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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АА — апластическая анемия
АБТ — антибактериальная терапия
АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
АИГА — аутоимунные гемолитические анемии
АМП — антимикробный препарат
АССЗ — атеросклеротическое заболевание сердечно-сосудистой системы
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов
АСБ — атеросклеротическая бляшка
АСК — ацетилсалициловая кислота
АТФ — аденозинтрифосфорная кислота/аденозинтрифосфат
АНЦА — антинейтрофильные цитоплазматические антитела
А1АТ — α1-антитрипсин
БА — бронхиальная астма
БАБ — бета-адреноблокаторы
БАК — биохимический анализ крови
БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II
ВОП — врач общей практики
ВРВП — варикозное расширение вен пищевода
ГА — гемолитическая анемия
ГВ — геморрагический васкулит
ГКА — гигантоклеточный артериит
ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия
ГКС — глюкокортикостероиды
ГПА — гранулематоз с полиангиитом
ГРС — гепаторенальный синдром
ДАД — диастолическое артериальное давление
ДДАХП — длительно действующие антихолинэргические препараты
ДДБА — длительно действующие бета2-агонисты
ДДМА — длительно действующие мускариновые антагонисты
ДЖ — дефицит железа
ДКТ — длительная кислородотерапия
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДПК — двенадцатиперстная кишка
ЖДА — железодефицитная анемия
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЖТ — желудочковая тахиаритмия
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ЖЭ — желудочковая экстрасистолия
иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды
ИМ — инфаркт миокарда
ИМТ — индекс массы тела
ИПП — ингибиторы протонной помпы
ИР — инсулинорезистентность 
КА — коронарная артерия
КДД — конечное диастолическое давление
КМБ — кишечная микробиота
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
ЛЖ — левый желудочек
ЛП(а) — липопротеин(а)
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности
ЛС — лекарственное средство
ЛФК — лечебная физкультура
МЕТ — метаболический эквивалент
МЖП — межжелудочковая перегородка
МНО — международное нормализованное отношение
миРНК — малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота
МПА — микроскопический полиангиит
МРТ — магнитно-резонансная томография
МС — метаболический синдром
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография
НМГ — низкомолекулярные гепарины
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты
НТЖ — насыщение трансферрина железом
ОА — остеоартрит
ОАК — общий анализ крови
ОАМ — общий анализ мочи
ОГК — органы грудной клетки
ОКС — острый коронарный синдром
ОПН — острая печеночная недостаточность
ОПП — острое почечное повреждение
ОТ — окружность талии
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 секунду
ОХС — общий холестерин
ОЭКТ — однофотонная эмиссионная томография
ПВ — протромбиновое время
ПГ — портальная гипертензия



5

ПЖ — поджелудочная железа
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
ПОАК — прямые оральные антикоагулянты
ПСВ — пиковая скорость выдоха
ПФП — панкреатические ферментные препараты
ПЭ — печеночная энцефалопатия
ПЭТ — позитронная эмиссионная томография
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система
рЛПНП — рецепторы липопротеинов низкой плотности
РФП — радиофармпрепарат
САД — систолическое артериальное давление
СБП — спонтанный бактериальный перитонит
СВ — системный васкулит
СГ — синдром Гудпасчера
СГКС — системные глюкокортикостероиды
СГХС — семейная гиперхолестеринемия
СД — сахарный диабет
СЖ — синовиальная жидкость
СЖК — свободные жирные кислоты
СЗСТ — системные заболевания соединительной ткани
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СЛР — сердечно-легочная реанимация
СН — сердечная недостаточность
СОАС — синдром обструктивного апноэ сна
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
СРБ — С-реактивный белок
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ССО — сердечно-сосудистые осложнения
ССР — сердечно-сосудистый риск
ССС — сердечно-сосудистая система
СФ — сывороточный ферритин
ТВ — тромбиновое время 
ТВГ — тромбоз вен голени
ТГ — триглицериды
ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФВ — фракции выброса
ФДГ — фтордезоксиглюкоза
ФК — функциональный класс
ФН — физическая нагрузка
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ФП — фибрилляция предсердий
ФР — факторы риска
ФДА — фолиеводефицитная анемия
ФНО-альфа — фактор некроза опухоли-альфа
ФЭ-1 — фекальная эластаза-1
ХБП — хроническая болезнь почек
ХМ — холтеровское мониторирование
ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких
ХП — хронический панкретит
ХС — холестерин
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности
ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности
ЦОГ — циклооксигеназа
ЦП — цирроз печени
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия
ЭГПА — эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
ЭКГ — электрокардиография
ЭКС — электрокардиостимуляция
ЭПК — эйкозапентаеновая кислота
ЭПН — экзокринная панкреатическая недостаточность
ЭхоКГ — эхокардиография
ACLF — acute-on-chronic liver failure (острая на хроническую печеноч-

ная недостаточность)
MCH — mean cell hemoglobin (среднее содержание гемоглобина в эритро-

цитах)
MCV — mean cell volume (средний объем эритроцитов)
PPARα — peroxisome proliferator-activated receptors (рецепторы-α, акти-

вируемые полифератором пероксисом)
H. pylori — Helicobacter pylori
SpO2 — насыщение крови кислородом
UGT1A1 — UGP glucuronosyltransferase family 1 member A1 (билиру-

бин-уридин-5-дифосфатглюкуронозилтрансфераза)
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РАЗДЕЛ 1. СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

1.1. Функциональные нагрузочные пробы в кардиологии
В практической работе врача-кардиолога функциональным нагрузоч-

ным пробам принадлежит одна из ведущих ролей: они широко используются 
и являются неотъемлемым этапом обследования пациентов. Это следствие 
их значительно большей информативности при оценке основных показа-
телей состояния миокарда и сердечно-сосудистой системы (ССС) в целом, 
коронарного кровотока и его резервов, изучении патофизиологии заболева-
ний сердца и функционирования организма по сравнению с данными, полу-
чаемыми в покое, когда ССС может находиться в состоянии относительной 
компенсации даже при выраженных анатомических и функциональных изме-
нениях. Помимо того, что они способны выявить скрытую в условиях покоя 
патологию в тех случаях, когда нозологическая форма заболевания известна 
до исследования, функциональные пробы помогают определить степень ее 
выраженности или, наоборот, компенсаторные возможности ССС.

Наиболее достоверным и воспроизводимым, количественно измеряе-
мым параметром, используемым для стандартизации проб с физической на-
грузкой, является потребление кислорода при нагрузке. Однако полноценное 
нагрузочное кардиореспираторное тестирование с точным определением по-
требления кислорода малодоступно, поэтому в ходе проведения нагрузочных 
тестов опираются на другие физиологические параметры, тесно связанные с 
потреблением кислорода.

Учитывая прямую зависимость между потреблением кислорода и ча-
стотой сердечных сокращений (ЧСС), нагрузку можно стандартизировать 
по такому легко определяемому параметру. Чем выше ЧСС при постепенно 
возрастающей нагрузке, тем больше максимальное потребление кислорода 
и, соответственно, лучше физическая работоспособность и функциональ-
ное состояние ССС. По мере нарастания кардиальной патологии происходит 
прогрессирующее снижение максимального потребления кислорода и мак-
симальной ЧСС при выполнении нагрузки. При этом существуют некото-
рые факторы, влияющие на прирост ЧСС при нагрузках. Кроме возраста и, 
в меньшей степени, пола пациента, на нее влияет степень тренированности 
человека, поскольку систематические спортивные тренировки или регуляр-
ная физическая активность уменьшают скорость увеличения ЧСС в ответ на 
нагрузку. Чрезмерное увеличение ЧСС при стресс-тестах происходит при 
недостаточной физической подготовленности человека (предшествующая 
гиподинамия, астенические состояния), а также при симпатикотонических 
состояниях, гиперфункции щитовидной железы и т.   д. Наоборот, недоста-
точное учащение сердечных сокращений наблюдается у лиц, принимающих 
β-блокаторы, верапамил, амиодарон, сердечные гликозиды.
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В настоящее время наиболее широкое распространение получи-
ли функциональные стресс-тесты с дозированной физической нагрузкой. 
Значительно реже применяются функциональные пробы, направленные на 
улучшение состояния ССС, с их помощью диагноз подтверждается как бы 
методом от противного, — это так называемые разрешающие пробы.

Дозированная физическая нагрузка — это нагрузка, величину которой 
можно изменять согласно определенным задачам исследователя, что стало 
возможно благодаря появлению специальных аппаратов, позволяющих регу-
лировать интенсивность физической нагрузки в определенных стандартных 
значениях. К ним относятся велоэргометры и беговые дорожки (тредмил).

Велоэргометрия позволяет дозировать физическую нагрузку, выражен-
ную в ваттах (Вт). Существуют 2 типа велоэргометров: с электромагнитным 
и ременным механизмами дозирования нагрузки. Тредмил-тест позволяет 
дозировать физическую нагрузку путем изменения скорости движения и угла 
наклона движущегося полотна. Нагрузка дозируется в метаболическом эк-
виваленте (МЕТ), при этом 1 МЕТ = 1,2 кал/мин или 3,5 мл потребленного 
кислорода на 1 кг массы тела в 1 мин.

Велоэргометры и тредмилы обеспечивают так называемую изотони-
ческую нагрузку, то есть нагрузку, при выполнении которой задействуется 
большая группа мышц. Тредмил-тест по сравнению с велоэргометрией имеет 
как преимущества, так и недостатки. Так, при использовании стандартного 
протокола Брюса можно выполнить большую нагрузку, чем при велоэрго- 
метрии и быстрее достичь целевой ЧСС.

Показания к проведению функционального нагрузочного тестиро-
вания:

1. Диагностика ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов с про-
межуточной исходной вероятностью наличия заболевания.

2. Оценка прогноза у пациентов с установленным диагнозом ИБС, 
включая пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ).

3. Определение толерантности к физической нагрузке, эффективности 
проводимого лечения и показаний для выполнения коронарной ангиографии, 
в том числе после выполненной реваскуляризации миокарда.

4. Необходимость установки параметров работы частотноадаптивной 
электрокардиостимуляции (ЭКС).

5. Клиническая оценка состояния пациентов с вазоспастической стено-
кардией.

6. Клиническая оценка состояния пациентов, перенесших операцию ре-
васкуляризации после ИМ.

7. Определение переносимости физической нагрузки у пациентов с по-
ражением клапанного аппарата сердца или хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН).
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8. Определение тактики ведения пациентов без клинических проявле-
ний ИБС, но с высоким риском ее развития при необходимости выполнения 
интенсивных физических нагрузок или если их профессиональная деятель-
ность связана с обеспечением безопасности для окружающих.

9. Оценка симптомов (например, нарушений сердечного ритма или обмо-
рочных состояний), возникающих во время или после физических нагрузок.

10. Оценка риска у пациентов с ИБС перед хирургическими вмешатель-
ствами.

11. Оценка риска у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией.
12. Дифференциальный диагноз болевого синдрома в грудной клетке.
Противопоказания к проведению функционального нагрузочного 

тестирования:
1. Абсолютные:
1) острый коронарный синдром: с подъемом сегмента ST (первые 48 ч), 

без подъема сегмента ST (проведение исследования для стратификации риска 
возможно не ранее чем через 6 ч после последнего эпизода ишемии миокарда);

2) нарушения сердечного ритма, сопровождающиеся клиническими 
проявлениями или расстройствами кровообращения;

3) тяжелый аортальный стеноз, сопровождающийся клиническими про-
явлениями;

4) острая или декомпенсированная хроническая сердечная недостаточ-
ность;

5) тромбоэмболия легочной артерии;
6) острый миокардит или перикардит;
7) расслоение аорты;
8) любые острые состояния, сопровождающиеся лихорадкой;
2. Относительные:
1) подтвержденный стеноз ствола левой коронарной артерии;
2) стеноз клапанов сердца без клинической симптоматики;
3) выраженные электролитные нарушения;
4) тяжелая артериальная гипертензия (> 200 и 110 мм рт. ст.);
5) нарушения ритма и проводимости сердца (тахи- или брадиаритмии, 

АВ-блокады высокой степени);
6) гипертрофическая кардиомиопатия с выраженной обструкцией вы-

носящего тракта левого желудочка;
7) психические или физические нарушения, препятствующие полно-

ценному выполнению исследования (в том числе выраженное ожирение).
Подготовка к проведению исследования:
1. Перед проведением исследования необходимо оценить общее состо-

яние пациента, жалобы и анамнез заболевания, наличие показаний и проти-
вопоказаний к выполнению нагрузочной пробы, общий уровень физической 
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активности, измерить ЧСС и артериальное давление (АД). Необходимо под-
робно объяснить пациенту методику проведения исследования и возможные 
осложнения, а также получить его согласие.

2. За 3 ч до исследования не следует принимать пищу, курить.
3. В течение 12 ч до исследования не следует выполнять непривычную 

или тяжелую физическую работу.
4. За 24–48 ч до исследования (в зависимости от длительности эффек-

та принимаемых препаратов) следует отменить β-адреноблокаторы и другие 
антиангинальные препараты (за исключением случаев, когда основным по-
казанием к проведению исследования является оценка эффективности про-
водимого лечения).

5. Обеспечить хорошее качество электрокардиографического (ЭКГ) сиг-
нала (использовать специальные гели или сбрить волосы при значительном 
волосяном покрове в области предполагаемого наложения электродов и т.  д.).

6. Обеспечить полноценный венозный доступ при наличии указаний на 
возможность развития жизнеугрожающих нарушений ритма или проводимо-
сти сердца, гемодинамических нарушений.

Методика проведения исследования. В помещении, где проводятся 
тесты, должно быть доступно все необходимое для проведения сердечно- 
легочной реанимации, включая препараты для оказания неотложной помощи, 
дефибриллятор и набор для эндотрахеальной интубации. Нагрузочный тест 
должен проводиться врачом, имеющим специальную подготовку, или специ-
ально обученным средним медицинским персоналом при обеспечении воз-
можности экстренного вызова врача. Осложнения при проведении исследо-
вания редки: риск смерти — 0,005–0,01 %, риск остановки сердца — 0,02 %.

Во время проведения теста с физической нагрузкой мониторируют 
3 основных параметра:

– клиническая реакция испытуемого на физическую нагрузку (появле-
ние одышки, головокружения, боли в грудной клетке, развитие типичного 
приступа стенокардии, а также нарушение состояния по шкале Борга);

– гемодинамический ответ (ЧСС, АД, двойное произведение, пиковую 
физическую нагрузку);

– изменения ЭКГ во время проведения пробы с физической нагрузкой и 
в течение фазы восстановления.

Основные принципы проведения нагрузочных исследований:
1. Равномерность нагрузки (нагрузка от ступени к ступени должна до-

зированно и равномерно возрастать, чтобы обеспечить должную адаптацию 
ССС на каждой ступени, что позволит провести точную диагностику).

2. Фиксированная длительность каждой ступени (во всем мире принята 
длительность ступени нагрузки равная 3 мин).

3. Начальная нагрузка должная быть наименьшей (для велоэрго- 
метрии — 25 Вт; для тредмил-теста — 1,8 МЕТ).
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4. Расчет максимальной ЧСС выполняют по формулам:
а) для мужчин ЧССmax = 220 – возраст, лет;
б) для женщин ЧССmax = 210 – возраст, лет.
У пациентов с установленным диагнозом ИБС часто ограничиваются 

достижением субмаксимальной ЧСС, составляющей 75–85 % от максималь-
ной, так как дальнейшее увеличение нагрузки опасно из-за возможности воз-
никновения осложнений.

Основные параметры, оцениваемые во время выполнения иссле-
дования:

1) клинические (жалобы, нарушение состояния по шкале Борга) 
(рис. 1.1);

2) гемодинамические (ЧСС, артериальное давление (АД), двойное про-
изведение — ЧСС×САД (систолическое артериальное давление));

3) изменения ЭКГ во время проведения пробы и в фазу восстановления.

Рис. 1.1. Оценка клинических параметров во время выполнения нагрузочного исследования
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Признаки необходимости прекращения физической нагрузки до  
достижений целевой частоты сердечных сокращений:

1. Клинические:
1) абсолютные:
– снижение систолического АД на > 10 мм рт. ст. менее исходного уров-

ня, несмотря на увеличение рабочей нагрузки (при наличии других призна-
ков ишемии миокарда);

– возникновение приступа стенокардии умеренной или большой интен-
сивности;

– появление мозговых нарушений (атаксия, головокружение, обморок);
– признаки гипоперфузии (цианоз или бледность);
– отказ пациента от дальнейшего проведения пробы;
– технические сложности;
2) относительные:
– снижение систолического АД на > 10 мм рт. ст. от исходного уровня, 

несмотря на увеличение рабочей нагрузки (при отсутствии других признаков 
ишемии миокарда);

– усиление боли в грудной клетке;
– появление резкой общей слабости;
– возникновение выраженной одышки;
– появление боли в икрах (перемежающейся хромоты);
– повышение АД более 250/115 мм рт. ст.
2. Электрокардиографические:
1) абсолютные:
– устойчивая желудочковая тахиаритмия (ЖТ);
– подъем сегмента ST на > 0,1 мВ (или 1 мм) в отведениях без диагно-

стически значимых зубцов Q (кроме отведений V1 или aVR);
2) относительные:
– выраженная горизонтальная или косонисходящая депрессия сегмента 

ST более чем на 0,2 мВ (или 2 мм) или значительные отклонения ЭОС;
– нарушения сердечного ритма [кроме устойчивой (ЖТ)], включая по-

литопные желудочковые экстрасистолии (ЖЭ), триплеты ЖЭ, наджелудочко-
вую тахикардию, АВ-блокаду и брадиаритмии;

– появление блокады ножки пучка Гиса (БНПГ) или замедление внутри-
желудочковой проводимости, по морфологии не отличимые от ЖТ.

Наиболее частая причина прекращения нагрузочного теста — появле-
ние одышки и усталости вследствие детренированности пациента.
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Интерпретация результатов функционального нагрузочного теста 
включает в себя заключение и анализ полученных данных.

Разделы заключения:
1. Описание исходной ЭКГ.
2. Клинические проявления, наблюдавшиеся в ходе выполнения нагруз-

ки и в восстановительном периоде.
3. Причина прекращения нагрузки.
4. Оценка мощности нагрузки (Вт/МЕТ).
5. Показатели АД.
6. Наличие нарушений сердечного ритма и проводимости.
7. Изменения на ЭКГ во время исследования с их подробным описанием.
Заключение включает оценку наличия коронарной недостаточности,  

переносимости и толерантности к физической нагрузке.
Результат функциональной нагрузочной пробы может быть положи-

тельным, отрицательным, сомнительным и неинформативным.
Положительная проба. Проба считается положительной, если во вре-

мя проведения исследования возникают достоверные ЭКГ-признаки ише-
мии миокарда. Горизонтальная или косонисходящая депрессия сегмента ST 
не менее чем на 0,1 мВ (1 мм) ниже изолинии, продолжающаяся в течение 
не менее 0,06–0,08 с после точки J в одном или нескольких смежных отведе-
ниях — наиболее надежный ЭКГ признак ишемии миокарда (рис. 1.2). Нужно 
помнить, что примерно у 15 % пациентов подобные изменения сегмента ST 
возникают только в фазе восстановления, что также считается проявлением 
ишемии миокарда.

Рис. 1.2. Варианты изменения сегмента ST при нагрузочных пробах:
а — горизонтальное снижение (депрессия) сегмента ST; б — косонисходящее снижение 
сегмента ST; в — медленное косовосходящее снижение сегмента ST; г — быстрое косо-
восходящее снижение сегмента ST; д, е — шемический подъем сегмента ST; ж — гори-
зонтальное (ишемическое) снижение сегмента ST в сочетании с отрицательным зубцом U

а б в г д е

ж
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ЭКГ-признаки высокой вероятности ИБС:
а) раннее появление ишемических изменений (в течение первых 6 мин 

нагрузки);
б) стойкая депрессия сегмента ST в течение ≥ 6 мин в восстановитель-

ном периоде;
в) депрессия сегмента ST в ≥ 5 отведениях.
Отрицательная проба. Проба считается отрицательной при отсут-

ствии ЭКГ-признаков ишемии миокарда при условии достижения необходи-
мого уровня нагрузки (субмаксимальная ЧСС или нагрузка, соответствую-
щая ≥ 150 Вт/10 МЕТ).

Признаки нормальной (отрицательной) нагрузочной пробы:
а) достижение 4-й ступени нагрузки (13 МЕТ);
б) достижение двойного произведения ≥ 20 000;
в) достижение ЧСС, составляющей 85 % максимальной;
г) нормальная картина ЭКГ:
– увеличение амплитуды зубцов Р;
– уменьшение амплитуды зубцов R;
– снижение точки J;
– остроугольная косовосходящая депрессия сегмента ST;
– уменьшение интервала Q-T;
– уменьшение амплитуды зубца Т.
Важно помнить! Отрицательная проба не указывает на отсутствие ИБС 

(чувствительность метода составляет примерно 70  %, поэтому существует 
вероятность ложноотрицательного результата).

Сомнительная проба. Проба считается сомнительной при:
а) возникновении приступа болей в грудной клетке при отсутствии ише-

мических изменений на ЭКГ;
б) следующих изменениях на ЭКГ:
– появление клинически незначимых нарушений сердечного ритма:
– монотопные ЖЭ;
– предсердные или узловые тахиаритмии;
– появление нарушений проводимости;
– АВ-блокада разной выраженности;
– блокада ножек пучка Гиса;
– изменение морфологии зубцов ЭКГ;
– уплощение зубца Т;
– изменения зубца Р < 0,01 мВ;
– депрессия сегмента ST < 0,1 мВ (1 мм);
– отклонение сегмента ST не более чем на 0,1 мВ (1 мм);
в) снижении САД < 10 мм рт. ст.
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Неинформативная проба. Проба считается неинформативной при не-
возможности достижения необходимого уровня нагрузки (достигнутая ЧСС 
ниже субмаксимальной или выполненная нагрузка < 7 МЕТ), при отсутствии 
ишемических изменений на ЭКГ.

Оценка результатов исследования затруднена при наличии определен-
ных исходных изменений на ЭКГ (в подобных случаях показано проведение 
других визуализирующих исследований):

1. Полная блокада левой ножки пучка Гиса.
2. Манифестирующий синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.
3. Выраженная гипертрофия левого желудочка.
4. Исходная депрессия сегмента ST более чем на 0,1 мВ (1 мм).
5. Изменения на ЭКГ, связанные с приемом дигоксина.
6. ЭКС-навязанный желудочковый ритм.
Проба с физической нагрузкой у пациентов с исходно измененной ЭКГ 

(депрессия сегмента ST и инверсия зубца Т проводится с особой осторож-
ностью. Если при минимальных нагрузках наряду с увеличением ЧСС сег-
мент ST возвращается к изолинии, то такую динамику ЭКГ следует расцени-
вать как признак отрицательной пробы.

Также следует помнить, что изменения зубца Т при нагрузке неспеци-
фичны. Его форма, даже в покое и у здоровых людей, весьма вариабельна и 
зависит от многих факторов (положение тела, дыхание). При гипервентиля-
ции часто наблюдается уплощение зубцов Т или появление отрицательных. 
Если до нагрузки зубцы Т отрицательные, то во время нагрузки они часто 
становятся положительными, и это не считается признаком болезни.

ЖЭ, в том числе групповая, встречается при нагрузке и у здоровых лю-
дей. В то же время ЖЭ может исчезать при нагрузке, поэтому она не имеет 
существенного диагностического значения. У пациентов, перенесших ИМ, 
групповые ЖЭ или периоды желудочковой пароксизмальной тахикардии во 
время нагрузки указывают на высокий риск внезапной смерти.

Наджелудочковая экстрасистолия при нагрузке наблюдается как у здо-
ровых людей, так и у пациентов с заболеваниями сердца. Для диагностики 
ИБС ее появление во время теста не имеет значения.

Также при нагрузке может возникнуть блокада левой или правой ножек 
пучка Гиса, которая не имеет самостоятельного диагностического или про-
гностического значения.

Пробы с фармакологической нагрузкой. При невозможности выпол-
нения пробы с физической нагрузкой проводят фармакологические пробы. 
С этой целью можно использовать несколько лекарственных препаратов, ос-
новными из которых являются аденозин, дипиридамол и добутамин.

Аденозин является мощным вазодилататором. Поскольку в атеро-
склеротически измененных сосудах, кровоснабжающих ишемизированные  
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области миокарда, имеется выраженное снижение резерва коронарного кро-
вотока и максимальная дилатация этих артерий с невозможностью их даль-
нейшего расширения, аденозин воздействует преимущественно на неизме-
ненные коронарные артерии, коронарный резерв в которых сохранен. Это 
приводит к увеличению перфузии кровоснабжаемых ими участков миокарда 
и снижению перфузии остальных областей (феномен коронарного обкрадыва-
ния), что сопровождается развитием ишемии миокарда. Использование пре-
парата в целом безопасно, но часто сопровождается различными побочными 
реакциями («приливами», одышками, головной болью, головокружением, па-
рестезиями). Аденозин образуется из АТФ, имеет короткий период полурас-
пада (~10 с), поэтому применение антидотов не требуется. Противопоказания 
для введения аденозина: бронхообструктивные состояния (хроническая об-
структивная болезнь легких, астма), тяжелые нарушения внутрижелудочко-
вой проводимости, тяжелая артериальная гипертензия (АГ).

Дипиридамол ингибирует метаболизм аденозина, поэтому его действие 
является следствием накопления эндогенного аденозина со всеми фармако-
логическими эффектами последнего. Но, в отличие от аденозина, побочные 
эффекты при применении препарата возникают редко (1–2 % случаев) и ме-
нее выражены. Противопоказания для введения дипиридамола соответству-
ют таковым для аденозина. Поскольку время действия дипиридамола превы-
шает 30 мин, по завершении пробы необходимо введение аминофиллина для 
прекращения эффекта дипиридамола.

Добутамин является синтетическим катехоламином, стимулирую-
щим преимущественно β1-адренорецепторы. Обладая положительным хро-
нотропным и инотропным эффектами, он значительно повышает частоту и 
силу сердечных сокращений, потребность миокарда в кислороде и вызывает 
его ишемию при гемодинамически значимом сужении коронарных артерий. 
Противопоказаниями для использования добутамина являются: тяжелые кла-
панные стенозы, обструктивная форма гипертрофической кардиомиопатии, 
желудочковая тахиаритмия, тяжелая АГ. Предсердные экстрасистолии воз-
никают редко, в 10–35 % случаев при проведении пробы возникают аритмии, 
преимущественно экстрасистолия.

ЭКГ пробы с фармакологической нагрузкой по чувствительности зна-
чительно уступают пробе с физической нагрузкой, поэтому лекарственные 
тесты применяют в основном в сочетании с другими методами визуализа-
ции (сцинтиграфия миокарда с дипиридамолом и аденозином или стресс- 
эхокардиография (ЭхоКГ) с добутамином).

Тесты при хронической сердечной недостаточности (кардиоре-
спираторный нагрузочный тест). Характерным признаком ХСН является 
снижение способности выполнять аэробные физические нагрузки, связан-
ное с изменениями как в периферических тканях (скелетная мускулатура,  
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эндотелий, региональный кровоток, регуляция кардиопульмональных реф-
лексов), так и в центральных органах (легкие, сердце), приводящими к сни-
жению транспорта кислорода из внешней среды в скелетные мышцы.

Кардиореспираторный функциональный нагрузочный тест все чаще ис-
пользуется у этой популяции пациентов, поскольку он позволяет получить 
точные и воспроизводимые данные о функциональном состоянии пациента, 
а также важные прогностические показатели, в настоящее время используе-
мые при подготовке к трансплантации сердца.

Амбулаторное холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ). ХМ ЭКГ 
позволяет выявить признаки ишемии миокарда при повседневной активно-
сти, оценить эпизоды как безболевые, так и болевые (так называемое общее 
«ишемическое бремя» — total ischaemic burden), особенно у тех пациентов, 
для которых невозможно провести тест с физической нагрузкой (имеющих со-
путствующие заболевания опорно-двигательного аппарата, перемежающуюся 
хромоту, склонность к выраженным повышениям АД при динамической фи-
зической нагрузке (ФН), детренированность, дыхательную недостаточность). 

Чувствительность суточного мониторирования ЭКГ в диагностике ИБС 
составляет 44–81 %, специфичность — 61–85 %. Этот метод диагностики ме-
нее информативен для выявления преходящей ишемии миокарда, чем пробы 
с ФН. К прогностически неблагоприятным признакам при ХМ ЭКГ относят: 
большую суточную продолжительность ишемии миокарда, эпизоды желу-
дочковых аритмий, сопровождающих ишемию миокарда, ишемию миокар-
да при невысокой ЧСС (< 70 уд/мин). Выявление при ХМ ЭКГ суммарной 
продолжительности ишемии миокарда более 600 с в сут свидетельствует о 
тяжелом поражении КА и служит веским основанием для направления паци-
ента на коронароангиографию (КАГ) и решения вопроса о реваскуляризации 
миокарда. 

Меньшая чувствительность 24-часового мониторирования ЭКГ в выяв-
лении преходящей ишемии миокарда объясняется в первую очередь тем, что 
во время мониторирования многие пациенты просто не доводят себя до при-
ступа стенокардии из-за невысокой физической активности. 

В настоящее время при расшифровке записи применяют дополнитель-
ные методы анализа: 

1) сигнал-усредненная ЭКГ; 
2) вариабельность (определяет разброс RR-интервалов без аритмии) и 

турбулентность сердечного ритма (оценка влияния желудочковых аритмий 
на сердечный ритм); 

3) вариабельность, дисперсия зубца Т и микроальтернация зубца Т (при-
меняют для оценки прогноза и аритмогенной готовности миокарда). 

Удлинение QT-интервала, большой разброс его длительности в разных 
отведениях (дисперсия) или наличие колебаний формы Т-зубца от комплекса 
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к комплексу (альтернация) — важные прогностические признаки с высоким 
уровнем доказательности (А). 

Классы показаний к ХМ. Для оценки ишемических изменений ЭКГ у 
пациентов с подозрением на ИБС выделяют классы показаний к ХМ. Это 
относится к тем пациентам, которым противопоказано проведение нагрузоч-
ных проб. 

Классы показаний к ХМ: 
1) лица с подозрением на безболевую ишемию миокарда, которые не ис-

пытывают боли вследствие очень низкого порога болевой чувствительности 
(лишь 20–25 % эпизодов ишемии у пациентов с ИБС приходится на болевую 
форму, а 75–80 % — на безболевые формы ишемии); 

2) пациенты с сахарным диабетом с подозрением на ИБС, так как сопро-
вождающие диабет различные ангиопатии являются противопоказанием для 
физической нагрузки; 

3) пожилые люди с подозрением на ИБС. Уровень субмаксимальной на-
грузки для них оказывается недостижим из-за усталости, поэтому нагрузоч-
ный тест, как правило, оказывается неинформативным; 

4) пациенты после выполнения чрескожного коронарного вмешатель-
ства и кардиоваскулярных операций в ранние послеоперационные периоды; 

5) пациенты с ранней постинфарктной стенокардией. 
6) женщины с подозрением на ИБС, так как около 40 % женщин с по-

ложительной нагрузочной пробой не имеют ангиографического подтверж-
денного гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий в свя-
зи с особенностями вегетативной иннервации (главным образом в пред- и 
климактерический периоды, с эндокринно-метаболическими нарушениями, 
снижением функции щитовидной железы, болезнями сосудистой стенки, на-
рушениями кальциевого обмена и др.); 

7) пациенты, которым требуется объективизация эффективности тера-
певтического лечения. 

Бифункциональное (комбинированное) мониторирование ЭКГ и АД 
используют как для оценки аритмий и ишемии миокарда у больных с АГ, так 
и при контроле назначения антиаритмических и антиангинальных препара-
тов, многие из которых влияют на уровень АД.

Полифункциональное мониторирование ЭКГ, АД и дыхания. С по-
мощью этого метода можно сопоставить аритмию/асистолию с апноэ и объ-
ективно установить взаимосвязь остановок дыхания и колебаний АД. Во вре-
мя исследования одновременно можно оценить ритм сердца и его нарушения, 
наличие ишемических изменений ЭКГ, значения АД и наличие остановок 
дыхания. Сопоставление этой информации позволяет выбрать правильную 
тактику ведения пациента. 
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Контрольные вопросы:
1. Назовите функциональные нагрузочные пробы в кардиологии.
2. Назовите показания к проведению функционального нагрузочного 

тестирования.
3. Назовите противопоказания к проведению функционального нагру-

зочного тестирования.
4. Назовите параметры, которые оцениваются во время выполнения 

функционального нагрузочного тестирования.
5. Назовите показания к ХМ. 

1.2. Стресс-визуализирующие методы исследования 
в кардиологии

Стресс-эхокардиография. ЭхоКГ позволяет неинвазивным чутким ме-
тодом оценивать состояние клапанного аппарата, размеры камер сердца, тол-
щину стенок, систолическую и диастолическую функцию миокарда. В связи 
с абсолютной безвредностью этого метода для пациентов исследование мож-
но проводить многократно с целью контроля над изменениями параметров 
центральной гемодинамики на фоне проводимого лечения, а также для про-
ведения функциональных и фармакологических проб. 

Принцип стресс-ЭхоКГ заключается в сочетании нагрузочных проб, 
приводящих в случае поражения коронарных артерий к коронарной недоста-
точности, с эхокардиографической оценкой глобальной и сегментарной со-
кратительной функции миокарда. ЭхоКГ позволяет выявить ранние признаки 
стресс-индуцированной ишемии миокарда в виде нарушения диастолической 
и систолической функции. 

Фармакологические стресс-тесты с применением визуализирующих ме-
тодик показаны пациентам с ограниченной физической активностью (артри-
ты, ампутации, тяжелые обструктивные заболевания легких, тяжелые заболе-
вания периферических сосудов), неспособным выполнить нагрузочный тест. 

Метод стресс-ЭхоКГ может быть использован при исходно изменен-
ной ЭКГ (при блокадах ножек пучка Гиса, гипертрофии левого желудочка,  
постинфарктных изменениях, влиянии медикаментозной терапии и др.), а так-
же в сомнительных и ложноположительных случаях нагрузочных тестов. 

