнения, что после SARS-CoV-2 
инфекции повышается риск развития психических рас-
стройств. Однако необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы понять весь спектр нарушений 
психологического здоровья, вызванных COVID-19, точ-
ные механизмы их развития, их степень и продолжи-
тельность, связь с тяжестью коронавирусной инфекции, 
а также методы воздействия на них.  

Психоневрологические нарушения у пациентов, 
перенесших COVID-19, особенно тяжелый острый рес-
пираторный синдром, создают много препятствий для 
возвращения к полноценной жизни. В связи с этим воз-
никает необходимость в изучении психологического 
здоровья больных с коронавирусной инфекцией и по 
показаниям своевременной организации комплексной 
реабилитации с привлечением в лечебный процесс 
физиотерапевтов, психиатров и психологов.  

Фармакотерапия пациентов должна быть направлена 
на лечение депрессии, уменьшение тревоги, нормализа-
цию сна, а также предотвращение усугубления симпто-
матики и развития глубоких тревожных и депрессивных 
расстройств. 
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Anxiety, depression and sleep disorders  
after COVID-19 

N.Yu. Ivashkina, O.A. Dorofeeva 
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Zakusov Research Institury of Pharmacology, Moscow, Russia 

At the beginning of 2020, a novel coronavirus designated as 

SARS-CoV-2 emerged in China and caused an outbreak of 

coronavirus disease 2019 (COVID-19). Pandemic has threat-

ened global mental health via disruptive societal changes and 

neuropsychiatric sequelae including depression, anxiety and 

sleep disorders after SARS-CoV-2 infection. Virus is able to 

access CNS through blood circulation or neural pathway. 

Brain damage can be also due to hypoxia, hypercoagulation 

and endothelial dysfunction. The effects of psychological 

stressors and drug therapy may be also relevant for develop-

ment of neuropsychiatric disorders after COVID-19. Women 

and patients with a history of mental disorders are more sus-

ceptible to neuropsychiatric disorders and frequently present 

with more severe complications. Affective, anxiety or psy-

chotic disorders can persist for 6 months after recovery from 

COVID-19. These data highlight the need in drug therapy to 

treat depression and anxiety, to normalize sleep and to pre-

vent the development of serious neuropsychiatric sequelae of 

infection. 
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