Основными преимуществами стресс-ЭхоКГ являются: 
1) возможность получения множественных сечений сердца, визуализа-

ции каждого сегмента левого желудочка; 
2) оценка результатов исследования в реальном масштабе времени с 

прекрасным пространственным разрешением; 
3) большой выбор Эхо-КГ-показателей региональной и глобальной со-

кратительной функции сердца; 
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4) мобильность современных ультразвуковых аппаратов;
5) неинвазивность, безопасность, исследования, хорошая переноси-

мость пациентами, исключение ионизирующей радиации, возможность про-
ведения исследования неограниченное число раз; 

6) сравнительно низкая стоимость метода (Саидова М. А., 2009). 
Недостатки стресс-ЭхоКГ: 
1) невозможность выполнения исследования у пациентов с плохим ка-

чеством визуализации структур сердца; 
2) большое значение субъективного фактора при обработке результатов; 
3) влияние качества ультразвуковой визуализации при выполнении пробы; 
4) высокая стоимость подготовки квалифицированного специалиста. 
При проведении стресс-ЭхоКГ используются следующие нагрузки: фи-

зические (тредмил, велоэргометрия, изометрические нагрузки), электриче-
ская стимуляция предсердий, фармакологические нагрузки и др. Наиболее 
часто применяются велоэргометрия в горизонтальном положении, тредмил, 
чреспищеводная стимуляция предсердий, фармакологические пробы с добу-
тамином и дипиридамолом. 

Главным отличием фармакологической стресс-ЭхоКГ является полу-
чение наиболее качественных изображений сердца, а также возможность 
выявления «спящего» (гибернирующего) миокарда. Однако при этом могут 
возникать различные нарушения ритма сердца, колебания АД. Стресс-ЭхоКГ 
с добутамином и другими фармакологическими препаратами все шире при-
меняется для оценки вызванных ишемией локальных нарушений сократимо-
сти миокарда и оценки жизнеспособности миокарда. (Nagaoka H. et al., 1997). 
Выявляемое при стресс-ЭхоКГ или контрастной вентрикулографии наруше-
ние локальной сократимости левого желудочка у пациентов ИБС не обяза-
тельно связано с необратимым повреждением миокарда. Его жизнеспособ-
ность в такой зоне может быть сохранена, однако сократительная функция 
снижена или отсутствует. 

Преимуществом чреспищеводной электрической стимуляции предсер-
дий при стресс-ЭхоКГ является непродолжительность исследования, воз-
можность его быстрой остановки, а недостатками — неудобства, доставляе-
мые пациенту, и невысокая специфичность. 

Стресс-ЭхоКГ используется для определения прогноза пациентов по-
сле реваскуляризации миокарда, который во многом определяет состояние 
жизнеспособности диссинергичного миокарда, резерва инотропной сократи-
мости, особенно у пациентов со сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка и проявлениями сердечной недостаточности. 

Пути развития метода стресс-ЭхоКГ связаны с повышением качества 
визуализации, созданием новых технологий, новых ультразвуковых до-
ступов (чреспищеводная ЭхоКГ, контрастная ЭхоКГ), внедрением новых  
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стрессорных агентов, объективизацией обработки получаемой информации 
и т. д. В оценке перфузии миокарда значимый прогресс имеет контрастная 
ЭхоКГ, которая дает также возможность изучения анатомии сердца, жиз-
неспособного миокарда. В качестве контрастного вещества используются  
«микропузырьки», оболочкой которых являются альбумин, липиды или дру-
гие полимеры. 

Для улучшения визуализации региональных нарушений сократимости 
миокарда в последние годы используют контрастные агенты. 

Показания к применению стресс-ЭхоКГ при ИБС: 
1) диагностика миокардиальной ишемии, гемодинамической значимо-

сти стенозов коронарных артерий; 
2) контроль за эффективностью лечения; 
3) стратификация пациентов по степени риска периоперационных  

сердечно-сосудистых осложнений при хирургических вмешательствах; 
4) определение прогноза и перспективности реваскуляризационных 

процедур; 
5) определение жизнеспособности миокарда. 
Противопоказания делятся на абсолютные и относительные. 
Абсолютные противопоказания: 
1) острая фаза инфаркта миокарда; 
2) острый миокардит и перикардит; 
3) выраженные нарушения ритма высоких градаций; 
4) тяжелый аортальный стеноз; 
5) тяжелая анемия; 
6) острая инфекция; 
7) острое расслоение аорты; 
8) гипертиреоз. 
Относительные противопоказания: 
1) гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия; 
2) подозрение на поражение ствола левой коронарной артерии; 
3) тромбоз полостей сердца с высоким риском эмболии; 
4) тяжелая артериальная гипертензия (АД в покое > 200/110 мм рт. ст.); 
5) тяжелая сердечная недостаточность; 
6) выраженная депрессия сегмента ST ишемического типа в покое.
Критерии прекращения пробы с добутамином или с физической нагрузкой:
1) достижение субмаксимальной ЧСС; 
2) повышение АД > 240/120 мм рт. ст. и снижение АД более чем на 

20 мм рт. ст. по сравнению с исходным;
3) развитие типичного интенсивного приступа стенокардии; 
4) появление угрожающих нарушений сердечного ритма; 
5) проявление нарушений проводимости; 
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6) появление новых или ухудшение имеющихся нарушений локальной 
сократимости в двух соседних сегментах; 

7) развитие глобального снижения сократимости. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ). МРТ обладает высокой 

разрешающей способностью, что делает этот метод одним из наиболее точ-
ных для измерения объемов полостей сердца и амплитуды движения участ-
ков миокарда, а также расчета фракции выброса. В основном оценивают 
инотропный резерв с помощью МРТ и добутаминовой пробы. Точность 
МРТ повышается при использовании контрастных веществ. Доказана вы-
сокая чувствительность (89 %) и средняя степень специфичности (80 %) 
стресс-перфузионной МРТ в выявлении значимых поражений коронарного 
русла. 

При многофакторном анализе определена независимая ассоциация меж-
ду неблагоприятным прогнозом у пациентов с положительным результатом 
стресс-МРТ и 99 % выживаемость у пациентов без ишемии при 36-месячном 
наблюдении. Подобные результаты были получены при использовании для 
оценки перфузии МРТ пробы с аденозином трифосфатом. Появление новых 
нарушений движения стенки ЛЖ (в 3-х из 17 сегментов) либо появление де-
фекта перфузии > 10 % (2 сегментов) области миокарда ЛЖ может указывать 
на высокий риск осложнений. 

Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ). МСКТ яв-
ляется информативным методом выявления и оценки распространенности 
кальциноза коронарных артерий. Однако широкое применение МСКТ для 
оценки кальциноза коронарных артерий у пациентов со стабильной стено-
кардией не рекомендуется. МСКТ может найти применение у пациентов с 
низкой вероятностью коронарной болезни сердца (менее 10 %) при неодно-
значных результатах функциональных проб (ЭКГ с нагрузкой, стресс-эхо-
кардиографии или сцинтиграфии миокарда). Даже такой золотой стандарт 
в диагностике коронарной болезни сердца как рентгеноконтрастная ко-
ронароангиография имеет ряд ограничений: инвазивность, невозможность 
оценки поражений дистального русла коронарных артерий, влияние экстра-
коронарных факторов (например, гипертрофии миокарда), плохое выявление 
эксцентрических стенозов, общее описание коллатерального русла, относи-
тельные пороговые критерии стенозов. Скрининг кальциноза коронарных ар-
терий с помощью МСКТ применяется для количественного определения ко-
ронарного кальция. Кальцинаты визуализируются из-за высокой плотности 
по отношению к крови и стенке сосудов. Высокий уровень кальциевого ин-
декса ассоциируется со значительно большим риском обструктивного пора-
жения коронарного русла. МСКТ коронарных артерий с контрастировани-
ем в большинстве случаев позволяет выявить атеросклеротические бляшки, 
а также определить степень внутрисосудистого стенозирования. У пациентов, 
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перенесших ранее коронарное шунтирование, этот метод помогает оценить 
проходимость артериальных и венозных шунтов. Преимуществом этого ис-
следования является его малоинвазивность. По данным крупного метаана-
лиза (Mowett G. et al., 2008), посвященного точности неинвазивной диагно-
стики степени стенозирования коронарной артерии (КА) с помощью МСКТ 
с 64 рядами детекторов в сравнении с коронароангиографией (КАГ), вклю-
чавшего 3142 пациента с подозрением на ИБС, чувствительность метода со-
ставила 83 % (79–89 %), специфичность 93 % (91–96 %). Кроме того, метод 
МСКТ продемонстрировал высокую отрицательную прогностическую точ-
ность для исключения окклюзирующих поражений КА, которая, по данным 
разных авторов, составляет от 97 % до 100 %. МСКТ позволяет оценить на-
ружный и внутренний контуры артерии, аномалии и аневризмы коронарных 
артерий. У пожилых пациентов с множественными кальцинированными 
внутрисосудистыми бляшками этот метод приводит к гипердиагностике сте-
нозирования КА. 

Радионуклидная диагностика. Методы радионуклидной диагно-
стики — однофотонная (ОЭКТ) и позитронная (ПЭТ) эмиссионная томо-
графия — располагают принципиально иным подходом к визуализации. 
Он заключается в метке различных биологически активных веществ радио- 
нуклидом с последующей визуализацией распределения данного вещества 
(радиофармпрепарата, РФП) в организме. Благодаря универсальности такого 
подхода и постоянно растущим возможностям радиохимического синтеза и 
обеспечивается высокий потенциал методов радионуклидной диагностики. 
Главным преимуществом радионуклидной визуализации является возмож-
ность оценить перфузию, функцию, метаболизм органов или тканей на кле-
точном и молекулярном уровне. 

Прежде всего необходимо отметить роль ОЭКТ и ПЭТ в визуализации 
клеточной перфузии органов-мишеней, кровоснабжаемых атеросклеротиче-
ски пораженными артериями, в частности, миокарда. Радионуклидные пер-
фузионные исследования миокарда позволяют выявить повреждения карди-
омиоцитов, вызванные не только снижением кровотока в стенозированной 
КА, но и, что не менее важно, при эндотелиальной дисфункции, микроцир-
куляторных нарушениях коронарного русла при интактных КА, по данным 
коронарной ангиографии, а также при диффузном атеросклерозе, АГ, неко-
ронарогенной патологии. При этом возможности ОЭКТ и ПЭТ включают 
визуализацию всего спектра жизнеспособности миокарда, то есть не только 
необратимых изменений (постинфарктный кардиосклероз, фиброз), но и пре-
ходящей ишемии, процессов гибернации и оглушения миокарда, что край-
не важно для предсказания потенциального эффекта от реваскуляризации 
стенозированного или окклюзированного сосуда. При перфузионной ОЭКТ 
используются лиганды, меченные технецием-99m (МИБИ, тетрофосмин), 
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и для оценки жизнеспособности миокарда проводится сопоставление между 
нарушениями перфузии и локальной сократимости миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ). Возможности новых томографов с КТ-коррекцией поглощения и 
современным программным обеспечением привели к значительному увели-
чению качества изображений с визуализацией все более тонких нарушений 
перфузии. 

У пациентов с сахарным диабетом (СД) поражение микроциркулятор-
ного русла приводит к нарушению клеточной перфузии миокарда, что под-
тверждается данными перфузионной ОЭКТ. У пациентов с СД отмечается 
диффузно-неравномерная (мозаичная) перфузия миокарда с признаками усу-
губления этих нарушений при нагрузочной пробе. При этом такая диффузная 
преходящая ишемия миокарда может являться субстратом ангинозных сим-
птомов у пациента, и, как упоминалось выше, она может быть скомпенсиро-
вана лишь консервативными методами лечения. 

Золотым стандартом в диагностике жизнеспособного миокарда считает-
ся проведение позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с двумя различ-
ными РФП, один из которых отражает клеточную перфузию (13NH3, 82Rb-
хлорид, H215О), а другой — потребление миокардом глюкозы (18F-ФДГ), 
которое в условиях обратимой ишемии может быть сохранным или даже 
повышенным. 

Несмотря на то, что ОЭКТ является более доступным методом для ру-
тинной клинической практики, возможности ПЭТ в целом выше, чем ОЭКТ. 
Это связано с тем, что для ПЭТ используются позитрон-излучающие изотопы 
фтора, углерода, азота и кислорода, то есть элементов, которые естественным 
образом вступают в химические реакции со многими лигандами с образова-
нием ковалентных связей. В то же время элементы, изотопы которых непо-
средственно испускают гамма-излучение и используются для ОЭКТ, пред-
ставляют собой металлы и галогены (технеций, йод, индий, таллий), и метка 
химических соединений такими элементами более сложна. В результате на-
бор РФП, применяемых для ОЭКТ, в настоящее время относительно скро-
мен. В частности, помимо оценки перфузии миокарда, важна визуализация 
и количественная оценка обмена жирных кислот, поскольку при ишемии он 
замедляется и замещается анаэробным гликолизом. При ОЭКТ оценка обме-
на жирных кислот в миокарде проводится лишь с использованием РФП на ос-
нове меченой жирной кислоты (123I-BMIPP), в то время как ПЭТ располага-
ет целым рядом метаболических РФП — как для оценки окисления жирных 
кислот (11С-пальмитат, 11С-бутират), так и для оценки функционирования 
цикла Кребса (11С-ацетат), гликолиза (11С-лактат). 

ПЭТ является также и основным методом молекулярной визуализации 
атеросклероза. В настоящее время ядерная кардиология располагает несколь-
кими десятками РФП для высокочувствительной визуализации практически 
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каждого из этапов атерогенеза, включая хемотаксис, ангиогенез, аккумуляцию 
липопротеидов, протеолиз, тромбогенез. При этом как минимум три РФП  
уже успешно применяются в клинической практике: 18F-ФДГ, 18F-холин и 
11C-PK11195. 

Фтордезоксиглюкоза (ФДГ) является достаточно точным аналогом 
глюкозы, поскольку захват ФДГ клетками (в том числе кардиомиоцитами) 
сопоставим с захватом глюкозы, при этом фосфорилирование ФДГ также 
осуществляется гексокиназой, в результате чего ФДГ фиксируется в клетке. 
ФДГ является универсальным маркером метаболической активности клетки. 
Визуализация нестабильных атеросклеротических бляшек (АСБ) с помощью 
ФДГ основана на том, что повышенная метаболическая активность в такой 
бляшке обеспечивается активным макрофагальным ответом. Уже с самых 
ранних исследований по изучению накопления ФДГ в стенке сонных артерий 
было выявлено, что выраженность этого накопления пропорциональна коли-
честву макрофагов в зоне АСБ (по данным гистопатологического анализа), 
но при этом не имеет связи с площадью и объемом АСБ. Метод является 
количественным, его основной показатель SUV (Standardized Uptake Value, 
стандартизованный уровень захвата РФП) оказался высоковоспроизводи-
мым, что позволило проводить объективные сопоставления в динамике. Так, 
на фоне терапии статинами, а также при изменении образа жизни снижение 
накопления ФДГ в стенке сосудов происходит параллельно с нормализацией 
липидного профиля. Эти работы касаются визуализации сонных артерий и 
аорты, в то время как исследования накопления ФДГ в коронарных артериях 
представляют из себя определенную техническую проблему. Это связано как 
с относительно невысокой разрешающей способностью ПЭТ (3–5 мм), так и 
с тем, что в норме ФДГ накапливается в миокарде с интенсивностью, намно-
го превышающей накопление в КА. В настоящее время предлагается новый 
протокол подготовки пациента к исследованию, включающий предваритель-
ную низкоуглеводную высокожирную диету, которая позволяет снизить нако-
пление ФДГ в миокарде и значительно улучшить визуализацию стенок КА.

Многочисленные клинические исследования указывают на то, что по-
вышенное накопление ФДГ в стенках крупных артерий является достаточ-
но мощным предиктором сердечно-сосудистых осложнений. Как правило, 
такие исследования проводятся у онкологических пациентов с бессимптом-
ным атеросклерозом, поскольку ПЭТ этим пациентам назначается по по-
казаниям, связанным с основным заболеванием, что позволяет проводить 
ретроспективный анализ состояния сердечно-сосудистой системы на боль-
ших группах. Наиболее перспективными представляются исследования на 
гибридных ПЭТ/КТ-томографах, где в рамках одного исследования удается 
сравнить возможности обоих методов, визуализирующих различные процес-
сы атерогенеза. Еще в 90-х гг. было показано, что наличие кальцинатов в КА 
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по данным КТ далеко не всегда совпадает с зонами повышенного накопления 
ФДГ по данным ПЭТ. Эти данные заставили более детально исследовать па-
тофизиологические процессы, протекающие в рамках бляшки, в частности, 
взаимоотношение процессов кальцификации и воспалительного ответа. В от-
личие от КТ, при ПЭТ с ФДГ визуализируется воспалительный компонент 
бляшки, причем наиболее высокое включение ФДГ является временным, от-
ражающим текущий высокий уровень воспаления в бляшке, имеющей высо-
кую вероятность разрыва. Имеется ряд исследований, указывающих на то, 
что такое повышение включения ФДГ происходит в тех бляшках КА, которые 
впоследствии приводили к ИМ. Еще одна точка приложения визуализации с 
ФДГ — это определение наличия воспалительных процессов в зоне стенти-
рования КА. 

18F-холин используется в клинической практике в основном как РФП 
для визуализации рака простаты, поскольку в пролиферирующих клетках 
возрастает активность холин-специфичного транспортера (ChT), в резуль-
тате чего 18F-холин фосфорилируется и закрепляется в мембране клеток. 
Установлен факт повышенного захвата 18F-холина не только опухолевыми 
клетками, но и активированными макрофагами, причем холин оказался более 
чувствительным маркером воспаления в коронарных артериях, чем ФДГ, не в 
последнюю очередь благодаря тому, что холин практически не накапливается 
в миокарде. Как и в случае с ФДГ, накопление холина также не всегда соот-
ветствовало зонам кальциноза в артериях. 

Перспективной мишенью для ПЭТ-визуализации является митохондри-
альный белок — переносчик TSPO (Translocator Protein 18кДа), который в 
больших количествах экспрессируется на макрофагах. Селективный агонист 
данного рецептора, PK11195, меченный углеродом-11, оказался высокочув-
ствительным маркером макрофагальной активности, имеющей место при 
рассеянном склерозе, болезни Паркинсона, системных воспалительных за-
болеваниях сосудов. К настоящему времени проведены первые исследования 
возможностей данного РФП при атеросклерозе, показавшие обнадеживаю-
щие результаты. 

Наряду с тремя вышеуказанными РФП, в мировой литературе постоян-
но появляются данные о новых, экспериментальных лигандах. К настоящему 
времени известно более чем 20 соединений, которые позволяют визуализиро-
вать различные этапы атерогенеза на моделях животных или in vitro, с акцен-
том на визуализацию нестабильных атеросклеротических бляшек.

Контрольные вопросы:
1. В чем состоит принцип метода стресс-ЭхоКГ?
2. В чем состоит преимущество стресс-ЭхоКГ?
3. Какие нагрузки используются при проведении стресс-ЭхоКГ?
4. Назовите показания к применению стресс-ЭхоКГ при ИБС.
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5. Какую информацию о сердце позволяет получить МРТ?
6. В чем состоит принцип метода радионуклидной диагностики (одно-

фотонной и позитронной эмиссионной томографии)?

1.3. Лечение дислипидемии

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одним из самых распро-
страненных заболеваний ССС. Морфологической основой ИБС в большин-
стве случаев является атеросклероз коронарных артерий, в основе которого 
лежат нарушения липидного обмена. По данным Российской Федерации, 
каждый второй взрослый в стране имеет гиперхолестеринемию, каждый чет-
вертый — гипертриглицеридемию, каждый 5-й — гиперлипопротеинемию(а) 
(Лп(а)). Так, содержание общего холестерина (ОХС) свыше 5 ммоль/л имеет 
место у 58 % населения, холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) свыше 3 ммоль/л — у 60 %, триглицеридов (ТГ) свыше 1,7 ммоль/л — 
у 25  %, ТГ свыше 5 ммоль/л — у 11  %, Лп(а) свыше 30 мг/дл — у 21  %, 
а Лп(а) свыше 50 мг/дл — у 14 %. В то же время согласно рекомендациям 
ESC/EAS (European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society — 
Европейского общества кардиологов  / Европейского общества атероскле-
роза), снижение содержания ХС ЛПНП до уровня менее 1,4 ммоль/л про-
является снижением относительного 10-летнего риска сердечно-сосудистых 
осложнений на 22 %, менее 1,0 ммоль/л — на 29 %.

В настоящее время одновременно сосуществует несколько различных 
теорий атерогенеза: холестериновая, липидная (патология эссенциальных 
полиеновых жирных кислот), воспалительная, окислительного стресса, ин-
фекционная, моноклональная, метаболическая и другие. 

Одним из основных факторов риска ИБС продолжает оставаться гипер-
холестеринемия (дислипидемия). Для нормального функционирования орга-
низму требуется 1000 мг ХС в сутки. При этом с пищей поступает около 20 % 
ХС, а 80 % синтезируется в организме. Содержание достаточного для орга-
низма количества холестерина поддерживается его постоянным синтезом в 
клетках печени из ацетата (при участии 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэн-
зима А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), в меньших количествах — в дру-
гих органах. 

В организме имеется три субстрата (или «пула»), где находится ХС: 
плазма крови, печень (гепатоциты) и клетки других органов. ХС, содержа-
щийся в гепатоцитах, находится в динамическом равновесии с ХС плазмы 
крови. В зависимости от активности печеночных клеток концентрация ХС 
плазмы крови может существенно меняться.

В организме ХС содержится в свободной и этерифицированной (свя-
занный эфирной связью с жирной кислотой) формах. Свободный ХС  
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подвергается окислению в печени и органах, синтезирующих стероидные 
гормоны (надпочечники, семенники, яичники, плацента). Это единственный 
процесс необратимого выведения холестерина из мембран и липопротеид-
ных комплексов. В половых железах ХС используется для образования тесто-
стерона и прогестерона, в яичниках — для образования эстрадиола, в надпо-
чечниках — кортизола. В гепатоцитах 60–80 % ХС окисляется до желчных 
кислот, которые в составе желчи выделяются в просвет тонкой кишки и уча-
ствуют в пищеварении (эмульгирование жиров). ХС является жироподобным 
веществом, нерастворимым в воде, поэтому в крови транспортируется в со-
ставе макромолекулярных комплексов — хиломикронов и липопротеинов, 
являющихся главными переносчиками ХС в организме.

Имеются возрастные и гендерные различия в уровне липидов крови. 
У мужчин в пожилом возрасте уровень общего ХС, ТГ увеличивается по 
сравнению с таковыми в среднем возрасте, а в старческом — уменьшается. 
Происходит перераспределение концентрации ХС в классах липопротеинов, 
в частности, в липопротеинах очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПНП. 
Содержание α-холестерина наиболее высокое в среднем возрасте, в пожилом 
снижается, а в старческом снова повышается.

Следует сказать, что возрастные изменения общего ХС и α-холестерина 
обусловливают соответствующую динамику холестеринового коэффициента 
атерогенности: он увеличивается в пожилом возрасте по сравнению со сред-
ним, а в старческом несколько снижается. У женщин липидограмма крови 
изменяется с годами, как и у мужчин, но в старческом возрасте у них не-
сколько увеличивается содержание ТГ, ХС ЛПОНП. Характер распределения 
между классами липопротеинов у мужчин и женщин в пожилом и старческом 
возрасте показывает, что у женщин атерогенность липидов крови ниже. Нами 
изучена взаимосвязь между фактором возраста и показателями липидов кро-
ви (табл. 1.1).

Таблица 1.1
Показатели коэффициента корреляции между фактором возраста  

и липидами крови

Липиды
крови

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст
r p r p r p

Общий ХС 0,199 > 0,5 0,292 > 0,05 –0,305 > 0,05
ХС ЛПВП –0,065 > 0,5 –0,017 > 0,05 –0,085 > 0,05
ХС ЛПНП 0,172 > 0,5 0,328 > 0,05 –0,403 < 0,05
ХС ЛПОНП 0,208 > 0,5 –0,421 < 0,05 0,225 > 0,05
Коэффициент  
атерогенности

0,230 > 0,5 0,248 > 0,05 –0,151 > 0,05

ТГ 0,230 > 0,5 –0,419 < 0,05 0,226 > 0,05
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Из приведенных данных видно, что имеются связи между фактором воз-
раста и липидами крови. Так, в среднем возрасте статистически достоверных 
связей не выявлено. В то же время в пожилом возрасте есть отрицательная 
корреляционная связь между факторами возраста и уровнем ХС ЛПОНП, ТГ. 
В старческом возрасте выявлена также одна достоверная отрицательная связь 
с уровнем ХС ЛПНП. Каждый возрастной период характеризуется опреде-
ленным уровнем липидных нарушений. Кроме того, изменяется и характер 
корреляционной взаимосвязи между факторами возраста и липидами крови.

Известно, что повышенный уровень ОХС в крови ассоциирован с повы-
шением рискам ИБС и смерти у женщин и мужчин среднего возраста. Однако 
достоверность этой связи для лиц старческого возраста остается не до конца 
ясной.

В клинических исследованиях изучалась связь между показателями 
смертности от ИБС и общей смертности с концентрацией ОХС в крови у муж-
чин и женщин 40–64 лет. Период наблюдения составил 22 года (табл. 1.2). 

Таблица 1.2
Связь смертности от ИБС и общей смертности с исходными концентрациями  

ОХС у мужчин и женщин 40–64 лет

Уровень ОХС 
в сыворотке, мг/дл 

(ммоль/л)

Количество 
обследованных 

человек

Смертность от ИБС 
на 10 тыс. населения 

в год

Общая смертность 
на 10 тыс. населения 

в год
Мужчины

< 200 (5,20) 3877 44,1 152,0
200–239 (5,20–6,19) 4361 57,0 159,1
> 240 (6,20) 2265 76,0 180,2

Женщины
< 200 (5,20) 2652 20,5 87,7
200–239 (5,20–6,19) 3459 17,5 79,2
> 240 (6,20) 2575 29,5 95,9

С возрастом связь между риском смертности от ИБС и уровнем ХС ос-
лабевает. После 70 лет связь уровня ОХС со смертностью от ИБС прерывает-
ся как у мужчин, так и у женщин. У пожилых людей высокие концентрации 
ОХС не всегда вредны, низкие — не всегда полезны (увеличивается смерт-
ность от внесердечных заболеваний: онкологических заболеваний, лейкозов, 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), геморрагического ин-
сульта). Это необходимо учитывать при оценке соотношения пользы и риска 
перед назначением гипохолестеринемических лекарственных средств.

В последние годы произошли существенные изменения в представлени-
ях о развитии атеросклероза (табл. 1.3). 
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Таблица 1.3
Современные представления о развитии атеросклероза

Прежние взгляды Современное представление
Атеросклероз поражает преиму-
щественно развитые страны

Развивающиеся страны в настоящее время несут 
наибольшее бремя атеросклероза

Коронарный тромбоз поражает 
преимущественно белых мужчин 
среднего возраста

Женщины, молодые люди, представители различ-
ных этнических групп и очень пожилые люди все 
чаще страдают от острых коронарных синдромов

Атеросклероз — заболевание,  
связанное с накоплением липидов

Воспаление связывает дислипидемию и другие 
факторы риска с атерогенезом

Окисленные ЛПНП приводят 
к атеросклерозу

Нативные или агрегированные ЛПНП стимулиру-
ют атерогенез

Холестерин ЛПВП защищает 
от атеросклероза

Триглицериды — причинный фактор атероскле-
роза

Фиброатеромы с тонкой капсу-
лой — уязвимые бляшки

«Уязвимая бляшка» — неверный термин, поверх-
ностная эрозия является все более частой причи-
ной артериального тромбоза

Атеросклероз является неизбеж-
ным, устойчивым и генеративным 
сопровождением старения

Атеросклероз развивается эпизодически, может 
регрессировать, а образ жизни и медицинские 
меры могут модулировать этот процесс

На основании анализа результатов многочисленных клинических ис-
следований рабочими группами Европейского общества кардиологов (ESC, 
2019), а также Российского общества кардиологов (РКО, 2023) предложены 
целевые (оптимальные) значения показателей липидов крови в зависимости 
от сердечно-сосудистого риска у конкретного пациента (табл. 1.4).

Таблица 1.4
Целевые и оптимальные значения показателей липидного спектра

Параметр
Целевые и оптимальные значения липидного спектра
Низкий  

риск
Умеренный 

риск
Высокий 

риск
Очень высо-

кий риск
ХС ЛПНП, ммоль/л ˂ 3,0 ˂ 2,6 ˂ 1,8* ˂ 1,4*
ХС ЛПВП, ммоль/л мужчины > 1,0

женщины > 1,2
ХС неЛПВП, ммоль/л – ˂ 3,4 ˂ 2,6 ˂ 2,2
ТГ, ммоль/л ˂ 1,7
Лп(а), мг/дл ˂ 50 ˂ 30

* Снижение ХС ЛПНП по меньшей мере на 50 % от исходного уровня.

У пациентов с подтвержденным атеросклеротическим сердечно-сосудис- 
тым заболеванием (ССЗ), перенесших повторное сосудистое событие в тече-
ние 2 лет (в любом сосудистом бассейне), несмотря на прием максимально 



31

переносимой дозы ингибитора гидроксиметилглутарил-кофермента А (ГМГ-
КоА) редуктазы, рекомендован целевой уровень ХС ЛПНП ˂ 1,0 ммоль/л.

В настоящее время Лп(а) не является терапевтической мишенью, однако 
считается что у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска желательно, чтобы уровень Лп(а) в крови был менее 30 мг/дл, умерен-
ного и низкого риска — менее 50 мг/дл. 

ХС-неЛПВП — это комплексный показатель, отражающий всю липид-
ную нагрузку (содержание в крови ЛПНП, ЛПОНП, ТГ, хиломикронов и 
Лп(а)). Данный показатель можно определять не натощак. Сегодня в первич-
ной профилактике с целью оценки индивидуального суммарного 10-летнего 
риска фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений у относи-
тельно здоровых лиц рекомендуется использовать шкалы SCORE2 и SCORE2-
OP, одним из ключевых показателей которых является именно ХС-неЛПВП.

Основные группы гиполипидемических лекарственных средств. 
В настоящее время к основным лекарственным средствам, корригирующим 
дислипидемию, относятся статины, эзетимиб, фибраты (фенофибрат), другие 
гиполипидемические средства (омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
(омега-3 ПНЖК), алирокумаб, эволокумаб, инклисиран).

Статины. Статины являются одними из наиболее изученных классов 
препаратов в кардиоваскулярной профилактике. В многочисленных рандо-
мизированных клинических исследованиях продемонстрировано, что стати-
ны значительно снижают заболеваемость и смертность от ССЗ. Препараты 
данной группы способны замедлять прогрессирование атеросклероза и даже 
вызывать регрессию атеросклеротической бляшки. Крупнейший метаанализ 
19 исследований с различными статинами показал снижение смертности от 
всех причин на 14 %, частоты сердечно-сосудистых событий — на 27 %, не-
фатальных и фатальных коронарных осложнений — на 27  %, инсульта — 
на 22 % (при снижении уровня ХС ЛПНП на 1,0 ммоль/л).

Статины являются ингибиторами фермента ГМГ КоА-редуктазы — 
ключевого фермента синтеза ХС. В результате снижения внутриклеточного 
содержания ХС печеночная клетка увеличивает количество мембранных ре-
цепторов к ЛПНП на своей поверхности, которые связывают и выводят из кро-
вотока ЛПНП, снижая, таким образом, концентрацию ОХС в крови. Имеются 
данные, что статины снижают ХС ЛПНП на 25–50  %, ТГ — на 14–29 % и 
повышают уровень ХС ЛПВП на 4–12 %. Длительное применение статинов, 
не менее 5 лет, снижает частоту смертельных исходов при ИБС и других  
сердечно-сосудистых заболеваниях на 25–40 %.

Наряду с гиполипидемическим действием статины обладают плей-
отропными эффектами, то есть улучшают функцию эндотелия, снижают со-
держание С-реактивного белка, подавляют агрегацию тромбоцитов, проли-
феративную активность гладкомышечных клеток.
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Статины широко используются и для коррекции нарушений липидно-
го обмена у пожилых. Об этом свидетельствуют результаты двух крупных 
рандомизированных исследований — НРS и РROSРЕR, в которых изуча-
лась эффективность длительного приема статинов пожилыми пациентами. 
Полученные результаты исследований доказывают эффективность примене-
ния статинов для первичной, вторичной профилактики ИБС и ее осложнений.

В недавнем ретроспективном когортном исследовании с участием 
104 295 пациентов с сердечной недостаточностью (средний возраст составил 
74,2 ± 13,6 лет) была оценена частота развития деменции любой этиологии 
и смертность от всех причин. Средний период наблюдения составил 9,9 лет. 
Установлено, что у пациентов с сердечной недостаточностью, принимающих 
статины, существенно снижается риск развития различных подтипов демен-
ции (на 20 %), включая болезнь Альцгеймера (на 28 %), сосудистую и не- 
уточненную деменцию (на 18 и 20 % соответственно). Также прием статинов 
оказался связан со снижением риска смертности от всех причин на 30 %. Для 
подтверждения нейропротективного эффекта статинов необходимы дальней-
шие рандомизированные и экспериментальные исследования.

Статины различаются по интенсивности снижения ХС ЛПНП (табл. 1.5).
Таблица 1.5

Классификация статинов по интенсивности действия

Низкая интенсивность 
снижения ХС ЛПНП 

на ˂ 30 %

Умеренная интенсивность 
снижения ХС ЛПНП 

на 30–49 %

Высокая интенсивность 
снижения ХС ЛПНП 

на 50–60 %
Симвастатин 10 мг 
Правастатин 10–20 мг
Ловастатин 10–20 мг
Флувастатин 40 мг 
Питавастатин 1 мг

Аторвастатин 10–20 мг 
Розувастатин 5–10 мг 
Симвастатин 20–40 мг
Правастатин 40–80 мг
Ловастатин 40 мг 
Флувастатин XL 80 мг

Аторвастатин 40–80 мг 
Розувастатин 20–40 мг

В исследовании TNТ проведено сравнение эффективности применения 
высокой (80 мг/сут) и низкой (10 мг/сут) доз аторвастатина у пациентов в воз-
расте 65 лет и старше со стабильным течением ИБС. Анализ полученных ре-
зультатов свидетельствует о дополнительных преимуществах использования 
интенсивного режима гиполипидемической терапии аторвастатином в дозе 
80 мг/сут по сравнению с его приемом в дозе 10 мг/сут у пациентов в возрасте 
65 лет и старше для профилактики осложнений ССЗ. При этом у пациентов в 
возрасте 65 лет и старше, принимающих аторвастатин в дозе 80 мг/сут, риск 
развития тяжелых осложнений ССЗ становится таким же, как у пациентов 
моложе 65 лет, принимающих аторвастатин в дозе 10 мг/сут.
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Полученные данные могут служить дополнительным подтверждением 
обоснованности рекомендаций NCER ATP III относительно использования 
интенсивной гиполипидемической терапии, направленной на снижение уров-
ня ХС ЛПНП у лиц пожилого возраста с ССЗ и высоким риском развития не-
благоприятных клинических исходов, а также рекомендаций Американской 
коллегии кардиологов и Американской ассоциации сердца (АСС/АНА), со-
гласно которым у любого пациента с установленным диагнозом ИБС сле-
дует снижать концентрацию ХС ЛПНП в крови до уровня намного меньше 
2,6 ммоль/л.

Профиль безопасности статинов у пациентов старческого возраста по 
сравнению с более молодыми следующий:

1) с возрастом происходят изменения организма, влияющие на фармако-
кинетику лекарственных средств:

– увеличивается объем жировой ткани;
– снижается общее содержание воды в организме, объем циркулирую-

щей плазмы внеклеточной жидкости, скорость клубочковой фильтрации;
– уменьшается мышечная масса, масса печени и печеночный кровоток; 
– изменяется чувствительность рецепторов;
2) у пациентов старшего возраста имеется большое количество сопут-

ствующих заболеваний, что приводит к полипрагмазии;
3) развитие старческой астении повышает риск развития нежелатель-

ных реакций на лекарственный препарат; 
4) после 75 лет под влиянием статинов значительно повышается риск 

развития саркопении, когнитивных нарушений, мышечных симптомов;
5) нет доказательств о влиянии статинов на ключевые гериатрические 

синдромы: старческая астения, саркопения, когнитивные нарушения, физи-
ческое функционирование, функциональный статус, автономность.

В связи с этим у людей пожилого и старческого возраста лечение стати-
нами начинают с небольших доз препаратов с постепенным их увеличением 
и обязательным контролем функции печени и почек (табл. 1.6). Сочетанное 
применение классических антиангинальных препаратов со статинами уве-
личивает толерантность к физической нагрузке пациентов со стенокардией, 
уменьшает потребность в приеме нитроглицерина, повышает качество жизни.

Таблица 1.6
Рекомендации Европейского общества кардиологов по лечению дислипидемии  

в пожилом возрасте (ESC, 2019)

Рекомендации Уровень и класс  
доказательств

Терапия статинами рекомендована пожилым пациентам  
с атеросклеротическими ССЗ в тех же режимах, что и у молодых

I А
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Рекомендации Уровень и класс  
доказательств

Терапия статинами рекомендована в первичной профилактике 
в зависимости от уровня риска лицам до 75 лет

I А

Инициация терапии статинами для первичной профилактики  
лицам старше 75 лет может быть рассмотрена при наличии  
высокого риска

IIb B

Терапию статинами рекомендовано начинать в низкой дозе, учи-
тывая функцию почек и потенциальные лекарственные взаимодей-
ствия, и потом титровать до достижения целевого ХС ЛПНП

I C

Статины хорошо переносятся, однако их прием может сопровождаться 
болями в животе, метеоризмом, запорами. Повышение уровня печеночных 
ферментов АлАТ, АсАТ может наблюдаться у 1–5  % пациентов. Если уро-
вень хотя бы одного из перечисленных ферментов при двух последователь-
ных измерениях превышает в 3 раза верхние границы нормальных значений, 
прием статина следует прекратить. В случаях более умеренного повышения 
содержания ферментов достаточно ограничиться снижением дозы препарата. 
Обычно в течение короткого времени показатели ферментов возвращаются 
к норме, и лечение можно возобновить либо тем же препаратом в меньшей 
дозе, либо другим статином.

Редко (0,1–0,5 %) при приеме статинов наблюдаются миопатия и миал-
гия, которые проявляются болью и слабостью в мышцах, сопровождаются 
повышением уровня креатинфосфокиназы более чем в 5 раз и требуют от-
мены препарата. Наиболее опасное осложнение терапии статинами — раб-
домиолиз с возможным повреждением почечных канальцев. Осложнение со-
провождается повышением уровня креатинфосфокиназы более чем в 10 раз 
и потемнением цвета мочи из-за миоглобинурии. В случае рабдомиолиза 
прием статинов необходимо немедленно прекратить. В особо тяжелых слу-
чаях рабдомиолиза (почечная недостаточность) для его лечения применяют 
экстракорпоральные методы очистки крови (плазмаферез и гемодиализ). 
Рабдомиолиз чаще наблюдается при одновременном назначении статинов с 
фибратами, цитостатиками, антибиотиками группы макролидов. В этих слу-
чаях пациенты должны находиться под тщательным наблюдением врача с 
контролем всех перечисленных ферментов не реже 1 раза в месяц. В обычной 
практике применения каждого из статинов в монотерапии первый контроль 
активности ферментов назначают через 3 месяца от начала лечения, а затем 
каждые 6 месяцев. 

Эзетимиб. Ээзетимиб относится к принципиально новому классу ги-
полипидемических лекарственных средств. Механизм действия заключается 

Окончание табл. 1.6



35

в селективном ингибировании абсорбции пищевого ХС и ХС желчи в ще-
точной кайме ворсинок тонкого кишечника (избирательно воздействует на 
транспортный С1-подобный белок Ниманна–Пика (NPC1L1)), что ведет к 
снижению поступления ХС из кишечника в печень, содержания ХС в пече-
ночных клетках и повышению клиренса ХС плазмы крови.

Эзетимиб обладает и плейотропными эффектами. Под его влиянием сни-
жаются концентрации маркеров оксидативного стресса в крови и моче, уров-
ни СРБ, инсулинорезистентности, содержание фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), экскреция альбумина с мочой.

Эзетимиб назначают в таблетках в дозе 10 мг/сут вне зависимости от 
приема пищи. Желательно комбинировать его со статинами, которые исполь-
зуют в этих случаях в невысоких дозах (10–20 мг). Такая комбинация по-
могает достичь более выраженного гиполипидемического эффекта, чем мо-
нотерапия статинами, и сопоставима с максимальной дозой одного статина. 
В настоящее время выпускается фиксированная комбинация розувастатина 
и эзетимиба в одной таблетке. Интенсивность снижения ХС ЛПНП при со-
четанном применении статина и эзетимиба зависит от выбора конкретного 
препарата и его дозы (табл. 1.7).

Таблица 1.7
Интенсивность снижения ХС ЛПНП при комбинированном применении  

статинов и эзетимиба

Низкая интен-
сивность сниже-
ния ХС ЛПНП 

на ˂ 30 %

Умеренная интен-
сивность снижения 

ХС ЛПНП  
на 30–49 %

Высокая интенсив-
ность снижения ХС 
ЛПНП на 50–60 %

Очень высокая 
интенсивность сни-

жения ХС ЛПНП  
на > 60 %

Эзетимиб 10 мг Эзетимиб 10 мг 
в сочетании со ста-
тинами: 
– симвастатин 10 мг
– правастатин 20 мг
– ловастатин 20 мг
– флувастатин 40 мг
– питавастатин 1 мг

Эзетимиб 10 мг 
в сочетании со ста-
тинами: 
– симвастатин 
20–40 мг
– правастатин 40 мг
– ловастатин 40 мг
– флувастатин 80 мг
– питавастатин 
2–4 мг
– аторвастатин 
10–20 мг
– розувастатин 
5–10 мг

Эзетимиб 10 мг 
в сочетании со ста-
тинами: 
– аторвастатин 
40–80 мг 
– розувастатин 
20–40 мг

Эзетимиб хорошо переносится. Прием препарата может сопровождать-
ся повышением сывороточных трансаминаз, особенно при совместном при-
менении со статинами. Эзетимиб не рекомендуется сочетать со статинами  
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у пациентов с содержанием печеночных ферментов, превышающих в 
3 раза верхнюю границу нормы, и в остром периоде заболеваний печени. 
Одновременный прием циклоспорина может существенно повысить концен-
трацию эзетимиба в плазме, поэтому лучше к такой комбинации не прибегать.

Фибраты. Фибраты являются производными фиброевой кислоты и их 
механизм действия основывается на стимуляции внутриклеточных рецепто-
ров-α, активируемых пролифератором пероксисом (РРARα), расположенных 
в печени, мышцах, жировой ткани, сердце, почках, макрофагах и тромбоци-
тах. Основная роль PPARα рецепторов заключается в регуляции метаболизма 
липидов и липопротеинов, воспаления, функции эндотелия. Активированные 
PPARα-рецепторы связываются со специфическими участками ДНК, стиму-
лируя или угнетая основные гены, кодирующие метаболические процессы. 
Как отмечалось ранее, совместное применение статинов и фибратов повы-
шает риск рабдомиолиза, что не наблюдается при применении фенофибрата, 
и такая комбинация разрешена. На фоне приема фенофибрата уровень ТГ 
может снижаться на 50 % и более, уровень ХС ЛПНП — на 25 %. Отмечается 
повышение ХС ЛПВП на 10–30 %. Помимо влияния на обмен липидов, фе-
нофибрат снижает уровень мочевой кислоты в среднем на 25 %, фибрино- 
гена — на 21 %, С-реактивного белка — на 34 %.

Фибраты, как правило, хорошо переносятся. Самыми частыми ослож-
нениями, связанными с их применением, являются миопатия, повышение 
уровня печеночных ферментов и желчнокаменная болезнь. На фоне приема 
фибратов может развиваться почечная дисфункция с повышением уровня 
креатинина и снижением скорости клубочковой фильтрации, а также панк-
реатит.

Омега-3 ПНЖК. Омега-3 ПНЖК (в форме эфира эйкозапентаеновой 
кислоты (ЭПК) — икозапента) в соответствии с современными воззрениями 
являются основными препаратами для снижения уровня ТГ. В ходе выпол-
нения рандомизированного клинического исследования JELIS, включавшего 
18 645 жителей Японии с гиперхолестеринемией, которых распределяли в 
группу низкоинтенсивного режима приема статина в сочетании с 1,8 г ЭПК 
в день или группу изолированного приема статина (в отсутствие группы пла-
цебо), было отмечено статистически значимое снижение риска развития тя-
желых осложнений коронарной болезни сердца на 19 % в группе сочетанного 
применения статина и ЭПК по сравнению с группой изолированного приема 
статина.

Эффективность применения ЭПК была подтверждена в международном 
многоцентровом рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании REDUCE-IT, выполненном в 473 исследовательских цен-
трах в 11 странах мира, медиана продолжительности наблюдения составила 
4,9 года. В исследование включались пациенты с установленными в анамнезе 
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ССЗ (~70  % пациентов) или пациенты с сахарным диабетом и хотя бы од-
ним дополнительным фактором риска развития осложнений ССЗ, концен-
трация ТГ должна была быть в диапазоне от 1,7 до 5,63 ммоль/л, концентра-
ция ХС ЛПНП — в диапазоне от 1,06 до 2,59 ммоль/л, и пациенты должны 
были принимать стабильную дозу статина в течение не менее 4 недель. 
Первичной конечной точкой являлось время от рандомизации до первого со-
бытия: сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда, нефа-
тальный ишемический инсульт, реваскуляризация, нестабильная стенокардия. 
Исследование продемонстрировало статистически значимое снижение отно-
сительного риска развития серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий на 25 % в группе пациентов, принимавших омега-3 ПНЖК (форма 
ЭПК в дозе 2 грамма 2 раза в сутки) в сравнении с плацебо. 

Ингибиторы PCSK9. Белок РСSК9 представляет собой сериновую 
протеазу семейства субтилаз (протеиновых конвертаз), главным образом экс-
прессируется в печени и в гораздо меньшей степени — в головном мозге, ки-
шечнике, почках. Основная функция РСSК9 заключается в регуляции числен-
ности рецепторов ЛПНП (рЛПНП) на поверхности гепатоцитов. Молекулы 
РСSК9 секретируются во внеклеточное пространство и связываются с рас-
положенными на клеточной мембране гепатоцитов рЛПНП с образованием 
комплексов «РСSК9 – рЛПНП». Затем эти комплексы погружаются (интер-
нализуются) внутрь гепатоцитов посредством эндоцитоза и разрушаются в 
лизосомах. Таким образом, чем больше образовалось РСSК9 в клетке, тем 
выше его концентрация в крови и тем больше рЛПНП будет захвачено и раз-
рушено. Кроме того, существуют предположения, что РСSК9 нарушает био-
синтез частиц рЛПНП в гепатоците. В результате опосредованного высоким 
содержанием РСSК9 резкого снижения количества рЛПНП на поверхности 
клеток печени большинство частиц ЛПНП не могут прикрепиться к гепато-
циту и элиминироваться из организма по маршруту гепатоцит — желчь — 
кишечник — каловые массы, а продолжают циркулировать и накапливаться 
в крови, приводя к гиперхолестеринемии, что сопровождается избыточной 
доставкой ХС в стенки сосудов и развитием атеросклероза. 

Современные лекарственные средства на основе человеческих моно-
клональных антител против РСSК9 (алирокумаб, эволокумаб, бокозицу-
маб) в результате I и II фаз клинических испытаний продемонстрировали 
дозозависимое безопасное и эффективное снижение ЛПНП на 60–70 % при 
подкожном введении 1 раз в 2–4 нед. Более того, не наблюдалось значимых 
побочных эффектов, кроме незначительных аллергических реакций на ме-
сте введения. Три крупных исследования III фазы клинических испытаний 
FOURIER, ODISSEY, SPIRE однозначно показали, что ингибиторы РСSК9 
надежно и безопасно снижают уровни ЛПНП в сыворотке крови, независи-
мо от проводимой фоновой липидснижающей терапии и профилактики ССЗ. 
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Однако программа SPIRE была остановлена, так как у значительной части 
пациентов образовались антитела против препарата бокозицумаб. Это скорее 
всего было связано с тем, что данный препарат является гуманизированным 
и содержит не полностью человеческие антитела по сравнению с алирокума-
бом и эволокумабом, которые имеют в своем составе полностью человече-
ские моноклональные антитела.

В 2015 г. препараты алирокумаб и эволокумаб, прошедшие все стадии 
клинических испытаний, были одобрены регулирующими органами в США 
и Европе для практического использования. С 2016 г. данные препараты 
также разрешены для клинического применения в России. Они могут назна-
чаться при длительной первичной гиперхолестеринемии или при смешанных 
дислипидемиях как в составе комплексной терапии совместно со статинами, 
так и в виде монотерапии в дополнение к диете. Данные препараты обладают 
некоторыми преимуществами по сравнению со статинами, заключающимися 
в более эффективном снижении уровней ОХС и ХС ЛПНП, а также отсут-
ствием ряда кратковременных побочных эффектов, свойственных статинам 
(миотоксичность, гепатотоксичность и др.). Однако весомый недостаток на 
данный момент, ограничивающий повсеместное применение, заключается в 
их высокой стоимости.

Эффективность гиполипидемической терапии по степени снижения ХС 
ЛПНПВ представлена в табл. 1.8. 

Таблица 1.8
Степень снижения ХС ЛПНП при различной гиполипидемической терапии

Лечение Среднее снижение
ХС ЛПНП

Терапия статинами умеренной интенсивности ~30 %
Высокоинтенсивная терапия статинами ~50 %
Высокоинтенсивная терапия статинами + эзетимиб ~65 %
Ингибитор PCSK9 ~60 %
Ингибитор PCSK9 + высокоинтенсивный статин ~75 %
Ингибитор PCSK9 + высокоинтенсивный статин + эзетимиб ~85 %

Инклисиран. Лекарственный препарат с действующим веществом 
инклисиран — первый и единственный в классе гиполипидемических ле-
карственных средств на основе малой интерферирующей РНК (миРНК), 
предназначенный для лечения пациентов с первичной гиперхолестерине-
мией (семейной гетерозиготной и несемейной гиперхолестеринемией) или 
смешанной дислипидемией в качестве дополнения к диете. Действие пре-
парата основано на таргетном воздействии на белок печени, который игра-
ет важную роль в поддержании высокого уровня ХС ЛПНП. В отличие от 
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ингибиторов PCSK9, инклисиран не является моноклональным антителом. 
Гиполипидемический эффект инклисирана сохраняется длительное время 
после однократного введения, что позволяет применять его 1 раз с интерва-
лом в 6 месяцев в дозе 300 мг у пациентов с первичной гиперхолестерине-
мией или смешанной дислипидемией, что является существенным его преи-
муществом.

В 2022 г. зарегистрирован лекарственный препарат под торговым на-
званием сибрава. Ранее препарат был одобрен FDA. Основанием для реги-
страции стали результаты клинических испытаний III фазы ORION 9, 10 и 11 
с участием более 3,5 тыс. пациентов с ССЗ, ассоциированными с атероскле-
розом, или гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией, у которых был 
повышен уровень ХС ЛПНП на фоне максимально переносимой дозы стати-
нов. В исследованиях показано, что инклисиран достоверно снижает уровень 
ХС ЛПНП на 52 % относительно исходного уровня к 17-му месяцу терапии 
и удерживает его снижение на 54 % на постоянном уровне в течение периода 
лечения от 3 до 18 мес. Исследователи отметили благоприятный профиль без-
опасности и хорошей переносимости инклисирана, сопоставимой с плацебо.

В 2023 году обновлены клинические рекомендации Российского кардио-
логического общества по медикаментозной терапии дислипидемий (табл. 1.9). 

Таблица 1.9
Рекомендации по медикаментозной терапии дислипидемий (РКО, 2023)

Рекомендации по медикаментозной  
терапии дислипидемий ESC/EAS УДД УУР

Всем пациентам с ДЛП рекомендована терапия статином 
в дозах, необходимых для достижения целевого уровня 
ХС ЛПНП 

IA 1 B

Пациентам, не достигшим целевого уровня ХС ЛПНП 
на фоне максимально переносимых доз статинов, следует 
рассмотреть возможность комбинированной терапии, 
в том числе статина с эзетимибом, предпочтительно  
в одной таблетке или капсуле 

IB 2 A

У пациентов с очень высоким риском и недостижением 
целевого уровня ХС ЛПНП на фоне максимально перено-
симых доз статина в комбинации с эзетимибом рекомен-
довано добавить алирокумаб, эволокумаб или инклисиран 
с целью вторичной профилактики ССЗ

IA
(нет для 
инклиси-

рана)

1 A

В случае значительного повышения уровня ХС ЛПНП 
у пациентов очень высокого риска (выше 4,0 ммоль/л), 
рекомендуется рассмотреть возможность инициального 
назначения статина и эзетимиба, предпочтительно в одной 
таблетке или капсуле 

нет 1A A
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Рекомендации по медикаментозной  
терапии дислипидемий ESC/EAS УДД УУР

В случае значительного повышения уровня ХС ЛПНП 
у пациентов экстремального или очень высокого риска 
(выше 5,0 ммоль/л), рекомендуется рассмотреть возмож-
ность инициального назначения статина в максимально 
переносимой дозе + эзетимиб + ингибитор РСSК9: алиро-
кумаб, эволокумаб или инклисиран

IA
(нет для 
инклиси-

рана)

1 A

У пациентов с очень высоким риском, без СГХС, и 
недостижением целевого уровня ХС ЛПНП на фоне 
максимально переносимых доз статина с/без эзетимибом 
рекомендовано добавить алирокумаб, эволокумаб или 
инклисиран с целью первичной профилактики ССЗ

IIbC 2 A

Примечание: УДД — уровень достоверности доказательств, УУР — уровень убеди-
тельности рекомендаций, СГХС — семейная гиперхолестеринемия.

Новые гиполипидемические лекарственные средства. Помимо основ-
ных ЛС, следует обратить внимание на новые гиполипидемические препараты.

Бемпедоевая кислота — ингибитор фермента АТФ-цитратлиазы 
(ACL), подавляющей биосинтез холестерина ЛПНП в крови посредством 
стимуляции ЛПНП-рецептора. В настоящее время препарат одобрен для при-
менения в комбинации со статинами у пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией или гиперхолестеринемией, не поддающейся пол-
ной коррекции на фоне терапии статинами, у пациентов с подтвержденным 
сердечно-сосудистым заболеванием, обусловленным атеросклерозом. Ранее 
опубликованные исследования показали, что применение бемпедоевой кис-
лоты в виде монотерапии ассоциируется со снижением ЛПНП на 17–28 %. 
АТФ-цитратлиаза активна в печени и не активна в большинстве перифери-
ческих тканей, включая скелетные мышцы. Порядка 90 % всех случаев непе-
реносимости терапии статинами связано с мышечными симптомами. Таким 
образом, этот препарат представляется перспективным для использования, 
в том числе в виде монотерапии у пациентов с непереносимостью статинов.

В исследовании CLEAR оценивалось влияние бемпедоевой кислоты на 
клинические исходы у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
или высоким риском их развития и непереносимостью статинов. Суммарный 
риск развития серьезных сердечно-сосудистых событий в группе бемпедо-
евой кислоты оказался на 13  % ниже, чем в группе плацебо. Вероятность 
появления фатального и нефатального инфаркта миокарда в случае приема 
препарата оказался ниже на 23 %, а необходимость реваскуляризации коро-
нарных артерий на 19. Одним из нежелательных эффектов препарата являет-
ся развитие подагры. 

Окончание табл. 1.9
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Мипомерсен представляет собой антисмысловой олигонуклеотид, спо-
собный связывать РНК-мессенджер (мРНК) ApoB, который запускает се-
лективную деградацию молекул мРНК. Вводится подкожно 1 раз в неделю. 
После подкожной инъекции олигонуклеотид преимущественно транспор-
тируется в печень, где связывается со специфической мРНК, предотвращая 
трансляцию белка ApoB и, следовательно, уменьшает продукцию атероген-
ных липидов и липопротеинов, в том числе ЛПНП, в частности, у пациентов 
с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией. Основной проблемой его 
применения является гепатотоксичность, отмечена способность препарата 
приводить к развитию стеатоза печени.

Лопимапид ингибирует микросомальный белок транспортера ТГ и фосфо-
липидов из эндоплазматического ретикулума в ApoB, таким образом предотвра-
щает образование ЛПОНП в печени и хиломикронов в кишечнике. Применяется 
при гомозиготной семейной гиперхолестеринемии. В комбинации со статинами 
снижает уровень ЛПНП на 50 %. Влияние препарата на сердечно-сосудистые 
исходы еще не определено, а на фоне его приема нередко возникают диспепти-
ческие расстройства и повышается уровень аминотрансфераз.

Эвинакумаб — ингибитор ангиопоэтин-подобного белка 3 (ANGPTL3) 
на основе человеческого моноклонального антитела. Это новое гиполипи-
демическое средство, эффективное при гомозиготной семейной гиперхо-
лестеринемии, в том числе при очень низкой функциональной активности 
рецепторов к ЛПНП. Вводится внутривенно 1 раз в месяц. В плацебо-контро-
лируемом исследования III фазы ELIPSE оценивалась краткосрочная эффек-
тивность и безопасность эвинакумаба у пациентов с гомозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемии. Препарат (или плацебо) вводились в/в 1 раз 
в 4 нед., длительность наблюдения составила 24 нед. Исходно статины полу-
чали 94 % пациентов, ингибиторы PCSK9 — 75 %, эзетимиб — 75 %, ломи-
тапид — 25 %; 63 % пациентов получали не менее 3 гиполипидемических 
препаратов. Во всей когорте пациентов применение эвинакумаба приводило 
к существенному снижению ЛПНП по окончании периода наблюдения — 
на 47,1 %, тогда как в группе плацебо отмечалось некоторое нарастание этого 
показателя на 1, 9% (P < 0.001). При этом различия между группами лечения 
и плацебо были более выражены у носителей генотипа «нуль-нуль» (–43.4 % 
vs. +16.2 %), чем у носителей генотипа «не-нуль» (–49.1 % vs. –3.8 %). Терапия 
эвинакумабом в течение 24 нед. оказалась безопасной. Результаты post-hoc 
анализа данного исследования демонстрируют, что применение эвинакумаба 
у пациентов с семейной гомозиготной гиперхолестеринемией, получающих 
максимальную стандартную гиполипидемическую терапию, ассоциируется с 
двукратным снижением уровня ЛПНП. Необходимы долгосрочные наблюде-
ния для оценки клинической эффективности, а также безопасности длитель-
ной терапии эвинакумабом.
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Заключение. ИБС является одним из самых распространенных заболе-
ваний ССС. В большинстве случаев морфологической основой ИБС являет-
ся атеросклероз коронарных артерий. Прошло почти 100 лет, как появилось 
учение о роли холестерина в развитии атеросклероза: «без холестерина нет 
атеросклероза». За последние десятилетия изменился как «ландшафт» атеро-
склероза, так и представления о его развитии. Современные рекомендации по 
липидснижающей терапии включают «агрессивный» контроль концентрации 
ЛПНП на фоне ступенчатой комбинированной липидснижающей терапии, 
а целевые показатели липидограммы определяются суммарным сердечно- 
сосудистым риском.

Для лечения дислипидемии уже более 40 лет используются статины. 
Наряду с гиполипидемическим действием они обладают и прейотропными 
эффектами. Разработаны схемы и подходы к коррекции дислипидемий ста-
тинами, выявлены побочные эффекты, а также разработана профилактика их 
возникновения. Лечение, как правило, начинают с монотерапии статинами. 
В случае недостижения целевого уровня ЛПНП показана комбинация стати-
на в высокой дозе и эзетемиба. Если и на такой комбинации целевое содер-
жание ЛПНП не достигнуто, то возможна тройная терапия с добавлением 
ингибитора PCSK9 или инклисирана. Таким образом, современные инно-
вационные биотехнологические лекарственные средства на основе челове- 
ческих моноклональных антител, антисмысловых олигонуклеотидов откры-
ли дополнительные перспективы в части улучшения терапии и коррекции 
статин-резистентных форм дислипидемий. 

Атеросклероз продолжает оставаться актуальной проблемой и в насто-
ящее время. Поэтому в мире ведется поиск новых эффективных лекарствен-
ных средств. Можно надеяться, что в скором будущем проблема атероскле-
роза не будет столь грозной.

Контрольные вопросы:
1. Роль холестерина в организме.
2. Целевые значения липидов крови.
3. Осложнения статинотерапии.
4. Современный взгляд на развитие атеросклероза.
5. Тактика ведения при проведении статинотерапии.
6. Ингибиторы PCSK9.
7. Современные лекарственные средства на основе человеческих моно-

клональных антител.
8. Характеристика бемпедоевой кислоты.
9. Рекомендации по медикаментозной терапии дислипидемий (2023 г.).
10. Классификация статинов по эффективности действия.
11. Характеристика тройной гиполипидемической терапии.
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1.4. Гипертрофическая кардиомиопатия

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — заболевание миокарда, 
характеризующееся асимметричной или симметричной гипертрофией мио- 
карда левого желудочка (ЛЖ) с обязательным вовлечением в гипертрофи- 
ческий процесс межжелудочковой перегородки (МЖП) (рис. 1.3).

Рис. 1.3. Строение сердца при ГКМП

ГКМП встречается с частотой примерно 1 на 500 человек. Немного 
чаще она наблюдается в странах Южной Америки, Западной Европы, в Китае 
и Японии. Преимущественно страдают люди молодого возраста (25–35 лет). 
Мужчины болеют намного чаще женщин. Несмотря на небольшую рас-
пространенность, ГКМП остается одной из наиболее частых причин внезап-
ной сердечной смерти у молодых людей. 

Основной причиной ГКМП является генетическая мутация. На сегод-
няшний день известно около 11 генов, изменение которых приводит к раз-
витию данного заболевания. Они отвечают за выработку различных белков, 
входящих в состав мышечных волокон миокарда, — тропонинов, легких и 
тяжелых цепей миозина, актина и т. д. Нарушение синтеза одного из них при-
водит к утолщению миокарда.

Болезнь не следует путать с гипертрофией ЛЖ при повышенном АД 
или пороках сердца, занятиях спортом. Вторая еще называется «гипертони-
ческим сердцем» или «рабочей гипертрофией миокарда», она развивается как  

МЖП
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компенсаторная реакция мышцы в ответ на повышенную нагрузку. При ги-
пертонии ЛЖ необходимо преодолеть высокое сосудистое сопротивление, по-
этому ему приходится работать с большей силой. При некоторых сердечных 
пороках из-за неправильной работы клапанов в ЛЖ поступает увеличенный 
объем крови, который нужно «протолкнуть» в аорту и магистральные артерии.

Гипертрофия миокарда отличается от ГКМП тем, что утолщение стенок 
ЛЖ происходит постепенно и равномерно. При ГКМП же в подавляющем 
большинстве случаев такие изменения очень выражены и непропорциональ-
ны, им подвергаются только отдельные части ЛЖ — верхняя или нижняя 
треть МЖП, верхушка и т. д. Дифференциальная диагностика ГКМП и спор-
тивной гипертрофии ЛЖ представлена в табл. 1.10.

Таблица 1.10
Дифференциальная диагностика ГКМП и спортивной гипертрофии ЛЖ

Характеристики ГКМП
Спортивная гипертрофия 

ЛЖ с толщиной стенки 
> 13 мм

Анамнез Семейный анамнез ГКМП Нет семейного анамнеза ГКМП
ЭКГ ЭГК-паттерн ГКМП Вольтажные признаки  

гипертрофии ЛЖ
ЭхоКГ, МРТ КДД ЛЖ < 45 мм, асимметрич-

ная гипертрофия ЛЖ, ПСД МК, 
диастолическая дисфункция, 
зоны фиброза миокарда

КДД ЛЖ > 45 мм, ОТС < 0,5, 
ассимметричная гипертрофия 
ЛЖ, нет ПСД, супранормальная 
диастолическая дисфункция, 
нет зон фиброза 

Стресс-тесты При OV2макс < 50 мл/кг/мин или 
< 120 % ожидаемой величины 
может быть снижение АД или 
недостаточный прирост на пике 
нагрузки, может быть ЖА

При OV2макс > 50 мл/кг/мин или 
> 120 % ожидаемой величи-
ны нормальная реакция АД, 
нет ЖА

Динамика толщины 
миокарда 

Нет уменьшения толщины  
миокарда через несколько 
месяцев после прекращения 
физической нагрузки

Уменьшение толщины  
миокарда через несколько 
месяцев после прекращения 
физической нагрузки

Чаще всего гипертрофия развивается не равномерно, а только в одном 
участке ЛЖ. Особенно неблагоприятным является утолщение верхней части 
МЖП, из-за чего сужается просвет выходного отдела ЛЖ. Вследствие пато-
логического разрастания мышечные волокна начинают располагаться бес-
порядочно. Это создает условия для циркуляции нервного импульса и спо-
собствует развитию нарушений ритма. Кроме того, происходит замещение 
миокарда соединительной тканью.

Принято выделять морфологические типы ГКМП (рис. 1.4).
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Рис. 1.4. Схематическое изображение основных морфологических типов ГКМП:
а — нормальное сердце; б — гипертрофия МЖП преимущественно базальных отделов; 
в — гипертрофия МЖП на всем протяжении; г — гипертрофия МЖП и стенки левого 

желудочка; д — гипертрофия преимущественно верхушки ЛЖ

Еще одна большая проблема ГКМП — возникновение ишемии миокар-
да, то есть ухудшение кровоснабжения сердечной мышцы. Этому есть две 
причины: сдавление сосудов гипертрофированным миокардом и диастоли- 
ческая дисфункция — как известно, само сердце наполняется кровью именно 
в фазу диастолы.

Также у ГКМП есть более редкие причины:
– наследственные заболевания: болезнь Фабри, нейрофиброматоз;
– нейромышечные болезни: атаксия Фридрейха;
– эндокринные патологии: акромегалия, феохромоцитома;
– метаболические расстройства: амилоидоз;
– применение лекарственных препаратов (анаболических стероидов,  

такролимуса, гидроксихлорохина).
Макроскопически при ГКМП имеются:
а) диффузная или очаговая гипертрофия миокарда;
б) структурное изменение митрального клапана с расположением пе-

редней створки под углом к плоскости клапана, ее утолщение и выпадение в 
просвет выносящего тракта ЛЖ; 

в) полость ЛЖ небольших размеров;
г) гипертрофированное и дилатированное левое предсердие.
Микроскопически при ГКМП определяются:
а) гипертрофия кардиомиоцитов с измененной формой ядер, окружен-

ных светлой зоной («периферическим нимбом»);

а

б в

г
д
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б) нарушение взаимной ориентации мышечных волокон (результат му-
таций саркомеров);

в) очаги фиброза и рубцовых изменений.
Принято выделять следующие формы ГКНП: семейная, у пожилых, спо-

радическая. Также выделяется гипертрофическая обструктивная кардиомио-
патия (25 %) и гипертрофическая необстуктивная кардиомиопатия (75 %).

Гемодинамические варианты обструктивной кардиомиопатии:
– с наличием субаортальной обструкции в покое (с так называемой ба-

зальной обструкцией);
– с лабильной обструкцией выходного тракта желудочков, характери-

зующейся значительными спонтанными колебаниями внутрижелудочкового 
градиента давления без видимой причины;

– с латентной обструкцией, которая выявляется только при физической 
нагрузке и провокационных фармакологических пробах.

Классификация ГКМП по степени повышения давления в ЛЖ:
1) I степень: давление до 25 мм рт. ст.;
2) II степень: давление от 25 до 36 мм рт. ст.;
3) III степень: давление от 36 до 44 мм рт. ст.;
4) IV степень: давление выше 45 мм рт. ст.
Существуют и другие классификации степени повышения давления в ЛЖ.
В основе патогенеза любых форм ГКМП лежит диастолическая дис-

функция. Характерно снижение эластичности и сократительной способности 
гипертрофированного миокарда, сдавление коронарных сосудов гипертро-
фированным миокардом и несоответствие коронарного кровотока в неизме-
ненных сосудах гипертрофированного миокарда, нарушение скорости про-
ведения возбуждения в желудочках с асинхронным сокращением различных 
отделов миокарда, асинергизм сокращения отдельных участков миокарда со 
снижением пропульсивной способности ЛЖ.

Различают следующие варианты течения ГКМП:
1. Стабильное, доброкачественное течение.
2. Внезапная смерть.
3. Прогрессирующее течение, характеризующееся усилением одышки, 

слабости, утомляемости, болевого синдрома (атипичные боли/стенокардия), 
появлением пресинкопальных и синкопальных состояний, нарушением диа-
столической функции ЛЖ.

4. «Конечная стадия», характеризующаяся неуклонным прогрессирова-
нием хронической сердечной недостаточности (ХСН), обусловленной ремо-
делированием миокарда и систолической дисфункцией ЛЖ.

Развитие фибрилляции предсердий и связанных с ней осложнений 
(тромбоэмболических) является самостоятельным фактором плохого прогно-
за у пациентов с ГКМП.
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Так как основную опасность для жизни пациента представляет ГКМП 
с обструкцией выносящего тракта, то чаще всего применяется гемодинами- 
ческая классификация (табл. 1.11).

Таблица 1.11
Гемодинамическая классификация ГКМП

Разновидность 
ГКМП

Показатели давления 
в левом желудочке Клиническая картина

Необструктивная 
форма

Давление менее 30 мм рт. ст. 
в покое и при выполнении 
нагрузочной пробы

Симптомов нет, либо есть незначи-
тельные боли в грудной клетке при 
физических приступах учащенного 
сердцебиения

Латентная форма Давление менее 30 мм рт. ст. 
в покое, более 30 мм рт. ст. 
при нагрузочной пробе

Частые боли в сердце, неприятные 
ощущения перебоев головокруже-
ния, предобморочные состояния

Обстуктивная 
гипертрофическая 
кардиомиопатия

Давление превышает 
30 мм рт. ст. в покое

Выраженные боли в грудной клетке, 
частые приступы потери сознания, 
признаки ХСН

Пациент с ГКМП может долгое время чувствовать себя вполне здоро-
вым и не испытывать никаких неприятных ощущений. Первыми симптома-
ми могут быть загрудинные боли или потеря сознания во время физической 
нагрузки.

В клинической картине ГКМП выделяют типичную триаду симптомов:
– боли в грудной клетке;
– нарушения ритма;
– синкопальные состояния (обмороки).
Боль в области сердца очень напоминает таковую при стенокардии 

(тянущие/сжимающие боли за грудиной, усиливающиеся при физической 
нагрузке), потому что она обусловлена ишемией миокарда. Характерным 
отличием является то, что она не только не облегчается после приема нитро-
глицерина, а может стать еще сильнее. Это объясняется тем, что препарат 
расширяет сосуды, из-за чего снижается АД. Это заставляет сердце биться 
чаще; высокая частота сердечных сокращений уменьшает фазу диастолы, 
в которую как раз происходит кровоснабжение миокарда.

Обмороки или предобморочные состояния (головокружение, потемне-
ние в глазах, чувство «дурноты») возникают из-за обструкции утолщенным 
миокардом выходного отдела ЛЖ, вследствие чего ухудшается кровоснаб-
жение головного мозга. Также причиной обмороков выступают различные 
аритмии.
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На поздних стадиях болезни появляются признаки ХСН:
– общая слабость, быстро наступающая утомляемость;
– одышка, которая усиливается при выполнении физической работы 

или в лежащем положении;
– ощущение тяжести или ноющей боли в правом боку под ребрами из-за 

увеличения печени;
– отечность ног, особенно заметная по вечерам.
Наличие симптоматики и ее выраженность зависят от степени утолще-

ния стенок сердца и стремительности развития этого процесса, который у 
всех протекает по-разному. Иногда ГКМП быстро приводит к инвалидности, 
а у кого-то может наблюдаться абсолютно бессимптомное течение, что сопут-
ствует хорошему прогнозу.

Диагностика ГКМП начинается с вопросов о «семейных» болезнях, так 
как ГКМП — это генетическое заболевание. Уточняется, была ли подобная 
болезнь у кого-нибудь из близких родственников пациента, умер ли кто-то из 
членов семьи в молодом возрасте от сердечной патологии (диагноз наиболее 
вероятен, если пациенту от 20 до 40 лет).

Большое внимание во время осмотра	 уделяется аускультации сердца. 
Довольно часто удается услышать систолический шум в III и IV межреберьях 
по левому краю грудины. Его выраженность говорит о степени обструкции 
выходного отдела ЛЖ.

Основной метод диагностики ГКМП — ЭхоКГ с режимом доплерогра-
фии, в процессе которой можно обнаружить следующие изменения:

1) толщина МЖП более 15 мм, а задняя стенка ЛЖ — без утолщения;
2) высокое давление в выходном тракте ЛЖ (более 30 мм рт. ст.);
3) соприкосновение створки митрального клапана с МЖП;
4) дрожание створок клапана аорты в момент систолы.
Иногда пациента просят выполнить физическое упражнение (присесть 

10 раз). Это позволяет выявить скрытую обструкцию выводящего тракта ЛЖ.
В табл. 1.12 представлены инструментальные критерии диагноза ГКМП.

Таблица 1.12
Инструментальные критерии диагноза ГКМП (W. J. McKenna и соавторы, 1994)

Метод Большие критерии Малые критерии
ЭКГ Признаки гипертрофии ЛЖ с наруше-

нием реполяризации; инверсия зубца 
Т в I, аVL, V3–V6 (≥ 3 мм) или II, III, 
аVF (≥ 5 мм).
Аномальные зубцы Q (> 5 мс) или 
1/4R) по крайней мере в двух отведе-
ниях II, III, аVF, У1–У4 или I, аVL, 
VЗ–V6

Блокада одной из ножек пучка 
Гиса или умеренно выраженные 
нарушения проводимости (V4–V6). 
Умеренные нарушения реполяри-
зации в V4–V6. Глубокий зубец S 
в отведении V2 (> 25 мм)
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Метод Большие критерии Малые критерии
ЭхоКГ Толщина МЖП (передней части) 

≥ 13 мм, толщина МЖП (задней 
части) ≥ 15 мм, толщина задней 
стенки ЛЖ ≥ 13 мм, толщина ЛЖ 
(своб.) ≥ 15 мм. Систолическое сме-
щение створок МК (контакт створки 
с МЖП)

Толщина МЖП (передней части) 
≥ 12 мм, толщина МЖП (задней 
части) ≥ 14 мм, ТЗС ≥ 12 мм, толщина 
задней стенки ЛЖ (своб.) ≥ 14 мм.
Умеренное систолическое смещение 
створок МК. Увеличение створок МК

В отдельных случаях, когда обычные методы обследования не позволя-
ют поставить точный диагноз ГКМП, может проводиться коронароангиогра-
фия и генетическое исследование для выявления мутаций. 

Примеры формулировки диагноза:
1. Гипертрофическая кардиомиопатия, обструктивная форма (градиент 

давления в выходном тракте левого желудочка 59 мм рт. ст.), недостаточность 
аортального клапана с регургитацией 2-й степени. Операция миосептэкто-
мия, пластика аортального клапана. Осложнения: эпизоды неустойчивой же-
лудочковой тахикардии. НII (ХСН ФК II).

2. Гипертрофическая кардиомиопатия, необструктивная форма (гради-
ент давления в выходном тракте левого желудочка 15 мм рт. ст.), недоста-
точность митрального клапана с регургитацией 2-й степени. Операция мио-
септэктомия, пластика аортального клапана. Осложнения: пароксизмальная 
форма фибрилляции/трепетания предсердий. ЭФИ и РЧА трепетания пред-
сердий. НI (ХСН ФК I).

3. Гипертрофическая кардиомиопатия, латентная форма (градиент дав-
ления в выходном тракте левого желудочка в покое 18 мм рт. ст., при физи-
ческой нагрузке 48 мм рт.  ст.), недостаточность митрального клапана с ре-
гургитацией 2-й степени. Операция миосептэктомия, пластика аортального 
клапана. Осложнения: НII (ХСН ФК II).

Лечение. Задачи лечения пациентов с ГКМП:
1. Уменьшение симптомов заболевания и продление жизни пациентов 

путем воздействия на основные нарушения гемодинамики.
2. Лечение возможной стенокардии, тромбоэмболических и невралги-

ческих осложнений.
3. Уменьшение выраженности гипертрофии миокарда и предотвраще-

ние ее увеличения.
4. Профилактика и лечение аритмий, сердечной недостаточности, пре-

дотвращение внезапной смерти.
Общие мероприятия: запрет занятий спортом, ограничение значитель-

ных физических нагрузок.

Окончание табл. 1.12
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Фармакотерапия: 
1. Бета-адреноблокаторы (метопролол, бисопролол). Эффективные 

лекарственные средства, уменьшающие выраженность клинических прояв-
лений (одышки, болей в сердце, приступов сердцебиения) и замедляющие 
прогресс заболевания. 

2. Блокаторы кальциевых каналов (верапамил, дилтиазем) назначают 
при наличии у пациента противопоказаний к приему бета-адреноблокаторов 
(бронхиальная астма, хроническая бронхообструктивная болезнь легких, 
АВ-блокады II и III степени);

3. Диуретики. Калийсберегающие диуретики (спиронолактон, эплере-
нон) используются при развитии ХСН. Торасемид, гидрохлортиазид приме-
няются при тяжелых явлениях застоя: постоянной одышке, выраженных оте-
ках ног, скоплении жидкости в грудной и брюшной полостях.

4. Антикоагулянты. У многих пациентов с ГКМП довольно часто раз-
вивается фибрилляция предсердий, при которой повышен риск тромбообра-
зования и инсульта; это является показанием для назначения антикоагулянт-
ной терапии (варфарин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан).

Согласно рекомендациям ESC (2024 г.) антикоагулянтная терапия по-
казана пациентам с риском инсульта по шкале CHA2DS2-VA 2 балла с клас-
сом рекомендаций 1А. Оценку 1 балл по шкале CHA2DS2-VA рекомендуется 
рассмотреть как индикатор повышенного риска тромбоэмболических ос-
ложнений и основание для антикоагулянтной терапии с классом рекоменда-
ций IIа (без всяких оговорок об информированном желании пациента о риске 
кровотечений). Антикоагулянты показаны всем пациентам с фибрилляцией 
предсердий и сопутствующей ГКМП, амилоидозом сердца; не менять хоро-
шо подобранную терапию варфарином на ПОАК у пациентов старше 75 лет 
с полипрагмазией. 

5. Антиаритмические препараты. Почти у всех пациентов с ГКМП 
возникают жизнеугрожающие нарушения ритма, с целью контроля которых 
могут быть назначены амиодарон, соталол.

Больным ГКМП нельзя назначать вазодилататоры. К ним относятся ни-
траты, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, сартаны, а также 
блокаторы кальциевых каналов — амлодипин и нифедипин. Эти препараты 
вызывают рефлекторную тахикардию, что только усугубляет заболевание.

Существуют пациенты, у которых очень высок риск внезапной сердеч-
ной смерти: у них в семье уже были подобные случаи, они падают в обморок 
и имеют на ЭКГ тяжелые нарушения ритма (частые экстрасистолы, частые 
суправентрикулярные и желудочковые тахикардии и т. д.). Таким пациентам 
могут быть показаны:

– имплантация кардиовертера-дефибриллятора — вшивание под кожу 
грудной клетки специального устройства, способного сразу же купировать 
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возникшее нарушение ритма. Оно позволяет свести риски смерти от аритмии 
практически к нулю; 

– радиочастотная катетерная абляция — разрушение лазером участков 
патологической импульсации.

Хирургические методы лечения:
1. Желудочковая септальная миоэктомия — эффективный и часто при-

меняемый метод, который представляет собой удаление утолщенного участка 
межжелудочковой перегородки.

2. Септальная алкогольная абляция — обкалывание этиловым спиртом 
участков гипертрофированного миокарда, что приводит к их гибели и умень-
шению толщины стенок левого желудочка.

3. Имплантация СРТ — ресинхронизация — установка специаль-
ных электродов в сердце, которые подают соответствующие сигналы. 
Особенность состоит в том, что благодаря процедуре волна возбуждения 
идет с небольшой задержкой и захватывает сначала верхушку, затем МЖП, 
вследствие чего снижается давление в ЛА, и уменьшается степень обструк-
ции его выходного отдела.

К хирургическому лечению есть строгие показания:
1) высокое давление в выходном отделе ЛЖ в состоянии покоя (более 

50 мм рт. ст.);
2) выраженное утолщение стенки ЛЖ (больше 30 мм);
3) яркая клиническая симптоматика (боли, обмороки).
Необходимо помнить, что проводимое лечение может поддержать со-

стояние пациента и убрать симптомы нарастающих осложнений. Полностью 
избавить пациента от клинических проявлений заболевания может только 
пересадка сердца.

Критерии эффективности лечения:
– устранение или снижение выраженности субъективных симптомов 

ХСН, сердцебиения, стенокардии;
– устранение опасных для жизни аритмий;
– улучшение качества жизни.
У пациентов с ГКМП может наступить внезапная смерть. Предикторы 

внезапной смерти у пациентов с ГКМП:
1) молодой возраст;
2) отягощенный семейный анамнез (несколько эпизодов внезапной 

смерти);
3) синкопальные состояния в анамнезе;
4) перенесенная ранее желудочковая тахикардия;
5) резко выраженная субаортальная обструкция в покое;
6) выраженная диастолическая дисфункция;
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7) возникновение ишемии миокарда и артериальной гипотензии при 
физической нагрузке;

8) распространенная и выраженная гипертрофия миокарда (толщина 
стенок > 35 мм);

9) эпизоды нестойкой желудочковой тахикардии («пробежек») при хол-
теровском мониторировании ЭКГ в течение 24–48 ч;

10) молодые мужчины с семейной формой заболевания, обструкцией 
выходящего тракта, выраженной гипертрофией миокарда;

11) лица среднего возраста (старше 50 лет) с развернутыми клинически-
ми проявлениями, выраженной гипертрофией миокарда с возможным присо-
единением систолической дисфункции, фибрилляции предсердий, тромбоэм-
болии, ХСН;

12) пациенты с прогрессирующей диастолической дисфункцией ЛЖ с 
повышением конечного диастолического давления в ЛЖ, объемной перегруз-
кой имплантацией левого предсердия с митральной регургитацией.

В табл. 1.13 представлена стратегия лечения ГКМП. 
Таблица 1.13

Стратегии лечения ГКМП

Стратегия Препарат Название
Уменьшение саркомерной 
чувствительности к кальцию

Ингибиторы кальциевых 
каналов L-типа
Ингибиторы поздних  
натриевых каналов

Дилтиазем
Ранолазин
Электазин

Аллостерическое ингибиро-
вание кардиального миозина

Молекулярные ингибиторы 
АТФазы миозина

MYK-461

Миокардиальная  
метаболическая модуляция

Антиоксиданты
Ингибиторы картинин- 
пальмитотрансфераз

n-ацетилцистеин (NAC)
Перхексиллин

Ингибирование ренин- 
ангиотензин-альдостероновой 
системы

Блокаторы рецепторов  
ангиотензина II

Кандесартан
Лозартан

При своевременном диагностировании, адекватном лечении продолжи-
тельность жизни пациента с ГКМП может не отличаться от таковой у здо-
ровых людей. Частота смертности при гипертрофической кардиомиопатии в 
среднем составляет от 1 до 6 % в год.

Контрольные вопросы:
1. Определение гипертрофической кардиомиопатии.
2. Гемодинамические типы гипертрофической кардиомиопатии.
3. Варианты течения гипертрофической кардиомиопатии.
4. Клинические проявления ГКМП.
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5. Медикаментозное лечение пациентов с ГКМП.
6. Тактика наблюдения пациентов с ГКМП.
7. Предикторы внезапной смерти пациентов с ГКМП.

1.5. Сердечно-сосудистые осложнения  
противоопухолевой терапии

Онкологические заболевания последние несколько десятилетий неиз-
менно занимают одну из лидирующих позиций по заболеваемости и смерт-
ности в развитых странах. Благодаря широкому внедрению профилакти- 
ческих скрининговых программ среди населения, своевременной диагно-
стике онкопатологии, современным возможностям химиолучевой терапии 
и высокотехнологичной хирургической помощи удается достичь стойкой 
ремиссии онкологического заболевания и значительно повысить выжива-
емость онкологических пациентов. Однако, несмотря на эффективное ле-
чение, тяжесть состояния онкологического пациента нередко определяется 
развитием и прогрессированием ССЗ, которые могут являться как самостоя-
тельным исходным процессом, так и следствием кардиоваскулотоксичности 
специфического лечения. Показано, что в течение ближайших 10 лет сердеч-
но-сосудистые осложнения (ССО) приводят к смерти 30  % пациентов, из-
лечившихся от онкологического заболевания. С другой стороны, ССЗ могут 
являться основанием для прерывания/смены противоопухолевого лечения, 
а с прогностической — существенно усугубляют степень тяжести пациента, 
его отдаленную выживаемость, повышают вероятность летального исхода 
именно от кардиальных осложнений. Учитывая, что многие лекарственные 
препараты, применяемые при лечении онкологических заболеваний, могут 
негативно воздействовать на сердце, а согласно статистическим данным ча-
стота различных вариантов ССО варьирует в широких пределах и доказанно 
зависит от используемого противоопухолевого агента, его дозы, комбинации 
препаратов, важно своевременно на ранних этапах выявлять факторы риска 
для ССС, что позволит выбрать оптимальный и наиболее безопасный план 
лечения, важно также осуществлять контроль течения ССЗ во время проти-
воопухолевой терапии.

Все это привело к активному развитию нового направления кардио- 
логии — кардиоонкологии. Официально данный термин был введен в 
2016 году после публикации соответствующего Согласительного докумен-
та Европейским обществом кардиологов об организации кардиоонкологи- 
ческих служб.

Дисфункция левого желудочка и сердечная недостаточность, свя-
занные с противоопухолевой терапией. Одним из наиболее грозных 
ССО противоопухолевой терапии является систолическая дисфункция ЛЖ  
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и сердечная недостаточность (СН), которая зачастую приводит к прерыванию 
противоопухолевого лечения и ухудшению прогноза пациентов. Наиболее ча-
сто систолическую дисфункцию ЛЖ связывают с применением антрацикли-
новых антибиотиков (антрациклиновая кардиомиопатия) и HER2-таргетной 
терапией (трастузумаб, пертузумаб и др.), однако она может развиваться и 
вследствие применения других противоопухолевых препаратов, таких как 
ингибиторы пути сосудистого эндотелиального фактора роста (сунитиниб, 
сорафениб, бевацизумаб) и ингибиторы протеасом (карфилзомиб). Так, при-
менение антрациклиновых антибиотиков ассоциировано с развитием систо-
лической дисфункции миокарда вплоть до 50 % пациентов, трастузумаба — 
до 20 %, ингибиторов тирозинкиназ — от 1 до 10 % пациентов.

Антрациклины оказывают прямое токсическое действие на сердце, 
при этом кардиотоксический эффект четко зависит от дозы. В большинстве 
случаев антрациклиновая кардиомиопатия возникает в течение первого года 
после завершения химиотерапии, дисфункция сердца носит медленно про-
грессирующий характер, и течение ее тем тяжелее, чем позже она диагно-
стируется. Исследования последних лет свидетельствуют о возможности 
частичного, а в ряде случаев полного восстановления функции сердца при 
раннем выявлении дисфункции ЛЖ и назначении терапии СН. Тем не менее 
в подобной клинической ситуации при повторном назначении антрацикли-
нов вероятность прогрессирования дисфункции сердца очень высока. Однако 
поражение сердца может возникать и остро в процессе химиотерапии, в этом 
случае речь идет об острой кардиотоксичности, которая может проявляться 
в виде аритмии (чаще всего синусовой тахикардии), неспецифических изме-
нений сегмента ST и зубца Т на ЭКГ, бессимптомного снижения фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ или перикардиального выпота. В отличие от хронического 
поражения сердца, острое антрациклиновое поражение протекает благопри-
ятно, в большинстве случаев носит обратимый характер, и его риск не зави-
сит от дозы.

В отличие от антрациклиновой кардиомиопатии дисфункция сердца, свя-
занная с применением трастузумаба, не зависит от дозы и обычно возникает 
в процессе лечения, при этом в миокарде отсутствуют значительные струк-
турные изменения. Считается, что эта дисфункция в большинстве случаев об-
ратима в течение нескольких месяцев после отмены препарата, в связи с чем 
возможно повторное назначение трастузумаба после восстановления функции 
ЛЖ на фоне кардиопротективной терапии и тщательного мониторинга.

Стратификация исходного кардиоонкологического риска. Каждому он-
кологическому пациенту для более точного прогнозирования вероятности разви-
тия ССО перед началом кардиоваскулотоксической химиотерапии рекомендова-
на стратификация сердечно-сосудистого риска (ССР) с определением исходного 
кардиоонкологического риска посредством использования специальных шкал.
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Риск систолической дисфункции ЛЖ существенно возрастает при со-
путствующей лучевой терапии, особенно при использовании высокой дозы 
облучения на область средостения и левую половину грудной клетки (30 Гр и 
более), в этом случае даже низкие дозы антрациклина (менее 250 мг/м2) небез-
опасны и ассоциируются с 5-кратным повышением риска СН. Риск дисфунк-
ции ЛЖ значительно повышается при одновременном использовании антра-
циклинов и трастузумаба (по данным исследований тяжелая СН возникала у 
16 % пациентов), поэтому современные режимы противоопухолевой терапии 
предполагают назначение трастузумаба после завершения антрациклин-содер-
жащего этапа. Дисфункция сердца более вероятна при наличии двух и более 
факторов риска, а также риск особенно высок у пациентов с уже имеющимися 
ССЗ (инфаркт миокарда в анамнезе, значимый клапанный порок, ФВ ЛЖ ме-
нее 55 %), что объясняется истощением компенсаторных механизмов сердца 
и снижением его адаптации к антрациклиновому повреждению, а также у па-
циентов старше 60 лет. Все это нашло отражение в шкалах оценки базового 
риска, разработанных the Heart Failure Association of the European Society of 
Cardiology Cardio-Oncology Study Group in collaboration with the International 
Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS). На данный момент созданы оценочные 
шкалы для 6 групп противоопухолевых препаратов: антрациклины, HER2-
ингибиторы, ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов (iVEGF), ингиби-
торы тирозинкиназы Абельсона 2-го, 3-го поколений (BCR-ABL TKI), ингиби-
торы протеасом/иммунномодуляторы, RAF и MEK-ингибиторы. В каждую из 
шкал включена следующая опорная информация: наличие предшествующих 
ССЗ (СН, кардиомиопатия, доказанная в прошлом кардиоваскулотоксичность, 
перенесенный инфаркт миокарда, патология клапанов, тромбозы/эмболии, 
аритмия), данные визуализации сердца (исходная ФВ ЛЖ), уровни биомарке-
ров (cTn I/T, BNP/NT-proBNP), наличие основных сердечно-сосудистых фак-
торов риска (возраст, АГ, СД, ХБП, дислипидемия, курение, ожирение), а так-
же предшествующая химио-лучевая терапия (антрациклины, лучевая терапия 
на область средостения или левую половину грудной клетки). На основании 
суммы имеющихся у пациента параметров он распределяется в одну из четы-
рех групп риска развития ССО: низкий (< 2 %), умеренный (2–9 %), высокий  
(10–19 %) и очень высокий риски (> 20 %). Пациенты высокого и очень высо-
кого риска нуждаются в консультации кардиолога, более частом кардиомони-
торинге в процессе и после окончания лечения.

Для других 7 групп противоопухолевой терапии (фторпиримидины, 
ингибиторы тирозинкиназы Брутона, ингибиторы контрольных иммунных 
точек (ИИКТ), ингибиторы EGFR, лучевая терапия, трансплантация гемо- 
поэтических стволовых клеток, CAR-T терапия с  целью оценки исходного 
сердечно-сосудистого риска, помимо выявления традиционных факторов ри-
ска ССЗ, показано использование невалидизированных для онкологических 
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пациентов калькуляторов (шкалы SMART, ADVANCE, SCORE2, SCORE2-
OP, ASCVD, U-Prevent).

В отношении кардиоонкологического риска важно отметить, что дан-
ный суммарный параметр не является постоянным и может меняться в зави-
симости от типа и стадии рака, комбинации противоопухолевых препаратов, 
их суммарной введенной дозы, сопутствующих заболеваний. Эксперты реко-
мендуют оценивать риск не только исходно, но и повторно в динамике, осо-
бенно если запланировано изменение схемы противоопухолевого лечения.

Диагностика. Стандартно всем пациентам необходимо проводить опрос 
и физикальное обследование для выявления симптомов и признаков, харак-
терных для СН, однако независимо от их наличия все пациенты нуждаются в 
кардиологическом мониторинге, включающем инструментальные и лабора-
торные методики. ЭКГ проводится исходно всем онкологическим пациентам 
до начала противоопухолевой терапии, а также непосредственно во время и 
после окончания лечения; более частый контроль показан при использовании 
препаратов, удлиняющих QTc интервал, провоцирующих нарушения ритма 
и проводимости сердца (BCR-ABL ТКI, MEK- и RAF-ингибиторы, ИИКТ).

Также показана исходная оценка уровня доказанных биомаркеров кар-
диотоксичности (cTn I/T, BNP/NT-proBNP) всем онкологическим пациентам 
при условии, что их динамика будет отслежена и в ходе лечения, так как 
повышение уровней биомаркеров напрямую влияет на тактику назначения  
кардиопротективной терапии (старт препаратов при высоких уровнях cTn  
и/или BNP/NT-proBNP даже при нормальной ФВ ЛЖ). Уровень тропонина 
следует определять каждые 3–6 нед. или перед каждым циклом терапии.

Одним из главных инструментов диагностики является классическая 
ЭхоКГ с серийным определением ФВ ЛЖ, при этом более точной и инфор-
мативной считается 3D ЭхоКГ с оценкой ФВ ЛЖ, а также speckle-tracking 
с оценкой глобальной продольной деформации (GLS) ЛЖ (в исследованиях 
было показано, что снижение GLS ЛЖ во время или после лечения антра-
циклинами предшествует снижению ФВ, и что снижение GLS на 10–15 % от 
исходной величины с высокой точностью предсказывает последующее раз-
витие СН). Критерием дисфункции ЛЖ, связанной с противоопухолевым ле-
чением, является снижение ФВ более чем на 10 процентных единиц от исход-
ной величины при абсолютном значении ниже 50 %. Снижение ФВ ЛЖ может 
быть обратимым, частично обратимым и необратимым. Дисфункция сердца 
считается обратимой при восстановлении ФВ в пределах 5 % от исходной 
величины после отмены противоопухолевого препарата и/или назначения те-
рапии СН. При частично обратимом снижении ФВ возрастает более чем на 
10 % от своего наименьшего значения, но остается ниже исходной величины 
более чем на 5 %. Если ФВ возрастает менее чем на 10 % от своего наимень-
шего значения и остается ниже исходной величины более чем на 5 %, говорят 
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о необратимой дисфункции ЛЖ. В рекомендацих Европейского общества ме-
дицинской онкологии 2020 г. критерием ранней кардиотоксичности является 
относительное снижение GLS более чем на 12 % от исходной величины или 
на 5 % в абсолютном значении. При невозможности и/или неинформативности 
ЭхоКГ в качестве метода диагностики следует рассмотреть МРТ сердца. Для 
мониторинга функции сердца в процессе терапии целесообразно использо-
вать тот же метод, который применялся при первичной оценке ФВ ЛЖ.

ЭхоКГ рекомендуется проводить всем онкологическим пациентам, отно-
сящимся к группам высокого и очень высокого риска развития кардиоваску-
лотоксических осложнений до, во время и после окончания лечения. Частота 
обследования зависит от режима противоопухолевой терапии и состояния 
ССС пациента. У бессимптомных пациентов с исходно нормальной функци-
ей сердца повторное определение ФВ ЛЖ следует проводить по завершении 
антрациклин-содержащей химиотерапии, если доза доксорубицина не превы-
шает 250 мг/м2 (или эквивалентной дозы другого антрациклина), а при куму-
лятивной дозе доксорубицина > 250 мг/м2 дополнительное обследование реко-
мендовано после каждого повышения дозы примерно на 100 мг/м2 (200 мг/м2 
эпирубицина). Пациентам высокого риска может потребоваться более частый 
мониторинг — после каждых 2–3 циклов терапии. При длительном лечении 
у бессимптомных пациентов ЭхоКГ следует проводить раз в 6–12 месяцев.

Стратегии профилактики и мониторинга кардиоваскулотокси- 
ческих осложнений противоопухолевой терапии. Как известно, патогене-
тически онкологические и ССЗ во многом объединены общими модифици-
руемыми и немодифицируемыми факторами риска. С целью профилактики 
дисфункции ЛЖ и других ССО всем пациентам рекомендуется ведение здо-
рового образа жизни, включая здоровое питание, отказ от курения, выявле-
ние и контроль традиционных факторов риска до, в процессе и по окончании 
лечения с достижением целевых уровней АД  <  140/90  мм рт.  ст., холесте-
рина липопротеидов низкой плотности <  1,8  ммоль/л при высоком риске, 
< 1,4 ммоль/л при очень высоком риске, HbA1c < 7 % (> 75 лет — 7,5–8 %), 
а также поддержание адекватного уровня физической активности (согласно 
толерантности пациента). Всем онкопациентам показано применение пер-
вичной либо вторичной стратегий профилактики ССО химиотерапии. 

В ряде клинических исследований были продемонстрированы карди-
опротективные свойства определенных бета-адреноблокаторов (БАБ), ин-
гибиторов ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ), блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II (БРА), антагонистов альдостерона и статинов, что 
позволило рассматривать их в качестве средств профилактики дисфункции 
ЛЖ при назначении кардиотоксичной противоопухолевой терапии. Согласно 
результатам исследований был показан кардиопротективный эффект кар-
ведилола, небиволола, бисопролола, эналаприла, лизиноприла, рамиприла, 
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периндоприла, кандесартана, валсартана, сакубитрил/валсартана, спирона-
лактона, аторвостатина, фосфокреатина. Единственным препаратом, одоб- 
ренным FDA у взрослых и детей для профилактики дисфункции ЛЖ и СН, 
связанных с применением антрациклинов, является дексразоксан. 

Ведение онкопациентов в рамках вторичной профилактики ССО  
химиотерапии сводится к управлению известными ССЗ на основе соответ-
ствующих актуальных клинических рекомендаций по конкретной нозологии 
до, во время и после специфического лечения.

При антрациклинсодержащей терапии всем пациентам исходно показа-
но проведение ЭКГ + ЭхоКГ + уровень биомаркеров. В процессе терапии 
пациентам низкого и среднего риска контроль биомаркеров показан каждые 
2 цикла, ЭхоКГ через 4 курса и спустя 12 мес. после окончания лечения; па-
циентам высокого и очень высокого риска — биомаркеры перед каждым оче-
редным введением, ЭхоКГ через 2, 4, 6 курсов и 3, 12 мес. после завершения 
терапии.

Пациентам всех групп риска, планирующим HER2-терапию, рекомен-
дован тщательный контроль за состоянием ССС (ЭКГ, биомаркеры, ЭхоКГ) 
исходно и далее каждые 3 мес. в течение года приема препарата, в том числе 
и через 12 мес. после окончания терапии.

Перед назначением препаратов фторпиримидинового ряда (5-фтор- 
урацил, капецитабин) в группах высокого и очень высокого риска (на осно-
ве результатов шкал SCORE2/SCORE2-OP) необходимо провести скрининг 
на наличие коронарной патологии (нагрузочные тесты, стресс-ЭХО, КТ-
коронарография).

На фоне терапии iVEGF всем пациентам показан строгий постоянный 
контроль АД, продолжительности интервала QTc по данным ЭКГ; в груп-
пах среднего кардиоонкологического риска биомаркеры и ЭхоКГ оценивают-
ся каждые 4 мес. лечения в течение первого года, высокого/очень высокого  
риска — каждые 3 мес., и далее — каждые 6–12 мес. у всех пациентов.

Отдельного внимания заслуживают пациенты, которым планирует-
ся проведение лучевой терапии, захватывающей область сердца (рак левой 
молочной железы, рак легкого, Ходжкинская и неходжкинские лимфомы). 
Согласно мнениям экспертов и данным исследований, «безопасной» для 
сердца дозы облучения не существует, также как и не существует специфи-
ческих профилактических мер (например, кардиопротективных препаратов) 
для снижения риска развития неблагоприятных событий. С учетом доказан-
ного влияния традиционных сердечно-сосудистых факторов риска на частоту 
развития побочных эффектов лучевой терапии показана строгая коррекция 
всех модифицируемых факторов риска у всех пациентов до и после терапии, 
а также пожизненное наблюдение с учетом высокой частоты развития отда-
ленных последствий через многие годы.



59

Модификация противоопухолевой терапии и лечение дисфункции 
ЛЖ и СН, связанных с противоопухолевым лечением. При выявлении дис-
функции ЛЖ, соответствующей критериям кардиотоксичности, выбор такти-
ки ведения пациента зависит от степени снижения и абсолютного значения 
ФВ ЛЖ, наличия симптомов СН, времени выявления (в процессе или после 
окончания противоопухолевой терапии), онкологического прогноза, эффек-
тивности противоопухолевой терапии и, следовательно, предполагает мульти-
дисциплинарный подход. Модификация противоопухолевой терапии включа-
ет ограничение суммарной дозы антрациклинов в рекомендованных пределах, 
изменение режима и продолжительности введения препаратов, использование 
усовершенствованных способов доставки антрациклинов (липосомальных 
форм), а также выбор менее кардиотоксичных режимов терапии.

Антрациклин-индуцированная дисфункция сердца. В случае развития 
очень тяжелой / тяжелой симптомной СН рекомендуется прекратить исполь-
зование антрациклинов; умеренная СН требует временного прекращения 
курса. Для пациентов с легкими симптомами СН мультидисциплинарная ко-
манда может принять решение о продолжении использования антрацикли-
нов. При умеренной и тяжелой асимптоматической дисфункции также ре-
комендовано временное приостановление курсов химиотерапии. Пациенты 
с легкой асимптомной дисфункцией продолжают химиотерапию с частым 
контролем за состоянием ССС (биомаркеры, GLS).

HER2-индуцированная дисфункция сердца. Рекомендуется прерывание 
химиотерапии у пациентов с развившейся симптомной СН от умеренной до 
очень тяжелой и тяжелой асимптомной. Во всех указанных случаях необхо-
димо проведение соответствующей терапии СН согласно актуальным клини-
ческим рекомендациями. При асимптомном умеренном снижении ФВ ЛЖ до 
уровня 40–49 % разрешено продолжение анти-HER2-терапии при тщательном 
кардиомониторинге и на фоне максимальной кардиопротективной терапии.

Всем пациентам с подтвержденной симптомной СН и умеренной/тяже-
лой асимптомной дисфункцией миокарда абсолютно показано проведение 
полноценного лечения согласно действующим клиническим протоколам и 
актуальным рекомендациям по СН (иАПФ/БРА, сакубитрил/валсартан, БАБ, 
АМКР, iSGLT2 с титрованием доз до максимально переносимых). Методы 
лечения СН, резистентной к медикаментозному лечению, включают имплан-
тацию кардиовертеров-дефибрилляторов, бивентрикулярных электрокардио-
стимуляторов для проведения ресинхронизирующей терапии, использование 
аппаратов вспомогательного кровообращения (искусственных желудочков 
сердца) и трансплантацию сердца.

Алгоритм лечебно-диагностических мероприятий при назначении  
противоопухолевых препаратов, ассоциирующихся с развитием дисфункции 
ЛЖ / СН представлен на рис. 1.5.



Ри
с.

 1
.5

. А
лг

ор
ит

м 
ле

че
бн

о-
ди

аг
но

ст
ич

ес
ки

х 
ме

ро
пр

ия
ти

й 
пр

и 
на

зн
ач

ен
ии

 п
ро

ти
во

оп
ух

ол
ев

ы
х 

пр
еп

ар
ат

ов
, а

сс
оц

ии
ру

ю
щ

их
ся

  
с 

ра
зв

ит
ие

м 
ди

сф
ун

кц
ии

 Л
Ж

 и
 С

Н
 (а

да
пт

ир
ов

ан
о 

с 
из

ме
не

ни
ям

и 
из

 C
ur

ig
lia

no
 G

. e
t a

l.,
 2

02
0)



61

Артериальная гипертензия, связанная с противоопухолевой тера-
пией. Причиной развития АГ de novo или выраженной дестабилизации уже 
существующей АГ может послужить ряд противоопухолевых препаратов: 
iVEGF, ингибиторы тирозинкиназ 2-го, 3-го поколений BCR-ABL, бригати-
ниб, ибрутиниб, фторпиримидины, цисплатин, абиратерон, бикалутамид, эн-
залутамид и др., а также глюкокортикостероиды, нестероидные анальгетики. 
Лучевая терапия области шеи также может осложняться развитием АГ за счет 
повреждения каротидных барорецепторов. Дополнительно риск развития АГ 
увеличивается при наличии у пациента других факторов риска, включающих 
стресс, болевой синдром, чрезмерное употребление алкоголя, нарушение 
функции почек, апноэ во сне, ожирение и снижение физической активности. 

Наиболее часто развитие АГ является ранним побочным эффектом 
iVEGF-терапии и наблюдается в первые 2–4 недели лечения, и, с одной сто-
роны, рассматривается как возможный суррогатный маркер эффективности 
таргетной терапии, а с другой стороны, служит основной причиной снижения 
доз или отмены противоопухолевой терапии.

Диагностика. До начала противоопухолевой терапии препаратами, 
потенциально вызывающими развитие АГ, рекомендуется обследование, на-
правленное на выявление АГ, а также других ССЗ и их факторов риска. Оно 
включает: сбор анамнеза, физикальное обследование, измерение офисного 
АД, суточное мониторирование АД и самоконтроль АД при наличии показа-
ний (исключение АГ «белого халата» и «маскированной»), ЭКГ, ЭхоКГ, БАК 
(определение креатинина и расчет клиренса креатинина и/или СКФ, уровней 
калия, натрия, липидного спектра), УЗИ почек и дуплексное сканирование 
почечных артерий — по показаниям.

Повышение САД на 10–20 мм рт. ст. и ДАД на 5–15 мм рт. ст. может воз-
никать даже во время первых циклов химиотерапии уже в течение несколь-
ких часов после ее начала, что может потребовать более быстрого титрования 
доз антигипертензивных препаратов (каждые 2–3 дня).

Рекомендуется еженедельное измерение АД на первом цикле терапии и 
затем его определение, как минимум, каждые 2–3 недели во время лечения. 
После окончания первого цикла химиотерапии, если АД остается на целевом 
уровне, его контроль может быть ограничен офисным или домашним изме-
рением.

Показанием к временному прекращению специфической противоопухо-
левой терапии является развитие тяжелой АГ (САД ≥ 180 мм рт. ст. или ДАД 
≥ 110 мм рт. ст.). В дальнейшем необходимо оценить соотношение баланса 
«риск/польза» между онкозаболеванием и СС-патологией, принять решение 
о возможности продолжения лечения, снижения доз проводимой противо- 
опухолевой терапии. Возобновление терапии возможно при достижении кон-
тролируемой АГ до значений САД < 160 мм рт. ст. и ДАД < 100 мм рт. ст.
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Профилактика и лечение АГ, связанной с противоопухолевой тера-
пией. Профилактика повышения АД на фоне противоопухолевой терапии за-
ключается в выявлении и коррекции АГ до начала лечения.

Важное значение имеют немедикаментозные методы лечения АГ: 
ограничение потребления поваренной соли, отказ от курения и приема ал-
коголя, нормализация режима питания, достаточные физические нагрузки. 
Изменение образа жизни должно быть рекомендовано всем пациентам с АГ 
независимо от уровня АД и степени ССР.

Ввиду отсутствия специфического лечения АГ, индуцированной про-
тивоопухолевой терапией, рекомендуется придерживаться общепринятых 
правил антигипертензивной терапии. С целью коррекции АГ рекомендована 
стартовая комбинированная терапия, включающая иАПФ/БРА и дигидропи-
ридиновые блокаторы Са-каналов. Применение дилтиазема и верапамила у 
онкологических пациентов не рекомендовано из-за большого количества не-
благоприятных межлекарственных взаимодействий. При недостижении це-
левых значений АД добавляют БАБ, спиронолактон, нитраты, гидралазин. 
С осторожностью следует назначать диуретики для снижения АД у данной 
категории пациентов в связи с тем, что химиотерапия часто осложняется тош-
нотой и рвотой, которые могут приводить к дегидратации и электролитным 
нарушениям. Монотерапия может быть рекомендована только пациентам низ-
кого риска ССЗ, с АГ 1-ой степени или пациентам высокого/очень высокого 
ССР с высоким нормальным АД, а также ослабленным, пожилым пациентам. 

Целевые значения АД во время химиотерапии составляют: для боль-
шинства лиц < 140 и < 90 мм рт. ст. для САД и ДАД, соответственно; у от-
дельных бессимптомных пациентов с метастатическим раком — САД  
140–160 мм рт. ст. и ДАД 90–100 мм рт. ст. При хорошей переносимости воз-
можно снижение до < 130/80 мм рт. ст., однако не следует допускать сниже-
ния АД ниже 120/70 мм рт. ст. 

Мониторинг после окончания противоопухолевого лечения. 
Сердечно-сосудистый мониторинг после окончания потенциально кардиова-
скулотоксической химиотерапии при отсутствии развития ССО во время ле-
чения включает наблюдение за пациентом в течение 12 мес. после последнего 
введения препарата. У асимптомных пациентов с высоким/очень высоким ССР 
параметры ЭхоКГ и уровень биомаркеров следует оценивать в динамике через 
3 и 12 мес. после окончания лечения, у лиц умеренного/низкого риска — через 
12 мес. В дальнейшем визуализацию сердца рекомендовано проводить через 
3 года и далее каждые 5 лет. Таким образом, наблюдение за данной когортой 
пациентов должно быть пожизненным. Ряду пациентов с плохой переноси-
мостью физических нагрузок в течение 12 мес. после завершения терапии  
онкопатологии при отсутствии изменений на ЭКГ и нормальных уровнях био-
маркеров показано выполнение стресс-ЭхоКГ или эргоспирометрии.
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В аспекте отдаленного мониторинга за взрослыми пациентами, пере-
несшими онкологическое заболевание в детстве и подростковом возрасте, 
важно помнить о том, что эти пациенты имеют повышенный риск развития 
СН, патологии клапанов, перикарда, ИБС, аритмий.

Всем взрослым пациентам рекомендована ежегодная клиническая 
оценка сердечно-сосудистого статуса, включая проведение ЭКГ, определение 
уровней натрийуретических пептидов, риска ССО (калькуляторы SCORE2, 
SCORE2-OP), модификация факторов риска и коррекция ССЗ. Лицам, пере-
несшим лучевую терапию, показаны дополнительные методы обследования. 
Так, следует рассмотреть неинвазивный скрининг на наличие патологии ко-
ронарных артерий (стресс-ЭхоКГ, КТ-ангиография, МРТ сердца и др.) каж-
дые 5–10 лет у асимптомных пациентов, которые подверглись лучевой на-
грузке > 15 Гр, начиная с 5-го года после завершения лечения. Если лучевой 
нагрузке были подвержены области головы/шеи, следует проводить УЗИ бра-
хиоцефальных артерий каждые 5–10 лет, начиная с 5-го года. Подобный под-
ход следует рассмотреть и в отношении вовлечения почечных артерий, если 
лучевая терапия проводилась на область брюшной полости и малого таза.

Контрольные вопросы:
1. Наиболее грозные ССО противоопухолевой терапии.
2. Факторы риска систолической дисфункции ЛЖ и сердечной недоста-

точности на фоне противоопухолевой терапии.
3. Метод, который является главным в оценке ФВ ЛЖ у пациентов, по-

лучающих противоопухолевую терапию.
4. Группы ЛС, которые применяются в лечении дисфункции ЛЖ и СН, 

связанных с противоопухолевой терапией.
5. Профилактика АГ, связанная с противоопухолевой терапией.
6. Лечение АГ, связанное с противоопухолевой терапией.
7. Целевые значения АД во время химиотерапии.

1.6. Профилактика и лечение кровотечений, связанных 
с проведением антикоагулянтной терапии у пациентов 

с фибрилляцией предсердий

Среди нарушений ритма сердца наиболее распространенной является 
фибрилляция предсердий (ФП). ФП страдают 0,5–1  % населения земного 
шара. Как продемонстрировано в исследованиях в округе Олмстед штата 
Минессота, скорректированная по возрасту заболеваемость ФП значитель-
но возросла в период с 1980 по 2000 гг., а прогнозируемое число лиц с ФП 
в США увеличится в 2 раза к 2050 г., что подчеркивает острую потребность в 
первичной стратегии профилактики развития ФП (рис. 1.6).
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Рис. 1.6. Тенденции распространенности ФП в США

Распространенность ФП в зависимости от возраста и пола представлена 
в табл. 1.14. 

Таблица 1.14
Распространенность ФП в зависимости от возраста и пола

Возрастная 
группа, лет

Число мужчин с ФП 
(число всех мужчин)

ФП у муж-
чин, %

Число женщин с ФП 
(число всех женщин)

ФП у жен-
щин, %

10–19 0 (72) 0 0 (65) 0
20–29 0 (541) 0 1 (618) 0,16
30–39 1 (945) 0,1 1 (1051) 0,1
40–49 2 (826) 0,2 6 (1073) 0,6
50–59 10 (1030) 1,0 14 (1414) 1,0
60–69 26 (901) 2,9 40 (1308) 3,1
70–79 22 (358) 6,1 56 (670) 8,4
80–89 17 (148) 11,5 33 (372) 8,9

90 и старше 0 (11) 0 5 (50) 10,0
Всего 78 (4832) 1,6 156 (6621) 2,4

Распространенность ФП у женщин оказалась выше в 1,5 раза, однако 
важно учитывать разницу в демографической пирамиде между мужчинами и 
женщинами (с возрастом выживаемость мужчин становится ниже, чем жен-
щин), что влияет на распространенность ФП в общей популяции. При прове-
дении стандартизации по возрасту распространенность ФП составила 18,95 
и 21,33 на 1 тыс. человек среди мужчин и женщин соответственно.
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Несмотря на значительный прогресс в лечении пациентов с ФП, данная 
аритмия остается одной из основных причин инсульта, сердечной недоста-
точности, внезапной смерти и сердечно-сосудистой заболеваемости в мире. 
По данным за 2010 г., число лиц с ФП в мире составило 20,9 млн среди муж-
чин и 12,6 млн среди женщин. Причем с более высокими показателями забо-
леваемости в экономически развитых странах.

Анализ статистических данных показывает, что распространенность 
ФП составляет приблизительно 3  % у взрослых в возрасте 20 лет и стар-
ше в большей степени среди пожилых людей. Так, распространенность ФП 
у людей в возрасте 60–69 лет достигает 6 %, 70–89 лет — 9–14 %, в возрасте 
старше 90 лет — 22 %.

Кроме того, в ближайшие годы прогнозируется не только увеличение 
числа пациентов с ФП, но и связанных с ней осложнений (рис. 1.7).

Рис. 1.7. Частота развития инсульта после установки диагноза ФП

По данным Ю. Н. Беленкова и соавторов (2021), общая смертность при 
ФП увеличивается в 1,5–4 раза, что в основном связано с развитием тромбо-
эмболических осложнений (ТЭО) и сердечной недостаточностью. Так, риск 
развития инсульта у пациентов с ФП, которые не получают противотромбо-
тическую терапию, увеличился в 3–5 раз. Расчетный риск развития инсульта у 
пациентов с ФП в России составляет 4,2 % в год, а летальность в связи с ФП — 
12,3 на 100 тыс. населения в год. ФП является причиной 20–30 % ишемических 
инсультов у лиц всех возрастов и 36 % — у лиц старше 80 лет. В последние 
годы отмечается рост бессимптомных инсультов. Так, по данным Европейского 
регистра GLORIA-AF выявлено, что перенесенный инсульт у лиц с ФП с бес-
симптомным течением встречался чаще более чем в 2 раза (14,7 % против 6 %) 
по сравнению с лицами, имеющими клинические проявления [18, 20, 26, 35].
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Необходимо отметить, что из года в год во всем мире отмечается увеличе-
ние числа пациентов с ФП. Вероятнее всего, это связано как со старением на-
селения, так и с увеличением встречаемости факторов риска ФП и улучшением 
диагностики. Риск развития ФП в течение жизни увеличился на протяжении 
двух последних десятилетий. Среди пациентов с ФП у двух из пяти пациентов 
развивается сердечная недостаточность, и у одного из пяти — инсульт.

Последние годы для оценки риска развития инсульта при ФП наиболее 
широко используется шкала CHA2DS2-VASc. Чем больше баллов по шкале, 
тем выше частота развития инсульта, и наоборот.

На рис. 1.8 представлен риск возникновения инсульта и риск кровоте-
чений.

Рис. 1.8. Риск возникновения инсульта и риск кровотечений (в 2024 г. ESC предложена 
шкала CHA2DS2-VA)

Для профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с 
ФП используется варфарин и новые оральные антикоагулянты (в литературе 
обозначаемые сегодня как НОАК или прямые оральные антикоагулянты — 
ПОАК): дабигатран, ривароксабан, апиксабан, эндоксабан. На рис. 1.9 пред-
ставлены рекомендации Европейского общества кардиологов 2016 года по 
выбору антикоагулянта для конкретного пациента с ФП, а на рис. 1.10 — ме-
ханизм действия антикоагулянтов.

M. Anjum et al. изучали целесообразность антикоагулянтной терапии у 
пациентов с ФП и одним баллом по шкале CHA2DS2-VASc. Целью данного 
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исследования было изучение риска инсульта и кровотечений у пациентов с ФП 
1 баллом по CHA2DS2-VASc. Участниками обсервационного исследования 
были пациенты с ФП и одним баллом по шкале CHA2DS2-VASc. Наблюдение 
за ними продолжалось в период с 2011 по 2018 г. Изучались риски ишеми- 
ческого инсульта и больших кровотечений. 

Рис. 1.9. Рекомендации ESC 2016 по ФП: выбор антикоагулянта для конкретного пациента

Рис. 1.10. Механизм действия антикоагулянтов
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Результаты исследования:
1. Среди пациентов с ФП частота развития инсульта была ниже в случае 

антикоагулянтной терапии: 0,51 против 1,05 % в год (скорректированное от-
ношение рисков 0,47; 95 % доверительный интервал 0,37–0,59). В то же вре-
мя прием антикоагулянтов ассоциировался с повышенным риском больших 
кровотечений (скорректированное отношение рисков 1,37; 95 % доверитель-
ный интервал 1,16–1,63).

2. Пациенты с ФП, не получающие антикоагулянты, характеризовались 
большим риском ишемического инсульта в сравнении с участниками без ФП 
(скорректированное отношение рисков 2,47; 95 % доверительный интервал 
2,17–2,81). 

Таким образом, у пациентов с ФП и одним баллом по шкале CHA2DS2-
VASc антикоагулянтная терапия сопровождается снижением риска инсульта, 
но увеличивает риск кровотечений. При этом риск инсульта у таких пациен-
тов все же выше, чем в общей популяции.

Варфарин является одним из первых антикоагулянтов, однако у него 
есть ряд недостатков:

– необходимость регулярного лабораторного контроля;
– масса лекарственных и пищевых взаимодействий;
– узкий терапевтический диапазон;
– опасность развития тяжелых геморрагических осложнений.
При назначении варфарина подбор дозы необходимо проводить таким 

образом, чтобы достигался целевой уровень МНО 2,0–3,0. При уменьшении 
значений МНО менее 2,0 растет опасность развития ишемического инсульта 
и, наоборот, при увеличении — опасность кровоизлияний и кровотечений. 
В настоящее время принято считать, что варфарин показан пациентам с ФП 
и искусственными клапанами сердца, а также при наличии умеренного или 
тяжелого митрального стеноза. Применение дабигатрана, апиксабана, рива-
роксабана или эдоксабана в этих случаях не может быть одобрено, поскольку 
нет данных. 

Варфарин активно вступает во взаимодействие с другими препаратами. 
Усиливают активность оральных антикоагулянтов следующие лекар-

ственные препараты: аллопуринол, амиокардин, хинидин, анаболические 
стероиды, аспирин, тиклопидин, ацетаминофен, клофибрат, хлоралгидрат, 
цефокситин, омепразол, ранитидин, циметидин, диазоксид, симвастатин, 
стрептокиназа, урокиназа, сульфаниламины, тиреоидные гормоны и другие.

Снижают активность оральных антикоагулянтов такие препараты, как ан-
тациды, сукральфат, антигистаминные препараты, барбитураты, оральные кон-
трацептивы, холестирамин, циклоспорин, галоперидол, мепробамат и другие.

Антикоагулянтную терапию варфарином или другими препаратами сле-
дует приводить пожизненно. 
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ПОАК имеют ряд преимуществ:
1) предсказуемый эффект без необходимого рутинного мониторинга ко-

агуляции;
2) небольшое количество взаимодействий с другими лекарственными 

средствами и пищей;
3) короткий период полувыведения;
4) улучшенное соотношение риска и ожидаемой пользы.
В литературе широко обсуждается вопрос не только о необходимости 

применения антикоагулянтов при ФП для профилактики инсульта, но и о 
том, что более эффективно и безопасно — ПОАК или варфарин. Так, в ис-
следовании, проведенном на Тайване, приняли участие 15361 пациентов с 
ФП, получавших ПОАК, в возрасте более 85 лет с очень высоким риском 
эмболических (CHA2DS2-VASc 5,8 баллов) и геморрагических (HAS-BLED 
3,7 баллов) осложнений. У пациентов, получавших ривароксабан, регистри-
ровалось снижение риска ишемического инсульта на 22 %, внутричерепного 
кровоизлияния — на 55  %, смерти от любой причины — на 44  %, суммы 
неблагоприятных событий (большое кровотечение, внутричерепное кровоиз-
лияние, смерть от любой причины) — на 36 % по сравнению с варфарином 
(р < 0,05 для всех сравнений). В этом же исследовании лечение дабигатраном 
или апиксабаном не сопровождалось статистически значимым снижением 
риска ишемического инсульта в сравнении с приемом варфарина. До недав-
него времени для принятия решения об антикоагулянтной терапии пациен-
тов старческого возраста можно было использовать преимущественно дан-
ные ретроспективных анализов, имеющих ряд недостатков и уступающих по 
уровню доказательности данным проспективного характера. В настоящий 
момент в проспективном наблюдательном когортном исследовании SAFIR 
AC получены результаты безопасности применения ривароксабана в сравне-
нии с АВК у гериатрических пациентов с ФП. Аналогичные результаты полу-
чены и у других исследованиях, в частности, RE-LY, ARISTOTLE, ROCKET-
AF, РКИ ПОАЕ .

ПОАК, не являющиеся антагонистами витамина К, все шире применя-
ются для предотвращения инсульта у пациентов с ФП. В отличие от анта-
гонистов витамина К, эти препараты имеют заранее установленные дозы и 
режим приема, не требуют мониторинга коагуляции.

В табл. 1.15 представлены ПОАК и их характеристика.
При назначении дабигатрана необходимо снижать его дозу при совмест-

ном применении с верапамилом, амиодароном, ингибиторами протонной 
помпы (ИПП). В то же время, при сравнении показателей безопасности и 
эффективности ПОАК установлено, что дабигатран может увеличивать ча-
стоту острого коронарного синдрома, а ривароксабан — больших желудочно- 
кишечных кровотечений.
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Таблица 1.15
Прямые оральные антикоагулянты

Препарат Показания Дозы Коррекция 
дозы Противопоказания

Дабигат- 
ран

Профилактика 
инсульта и систем-
ной эмболии при 
неклапанной ФП, 
профилактика и ле-
чение ТВГ и ТЭЛА

150 мг 
2 раза 
в сутки

110 мг 2 раза в 
сутки (возраст 
≥ 80 лет, повы-
шенный риск 
кровотечения 
или совместное 
использование 
с верапамилом)

Клиренс креати-
нина < 30 мл/мин, 
печеночная недоста-
точность, активное 
кровотечение

Риваро- 
ксабан

Профилактика 
инсульта и систем-
ной эмболии при 
неклапанной ФП

20 мг  
1 раз  
в сутки

При клиренсе 
креатинина 
< 50 мл/мин — 
15 мг 1 раз 
в сутки

Клиренс креати-
нина < 15 мл/мин, 
печеночная недоста-
точность, связанная 
с коагулопатией, кли-
нически значимый 
риск кровотечения

Профилактика 
и лечение ТВГ 
и ТЭЛА

15 мг 2 раза 
в день 3 не-
дели, затем 
20 мг 1 раз 
в сутки

15 мг 1 раз 
в день при 
преобладании 
риска кровоте-
чения над ТВГ 
и ТЭЛА

Профилактика ате-
ротромботических 
событий при ОКС

2,5 мг 
2 раза 
в сутки

–

Апикса- 
бан

Профилактика 
инсульта и систем-
ной эмболии при 
неклапанной ФП

5 мг 2 раза 
в сутки

2,5 мг 2 раза 
в сутки при не 
менее 2-х по-
казателях: воз-
раст ≥ 80 лет,  
креатинин 
> 1,5 мг/дл  
или вес < 60 кг, 
клиренс 
креатинина 
15–29 мл/мин

Клиренс креати-
нина < 15 мл/мин, 
печеночная недоста-
точность

Профилактика 
и лечение ТВГ 
и ТЭЛА

10 мг 2 раза 
в сутки 
7 дней, 
далее 5 мг 
2 раза 
в сутки

–

Профилактика 
повторных ТВГ 
и ТЭЛА

2,5 мг 
2 раза 
в сутки

–
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Препарат Показания Дозы Коррекция 
дозы Противопоказания

Эдокса- 
бан

Профилактика 
инсульта и систем-
ной эмболии при 
неклапанной ФП

60 мг 1 раз 
в сутки

30 мг 1 раз 
в сутки при 
клиренсе 
креатинина 
15–50 мл/мин

Клиренс креати-
нина < 15 мл/мин, 
печеночная недоста-
точность связанная 
с коагулопатией, кли-
нически значимый 
риск кровотечения

Профилактика 
и лечение ТВГ 
и ТЭЛА

Профиль безопасности у ПОАК лучше, чем у варфарина. Однако риск 
больших (в том числе жизнеугрожающих) кровотечений составляет не менее 
2,3–3,1 % в год.

Согласно данным Дрезденского регистра, частота больших кровотече-
ний у принимающих дабигатран пациентов достигает 2,3 % в год, риварокса-
бан —3,1 % в год. Абсолютное количество пациентов, получающих ПОАК, 
стремительно растет, расширяются показания к их приему. 

Поэтому абсолютное число пациентов с большими кровотечениями на 
фоне приема ПОАК будет со временем только увеличиваться.

В настоящее время единственным путем предотвращения инсульта и 
других тромбоэмболических осложнений при ФП является применение ан-
тикоагулянтов. Однако в повседневной практике не всегда назначаются ан-
тикоагулянты, и ФП остается причиной 20–30 % ишемических инсультов у 
лиц всех возрастов и 36 % инсультов у пациентов старше 80 лет. В литературе 
имеются данные исследований, в которых указано, что 30–50 % пациентов 
с ФП не принимают НОАК из-за боязни развития кровотечений. Одним из 
грозных осложнений антикоагулянтной терапии является риск кровотечений, 
особенно в пожилом возрасте. Хотя по данным исследований риск развития 
инсульта и других ишемических осложнений в большинстве случаев превы-
шает риск кровотечений, особенно в пожилом возрасте. Тем не менее, необо-
снованное опасение пациента и врача по поводу риска развития кровотечений 
начинает превышать риск развития инсульта. А необоснованное прерывание 
приема антикоагулянтов повышает вероятность развития инсульта в 3 раза. 
Поэтому боязнь кровотечений не должна быть препятствием к назначению 
антикоагулянтов. Единственным условием не назначения антикоагулянтов 
является наличие абсолютных противопоказаний к их приему. 

Условия минимизации риска кровотечений во время приема анти- 
коагулянтов: 

1) контроль гипертензии; 
2) у пациентов старше 75 лет применение дабигатрана 110 мг 2 раза в 

сутки; 

Окончание табл. 1.15
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3) отказ от алкоголя; 
4) отказ от назначения антикоагулянтов пациентам с высоким риском 

падений и тяжелой деменцией; 
5) отказ от применения гепарина и низкомолекулярных гепаринов при 

вынужденной временной отмене НОАК.
Пожилые пациенты должны находиться под тщательным наблюдением, 

поскольку имеют высокий риск развития кровотечений. Необходимо выявить 
и по возможности устранить все модифицируемые факторы риска кровотече-
ний (табл. 1.16).

Таблица 1.16
Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечений,  

основанные на шкалах оценки риска развития геморрагических осложнений  
у пациентов, принимающих антикоагулянты (HAS-BLED, HEMORR2HAGES, 

ATRIA, ORBIT, ABC)

Немодифицируемые Модифицируемые
Возраст старше 65 лет.
Большое кровотечение в анамнезе.
Тяжелое нарушение функции почек.
Тяжелое нарушение функции печени.
Онкологическое заболевание.
Генетические факторы (полиморфизм 
CYP 2C9).
Инсульт в анамнезе.
Сахарный диабет 1-го и 2-го типа.
Когнитивные нарушения/деменция

Артериальная гипертензия/повышенное САД.
Сопутствующий прием антиагрегантов/НПВП.
Злоупотребление алкоголем.
Отсутствие приверженности к ПОАК.
Опасные профессии/увлечения.
Терапия «моста» с гепарином.
Лабильное МНО (целевой диапазон должен 
быть 2,0–3,0, целевое значение TGR > 70 %).
Ошибка при назначении ПОАК/выборе дозы

Необходим учет и других факторов риска кровотечений как уровень ме-
дицинской грамотности, комплаентность, риск падений, низкая масса тела, 
обезвоживание и даже учет лиц, которые помогают следить за уходом и при 
необходимости за общением пациента с врачом.

Факторы риска кровотечений при лечении варфарином:
1) скорость клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин;
2) прием нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП); 
3) снижение уровня активируемого тромбином ингибитора фибриноли-

за более чем на 15,5 %. 
Варфарин подавляет синтез четырех факторов свертывания крови (II, 

VII, IX, X), что уменьшает образование тромбина. Cнижение образования 
тромбина не только препятствует росту тромбов, но может также стимули-
ровать эндогенный фибринолиз за счет снижения активации активируемого 
тромбином ингибитора фибринолиза (АТИФ).
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Американская коллегия кардиологов в 2020 г. предложила классифика-
цию кровотечений у пациентов, получающих пероральные антикоагулянты:

1. Тяжелое большое кровотечение:
а) внутричерепное, внутриглазное, спинномозговое;
б) кровотечение в дыхательных путях (заднее носовое, гемоторакс);
в) внутрибрюшное, в забрюшинном пространстве, перикарде; внутри-

мышечное, внутрисуставное, гемодинамически значимое;
г) кровотечение со снижением уровня гемоглобина на 20 г/л и более или 

требующее введения 2 и более доз эритроцитарной взвеси;
д) желудочно-кишечное кровотечение, которое не является кровотече-

нием критической локализации, но может привести к нарушению гемодина-
мики.

2. Малые кровотечения:
а) кровотечения, не соответствующие перечисленным критериям;
б) малые кровотечения, при которых ПОАК не отменяются, достаточен 

пропуск одного приема.
Тактика при передозировке варфарина, без кровотечения:
1. МНО в пределах 3–5, нет кровотечения: снизить дозу или пропустить 

прием варфарина. Если незначительно выше верхней границы, то уменьшать 
дозу не обязательно.

2. МНО 5–9, нет кровотечения: пропустить 1–2 последовательных прие-
ма варфарина. При риске кровотечения — витамин К 1–2,5 мг внутрь.

3. МНО > 9, нет кровотечения: отмена варфарина. Витамин К 2,5–5 мг 
внутрь. Ежедневный контроль МНО, при необходимости — дополнительно 
витамин К.

Тактика при активном кровотечении на фоне приема варфарина:
– выполнить механическую компрессию вместо кровотечения;
– оценить гемодинамику, коагулограмму, общий анализ крови и функ-

цию почек;
– оценить антикоагулянтный анамнез (прием последней дозы антикоа-

гулянта).
Неотложная помощь при кровотечениях во время приема варфарина:
а) при малом кровотечении — отмена варфарина до МНО менее 2,0;
б) при кровотечении средней тяжести — отмена варфарина, витамин 

К 10 мг внутривенно капельно, свежезамороженная плазма, концентрат 
протромбинового комплекса или рекомбинантный фактор VII;

в) при большом/жизнеопасном кровотечении — отмена варфарина, ви-
тамин К 10 мг внутривенно капельно, свежезамороженная плазма, концен-
трат протромбинового комплекса или рекомбинантный фактор VIIа.
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Неотложная помощь при кровотечениях во время приема ПОАК:
а) при малом кровотечении — отмена препарата на 1 день;
б) при кровотечении средней тяжести — восстановление ОЦК, перели-

вание эритроцитарной массы, устранение причины (гастроскопия), сорбенты/
промывание желудка при последней дозе менее 4 часов назад;

в) при большом/жизнеопасном кровотечении — специфический анти- 
дот (идаруцизумаб для дабигатрана, андексанет-альфа для ингибиторов фак-
тора Xa). Переливание свежезамороженной плазмы, тромбоконцентрата пре-
парата протромбинового комплекса.

В настоящее время для лечения кровотечений используются антидоты 
ПОАК (табл. 1.17).

Таблица 1.17
Антидоты ПОАК

Характе- 
ристики Идаруцизумаб* Андексанет** Цирапантаг  

(арипазин)**
Мишень Дабигатран Ингибиторы фактора 

Ха (ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан)

Все ПОАК, НМГ, НФГ

Молекула Фрагмент гуманизиро-
ванного моноклональ-
ного антитела

Рекомбинантная форма 
фактора Ха

Синтетическая  
молекула

Механизм 
действия

Взаимодействие со 
свободным, тромбин-
связанным дабигатра-
ном и его метаболи-
том — глюкуронидом, 
связывает дабигатран 
в 350 раз сильнее, чем 
дабигатран связывается 
с фибрином 

Высокоаффинно 
связывает прямые 
ингибиторы факто-
ра Ха и блокирует 
способность непрямых 
ингибиторов фактора 
Ха (фондапаринукса 
и НМГ) связываться 
с антитромбином III 

Связывается со своими 
мишенями за счет 
ионных и водородных 
связей

Дозировка Болюс 2,5 мг внутри-
венно дважды с интер-
валом в 15 мин

400 мг болюсно с 
продолжением инфузии 
4 мг/мин в течение 2 ч

Однократно 100 мг 
внутривенно

* Имеются данные клинического применения, применяются на практике.
** Одобрен FDA.

Показания к применению антидотов к ПОАК:
1) жизнеугрожающие кровотечения: внутричерепное кровоизлияние, 

симптомная или быстро нарастающая эпидуральная гематома, неконтроли-
руемое кровотечение;

2) кровотечение в закрытых пространствах или жизненно важных орга-
нах: интраспинальные, интраокулярные, перикардиальные, легочные, ретро-
перитонеальные, внутримышечные с развитием синдрома сдавления;
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3) продолжающиеся большие кровотечения, несмотря на местные ме-
роприятия, проведенные для достижения гемостаза, либо высокий риск ре-
цидива кровотечения в связи с нарушенным выведением новых оральных 
антикоагулянтов или их передозировкой;

4) экстренное инвазивное вмешательство с высоким риском кровотече-
ния, которое не может быть отложено до момента выведения антикоагулянта;

5) срочное хирургическое вмешательство или манипуляция с высоким 
риском перипроцедурального кровотечения: нейрохирургические операции 
(на головном и спинном мозге), люмбальная пункция, кардиохирургическое 
вмешательство, операция на сосудах (диссекция аорты, протезирование аор-
ты в связи с разрывом аневризмы), вмешательства на печени или иные опера-
тивные вмешательства большого объема.

Антидоты, возможно, следует применять, если имеется потребность 
в экстренной хирургической операции или вмешательстве у пациентов с 
острой почечной недостаточностью.

Антидоты не следует применять в случаях:
– плановой хирургии;
– желудочно-кишечного кровотечения, которое купируется местными 

манипуляциями;
– высокой концентрации антикоагулянтов, выраженной гипокоагуляции 

без клинических проявлений в отсутствие кровотечения;
– потребности в экстренной хирургической операции или вмешатель-

стве у пациентов с острой почечной недостаточностью.
В табл. 1.18 представлены показатели, которые следует оценивать перед 

введением антидота.
Таблица 1.18

Показатели, которые следует оценивать перед введением антидота

Показатели Оценка
Время последнего 
приема антикоа-
гулянта и клиренс 
креатинина

Пациенту с клиренсом креатинина > 60 мл/мин антидот вводить 
целесообразно в течение интервала времени, соответствующего 
3–5 периодам полувыведения ПОАК (по мнению экспертов ISTN, 
этот период времени составляет 24 часа).
У пациента с клиренсом креатинина < 30 мл/мин и продолжаю-
щимся кровотечением антидот может быть введен и позднее
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Коагулогические показатели
Показатели Дабигатран Апиксабан Ривароксабан Эдоксабан

Специфические 
показатели 
коагулограммы, 
позволяющие 
оценить антикоа-
гулянтный эффект 
ПОАК (должны 
быть откалибро-
ваны для каждого 
препарата)

Разбавленное 
тромбиновое 
время (dTT).
Этакриновое  
время свертывания 
(ЕСТ)

Анти-Ха активность

Неспецифические 
показатели 
(результаты могут 
сильно зависеть 
от приборов и 
реактивов, ори-
ентироваться на 
них можно лишь 
косвенно)

Удлиняет АЧТВ, 
тромбиновое вре-
мя (ТВ) в большей 
степени, чем ПВ.
ТВ — самый 
чувствитель-
ный показатель. 
Нормальное 
ТВ — дабигатран 
не действует; 
нормальное АЧТВ 
(чувствительный 
тест) — мало-
вероятно, что 
дабигатран 
является причиной 
кровотечения

Практически 
не влияет на 
ПВ и АЧТВ
Нормальные 
базовые коа-
гулотические 
показатели не 
исключают 
значительно-
го эффекта 
препарата

Ривароксабан и эдоксабан 
удлиняют ПВ больше, чем 
АЧТВ, не влияют на ТВ

Концентрация 
антикоагулянта 
в плазме

При серьезном кровотечении антидот следует вводить при концен-
трации препарата > 50 нг/мл. Перед экстренным хирургическим 
вмешательством с высоким риском кровотечения антидот следует 
вводить при концентрации препарата > 30 нг/мл. Важно знать 
время последнего приема НОАК (чтобы прогнозировать, будет ли 
концентрация лекарства в дальнейшем расти или падать). Период 
полувыведения дабигатрана — 12–14 ч, ривароксабана — 5–9 ч 
(11–13 ч у пожилых), апиксабана — 12 ч, эдоксабана — 10–14 ч

В табл. 1.19 представлена наиболее часто применяемая схема лечения 
кровотечений, возникающих при приеме пероральных антикоагулянтов.

Окончание табл. 1.18
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Таблица 1.19
Лечение кровотечений, возникающих на фоне приема ПОАК

Кровотечение Прямые ингибиторы  
(дабигатран) Ингибиторы Ха фактора

Не угрожаю-
щее жизни

1. Спросите о последнем приеме препарата и режиме дозирования.
2. Местные гемостатические меры.
3. Введение жидкости и адекватный диурез.
4. Переливание эритроцитарной массы, если это необходимо.
5. Переливание тромбоцитарной массы (при тромбоцитопении 
˂ 60 · 109/л или тромбоцитопении).
6. Свежезамороженная плазма (не является компонентом лечения).
7. Возможно, транексамовая кислота.
8. Десмопрессин (при коагулопатии или тромбоцитопатии)
Оцените сроки нормализации 
уровней ПОАК в плазме:
– нормальная функция почек: 
через 12–24 ч;
– СКФ 50–80 мл/мин: через 
24–36 ч;
– СКФ 30–50 мл/мин: через 
36–48 ч;
– СКФ ˂ 30 мл/мин: больше 48 ч;
– поддержание диуреза;
– идаруцизумаб

Нормализация через 12–24 ч

Угрожающее 
жизни

Все перечисленное выше, идару-
цизумаб 5 г внутривенно  
(2 последовательные инфузии 
по 2,5 г длительностью не более 
10 мин)

Все перечисленное выше.
Андексанет — сначала болюсное 
введение, далее инфузия в тече-
ние 2 ч.
Ривароксабан (последний прием 
> 7 ч назад) или апиксабан — 
400 мг болюсно, далее инфузия 
480 мг (4 мг/мин).
Ривароксабан (последний прием 
˂ 7 ч или время неизвестно) или 
эдоксабан: 800 мг болюсно, инфу-
зия 960 мг (8 мг/мин)

Примечание. Концентрат протромбинового комплекса 50 ед/кг (с дополнительным 
введением 25 ед/кг, если это необходимо). Активированный концентрат протромбинового 
комплекса (50 ед/кг; максимально 200 ед/кг/сут).

В табл. 1.20 представлены обобщенные данные по рекомендациям для 
врачей, которые назначают пероральные антикоагулянты.
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Таблица 1.20
План ведения пациента, принимающего ПОАК

Процедуры Интервал Комментарий
1. Оценка  
приверженности

Каждое  
посещение

1. Попросить пациента принести карточку 
приема ПОАК и полный список применяемых 
лекарственных препаратов, оценить привер-
женность.
2. Напомнить о важности строгого графика 
приема препарата.
3. Сообщить о средствах помощи (приложения 
для смартфонов и т. д.)

2. Оценка риска 
тромбоэмболии

Каждое  
посещение

1. Наличие инсульта, ТИА, поражения перифе-
рических артерий.
2. Оценка легочной циркуляции

3. Оценка риска 
кровотечения

Каждый визит 1. Риск кровотечения: возможны ли профилак-
тические меры?
2. Есть ли необходимость в пересмотре пока-
заний к применению ПОАК, дозы или времени 
приема?

4. Оценка побочных 
эффектов

Каждое  
посещение

Тщательно оценить связь с приемом ПОАК, 
принять решение о продолжении или времен-
ном прекращении приема или изменить режим 
и тип ПОАК 

5. Сопутствующая 
терапия

Каждое  
посещение

Оценка возможности лекарственного взаимо-
действия, даже при временном использовании

6. Лабораторные 
анализы (гемогло-
бин, показатели 
функции почек 
и печени)

Ежегодно Всем пациентам, кроме тех, которые указаны 
ниже

Через  
6 месяцев

Возраст старше 75 лет (особенно при приеме 
дабигатрана) или ослабленные пациенты

Индивидуально При СКФ ниже 60 мл/мин — интервал опре-
деляется по формуле: СКФ/10 мл/мин = срок 
(месяцы), через который следует осуществлять 
визиты

При необходи-
мости

Если имеется заболевание, которое может 
повлиять на функцию почек или печени

7. Оценка и мини-
мизация модифи-
цируемых факторов 
риска кровотечений

Каждое  
посещение

Например, неконтролируемая АГ (САД 
> 60 мм рт. ст.), предрасположенность к крово- 
течению (сопутствующий прием АСК, НПВП), 
лабильное МНО (при приеме АВК, чрезмерном 
употреблении алкоголя)

8. Оценка опти-
мального дозирова-
ния ПОАК

Каждое  
посещение

Выбранная доза, правильная или нет
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Контрольные вопросы:
1. Факторы риска возникновения инсульта у пациентов с ФП.
2. Факторы риска кровотечений у пациентов с ФП.
3. Целевые уровни МНО при лечении варфарином.
4. Преимущества ПОАК.
5. Меры минимизации риска кровотечений во время приема антикоагу-

лянтов.
6. Виды больших и малых кровотечений на фоне приема ПОАК.
7. Меры неотложной помощи при кровотечениях во время приема вар-

фарина.
8. Меры неотложной помощи при кровотечениях во время приема 

ПОАК.

1.7. Метаболический синдром

Значительная доля преждевременных смертей в мире связана с метабо-
лическими заболеваниями. Метаболический синдром (МС) — симптомоком-
плекс, который характеризуется абдоминальным ожирением, повышенным 
артериальным давлением (АД), гипертриглицеридемией, снижением уровня 
ХС ЛПВП и повышенным уровнем глюкозы в крови натощак. МС является 
фактором высокого риска развития ССЗ, СД 2 типа, ассоциирован с наруше-
нием реологических свойств крови, изменением иммунного статуса, разви-
тием гиперурикемии, неалкогольной жировой болезни печени, остеоартрита, 
синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС), синдромом поликистозных 
яичников, ростом случаев онкологических заболеваний.

Распространенность МС увеличивается с возрастом: регистрируется у 
10 % людей в возрасте 20–29 лет, 20  % — в возрасте 40–49  лет и 45 % — 
в возрасте 60–69 лет. Однако в последние десятилетия стал чаще выявляться 
среди молодых пациентов, а это популяция людей активного трудоспособ-
ного возраста, наиболее значимая для общества. Среди лиц с нарушением 
толерантности к глюкозе распространенность МС составляет 50  %, а при 
СД 2-го типа — 80 %. По прогнозам в ближайшие 20 лет ожидается увеличе-
ние частоты встречаемости МС на 50 %. Эксперты ВОЗ оценили такую ситу-
ацию следующим образом: «Мы сталкиваемся с новой пандемией XXI века, 
охватывающей индустриально развитые страны. Это может оказаться демо-
графической катастрофой и для развивающихся стран». 

Критерии диагноза МС. Критерии диагностики МС продолжают уточ-
няться и обсуждаться. Следует отметить, что все составляющие МС сегодня 
являются установленными факторами риска развития ССЗ, а их сочетание у 
одного пациента многократно ускоряет их развитие. 



80

Различными международными организациями предложены несколько 
различающиеся критерии МС. Согласно одним рекомендациям, к обязатель-
ным факторам для диагностики МС относится наличие лабораторных призна-
ков инсулинорезистентности или различных нарушений углеводного обмена 
вплоть до СД (критерии ВОЗ, 1998; Американской ассоциации клинических 
эндокринологов, ААСЕ, 2003). Согласно другим рекомендациям, в основу 
диагностики МС положено сочетание трех из пяти признаков без выделения 
ведущего (NCEP ATP III Nacional Cholesterol Education Program Treatment 
Panel III, 2001; AHA American Heart Association, 2023). В данном случае МС 
диагностируется при наличии любых трех и более симптомов из пяти: абдо-
минального ожирения (окружность талии (ОТ) > 102 см у мужчин и > 88 см 
у женщин), гликемии плазмы натощак > 6,1 ммоль/л, ТГ > 1,7 ммоль/л, ЛПВП 
< 1,04 ммоль/л у мужчин, 1,29 ммоль/л у женщин, АД > 130/85 мм рт. ст.

Абдоминальное ожирение положено в основу диагностики МС соглас-
но критериям Международной диабетологической федерации (International 
Diabetes Federation IDF, 2005), согласно которым МС диагностируется при 
наличии у пациента абдоминального ожирения (у европеоидов ОТ > 94 см 
у мужчин и > 80 см у женщин) и как минимум 2 дополнительных критериев 
из пяти: повышения уровня ТГ в крови (>  1,7 ммоль/л), снижения уровня 
ЛПВП (< 1,0 ммоль/л у мужчин, 1,3 ммоль/л у женщин либо медикаментоз-
ная коррекция данной дислипидемии), повышенного АД (> 130/85 мм рт. ст. 
или антигипертензивная терапия по поводу АГ), повышенного уровня глю-
козы плазмы натощак (> 5,6 ммоль/л или медикаментозная терапия гиперг-
ликемии).

Абдоминальное ожирение также является основным критерием диа-
гностики МС согласно рекомендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов (ВНОК, 2009), Консенсуса экспертов по междисциплинарному 
подходу к ведению, диагностике и лечению больных с метаболическим син-
дромом (2013). 

Различия в подходах к диагностике МС значительно затрудняют интер-
претацию полученных клинико-лабораторных данных. В 2009 г. ряд ведущих 
международных организаций (IDF/AHA/NHLBI и другие научные сообще-
ства) попытались унифицировать подходы к диагностике МС и приняли кри-
терии, согласно которым МС диагностируется при наличии у пациента трех 
из пяти признаков (перечисленных в критериях IDF, 2005) без выделения ве-
дущего.

Современные представления о патогенезе МС. Широкая распростра-
ненность МС во многом обусловлена ожирением, которое в последние годы 
носит характер эпидемии. Ожирение является фактором риска ССЗ и ассо-
циировано с повышением общей смертности. ССЗ являются ведущей при-
чиной сокращения продолжительности здоровой жизни, что характеризуется 
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показателем DALY (количество потерянных лет здоровой жизни) у  людей 
с высокими значениями ИМТ (≥ 25 кг/м2). Рост ожирения среди населения 
сопровождается увеличением распространенности ассоциированных с  ним 
осложнений и  заболеваний, таких как АГ, дислипидемия, нарушение толе-
рантности к глюкозе, СД 2 типа, СОАС, ИБС, остеоартрит, желчнокаменная 
болезнь, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, неалкогольная жировая 
болезнь печени и  жировое повреждение поджелудочной железы, мочека-
менная болезнь, подагра. Для ожирения характерны системное воспаление 
и протромботические состояния, к его последствиям также относят микро-
альбуминурию, снижение СКФ, развитие ССО, ХСН и ФП.

Развитие методов визуализации, таких как КТ и МРТ, стало значитель-
ным достижением в изучении состава человеческого тела и его связи с рис- 
ком ССЗ. С помощью этих методов можно получить изображения поперечно-
го сечения тела на любом уровне, количественно оценить площади или объе-
мы жировой ткани. Методы позволили изучить топографию жировой ткани и 
разделить ее на висцеральную и подкожную. 

В норме депонирование жира происходит преимущественно в подкож-
ной жировой ткани (бурая жировая ткань) и на нее приходится более 80 % 
всей жировой прослойки, тогда как висцеральная жировая ткань (белая жи-
ровая ткань) составляет около 10 % у женщин и 20 % у мужчин. Бурая жиро-
вая ткань в отличие от белой ассоциирована с высоким расходом энергии и 
способствует сохранению нормальной композиции тела.

Роль генетической предрасположенности в распространении эпидемии 
ожирения существенно уступает вкладу образа жизни. В основе накопления 
жировых масс в организме лежит переедание животных жиров и малопод-
вижный образ жизни. Жиры более калорийны, чем белки и углеводы: 1 грамм 
жира содержит 9 ккал, тогда как белки и углеводы — по 4 ккал. Поэтому при 
употреблении жиров организм получает в 2 раза больше калорий, чем при 
употреблении белков и углеводов при одинаковом объеме пищи. В услови-
ях гиподинамии и отсутствия дефицита энергии расходование жира из депо 
практически не происходит, его запасы становятся чрезмерными, превышая 
депонирующую способность подкожной жировой ткани, и жир начинает на-
капливаться в других депо, в которых физиологически обычно не хранит-
ся. Происходит эктопическое отложение белой жировой ткани в области 
шеи, эпикардиально и перикардиально, внутрипеченочно, в забрюшинном 
пространстве, мезентериально и периваскулярно, в скелетной мускулатуре, 
в поджелудочной железе и в воротах почек. 

Люди с избыточной массой тела, ожирением и низким уровнем 
висцерального жира характеризуются более благоприятным сердечно- 
сосудистым профилем, и такое ожирение называют метаболически здоро-
вым. Метаболически здоровое ожирение не является редким состоянием: 



82

по различным данным, его распространенность, в зависимости от возраста 
и пола, может варьировать от 10 % до 30 %. Когда людей с метаболически 
здоровым ожирением сравнивают с пациентами с избытком висцеральной 
жировой ткани, последние представляют подгруппу лиц с самым высоким 
риском ССЗ, независимо от ИМТ.

Однако результаты долгосрочных наблюдений свидетельствуют в поль-
зу того, что, как правило, метаболически здоровое ожирение — это переход-
ная фаза на пути к формированию сердечно-сосудистых и метаболических 
факторов риска, нарушений обмена веществ, а не отдельное состояние или 
самостоятельное заболевание. Преждевременная общая смертность у лиц с 
метаболически здоровым ожирением выше, чем у лиц без ожирения. 

В научных исследованиях отмечена взаимосвязь между висцеральной 
жировой тканью, инсулинорезистентностью (ИР) и нарушениями метабо-
лизма. Значительное увеличение массы висцерального жира (по данным 
КТ соответствующее площади 130 см2), как правило, сочетается с мета-
болическими нарушениями. Висцеральные адипоциты имеют высокую 
плотность β-адренорецепторов (особенно β3-типа), кортикостероидных и 
андрогенных рецепторов, являются местом синтеза ряда факторов, облада-
ющих эндокринным, паракринным и аутокринным действием. Висцеральное 
ожирение сопровождается развитием гормональных нарушений: повышени-
ем уровня кортизола, тестостерона и андростендиона у женщин, снижением 
уровня прогестерона, соматотропного гормона, тестостерона у мужчин.

В висцеральной жировой ткани синтезируется широкий спектр адипо-
кинов, цитокинов и пептидов, участвующих в метаболизме глюкозы и липи-
дов, а также влияющих на функциональную активность различных органов и 
тканей, в том числе мышц, печени, мозга и сосудов. Часть этих белков являет-
ся провоспалительными цитокинами, часть принимает участие в метаболиз-
ме липидов, в то время как другие вовлечены в работу системы комплемента 
и сосудистый гемостаз.

Наряду со скелетными мышцами и печенью жировая ткань является 
инсулинзависимой. Прямое действие инсулина на скелетные мышцы обеспе-
чивает утилизацию и хранение глюкозы посредством увеличения транспорта 
глюкозы и синтеза гликогена. В печени инсулин активирует синтез гликогена, 
активирует липогенез, снижает глюконеогенез. В висцеральной жировой тка-
ни инсулин подавляет липолиз, повышает транспорт глюкозы и липогенез.

Состояние ИР, которое развивается под действием ряда генетических, 
а также приобретенных факторов, таких как ожирение, гиподинамия, состо-
яние хронического воспаления, характеризуется снижением реакции инсу-
линчувствительных тканей на инсулин при его достаточной концентрации и 
приводит к развитию системной гиперинсулинемии. Физиологическое зна-
чение ИР — снизить утилизацию глюкозы и усилить процессы анаболизма. 
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Второй аспект ИР как адаптивной реакции — в период избытка энергии 
запасание ее в форме жиров. ИР как снижение клеточного ответа на инсу-
лин складывается из снижения количества рецепторов инсулина на поверх-
ности клетки и нарушения трансдукции сигнала (пострецепторного дефек-
та). Гиперинсулинемия, с одной стороны, является компенсаторной, то есть 
необходимой для преодоления ИР и поддержания нормального транспорта 
глюкозы в клетки, с другой стороны — патологической, способствующей 
возникновению и развитию метаболических, гемодинамических и органных 
нарушений, приводящих в конечном итоге к развитию СД 2-го типа, ИБС и 
других проявлений атеросклероза. Это доказано большим количеством экс-
периментальных и клинических исследований. До тех пор, пока поджелудоч-
ная железа способна увеличивать секрецию инсулина, чтобы преодолеть ИР, 
толерантность к глюкозе остается в норме. Гиперинсулинемия нарастает по 
мере развития ИР. Постоянная потребность в интенсивной выработке инсу-
лина истощает секреторный аппарат β-клеток поджелудочной железы, что 
приводит к нарушению регуляции уровня глюкозы крови и постепенно — 
к развитию СД 2-го типа. Избыток инсулина, стимулируя липолиз, приводит 
к повышению содержания свободных жирных кислот (СЖК), что ведет к 
дальнейшему снижению чувствительности к инсулину на уровне печени и 
скелетных мышц.

В настоящее время ИР рассматривается не только как нарушение ответа 
систем организма на экзогенный или эндогенный инсулин, но и как наруше-
ние метаболизма углеводов, жиров, белков, изменение синтеза ДНК, процес-
сов роста и дифференцировки клеток, тканей организма, регуляции транс-
крипции генов. ИР имеет место практически в 100 % случаев при наличии 
ожирения и в более 80 % случаев СД 2-го типа. 

В условиях ИР при висцеральном ожирении, вследствие изменения ак-
тивности липопротеинлипазы и печеночной триглицеридлипазы, замедляет-
ся распад липопротеинов, богатых ТГ. Это приводит к изменениям липидного 
профиля, характеризующимся увеличением уровня тощаковых и постпран-
диальных ТГ, холестерина липопротеинов очень низкой плотности, синтеза 
аполипопротеина В и малых плотных частиц ЛПНП, снижением ХС ЛПВП 
и аполипопротеина А, что способствует быстрому развитию атеросклероза. 

Влияние ИР и компенсаторной ГИ на развитие АГ обусловлено дис-
функцией эндотелия сосудов, пролиферацией гладкомышечных клеток сосу-
дов, повышением активности симпатической нервной системы, увеличением 
сердечного выброса, вазоконстрикцией и повышением общего перифериче-
ского сосудистого сопротивления, повышением реабсорбции натрия в почеч-
ных канальцах, активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), нарушением в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси с 
развитием гиперкортицизма. В свою очередь, хроническая гиперактивация 
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симпатической нервной системы ведет к дальнейшему снижению чувстви-
тельности тканей к инсулину.

При МС часто происходят изменения функциональной активности 
тромбоцитов в сторону повышения адгезивной и агрегационной способно-
сти. Выделяемые активированными тромбоцитами тромбоксан А2 и тром-
боцитарный фактор роста определяют склонность к тромбообразованию 
при МС. С ростом уровня катехоламинов в крови усиливаются агрегацион-
ные свойства тромбоцитов, и повышается вязкость крови, что способствует 
тромбообразованию в местах повреждения эндотелия коронарных артерий. 
Высокая ЧСС и усиление сократительной способности миокарда в условиях 
симпатической активации увеличивают риск повреждения атеросклероти- 
ческих бляшек за счет гидродинамического удара, что лежит в основе острых 
коронарных синдромов.

Адипокины, синтезируемые в висцеральной жировой ткани, вносят 
свой вклад в патогенез МС. Адипокины, главным образом участвующие в па-
тогенезе ожирения и МС, ‒ лептин, адипонектин, резистин. Дисбаланс меж-
ду этими адипокинами может приводить к ослаблению передачи сигналов 
инсулина, состоянию хронического воспаления и нарушению симпатической 
регуляции. У пациентов с ожирением и СД уровень циркулирующих рези-
стина и лептина повышен, в то время как уровень адипонектина понижен. 
Адипонектин — циркулирующий гормон, повышающий чувствительность 
тканей к инсулину и обладающий антиатерогенными свойствами, секрети-
руется исключительно адипоцитами. Также адипонектин стимулирует окис-
ление глюкозы и СЖК в мышцах, повышает чувствительность к инсулину, 
уменьшает высвобождение глюкозы из гепатоцитов, подавляет адгезию мо-
ноцитов и трансформацию макрофагов в пенистые клетки в сосудистой стен-
ке. Другой важный адипокин — лептин. Лептин — это гормон пептидной 
структуры, секретируемый адипоцитами пропорционально объему жировых 
масс. Основное действие лептина заключается в подавлении аппетита, стиму-
ляции термогенеза, повышении окисления жирных кислот, снижении уровня 
глюкозы и уменьшении массы тела и объема жира. При ожирении наблюда-
ется резистентность к лептину при его избыточной концентрации в плазме.

Современными исследованиями доказывается роль адипоцитокинов 
в формировании ИР и патогенезе МС. Интересен факт, что медиаторы вос-
паления, такие как ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, а также маркеры воспалительного 
процесса — С-реактивный белок и фибриноген — показывают статистиче-
ски значимую корреляцию со степенью ожирения и уровнем маркеров ИР. 
ФНО-α снижает активность проведения инсулинового сигнала через рецеп-
тор к инсулину, а также активирует липолиз в жировой ткани и образование 
СЖК. ИЛ-6 снижает экспрессию липопротеиновой липазы, что может иметь 
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важное значение для локальной регуляции поступления СЖК в жировую 
ткань, и увеличивает продукцию ТГ печенью.

Лечение пациентов с МС. Современные подходы к проблеме МС охва-
тывают профилактику, раннюю диагностику и агрессивное многофакторное 
медицинское лечение. 

Лечение МС носит комплексный патогенетический характер и направ-
лено на снижение массы тела и уменьшение количества висцерального жира, 
снижение ИР, контроль целевого уровня АД, гликемии, липидного профиля 
плазмы крови, а также коррекцию ассоциированных с МС патологических 
состояний и улучшение качества жизни. Эти цели достигаются мероприя-
тиями по изменению образа жизни, а также медикаментозной терапией. 
Краеугольным камнем в лечении МС являются немедикаментозные меро-
приятия, направленные на снижение массы тела, изменение стереотипов пи-
тания, отказ от вредных привычек, таких как курение и злоупотребление 
алкоголем, повышение физической активности, то есть формирование так 
называемого здорового образа жизни. Присоединение медикаментозных 
методов лечения не исключает немедикаментозных мероприятий, а долж-
но проводиться параллельно. Немедикаментозное лечение является более  
физиологичным, доступным и не требует больших материальных затрат, в то 
же время необходимы значительные усилия со стороны врачей и самого па-
циента. Эта мероприятия должны проводиться пожизненно.

Снижение массы тела — одна из приоритетных задач в терапии МС, 
способствующая уменьшению объема висцерального жира, что приводит к 
повышению чувствительности тканей к инсулину, снижению уровня глюко-
зы плазмы крови, снижению активности РААС и, как следствие, снижению 
АД. Для достижения этой цели необходимо создать энергетический дефи-
цит — преобладание расхода энергии над ее поступлением. Создание энер-
гетического дефицита достигается за счет гипокалорийной диеты и физи- 
ческих нагрузок.

Необходимо рекомендовать такое ограничение суточной калорийности, 
которое пациент сможет соблюдать пожизненно без постоянного чувства 
голода, снижения настроения и ухудшения самочувствия. Краткосрочные 
медикаментозные и немедикаментозные мероприятия, направленные на 
снижение массы тела, не оправдали себя. Нельзя резко ограничивать кало-
рийность на короткий срок, так как это не помогает изменить стереотип пи-
тания, а способствует компенсаторному снижению скорости основного об-
мена и, следовательно, быстрой прибавке веса после прекращения данного 
диетического режима, что ведет к низкой комплаентности пациентов. Чтобы 
повысить приверженность пациентов к лечению, нужно ставить реально до-
стижимые цели. Для составления сбалансированной диеты нужно рассчи-
тать количество калорий, которое допустимо употребить за сутки с учетом 
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индивидуальных энергозатрат. Пациенту даются общие рекомендации по 
умеренному сокращению на 500–1000 калорий в день, чтобы обеспечить 
снижение массы тела без вреда для здоровья. Для уменьшения калорийно-
сти рекомендуется ограничить потребление пищи с высокой энергетической 
ценностью (включая пищу, содержащую животные жиры, продукцию сетей 
быстрого питания, кондитерские изделия, сладкие напитки, алкоголь), резко 
ограничить или не использовать при приготовлении пищи трансжиры.

Высокую эффективность в снижении риска кардиоваскулярных собы-
тий, коррекции всех компонентов МС показало использование средиземно-
морской диеты. Ряд исследований и метаанализов продемонстрировали, что 
соблюдение средиземноморской диеты ассоциируется со снижением риска 
ССЗ и общей смертности, а также способствует существенному снижению 
уровней амбулаторного АД, глюкозы и липидов плазмы крови. 

Европейским обществом кардиологов дана характеристика здорового 
питания, которое включает следующие рекомендации:

1) рекомендована средиземноморская или ей подобная диета;
2) предпочтение отдается растительной пище;
3) насыщенные жиры должны составлять менее 10 % рациона;
4) трансжиры нужно минимизировать насколько возможно, ограничить 

употребление переработанных продуктов;
5) ограничить соль до менее 5 г в день;
6) употреблять 30–45 г пищевых волокон, преимущественно из цельно-

зерновых продуктов;
7) употреблять более 200 г фруктов в день (в 2–3 приема) и более 200 г 

овощей в день (в 2–3 приема);
8) уменьшить употребление красного мяса до 350–500 г в неделю, пере-

работанное мясо должно быть минимизировано;
9) употреблять рыбу 1–2 раза в неделю, предпочтительно жирную; 
10) ограничить алкоголь до менее 100 г в неделю.
Поскольку в генезе ожирения существенную роль играют нарушения 

пищевого поведения, врач должен активно выявлять их признаки и при необ-
ходимости мотивировать пациента на работу с психотерапевтом.

Физические нагрузки являются важным компонентом рекомендаций по 
изменению образа жизни. Обязательным компонентом двигательного режи-
ма является утренняя гимнастика, которая повышает активность человека и 
положительно влияет на состояние всех органов и систем. Для проведения 
утренней гимнастики можно использовать разнообразные комплексы гим-
настических упражнений с учетом возраста, пола, самочувствия, условий. 
Современные представления о необходимом уровне физической активности 
в повседневной жизни отражены в так называемой пирамиде физической ак-
тивности (рис. 1.11). 
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Рис. 1.11. Пирамида физической активности

Предпочтение отдается аэробным упражнениям умеренной интенсив-
ности (ходьба, в том числе скандинавская, плавание, бег, лыжи, велосипед, 
теннис, танцы), которые следует начинать с непродолжительной (10–15 мин) 
нагрузки низкой интенсивности (например, ходьба) с постепенным увеличе-
нием ее интенсивности и продолжительности до 30–60 минв день. 

Для пациентов с МС предпочтительны ежедневные физические нагруз-
ки умеренной интенсивности 150–300 минут в неделю в сочетании с анаэроб-
ными нагрузками от 1 до 3 раз в неделю (силовые упражнения для укрепле-
ния основных групп мышц). Повышенная физическая активность уменьшает 
содержание висцерального жира, увеличивает мышечную массу, снижает 
АД, улучшает толерантность к глюкозе, повышает чувствительность к инсу-
лину, улучшает липидный профиль. 

Медикаментозное лечение ожирения показано при ИМТ > 30 кг/м2 или 
при ИМТ > 27 кг/м2 (при наличии факторов риска и/или ассоциированных 
заболеваний), при не достижении клинически значимого снижения массы 
тела на фоне немедикаментозных методов лечения и/или на этапе удержа-
ния достигнутого результата. В клинические рекомендации разных стран 
по лечению ожирения в качестве препаратов первой линии включены сема-
глутид 2,4 мг, лираглутид 3,0 мг, фентермин-топирамат пролонгированного 
действия (ER) и налтрексон-бупроприон ER, основанные на доказательствах 
средней степени достоверности. В нашей стране клиническим протоколом, 
утвержденным постановлением Минздрава Республики Беларусь № 85 от 
21.06.2021 «Диагностика и лечение пациентов с ожирением (взрослое насе-
ление)» в качестве лекарственного средства для лечения ожирения указаны 
орлистат и лираглютид. Начальная доза орлистата — 120 мг/сут внутрь с уве-
личением при необходимости до 360 мг/сут в 3 приема после еды в течение 
1–3 месяцев. Эффективность препарата снижается при отсутствии жиров 
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в порции пищи. Продолжение лечения целесообразно при снижении массы 
тела на > 5 %, у пациентов с сахарным диабетом 2 типа — > 3 % от исход-
ной за 3 месяца терапии. Максимальная продолжительность лечения 4 года. 
Лираглютид вводится подкожно 1 раз в сутки. Начальная доза — 0,6 мг/сут 
с титрацией до 3,0 мг/сут, прибавляя по 0,6 мг с интервалами не менее одной 
недели для улучшения желудочно-кишечной переносимости. Лечение пре-
кращают при отсутствии снижения массы тела за 3 месяца на 5 % и более от 
исходной.

При наличии у пациента с ожирением нарушений углеводного обмена 
рекомендуется метформин. Начальная доза составляет 500 мг 1 раз в день во 
время еды. Через 5–7 дней при отсутствии побочных явлений со стороны ор-
ганов пищеварения доза увеличивается до 850–1000 мг/сут. В случае появле-
ния побочных эффектов дозу препарата следует уменьшить до первоначаль-
ной и попытаться увеличить ее позже. Терапевтическая доза — 1,5–2,5 г/сут. 

Наиболее радикальным современным методом коррекции ожире-
ния и МС является хирургическое лечение. В настоящее время бариатри- 
ческая хирургия — не просто хирургия ожирения, она позволяет эффектив-
но воздействовать на заболевания и состояния, объединенные понятием 
МС. Комплексное лечение основных составляющих МС с помощью бари-
атрической хирургии, а затем и корригирующих пластических операций 
нацелено на увеличение продолжительности и повышение качества жизни. 
Хирургическое вмешательство (бариатрическая хирургия) показано при 
ИМТ > 40 кг/м2 у пациентов в возрасте 18–60 лет при неэффективности мо-
дификации образа жизни. Хирургическое вмешательство может быть пред-
ложено пациентам с индексом массы тела > 35 кг/м2 при наличии ассоции-
рованных с ожирением заболеваний: сахарного диабета 2-го типа, синдрома 
апноэ во сне, артериальной гипертензии, синдрома поликистозных яичников, 
бронхиальной астмы, остеоартрита с выраженными функциональными нару-
шениями и других заболеваний.

Значимость курения как фактора риска ССЗ трудно переоценить. В кон-
тексте МС важно, что курение провоцирует эндотелиальную дисфункцию, 
которая является важнейшим звеном его патогенеза. Многие исследования 
показали отрицательное влияние курения на чувствительность к инсулину. 
Курение способствует гиперинсулинемии, а также дислипидемии. Поэтому 
полный отказ от курения является одним из важнейших факторов немедика-
ментозного воздействия при МС.

В последние годы стала очевидной взаимосвязь между дисбиозом ки-
шечника и рядом хронических заболеваний, в том числе и МС. В исследо-
ваниях на животных, получающих питание с высоким содержанием жиров, 
показано, что применение пробиотиков может снизить резистентность к ин-
сулину. Новое направление в лечении пациентов с МС — трансплантация  
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фекальной микробиоты (ТФМ) — процедура переноса (трансфера) фе-
кального материала, содержащего живые бактерии, грибки и бактериофаги, 
а также вырабатываемые ими пребиотики, белки слизи, желчные кислоты и 
другие компоненты, от здорового донора к пациенту. В ходе клинических ис-
следований продемонстрировано, что ТФМ от здорового человека оказывает 
положительный эффект при таких заболеваниях, как ожирение, СД 2-го типа 
и МС. На сегодняшний день метод ТФМ одобрен Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA — Food 
and Drug Administration) и активно изучается специалистами разных обла-
стей. Данное направление нуждается в дальнейшей разработке.

Тем не менее режим питания с ограничением потребления калорий и 
увеличение физической активности имеют решающее значение для коррек-
ции метаболических нарушений, наблюдаемых у пациентов с МС.

Медикаментозное лечение пациентов с МС должно быть направлено 
на коррекцию факторов и маркеров риска (повышенное АД, дислипидемия, 
гипергликемия) с целью снижения их уровней до целевых значений, уста-
новленных в современных клинических руководствах, что нашло отражение 
в соответствующих главах учебного пособия, посвященных лечению паци-
ентов с АГ, коррекции дислипидемий, подходах к лечению пациентов с пре- 
диабетом.

Контрольные вопросы:
1. Диагностические критерии МС.
2. Механизмы формирования МС.
3. Определение метаболически здорового ожирения.
4. Определение инсулинорезистентности.
5. Цели лечения пациентов с МС.
6. Характеристики здорового питания.
7. Рекомендуемые уровни физической активности в повседневной жизни.
8. Лекарственные средства для лечения ожирения.
9. Определение бариатрической хирургии.

1.8. Кардиоваскулярная профилактика

Профилактика хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) 
является одной из наиболее актуальных задач современного здравоохране-
ния. ХНИЗ приводят к росту нагрузки на системы здравоохранения, наносят 
ущерб экономическому развитию и создают угрозу благополучию значитель-
ных групп населения. По данным ВОЗ, от ХНИЗ в мире ежегодно умира-
ет 41 млн человек, что составляет 71 % всех случаев смерти, из них более 
15 млн человек умирают в возрасте от 30 до 69 лет. 
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К основным ХНИЗ, на которые приходится более 80  % всех случаев 
преждевременной смертности населения, относятся: 

1. ССЗ, прежде всего связанные или обусловленные атеросклероти- 
ческим заболеванием ССС (АССЗ): АГ, ИБС, цереброваскулярные болезни, 
от которых умирает 17,9 млн человек ежегодно.

2. Злокачественные новообразования — 9,3 млн смертей. 
3. Хронические респираторные заболевания, прежде всего, хроническая 

обструктивная болезнь легких и бронхиальная астма — 4,1 млн смертей. 
4. Сахарный диабет (СД) — 1,5 млн смертей. 
ССЗ являются не только ведущей причиной смертности, но и ведущей 

причиной потери лет жизни с поправкой на инвалидность во всем мире, даже 
несмотря на то, что в некоторых развитых европейских странах в последние 
годы произошло существенное снижение смертности от ССЗ, и они потеряли 
свои лидирующие позиции, отчасти уступив место онкологическим заболе-
ваниям. Экспертами ВОЗ прогнозируется дальнейший рост ССЗ и смертно-
сти, как в развитых, так и развивающихся странах, обусловленный старением 
населения и особенностями образа жизни.

Актуальность проблемы профилактики ССЗ в современном обществе 
остается значимой с медицинской и социальной точек зрения. Особое вни-
мание следует уделять ранней диагностике, выявлению главных факторов 
риска, организационным мероприятиям по предупреждению, адекватному 
лечению и снижению смертности от заболеваний сердца. Проведение актив-
ной кардиоваскулярной профилактики на широком популяционном уровне 
и в ежедневной клинической практике — важнейшее условие дальнейшего 
снижения смертности. 

В Законе о здравоохранении Республики Беларусь от 18 июня 1993 г. 
№ 2435-XII (с изменения и дополнения от 25 октября 2023 г. № 308-З) ме-
дицинская профилактика определена как «комплекс медицинских услуг, на-
правленных на сохранение и укрепление здоровья пациента, формирование 
здорового образа жизни, снижение вероятности возникновения и  распро-
странения заболеваний и патологических состояний, их раннее выявление, 
установление причин и условий их возникновения и развития, а также на 
предотвращение неблагоприятного воздействия на здоровье человека факто-
ров среды его обитания».

Согласно современным подходам, кардиоваскулярная профилактика 
должна быть направлена на: 

1. Оценку факторов риска (ФР) ССЗ, суммарного сердечно-сосудистого 
риска (ССР) и его снижение за счет модификации всех имеющихся ФР. Важно 
сохранение низкого риска у лиц с малой вероятностью развития заболевания. 

2. Раннюю диагностику ССЗ. Заболевания, обусловленные атероскле-
розом, начинают развиваться задолго до появления первых клинических 
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симптомов. Пациенты часто умирают внезапно, вследствие несвоевремен-
ной диагностики, не получив медицинской помощи. 

3. Использование эффективных (доказанных) методов лечения, в том 
числе в рамках диспансерного наблюдения и применения высокотехнологич-
ных методов, для снижения риска осложнений, улучшения прогноза и каче-
ства жизни больных. Существующие методы лечения ССЗ (медикаментоз-
ные, эндоваскулярные и хирургические) не приводят к полному излечению. 
Риск ССО у пациентов остается высоким и должен быть снижен за счет про-
ведения мероприятий по вторичной профилактике ССЗ. 

4. Пропаганду здорового образа жизни у населения. Медицинские ра-
ботники должны играть важную роль в продвижении здорового образа жизни 
в содружестве со средствами массовой информации и другими задействован-
ными структурами. 

5. Создание условий для ведения населением здорового образа жизни за 
счет согласованных действий на всех уровнях (национальном, региональном 
и местном) и в целом ряде секторов, таких как здравоохранение, образование, 
сельское хозяйство, спорт, транспорт, градостроительство, экология, труд, 
промышленность и торговля, финансы и экономическое развитие.

В кардиоваскулярной профилактике ВОЗ выделяется три основные 
стратегии: популяционная стратегия, стратегия высокого риска, вторичная 
профилактика: 

1. Популяционная стратегия направлена на население в целом. Она 
включает массовую пропаганду ЗОЖ, повышение уровня медицинской ин-
формированности населения и формирование у граждан ответственного 
отношения к своему здоровью. Важнейшим обстоятельством успешности 
популяционной стратегии является создание условий для ее реализации на 
основе вовлечения в этот процесс законодательных, государственных, эко-
номических и общественных механизмов. Популяционная стратегия име-
ет ключевое значение для снижения кардиоваскулярной заболеваемости и 
смертности, так как обеспечивает снижение уровня ФР в популяции без су-
щественных затрат на медицинское обслуживание.

2. Стратегия высокого риска фокусируется на выявлении в популяции 
лиц с высоким риском ССЗ и проведение у них активных профилактических 
мероприятий, в том числе с помощью медицинских мер (включая медикамен-
тозные). В первую очередь это касается здоровых лиц с признаками доклини-
ческого атеросклероза. Данная стратегия, как и популяционная, направлена 
на предотвращение новых случаев ССЗ (первичную профилактику). 

3. Вторичная профилактика — ранее выявление, коррекция ФР и лече-
ние пациентов, уже имеющих ССЗ. У этой категории лиц профилактические 
мероприятия должны проводиться наиболее агрессивно, с целью предупреж-
дения осложнений и смертельных случаев.
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Наибольший медицинский и социально-экономический эффект дости-
гается при сочетанном применении всех трех профилактических стратегий.

Развитие ССЗ тесно связано с факторами окружающей среды (вклю-
чая климат и урбанизацию), с особенностями образа жизни и ФР, которые, 
взаимодействуя с гендерными и генетическими особенностями, способны 
ускорять развитие данных заболеваний. Результаты крупномасштабного 
международного исследования INTERHEART показали, что 9 факторов ока-
зывают определяющее влияние на риск развития инфаркта миокарда. Среди 
них 6 факторов увеличивают риск (дислипидемия (отношение аполипопро-
теина В к аполипопротеину A1), курение, АГ, абдоминальное ожирение, 
психосоциальные факторы и СД), и 3 фактора его снижают (употребление в 
достаточном количестве овощей и фруктов, употребление очень малых доз 
алкоголя и регулярная физическая активность). Практически те же факторы, 
и в первую очередь АГ, по данным исследования INTERSTROKE, определя-
ют риск развития мозговых инсультов. 

Многочисленные исследования позволили выделить основные ФР ССЗ. 
Они разделяются на две группы: немодифицируемые факторы, изменить ко-
торые невозможно, и модифицирумые факторы, на которые можно повлиять. 
Кроме того, ФР ССЗ часто подразделяют на поведенческие и кардиометабо-
лические. К немодифицируемым ФР относят пол, возраст, наследственность. 
С позиции укрепления общественного здоровья и профилактики ССЗ важное 
значение имеют модифицируемые (управляемые) ФР. 

К модифицируемым ФР в большинстве случаев относятся факторы, свя-
занные с образом жизни (поведенческие): табакокурение, избыточная масса 
тела, низкий уровень физической активности, неправильное питание (в част-
ности, недостаточное потребление фруктов и овощей, злоупотребление ал-
когольными напитками), длительное психоэмоциональное напряжение или 
острый стресс. Ежегодно в мире > 7,2 млн случаев смерти обусловлены таба-
кокурением, включая воздействие вторичного табачного дыма, 4,1 млн слу-
чаев смерти связаны с избыточным потреблением соли/натрия, 3,3 млн смер-
тей, включая рак, — с чрезмерным потреблением алкоголя, 1,6 млн случаев 
смерти — с недостаточным уровнем физической активности. 

К категории кардиометаболических факторов ФР относят артериаль-
ную гипертензию, гиперхолестеринемию, ожирение, гипергликемию. 

Артериальная гипертензия. АГ является важнейшим ФР развития цело-
го ряда ССЗ, в том числе приводящих к хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). Риск смерти от осложнений ИБС и инсульта линейно растет по мере 
увеличения значений систолического и диастолического АД (САД и ДАД). 

Проведенный за период 1990–2019 гг. анализ зарегистрированных пока-
зателей АД и данных о лечении более 100 млн человек в возрасте 30–79 лет 
из 184 стран мира (в которых в совокупности проживает 99 % мирового  
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населения), продемонстрировал, что распространенность АГ среди взросло-
го населения составляет 30–45 % (в среднем 32 %). Не знают о своей АГ 41 % 
женщин и 51 % мужчин, не получают лечение 53 % женщин и 62 % мужчин.

В Республике Беларусь, по данным исследования STEPS, проведенном 
в 2020 году, доля взрослых лиц с повышенным АД (САД ≥ 140 и/или ДАД 
≥ 90 мм рт. ст.) или принимающих антигипертензивное лечение составляет 
30,8 %.

Потенциальная польза от снижения АД зависит от значений абсолютно-
го риска, а также от уровня абсолютного снижения АД с учетом безопасности 
и переносимости низких значений АД. Особое внимание необходимо уделять 
тем пациентам, которые лечатся неэффективно, поскольку они находятся в 
зоне повышенного риска смерти от ССЗ в силу отягощенности по ФР. 

Согласно рекомендациям европейского общества кардиологов 2024 года 
по лечению повышенного АД и гипертензии, целевой уровень САД для боль-
шинства пациентов составляет 120–129 мм рт. ст. (класс доказательности I), 
а оптимальным считается САД 120 мм рт. ст. (при переносимости). Только 
если целевое САД 120–129 мм рт. ст. не переносится, рекомендуется обос- 
нованное достижение как можно более низкого уровня (предпочтительно 
˂  140  мм рт.  ст.), особенно в случае ортостатической гипотонии с клини- 
ческими проявлениями и/или у пациентов в возрасте ≥ 85 лет (класс IIa), или 
при клинически значимой умеренной или тяжелой старческой астении и/или 
низкой ожидаемой продолжительности жизни ˂ 3 лет (класс IIb). 

Гиперхолестеринемия. Важнейшая роль ХС ЛПНП и других апоB- 
содержащих липопротеинов как причины развития атеросклеротических 
ССЗ убедительно доказана в многочисленных генетических, наблюдатель-
ных и интервенционных исследованиях. В то же время длительное поддер-
жание уровня ХС ЛПНП даже на очень низких значениях (˂  1,4 ммоль/л) 
является безопасным способом снижения риска ССО. Уменьшение уровня 
ХС ЛПНП снижает ССР пропорционально исходному уровню риска, поэтому 
даже небольшое абсолютное снижение уровня ХС ЛПНП может принести 
пользу у пациентов высокого и очень высокого риска. 

В Республике Беларусь доля населения с повышенным уровнем холе-
стерина (≥  5 ммоль/л), включая принимающих лекарственные средства от 
гиперхолестеринемии, достаточно высока и отмечается тенденция к дальней-
шему росту: с 38,2 % (2016 г.) до 43,9 % (2020 г.). Кроме того, отмечается уве-
личение среднего значения уровня общего холестерина в крови с 4,7 ммоль/л 
в 2016 г. до 5,0 ммоль/л в 2020 г. 

Перед началом лечения необходимо исключить наличие вторичной 
дислипидемии в качестве проявления другого состояния, поскольку лечение 
основного заболевания может скорректировать гиперлипидемию, не требуя  
липидснижающей терапии. Это особенно актуально для гипотиреоза. 



94

Вторичные дислипидемии также могут быть вызваны злоупотреблением алко-
голем, СД, синдромом Кушинга, заболеваниями печени и почек, а также лекар-
ствами (например, кортикостероидами). Кроме того, изменение ОЖ имеет ре-
шающее значение для всех пациентов с уровнем липидов выше оптимального.

Ожирение. Ожирение, являясь независимым фактором ССР, также уве-
личивает риск развития других ФР, включая АГ, гиперлипидемию, СД. 

За последние десятилетия во всем мире значительно увеличился ин-
декс массы тела (ИМТ) населения, как у детей и подростков, так и у взрос-
лых. По данным метаанализа, ИМТ и окружность талии (ОТ) имеют тесную 
связь с развитием ССЗ атеросклеротического генеза и СД 2 типа. Связь меж-
ду ИМТ и смертностью имеет линейную форму у некурящих и J-образную 
форму у курильщиков с пожизненным стажем. У относительно здоровых лиц 
связь смертности от всех причин с ИМТ имеет J- или U-образную форму с 
минимальными значениями при ИМТ 20–25 кг/м2. 

По данным исследования STEPS -2020 в Республике Беларусь 53,3 % лиц 
имеют избыточную массу тела и ожирение. По прогнозам ВОЗ к 2030 году 
30,4  % взрослого населения нашей страны будут иметь ИМТ ≥  30 кг/м2 
(29,9 % мужчин и 30,8 % женщин). 

Сахарный диабет. СД (1-го и 2-го типа, а также предиабет) является 
независимым ФР ССЗ, увеличивающим риск ССЗ приблизительно в 2 раза. 
Естественное течение предиабета — трансформация в СД 2-го типа — на-
блюдается в 7–15 % случаев. Однако в отличие от СД 2-го типа, развитие пре-
диабета имеет обратимый характер, и, понимая все компоненты и механизмы 
развития ранней гипергликемии, возможно предупредить или значительно 
отсрочить во времени дебют СД 2-го типа. 

Метаанализ 2017 года показал, что у пациентов с СД с A1C > 7,0 % ве-
роятность сердечно-сосудистой смертности была на 85 % выше (отношение 
рисков 1,85, 95 % ДИ 1,14–2,55) по сравнению с пациентами с A1C < 7,0 %. 
У женщин с СД 2-го типа имеется более высокий риск инсульта. Кроме того, 
у пациентов с СД 2-го типа чаще отмечается наличие других ФР ССЗ (в част-
ности, дислипидемии и АГ). 

В Республике Беларусь, как и во всем мире, отмечается рост заболевае-
мости СД 2-го типа. Так, на 1 января 2022 г. в РБ наблюдаются 363 774 паци-
ентов с СД 2-го типа и 19 084 пациентов с СД 1-го типа. Распространенность 
СД 2-го типа на 100 тысяч населения составила 3935,5. В последние 5 лет 
число пациентов с СД 2-го типа ежегодно увеличивается на 6–8 %.

Психосоциальные факторы. Как указывается в современных ре-
комендациях, группа психосоциальных ФР стоит несколько особня-
ком. По поводу некоторых факторов этой группы, в частности, низкого  
социально-экономического положения, нет общей договоренности, следует 
ли относить их к модифицируемым, или к немодифицируемым ФР.
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Среди социально-экономических факторов с заболеваемостью и смертно-
стью от CCЗ ассоциированы уровень образования, уровень дохода, занятость 
и социально-экономические факторы среды проживания человека. Механизмы 
ассоциации неблагоприятных социально-экономических факторов с ССЗ 
сложные и могут включать наличие у социально-неблагополучных категорий 
граждан более высокого уровня ФР, более низкой доступности медицинской 
помощи, более низкой восприимчивости к профилактических мерам, однако 
часть этой ассоциации является независимой от других факторов. В исследова-
ниях показано, что низкий социально-экономический статус пациентов с ССЗ 
ассоциирован с существенным снижением приверженности к медикаментоз-
ной терапии, а более низкая доступность процедур по реваскуляризации мио-
карда — с 34%-ным повышением смертности в течение года после инфаркта 
миокарда.

Оценка сердечно-сосудистого риска. Принимая во внимание много-
факторную этиологию ССЗ, тесную сопряженность ФР друг с другом и их 
взаимопотенцирующее действие, сформулирована концепция суммарного 
сердечно-сосудистого риска.

Основная задача профилактических мероприятий — выявление ФР, 
оценка степени суммарного ССР и его снижение у лиц с повышенным риском 
и у пациентов с ССЗ (за счет модификации всех имеющихся ФР), а также 
оздоровление образа жизни с целью сохранения низкого риска у лиц с низкой 
вероятностью развития заболевания.

Чем выше абсолютный ССР, тем более целесообразно устранение или 
максимально возможная коррекция ФР, поскольку это в перспективе позво-
лит уменьшить число пациентов с установленными ССЗ, которым потребует-
ся более интенсивное лечение уже с целью предотвращения ССО. 

К категории в целом здоровых лиц относятся пациенты без установ-
ленных атеросклеротических заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(АССЗ), СД 2-го типа, хронической болезни почек (ХБП), семейной гипер-
холестеринемии (СГХС) и тяжелой сопутствующей патологии. Базовая оцен-
ка ССР должна осуществляться с помощью шкалы SCORE для европейских 
стран с высоким уровнем сердечно-сосудистой смертности, которая оцени-
вает 10-летний риск фатальных сердечно-сосудистых событий у мужчин и 
женщин в возрасте 40–70 лет. При оценке риска по Шкале SCORE курящим 
считается человек, потребляющий табак в любом виде, независимо от коли-
чества (даже 1 сигарету в день). 

В последней версии Европейских рекомендаций по кардиоваскуляр-
ной профилактике (2021 г.) для оценки 10-летнего риска фатальных и нефа-
тальных (ИМ, инсульт) ССЗ предложено использовать обновленную Шкалу 
SCORE2 и SCORE2-OP (рис. 1.12). 



Рис. 1.12. Шкалы риска SCORE2 и SCORE2–OP
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Пациенты с установленными АССЗ по умолчанию относятся к катего-
рии очень высокого риска ССО. Среди категорий очень высокого риска сле-
дует выделять категорию лиц с экстремальным риском.

Экстремальный риск — это сочетание клинически значимого АССЗ с 
СД 2-го типа и/или СГХС или два сердечно-сосудистых события (осложне-
ния) в течение 2-х лет у пациента с АССЗ, несмотря на оптимальную гиполи-
пидемическую терапию и/или достигнутый уровень ХС ЛПНП ≤ 1,4 ммоль/л.

Очень высокий риск — к этой категории относятся лица, имеющие 
что-либо из нижеперечисленного:

1. Документированное АССЗ, клинически или по результатам обследо-
вания, включая перенесенный ОКС, стабильную стенокардию, ЧКВ, АКШ 
или другие операции на артериях, инсульт/ТИА, поражения периферических 
артерий. 

2. АССЗ по данным обследований — значимая АСБ (стеноз ≥ 50 %; 
не включает утолщение КИМ).

3. СД + поражение органов-мишеней, ≥ 3 ФР, а также раннее начало СД 
1-го типа с длительностью > 20 лет.

4. Выраженная ХБП с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2.
5. SCORE-2 для лиц в возрасте ˂  50 лет ≥  7,5  %, 50–69 лет ≥  10  %, 

SCORE-2ОР для лиц в возрасте ≥ 70 лет ≥ 15 %.
6. СГХС в сочетании с атеросклеротическим ССЗ или с ФР.
К категории высокого риска относятся лица, имеющие:
1. Значимо выраженный ФР — ОХС > 8 ммоль/л и/или ХС ЛНП 

> 4,9 ммоль/л и/или АД ≥ 180/110 мм рт. ст. 
2. СГХС без ФР.
3. СД без поражения органов-мишеней, СД ≥ 10 лет или с ФР.
4. Умеренную ХБП с СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2.
5. SCORE-2 для лиц в возрасте ˂  50 лет ≥  2,5 – ˂  7,5  %, 50–69  лет 

≥ 5 – ˂ 10 %, SCORE-2ОР для лиц в возрасте ≥ 70 лет ≥ 7,5 – ˂ 15 %.
К категории умеренного риска относятся:
1. Молодые пациенты (СД 1-го типа моложе 35 лет, СД 2-го типа моложе 

50 лет) с длительностью СД < 10 лет без поражения органов-мишеней и ФР.
2. Пациенты с показателями SCORE-2 для лиц в возрасте ˂ 50  лет 

˂ 2,5 %, 50–69 лет ˂ 5 %, SCORE-2ОР для лиц в возрасте ≥ 70 лет ˂ 7,5 %.
К категории низкого риска относятся пациенты с показателями SCORE-2 

для лиц в возрасте 50–69 лет и SCORE-2ОР для лиц в возрасте ≥ 70 лет ˂ 1 %.
Всем пациентам, имеющим АССЗ и относящимся к категории экс-

тремального и очень высокого риска, рекомендуется отказ от курения, со-
блюдение здорового образа жизни и медикаментозное лечение ФР. Оценка 
ССР и эффективности его коррекции у пациентов данной категории должна 
включать оценку резидуального риска ССО при достижении общепринятых 
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целевых показателей ФР (например, 10-летнего риска по Шкале SMART 
(Secondary Manifestations of Arterial Disease) для пациентов с установленным 
ССЗ, или 1- или 2-летнего риска по Шкале риска EUROASPIRE (European 
Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) 
для пациентов с ИБС). 

Дальнейшая интенсификация лечения ФР с целью достижения более 
низких целевых уровней ФР является целесообразной для большинства па-
циентов с учетом 10-летнего ССР, сопутствующих заболеваний, оценки по-
жизненных рисков ССЗ и пользы от лечения ФР (например, согласно модели 
SMARTREACH или модели DIAL при наличии СД), хрупкости, общего и 
психологического состояния пациента и его предпочтений в общем процессе 
принятия решений.

Резидуальный риск повторных событий у пациентов с установленными 
АССЗ может варьироваться в очень широких пределах. Известно, что рези-
дуальный риск наиболее высок у пациентов с недавно перенесенным острым 
ИМ или прогрессирующим сосудистым заболеванием, а также у пациентов с 
СД и поражением сосудов. Для других категорий пациентов с установленным 
АССЗ резидуальный риск может быть менее явным и может быть оценен с 
учетом возраста, модификаторов ФР и специальных калькуляторов риска. 

На риск повторных ССО в основном влияют классические ФР, пора-
жение определенных сосудистых бассейнов и функция почек. Существуют 
калькуляторы для оценки риска в рамках вторичной профилактики — это 
Шкала риска SMART и шкала риска EUROASPIRE. Шкала риска SMART по-
зволяет оценить 10-летний резидуальный риск у пациентов с АССЗ, включая 
ИБС, цереброваскулярные заболевания, периферический атеросклероз (до-
ступна на сайте https://u-prevent.com/calculators). Шкала риска EUROASPIRE 
используется для оценки 2-летнего риска повторных событий у пациентов со 
стабильной ИБС (доступно на сайте https://www.calconic.com/).

Если на фоне максимально активной терапевтической тактики сохра-
няется очень высокий резидуальный риск, можно рассмотреть применение 
более новых, но менее исследованных профилактических стратегий, таких 
как использование двойной антитромботической терапии (в том числе с ис-
пользованием перорального антикоагулянта прямого действия), икозапентэ-
тила и противовоспалительной терапии, в частности, применение колхицина.

Мультиморбидность у пациентов с кардиоваскулярной патологией 
подразумевает наличие двух или более заболеваний, включая, как минимум, 
одно ССЗ. У данной категории пациентов индивидуальный профиль мульти- 
морбидности может включать два и более ССЗ, а также два и более некар-
диальных заболевания (кардиоваскулярная и/или некардиальная мульти- 
морбидность). В группе пациентов с сочетанием кардиоваскулярной и не-
кардиальной мультиморбидности (суммарно 4 и более заболеваний) риск  
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фатальных и нефатальных осложнений является наиболее высоким. Быстрый 
рост популяции лиц пожилого возраста в сочетании с улучшением выжива-
емости после острых ССЗ ведут к увеличению числа пожилых кардиологи-
ческих пациентов с мультиморбидностью. Это приводит к высоким затратам 
системы здравоохранения, худшим показателям исходов, более высокой ча-
стоте повторных госпитализаций и смертности. До 70 % пациентов в возрас-
те > 70 лет имеют хотя бы одно ССЗ и две трети — также сопутствующие 
заболевания.

С другой стороны, как ССЗ, так и мультиморбидность у пациентов с 
кардиоваскулярной патологией выявляются во все более раннем возрасте, 
что приводит к увеличению продолжительности периода осуществления  
лечебно-профилактических мер у мультиморбидных пациентов с ССЗ. 
Наличие мультиморбидности у пациентов с ССЗ в большинстве случаев 
впервые регистрируется в среднем, а не пожилом возрасте. Именно у мульти- 
морбидных пациентов молодого и среднего возраста наиболее эффективна 
профилактика ССО, поэтому основной группой для профилактики прогрес-
сирования кардиоваскулярной мультиморбидности и ее осложнений являют-
ся лица трудоспособного возраста с ССЗ.

Наиболее распространенными ССЗ у пациентов старше 60 лет являются 
АГ, дислипидемия, ИБС, аритмии сердца. У пожилых пациентов с ССЗ наи-
более частые сопутствующие некардиальные заболевания — СД, ожирение, 
ХБП, анемия, артрит, ХОБЛ, депрессия, онкологические заболевания, осте-
оартрит, снижение остроты зрения. Большинство исследований не выявили 
гендерных различий частоты и числа сопутствующих заболеваний, однако у 
мужчин чаще фиксируют сочетанные ССЗ, а у женщин — сопутствующие 
заболевания, не связанные с кардиоваскулярной патологией, в частности, де-
прессию, анемию.

У лиц молодого/среднего возраста с ССЗ и мультиморбидностью чаще 
других диагностируются АГ, ожирение и болезни органов дыхания (послед-
ние преимущественно у курящих). В более старшем возрасте АГ остается 
наиболее частой (80–90 % случаев) кардиоваскулярной патологией у мульти-
морбидных пациентов с ССЗ. У мультиморбидных пациентов с кардиоваску-
лярной патологией профилактика заключается прежде всего в предупрежде-
нии развития ССО и новых ССЗ. 

ФР и вмешательства на индивидуальном уровне. Регулярная фи-
зическая активность является главным компонентом профилактики АССЗ. 
Всем взрослым рекомендуются аэробные физически нагрузки в комбина-
ции с упражнениями на сопротивление и снижение времени малоподвиж-
ности. Оптимальная доза различных видов ФА для сердечно-сосудистой и 
общей профилактики по-прежнему остается спорной и часто пересматри-
вается. Увеличение физической активности умеренной-высокой степени  
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и уменьшение времени сидя все же является полезным. Предполагается, что 
любой уровень ФА лучше, чем отсутствие нагрузок. Физическая нагрузка 
для укрепления здоровья должна назначаться врачами так же, как лекарства, 
и также должна поощряться другими медицинскими работниками.

Здоровое питание снижает риск ССЗ и других хронических заболева-
ний, является краеугольным камнем профилактики. Переход от преимуще-
ственно мясной пищи к растительной может уменьшить ССЗ. Рекомендуется 
придерживаться Средиземноморской или подобной ей диеты, ограничить 
потребления соли, переработанных продуктов, красного мяса. Употребление 
алкоголя ассоциировано с повышенным риском смертности и является ве-
дущей причиной преждевременной смерти и инвалидности среди лиц  
15–49 лет. Медицинские работники могут спрашивать об употреблении алко-
голя во время каждого медицинского обследования и должны информировать 
пациентов о том, что алкоголь высококалориен (содержит 7 ккал/г), не содер-
жит питательных веществ.

Достижение и поддержание здорового веса за счет изменения образа 
жизни оказывает благоприятные эффекты на ФР (АД, липиды, метаболизм 
глюкозы) и снижает ССР. Несмотря на то, что множество диет эффективны 
для похудания, с точки зрения ССР в течение длительного периода рекомен-
дуется придерживаться принципов здорового питания.

Если изменения в питании и физическая активность наряду с другими 
неинвазивными вмешательствами безуспешны, у лиц с высоким риском мож-
но рассмотреть применение бариатрической хирургии. Также можно рассмо-
треть применение препаратов для лечения ожирения с протективными эф-
фектами против АССЗ.

Отказ от курения быстро снижает ССР и является самой экономически 
эффективной стратегией профилактики АССЗ.

Психологическая помощь снижает симптомы стресса и улучшает каче-
ство жизни, уменьшает риск суицида и может улучить сердечно-сосудистые 
исходы. Лечение пациентов с АССЗ и психиатрическими заболеваниями тре-
бует междисциплинарного сотрудничества и коммуникации. 

Профилактика ССЗ путем коррекции ФР обычно проводится на протя-
жении всей жизни. Онлайн-калькуляторы (например, приложение ESC CVD 
Risk) можно использовать для средней оценки пользы отказа от курения, 
снижения липидов и снижения АД на индивидуальный уровень риска паци-
ента, выраженный в дополнительных годах жизни без ССЗ. Среднее преи-
мущество в течение жизни легко интерпретировать. Его применение может 
облегчить обсуждение потенциальных преимуществ терапии c пациентами в 
рамках процесса совместного принятия решений. Это, в свою очередь, может 
увеличить вовлеченность пациентов, их мотивацию к изменению образа жиз-
ни и приверженность лечению.
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Медикаментозное лечение имеющихся у пациента ССЗ должно прово-
диться с достижением целевых значений и в соответствие с современными 
клиническими рекомендациями и клиническими протоколами диагностики 
и лечения.

Контрольные вопросы:
1. Заболевания, которые относятся к хроническим неинфекционным.
2. Современные подходы к кардиоваскулярной профилактике.
3. Три основные стратегии кардиоваскулярной профилактики.
4. Модифицируемые факторы риска ССЗ.
5. Кардиометаболические факторы риска ССЗ.
6. Оценка сердечно-сосудистого риска.
7. Профилактические вмешательства на индивидуальном уровне. 

РАЗДЕЛ 2. РЕВМАТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

2.1. Остеоартрит
Международным обществом по изучению остеоартрита (Osteoarthritis 

Research Society International, OARSI) в 2015 г. дано определение болезни, 
которое детализируется, опираясь на последние исследования патогенеза. 
Остеоартрит (ОА) — заболевание суставов, характеризующееся клеточным 
стрессом и деградацией экстрацеллюлярного матрикса, возникающими 
при макро- или микроповреждениях, которые активируют ненормальные 
адаптивные восстановительные ответы, включая провоспалительные пути 
иммунной системы. Изменения, происходящие первоначально на молекуляр-
ном уровне, приводят затем к анатомическим и физиологическим нарушени-
ям (деградация хряща, костное ремоделирование, образование остеофитов, 
воспаление и т. д.) и развитию заболевания.

Эпидемиология. ОА — самое частое заболевание суставов, которым по 
данным ВОЗ страдает более 12 % населения земного шара (700 млн человек), 
является причиной инвалидности и ухудшения качества жизни пациентов. 
По экспертным оценкам, за счет увеличения продолжительности жизни и 
старения населения в ближайшие 30–40 лет число пациентов с OA может 
увеличиться вдвое. В Республике Беларусь в 2023 году первичная заболева-
емость ОА составила 769 случаев на 100 тыс населения (в 2022 году — 661), 
значительно выросла первичная инвалидность среди населения в возрас-
те 18 лет и старше: 4,46 случаев на 10 тыс населения в 2023 году (1,19 — 
в 2022 году). 

Важным аспектом эпидемиологии ОА являются факторы риска, ассо-
циированные с болезнью. Выделяют ФР развития и факторы прогрессирова-
ния для разных локализаций ОА (табл. 2.1). ФР продолжают свое действие 
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на протяжении всего течения патологического процесса, способствуя про-
грессированию ОА и ухудшению его прогноза, в том числе и присоединив-
шейся коморбидной патологии. У пациентов с клиническими проявлениями 
ОА при любом уровне действия ФР прогноз значительно хуже, чем без сим-
птомов ОА. Именно поэтому совместные действия врача и пациента, направ-
ленные на устранение ФР, стоят первыми в международных рекомендациях 
по лечению ОА.

Таблица 2.1
Факторы риска развития и факторы прогрессирования  

для разных локализаций ОА (Л. И. Алексеева, 2019)

Факторы риска развития ОА

ОА коленных суставов ОА тазобедренных  
суставов ОА суставов кистей

1. Возраст.
2. Этническая 
принадлежность.
3. ИМТ.
4. Интенсивные спортив-
ные нагрузки.
5. Женский пол.
6. Физическая активность.
7. Травмы в анамнезе.
8. МПК.
9. Деформации.
10. Слабость четырехгла-
вой мышцы.
11. Узелки Гебердена.
12. Отягощенный семейный 
анамнез по ОА.
13. Гипермобильность 
коленного сустава

1. Возраст.
2. Этническая  
принадлежность.
3. ИМТ.
4. Интенсивные спортив-
ные нагрузки.
5. Физическая активность. 
6. Профессиональная  
деятельность. 
7. Травмы в анамнезе

1. Возраст.
2. Этническая  
принадлежность.
3. ИМТ.
4. Интенсивные спортив-
ные нагрузки.
5. Женский пол.
6. Профессиональная  
деятельность.
7. Травмы в анамнезе.
8. Сила сжатия кисти.
9. Гипермобильность 
суставов.
10. Отягощенный  
семейный анамнез по ОА 
мелких суставов кистей

Факторы прогрессирования ОА
1. Возраст.
2. МПК. 
3. Синовит.
4. Интенсивные спортив-
ные нагрузки.
5. Субхондральный отек 
кости по данным МРТ.
6. Деформации.
7. Интенсивная боль  
в коленных суставах

1. Возраст.
2. Пол.
3. Интенсивные  
спортивные нагрузки.
4. Симптоматическая  
активность заболевания

Неизвестно 
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Патогенетические аспекты. Ранее ОА рассматривали как болезнь 
«истощения». Считалось, что хроническая перегрузка и нарушение биоме-
ханики сустава приводят к разрушению суставного хряща и, как следствие, 
к воспалению. Дегенеративные процессы в суставном хряще играют важную 
роль в патогенезе ОА и других типов воспаления суставов и костей. Но в на-
стоящее время известно, что ОА представляет собой гораздо более сложный 
процесс, развитие которого обусловлено влиянием воспалительных и мета-
болических факторов (рис. 2.1). 

Рис. 2.1. Разрушение хряща при ОА (Л. И. Алексеева, 2019)

Наиболее выраженные патоморфологические изменения происходят 
в хрящевом матриксе. Функционально хондроциты, регулируя обмен, осу-
ществляют, с одной стороны, синтез хрящевой ткани (анаболизм), а с дру-
гой — процессы деградации (катаболизм) аггреканов и других компонентов 
хрящевой ткани. При ОА баланс нарушается, усиливается как синтез, так и 
распад матрикса, причем преобладают катаболические процессы. Они приво-
дят к развитию прогрессирующей эрозии хряща и разрушению коллагеновых 
волокон II типа, а также деградации протеогликановых макромолекул. В ос-
нове нарушения метаболизма хряща лежат количественные и качественные 
изменения, обеспечивающие стабильность структуры коллагеновой сети, ко-
торая является основой хрящевого матрикса. 

Повреждение хряща при артрозе возникает в результате повышен-
ного синтеза и освобождения из хондроцитов коллагеназы, стромелизина 
(металлопротеиназ), разрушающих протеогликаны и коллагеновую сеть. 
Возрастание в пораженном хряще синтеза коллагеназы и стромелизина 
может быть генетически обусловленным, оно находится под контролем  
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цитокинов, освобождаемых из синовиальной мембраны, и приводит к даль-
нейшей деградации матрикса хряща.

Из провоспалительных цитокинов нельзя переоценить роль ИЛ-1β, 
ФНО-α ИЛ-6 в патогенезе ОА и иммунном характере воспаления. В повы-
шенных количествах они выявлены в синовиальной оболочке (СО), синови-
альной жидкости (СЖ) и хряще у больных ОА. В хондроцитах они повыша-
ют синтез протеаз, особенно металлопротеиназ, снижают синтез коллагена II 
и IХ типов, протеогликанов, тканевого ингибитора металлопротеиназ, стиму-
лируют выработку кислородных радикалов, оксида азота, что способствует 
прогрессированию катаболических процессов в хряще. Вышеперечисленные 
факторы играют важную роль в моделировании воспаления и формировании 
боли, но сегодня у нас есть препараты, точечно влияющие на эти триггеры.

Замкнутый круг воспалительной реакции в суставе приводит к умень-
шению продукции СЖ и эндогенной ГК, которая участвует в различных кле-
точных процессах (дифференцировка клеток, пролиферация, смягчает гипер-
трофию синовиальной оболочки и увеличивает количество синовиальных 
фибробластоподобных клеток при одновременном уменьшении количества 
макрофагов, лимфоцитов, тучных клеток и адипоцитов); выполняет физиоло-
гические функции (смазка, гидратационный баланс); обладает уникальными 
реологическими свойствами; является составной частью суставного хряща; 
снижает механочувствительность болевых рецепторов; уменьшает боль при 
ОА за счет снижения синтеза простагландина E2 и брадикинина; обладает 
противовоспалительным действием за счет снижения активности провоспа-
лительных медиаторов, продуцирующих нейропептиды, высвобождаемые 
активированными синовиальными клетками, ингибиции активности ма-
триксных металлопротеиназ и аггреканаз, которые участвуют в деградации 
хряща в результате их индукции провоспалительными цитокинами (ИЛ-1); 
подавляет продукцию провоспалительных цитокинов, свободных радикалов 
и протеолитических ферментов в СЖ; выполняет репаративную функцию за 
счет прямого влияния на хондроциты или синовиоциты, продукцию транс-
формирующего фактора роста (Transforming growth factor beta, TGF-β), ос-
новного фибробластного фактора роста (Fibroblast growth factors, FGF), инсу-
линоподобного фактора роста (Insulin-like growth factor, IGF); модифицирует 
структурное повреждение суставов и скорость прогрессирования ОА в до-
полнение к симптом-модифицирующему эффекту. Гистологические данные 
подтвердили, что ГК предотвращает деградацию хряща и может способство-
вать его регенерации. При ОА ГК в СЖ имеет массу молекулы меньше, чем 
в норме. Уменьшение концентрации ГК, нарушение ее синтеза и активация 
свободной радикальной деградации сопровождаются уменьшением эласто-
вискозного защитного эффекта, это диктует необходимость дополнять СЖ 
экзогенным гиалуронатом.
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Глубокое изучение патогенетических механизмов ОА привело к выделе-
нию различных фенотипов болезни в зависимости от преобладающих пато-
физиологических изменений, а также клинических проявлений заболевания, 
не только для индивидуального подбора терапии, но и для перехода от не-
достаточно эффективного симптоматического лечения к более эффективно-
му «болезнь-модифицирующему», разработки профилактических методов с 
учетом фенотипически детерминированных факторов риска. Фенотип пред-
ставляет собой совокупность различимых характеристик объекта, формиру-
ющихся в результате взаимодействия его генотипа с факторами окружающей 
среды. Существует несколько подходов к выделению определенных феноти-
пов, особенно при ОА коленных суставов, например, на основании факторов 
риска или этиологических факторов, например, ожирения, депрессии и т. д. 
(Dell'Isola A, 2016).

Фенотипы ОА:
1) фенотип минимального заболевания суставов с незначительными 

симптомами и дискомфортом в течение длительного периода (MJD); 
2) фенотип хронической боли (СР);
3) фенотип биомеханических нарушений (МВ);
4) воспалительный фенотип (I);
5) метаболический фенотип (MD);
6) фенотип измененного метаболизма кости и хряща (BCM).
Основанием для такого фенотипирования послужили и данные морфо-

логии суставного хряща, имеющие особенности при различных фенотипах 
и послужившие фундаментальной основой дифференцированного подхода в 
лечении разных категорий больных ОА.

Отдельно стоит обсудить посттравматический ОА, который характе-
ризуется выраженным персистирующим воспалением и быстрым прогрес-
сированием с нарушением функций. Имеется линейная зависимость между 
болезнью и временем после травмы. Проведение оперативных артроскопи-
ческих вмешательств не спасает, как считалось ранее, а наоборот усугубляет 
течение посттравматического ОА. В исследованиях на большой когорте па-
циентов выявлено, что через 10 лет развитие ОА наблюдалось на 10 % боль-
ше у пациентов, которым была выполнена операция. Посттравматический 
ОА хуже поддается лечению, характеризуется интенсивной болью и часто 
воспалительным фенотипом. 

Новое звено в патогенезе остеоартрита — кишечная микробиота 
(КМБ), которая может опосредованно на системном уровне влиять на те-
чение ОА за счет стимуляции хронической неспецифической воспалитель-
ной реакции в СО и субхондральной кости. Причиной является повышение 
количества циркулирующих липополисахаридов бактериальной стенки. 
Результатом прямого воздействия КМБ является формирование синдрома 
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повышенной кишечной проницаемости (leaky gut syndrome) с активацией 
липополисахаридов бактериальной стенки и слабовыраженного воспаления, 
с выработкой провоспалительных цитокинов. Их воздействие активирует  
синовиоциты и хондроциты с последующей продукцией IL-6 и IL-8, что спо-
собствует персистенции воспаления. В исследованиях было показано поло-
жительное влияние назначения про- и пребиотиков на течение ОА, что делает 
КМБ перспективной мишенью лечения и профилактики ОА. 

Клиническая классификация ОА:
1. Первичный (идиопатический) ОА:
а) локализованный (< 3 суставов):
– суставы кистей;
– коленные суставы;
– тазоберенные суставы;
б) генерализованный (3 и более суставов):
– с поражением дистальных и проксимальных межфаланговых суставов;
– с поражением крупных суставов;
– эрозивный.
2. Вторичный ОА:
а) посттравматический — травмы суставов, переломы или остеонекро-

зы, хирургические вмешательства на суставе (например, менискэктомия), 
профессиональное заболевание суставов;

б) врожденные, приобретенные или эндемические заболевания — бо-
лезнь Блаунта, болезнь Педжета, болезнь Легга–Калве–Пертеса, гемофилии, 
синдром гипермобильности суставов (синдром Марфана, Элерса–Данло и 
др.), соскальзывающий эпифиз головки бедренной кости, врожденный вывих 
бедра, врожденное утолщение вертлужной впадины, эпифизарная дисплазия 
и другие дисплазии опорно-двигательного аппарата, нарушение механики су-
ставов: неодинаковая длина ног, варусные/вальгусные деформации, сколиоз;

в) метаболические болезни — охроноз, гемахроматоз, болезнь Вильсона, 
болезнь Гоше и др.;

г) эндокринопатии — акромегалия, гиперпаратиреоз, сахарный диабет, 
ожирение;

д) болезни отложения кальция — кристалл-ассоциированные заболева-
ния (подагра, пирофосфатная артропатия, гидроксиапатитная артропатия);

е) нейропатия — болезнь Шарко-Мари-Тута;
ж) другие заболевания — аваскулярный некроз кости, ревматоидный ар-

трит, инфекционные артриты, спондилоартриты, болезнь Педжета.
Клиническая картина. ОА — это прежде всего клинический диагноз. 

В картине заболевания превалирует несколько симптомов:
1. Боль. Начало боли постепенное, на протяжении большинства дней пре-

дыдущего месяца; причины связаны не с поражением хряща, а обусловлены 
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изменениями в субхондральной кости (развитие остеосклероза, образование 
остеофитов, микропереломов, очагов отека костного мозга и повышение ин-
трамедуллярного давления), а также воспалением в СО, околосуставных тка-
нях (повреждение связок, мышечный спазм, бурсит, растяжение капсулы суста-
ва). На выраженность боли влияют и факторы, связанные с самим пациентом: 
возраст, пол, этническая принадлежность, семейное положение, социоэконо-
мический статус, психологические особенности, коморбидность и др. 

Представления о патофизиологических механизмах боли при ОА пре-
терпели изменения: если ранее ОА считался классической моделью ноци-
цептивной боли, причиной которой являются структурные и биохимические 
изменения в кости, синовии, мышцах, периартикулярных тканях, то иссле-
дования последних лет дают основание полагать, что при ОА боль может 
носить различный характер (невропатическая, дисфункциональная), что не-
обходимо учитывать при назначении терапии. Боль бывает обычно «меха-
нической», то есть усиливается при физической активности и ослабевает в 
покое; появление воспалительного компонента сопровождается внезапным, 
без видимых причин, ее усилением, появлением в ночное время, наличием 
утренней скованности и отечности сустава (признак синовита); для ОА ти-
пична «стартовая» боль, возникающая после периода покоя и стихающая на 
фоне двигательной активности.

2. Утренняя скованность в суставе обычно менее 30 минут.
3. Крепитация (хруст, треск или скрип) в суставах при активном дви-

жении как следствие нарушения конгруэнтности суставных поверхностей, 
ограничения подвижности в суставе, недостатка эндогенного глюкозамина 
или блокады «суставной мышью».

4. Увеличение объема сустава чаще происходит в результате пролифе-
ративных изменений, но может быть и следствием синовита, бурсита или 
отека околосуставных тканей. Однако ОА не свойственны выраженная при-
пухлость и гипертермия сустава.

5. Деформация (необратимое изменение формы сустава) часто сопрово-
ждается тугоподвижностью. 

6. Уменьшение длины конечности (поздняя стадия ОА, вторичный ОА).
7. Изменение периартикулярных структур, включая атрофию мышц.
8. Нарушение функции сустава.
Лабораторные тесты. Патогномоничные для ОА лабораторные тесты 

отсутствуют. Тем не менее лабораторные исследования проводят: 
– для дифференциальной диагностики (при ОА отсутствуют воспали-

тельные изменения в клиническом анализе крови, не выявляются антитела к 
циклическому цитруллинированному пептиду, концентрация мочевой кисло-
ты в сыворотке крови преимущественно соответствует норме); 
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– перед началом лечения (общий анализ крови и мочи, биохимический 
анализ крови: креатинин, глюкоза, общий билирубин, трансаминазы) с целью 
выявления возможных противопоказаний для назначения ЛС;

– для исключения воспаления (СОЭ и СРБ); умеренное повышение этих 
показателей может наблюдаться при синовите, а выраженное повышение 
свидетельствует о другом заболевании;

– при наличии синовита (исследование СЖ при подозрении на воспа-
лительное заболевание суставов, инфекционный артрит, микрокристалличе-
ские артриты). 

Инструментальная диагностика. «Золотым стандартом» инстру-
ментальной диагностики ОА является рентгенологическое исследование 
(рис. 2.2), а другие методы, такие, как МРТ, КТ, УЗИ, рентгеновская ден-
ситометрия, используются во вторую очередь и детализируют картину за-
болевания. В зависимости от степени выраженности сужения суставной 
щели, субхондрального остеосклероза и размеров краевых костных разрас-
таний определяется стадия ОА. Чаще всего используется классификация 
J. H. Kellgren и J. S. Lawrence (1957):

– 0 стадия — отсутствие рентгенологических признаков;
– I стадия — сомнительные рентгенологические признаки: сужения 

рентгенологической суставной щели нет, или определяется незначительное 
сужение; заострения или мелкие остеофиты на краях суставных поверхно-
стей;

– II стадия — минимальные изменения: небольшое сужение суставной 
щели, единичные остеофиты на краях суставных поверхностей;

– III стадия — умеренные проявления: умеренное сужение суставной 
щели; множественные небольшие или умеренно выраженные остеофиты на 
краях суставных поверхностей; незначительный субхондральный остеоскле-
роз; небольшие деформации суставных поверхностей; 

– IV стадия — выраженные изменения: резко выраженное сужение су-
ставной щели; множественные крупные остеофиты на краях суставных по-
верхностей; выраженный субхондральный остеосклероз; разной степени вы-
раженности деформации эпифизов костей, образующих сустав.

Возможная ошибка при выполнении рентгенограмм: неправильная по-
зиция конечности, особенно в случае исследования коленных суставов.



Стадия 1 Стадия 2 Стадия 3 Стадия 4
а

Стадия 1 Стадия 2 Стадия 3 Стадия 4
б

Стадия 1 Стадия 2

Стадия 3 Стадия 4
в

Рис. 2.2. Рентгенологические стадии остеоартрита (некоторые рентгенограммы заимствованы):
а — ОА коленных суставов; б — ОА тазобедренных суставов; в — ОА суставов кистей
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МРТ выполняется при подозрении на раннюю предрентгенологическую 
стадию ОА, для уточнения состояния менисков, связочного аппарата, окружа-
ющих мягких тканей при проведении дифференциально-диагностического 
поиска. МРТ позволяет получать информацию о состоянии субхондральной 
губчатой кости. Благодаря выполнению срезов в любых плоскостях, хорошей 
визуализации сосудистых структур и высокой контрастности мягких тканей 
МРТ используется в диагностически сложных случаях, например, при не-
обходимости оценки вовлечения сосудистых структур, при дифференциро-
вании доброкачественных и злокачественных образований. К недостаткам 
МРТ относятся чувствительность к двигательным артефактам; меньшее, чем 
при KT, пространственное разрешение; длительность исследования; плохая 
визуализация костных структур, камней и обызвествлений.

УЗИ суставов выполняется с целью оценки состояния хряща, связочно-
го аппарата, синовита, при проведении диагностических и лечебных внутри-
суставных пункций под навигационным контролем ультразвука.

Артроскопия проводится для исключения травматического генеза бо-
левого синдрома, удаления суставной «мыши» (при блокировании движений 
в суставе).

Диагностика ОА. Базируется на классификационных критериях 
Американской коллегии ревматологов (ACR) и оценке клинических симпто-
мов, рентгенологических и лабораторных признаков поражения суставов в 
зависимости от локализации процесса, коленных суставов (табл. 2.2), тазо- 
бедренных и суставов кистей (табл. 2.3).

Таблица 2.2
Классификационные критерии ОА коленных суставов (ACR)

Клинические  
и лабораторные критерии

Клинические и рентгено-
логические критерии Клинические критерии

Боль + ≤ 5 критериев из 9:
– возраст > 50 лет;
– скованность < 30 мин;
– крепитация;
– боль при пальпации;
– костные разрастания;
– отсутствие гипертермии;
– СОЭ < 40 мм/ч;
– РФ < 1 : 40;
– синовиальная жидкость, 
характерная для ОА

Боль + ≤ 1 критерий из 4:
– возраст > 50 лет;
– скованность < 30 мин;
– крепитация;
– остеофиты

Боль + ≥ 3 критериев из 6:
– возраст > 50 лет;
– скованность < 30 мин;
– крепитация;
– боль при пальпации;
– костные разрастания;
– отсутствие гипертермии

Чувствительность 92 %.
Специфичность 75 %

Чувствительность 91 %.
Специфичность 86 %

Чувствительность 95 %.
Специфичность 69 %
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Таблица 2.3
Классификационные критерии ОА тазобедренных суставов  

и мелких суставов кистей (ACR)

Тазобедренные суставы: клинические 
и рентгенологические критерии

Мелкие суставы кистей:  
клинические критерии

1. Боль в тазобедренном суставе.
2. Остеофиты в области бедренной  
головки и/или в вертлужной впадине.
3. СОЭ ≤ 20 мм/ч (по Вестергрену).
4. Сужение суставной щели

1. Боль или скованность.
2. Костные разрастания ≥ 2 суставов 
из 10 оцениваемых.
3. < 3 припухших ПЯФ.
4а. Костные разрастания, включающие 
≥ 2 ДМФ.
4б. Деформация ≥ 1 сустава из 10 оце-
ниваемых (II и III ДМФ; II и III ПМФ; 
I запястно-пястный сустав обеих кистей)

1 + 2 других критерия из 3 (2, 3, 4). 
Чувствительность 89 %.  
Специфичность 91 %

1, 2, 3 и 4а или 1, 2, 3 и 4б. 
Чувствительность 92 %.  
Специфичность 98 %

Основные индексы и шкалы при ОА:
1. Оценка болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ).
2. Индекс Lequesne: включает оценку боли в покое и при ходьбе (5 во-

просов), максимально проходимого расстояния (1  вопрос) и повседневной 
активности (4 вопроса). Балльная оценка ответа на каждый вопрос сумми-
руется и составляет счет тяжести заболевания. Счет в пределах 1–4 клас-
сифицируется как легкий OA, 5–7 — умеренный OA, 8–10 — тяжелый OA, 
11–13 — очень тяжелый OA, 14 — крайне тяжелый OA.

3.  Индекс WOMAC (Western Ontario and McMaster University): опро-
сник для самостоятельной оценки пациентом выраженности боли (в покое 
и при ходьбе — 5 вопросов), скованности (длительность и выраженность — 
2 вопроса) и функциональной недостаточности в повседневной деятельно-
сти (17 вопросов). Оценка проводится по ВАШ в см — от 0 (нет симптомов/
ограничений) до 10 (максимальная выраженность симптомов/ограничений), 
затем все показатели суммируются.

Дифференциальный диагноз. Диагностика ОА с учетом диагностиче-
ских критериев трудностей не вызывает. Тем не менее каждую клиническую 
ситуацию необходимо проанализировать с точки зрения возможности вторич-
ного происхождения ОА: воспалительные ревматологические заболевания 
суставов (ревматоидный артрит), группа спондилоартритов (анкилозирую-
щий спондилит, реактивный артрит, псориатический артрит, воспалительные 
заболевания кишечника, ассоциированные со спондилитами), кристалличе-
ские артропатии (подагра), пирофосфатная артропатия, артриты, связанные 
с инфекцией (бактериальный артрит, болезнь Лайма, острая ревматическия 
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лихорадка и др.), врожденная дисплазия соединительной ткани, фибромиал-
гия и ревматическая полимиалгия, коморбидные состояния (диабетическая 
артропатия, паранеопластическая артропатия и др.).

Правила формулировки диагноза ОА:
1. Диагноз устанавливается на основании классификационных критери-

ев ACR.
2. Необходимо указывать локализацию процесса. Если речь идет о по-

ражении не менее 3 групп суставов, следует использовать термин «генерали-
зованный остеоартрит».

3. При формулировке диагноза необходимо указывать рентгенологиче-
скую стадию по Kellgren–Lаwrenсe. 

4. Следует вносить осложнения ОА и сопутствующую патологию  
околосуставных мягких тканей (например, синовит, энтезит), наличие де-
формации.

5. Завершать диагноз определением степени функциональной способ-
ности пациента (трудоспособность ограничена временно (ФН1), трудоспо-
собность утрачена (ФН2), нуждается в постороннем уходе (ФН3)).

Примеры формулировки диагноза:
1. Двусторонний гонартроз, ст. 1 справа, ст. 2 слева, киста Бейкера левой 

подколенной ямки, ФН 1. М17.0.
2. Генерализованный остеоартроз, узелковая форма (узелки Гебердена, 

Бушара) с поражением крупных суставов, двусторонний коксартроз, ст. 3, 
двусторонний гонартроз, ст. 3 справа, ст. 3–4 слева, рецидивирующий сино-
вит, супрапателлярный бурсит слева, ФН 3. М15.0.

3. Генерализованный остеоартроз, двусторонний гонартроз, ст. 3, сино-
вит правого коленного сустава, вальгусная деформация коленных суставов, 
комбинированное плоскостопие, двусторонний Hallux valgus, вальгусная де-
формация стоп, артроз голеностопных суставов 3 ст., ФН 2. М15.0.

Примечание. Остеоартрит и остеоартроз — равнозначные термины. 
В Республике Беларусь шифр диагнозов осуществляется по МКБ-10, во всех 
нормативных документах фигурирует диагноз остеоартроз, поэтому мы в 
формулировке диагноза используем этот термин.

Лечение. Врач, приступающий к лечению пациента с ОА, ставит перед 
собой определенные цели: обеспечить понимание пациентом своего заболе-
вания и умение управлять им, то есть измененить образ его жизни, добавить 
физические упражнения, поддерживающие функцию суставов, защитить 
суставы, уменьшить боль, улучшить функциональное состояние суставов и 
предотвратить развитие деформации суставов и инвалидизации пациента, 
улучшить качество жизни пациента, предотвратить дальнейшее разрушение 
суставного хряща, избежать побочных эффектов фармакотерапии и обостре-
ния сопутствующих заболеваний.
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При этом необходимо учитывать ФР ОА, интенсивность боли и степень 
нарушения функций сустава, наличие воспаления, локализацию и выражен-
ность структурных нарушений, пожелания и ожидания пациента. Лечение 
должно быть комплексным и включать нефармакологические, фармакологи-
ческие и хирургические методы.

На конгрессе ESCEO в 2019 г. были обновлены предыдущие рекоменда-
ции на основании системы фактических данных GRADE и новых системати-
ческих обзоров и метаанализов. Были разработаны рекомендации, ориенти-
рованные на пациента, основанные на фактических данных, согласованные 
экспертами по лечению ОА, предназначенные для информирования пациен-
тов, врачей и медицинских работников по всему миру (рис. 2.3).

Базовые принципы и ключевой набор
Базовые принципы: сочетание режимов лечения, включая нефармакологические 
и фармакологические. Сильная рекомендация
Ключевой набор: доступ к информации и образованию, уменьшение массы тела 
при ее избытке, программа физических упражнений (ЛФК: аэробные, силовые 
упражнения, в т. ч. восточная гимнастика). Сильная рекомендация
Этап 1. Базовое лечение:

Наличие симптомов Направление к физиотерапевту
Контроль деформаций

Длительная терапия SYSADOA:
Сильная рекомендация

Рецептурный ГС
и/или

Рецептурный ХС
± парацетамол «по требованию»   

Слабая рекомендация

Если симптомы 
сохраняются, добавить:

топические НПВП 
(кроме тазобедренных суставов)

Сильная рекомендация

Коленные шины (ортезы)
Стельки

При сохранении симптомов 
добавить в любое время:

1. Вспомогательные приспособления 
для ходьбы (трость, ходунки, костыли).
2. Термальная терапия (тепло, холод).
3. Теханотерапия или мануальная терапия 
(гибкость, мобилизация, растяжка).
4. Бандаж колена.
5. Гидротерапия и упражнения в воде
когнитивно-поведенческая терапия.

Этап 2.      Расширенное фармакологическое лечение пациентов 
с персистирующими симптомами:    

Наличие симптомов
Сильная рекомендация

Пероральные НПВП периодически или длительными курсами

– неселективные
НПВП и ИПП;
– селективные
ингибиторы ЦОГ-2
(желательно с 
ИПП).

Нормальный            Повышенный 
ЖКТ-риск:              ЖКТ-риск*:

– отдавать
предпочтение 
селективным 
ингибиторам ЦОГ- 
2 (целекоксиб) 
и ИПП;
– помнить об
осложнениях при 
приеме любых 
НПВП.
* В том числе
прием низких доз 
аспирина.

Повышенный 
сердечно-
сосудистый риск:
– ограничить
применение любых 
НПВП;
– продолжитель-
ность лечения 
< 30 сут для 
целекоксиба и 
< 7 сут для 
неселективных 
НПВП.

Повышенный 
почечный риск:
избегать НПВП**.

** При скорости 
клубочковой 
фильтрации 
< 30 мл/мин, 
с осторожностью 
в других случаях.

При персистенции симптомов:
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Базовые принципы и ключевой набор
Базовые принципы: сочетание режимов лечения, включая нефармакологические 
и фармакологические. Сильная рекомендация
Ключевой набор: доступ к информации и образованию, уменьшение массы тела 
при ее избытке, программа физических упражнений (ЛФК: аэробные, силовые 
упражнения, в т. ч. восточная гимнастика). Сильная рекомендация
Этап 1. Базовое лечение:

Наличие симптомов Направление к физиотерапевту
Контроль деформаций

Длительная терапия SYSADOA:
Сильная рекомендация

Рецептурный ГС
и/или

Рецептурный ХС
± парацетамол «по требованию»   

Слабая рекомендация

Если симптомы 
сохраняются, добавить:

топические НПВП 
(кроме тазобедренных суставов)

Сильная рекомендация

Коленные шины (ортезы)
Стельки

При сохранении симптомов 
добавить в любое время:

1. Вспомогательные приспособления 
для ходьбы (трость, ходунки, костыли).
2. Термальная терапия (тепло, холод).
3. Теханотерапия или мануальная терапия 
(гибкость, мобилизация, растяжка).
4. Бандаж колена.
5. Гидротерапия и упражнения в воде
когнитивно-поведенческая терапия.

Этап 2.      Расширенное фармакологическое лечение пациентов 
с персистирующими симптомами:    

Наличие симптомов
Сильная рекомендация

Пероральные НПВП периодически или длительными курсами

– неселективные
НПВП и ИПП;
– селективные
ингибиторы ЦОГ-2
(желательно с 
ИПП).

Нормальный            Повышенный 
ЖКТ-риск:              ЖКТ-риск*:

– отдавать
предпочтение 
селективным 
ингибиторам ЦОГ- 
2 (целекоксиб) 
и ИПП;
– помнить об
осложнениях при 
приеме любых 
НПВП.
* В том числе
прием низких доз 
аспирина.

Повышенный 
сердечно-
сосудистый риск:
– ограничить
применение любых 
НПВП;
– продолжитель-
ность лечения 
< 30 сут для 
целекоксиба и 
< 7 сут для 
неселективных 
НПВП.

Повышенный 
почечный риск:
избегать НПВП**.

** При скорости 
клубочковой 
фильтрации 
< 30 мл/мин, 
с осторожностью 
в других случаях.

При персистенции симптомов:
внутрисуставное введение ГК

или
внутрисуставное введение ГКС*

Слабая рекомендация
* При наличии синовита, только в коленный сустав, не чаще 2 инъекций в год в
один сустав.

Этап 3. Если боль сохраняется (неэффективность предшествующей терапии):
дулоксетин, антиконвульсанты, короткие курсы трамадола.

Этап 4. Если боль интенсивная (неэффективность предшествующей терапии):
консультация травматолога-ортопеда, при необходимости — хирургическое 

лечение.

Рис. 2.3. Рекомендации ESCEO по лечению ОА (2019)

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Один 
из фокусов в лечении ОА направлен на снижение выраженности болевого 
синдрома и улучшение качества жизни пациента. Центральное место здесь 
принадлежит НПВП. Основной механизм действия НПВП — блокада цикло-
оксигеназы (ЦОГ). В зависимости от блокирующих свойств по отношению 
к разным типам циклооксигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) среди НПВП выделяют 
неселективные ингибиторы ЦОГ-1,2 (нс-НПВП), которые в терапевтических 
дозах блокируют обе изоформы фермента, и ингибиторы ЦОГ-2 селективные 
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(с-НПВП); ряд экспертов рекомендуют также выделять умеренно селектив-
ные (ус-НПВП)) ингибиторы ЦОГ-2 (табл. 2.4).

Избежать нежелательных явлений при приеме НПВП позволяет чет-
кое знание инструкций по применению (оптимально — опубликованных на 
сайте УП Центра экспертиз и испытаний в здравоохранении МЗ РБ). Особое 
внимание следует уделять взаимодействию НПВП с препаратами, которые 
часто принимает коморбидный пациент.

SYSADOA (Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis — симпто-
матические препараты замедленного действия в терапии остеоартрита)  — 
класс препаратов, которые положительно влияют на симптомы ОА и име-
ют доказательства болезнь-модифицирующего действия при их длительном 
применении. В рекомендациях ESCEO (2019) они озвучены как базисные 
препараты уже на этапе лечения 1. Метаанализы плацебо-контролируемых 
исследований SYSADOA доказали, что глюкозамин, хондроитина сульфат, 
диацереин, неомыляемые соединения авокадо/сои оказывают при ОА поло-
жительное действие (от незначительного до умеренного). ESCEO рекомен-
дует использование этих препаратов для базисного лечения ОА (но только 
произведенных на основе качественных фармацевтических субстанций). 
Последние клинические результаты свидетельствуют об эффективности ком-
бинации этих препаратов, что связывают с их аддитивным действием. 

Механизм действия хондроитина сульфата несколько отличается от 
такового глюкозамина. Показано, что хондроитина сульфат достигает су-
става и распределяется в хряще и субхондральных слоях, однако в силу от-
носительно большого размера молекула не проникает в клетки, а его про-
тивовоспалительное действие реализуется через мембранные рецепторы 
хондроцитов. Глюкозамин пенетрирует в клетки посредством механизма 
транспорта глюкозы и фосфорилируется в глюкозамин фосфат, который по-
следовательно проходит гексозаминовый биосинтетический путь, образуя 
N-ацетилглюкозамин, представляющий собой, с одной стороны, субстрат 
для синтеза протеогликанов, гликолипидов и гликопротеинов, а с другой — 
субстрат для ацилирования протеина. Глюкозамин уменьшает транслокацию 
NF-κB и отменяет транскрипцию протеолитических и провоспалительных 
таргетных генов. Хондроитина сульфат защищает хрящ от повреждающего 
действия ферментов, разрушающих хрящевую ткань (эластазы, пептидазы, 
гиалуронидазы), тем самым оказывая противовоспалительное, анальгети- 
ческое действие и уменьшая потребность в НПВП; восстанавливает матрикс 
хряща, так как является субстратом для синтеза протеогликанов, обеспечи-
вающих их упругость, обеспечивает амортизацию за счет сохранения воды в 
хряще, препятствует его высыханию. Улучшает питание хряща за счет улуч-
шения качественного состава и реологических свойств СЖ.
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Таблица 2.4
Характеристика НПВП и анальгетических препаратов  

при ОА (О. М. Драпкина, 2018)
Группа ЛС Характеристики Комментарии

Парацетамол 1. Мягкий анальгетик.
2. Нет значимого противовоспалительного 
эффекта.
3. Уступает НПВП по анальгетическому потенциалу.
4. Короткий период действия (кратность приема 
3–4 раза/сут).
5. Настороженность в отношении безопасности

При ОА 
1 таблетка нимесу-
лида эффективнее 
6 таблеток параце-
тамола

н-НПВП:
Ацетил-
салициловая 
кислота
Ацеклофенак
Декс-
кетопрофен
Диклофенак
Ибупрофен
Индометацин 
Кетопрофен
Кеторолак
Лорноксикам
Метамизол
Напроксен
Пироксикам
Теноксикам

1. Большая частота ЖКТ-осложнений в сравне-
нии с с-НПВП и ус-НПВП.
2. Тенденция к дестабилизации АД.
3. Ухудшает функцию эндотелия.
4. Максимальный риск интерстициального 
нефрита.
5. Повышенный риск сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО)

Факторы риска 
ССО: нелеченая 
АГ, сердечная 
недостаточность, 
ИБС, инфаркт мио-
карда в анамнезе, 
состояния с риском 
тромбозов.
ФР НПВП-
гастропатии: 
возраст старше 
65 лет, анамнез 
язвенной болезни 
верхних отделов 
ЖКТ, прием анти-
тромботических 
препаратов (чаще 
малых доз АСК)ус-НПВП:

Нимесулид
Мелоксикам

1. Преимущественно блокируют ЦОГ-2: выра-
женный противовоспалительный и быстрый 
анальгетический эффект.
2. Блокируют ЦОГ-1: снижают эффекты ЦОГ-1 
в области воспаления, минимально влияя на ЖКТ.
3. Улучшают функцию эндотелия.
4. Препятствуют деградации хряща.
5. Наибольшая концентрация в суставе. 
6. Возможность длительного применения.
7. Большая безопасность, чем н-НПВП, парацетамол.
8. Большая СС-безопасность по сравнению 
с с-НПВП.
9. Риск гепатотоксических реакций не выше, чем 
при использовании других НПВП

с-НПВП:
Целекоксиб
Эторикоксиб

1. Большая безопасность для ЖКТ при равной 
или большей степени эффективности обезболива-
ния в сравнении с н-НПВП.
2. Выше частота ССО.
3. Достаточная эффективность снижения уровня 
цитокинов в СЖ

Опиоиды 1. Нежелательные явления со стороны ЦНС.
2. Ограничение на выписку опиоидов



117

Нарушения метаболизма хондроитина сульфата и глюкозамина ха-
рактерны для ишемических, нейродегенеративных заболеваний, судорож-
ных расстройств, сопровождающихся болью. Он важен для поддержания 
структуры «четырехкомпонентного синапса» — функциональной единицы 
центральной нервной системы, включающей не только пре- и постсинапти-
ческие окончания нейронов, но и так называемые перинейрональные сети, 
формируемые при участии клеток глии и волокон хондроитина сульфата. 
Результаты фундаментальных экспериментальных исследований указывают 
на целесообразность использования хондроитина/глюкозамина при терапии 
ишемических и нейродегенеративных заболеваний, а также терапии боли. 
Экзогенные хондроитины, используемые как фармакологические средства, 
оказывают противовоспалительный, антиоксидантный, хондропротекторный 
эффекты, поддерживая регенерацию хряща.

Замедляя резорбцию костной ткани, хондроитина сульфат снижает по-
терю кальция, что улучшает состояние костной ткани, обладает структурной 
схожестью с гепарином и обладает гепариноподобным и антитромботическим 
эффектом, блокирует активность панкреатической липазы и замедляет всасы-
вание жиров в кишечнике, тем самым снижая уровень липидов и холестерина.

Противовоспалительные и регенерирующие эффекты хондроитина, 
развивающиеся по нескольким молекулярным маршрутам, способствуют 
повышению сохранности сустава и снижению ноцицептивных сигналов. 
Имеющиеся данные позволяют сформулировать молекулярно-фармакологи-
ческую концепцию действия хондроитина.

Глюкозамина сульфат рассматривается как болезнь-модифицирую-
щее средство, так как обладает структурно-модифицирующим действием. 
Оптимальная длительность курса терапии глюкозамина для облегчения сим-
птомов ОА — не менее 12 нед. Кроме того, отмечено, что терапевтический 
эффект может сохраняться в течение двух мес. после окончания курса те-
рапии. Поэтому наиболее оптимальная схема терапии глюкозамина следу-
ющая: 3 мес. прием препарата, 3 мес. перерыв, то есть в течение каждого 
года будет 2 цикла терапии по 3 мес. каждый и 2 перерыва также по 3 мес. 
Главное различие между фармакологическими эффектами глюкозамина и 
хондроитина заключается в том, что хондроитина сульфат осуществляет бо-
лее «медленное», пролонгированное действие, а применение глюкозамина 
позволяет достигать более «быстрого» эффекта (прежде всего, снятия вос-
паления и боли). Терапевтическими дозами являются > 1500 мг/сут глюко-
замина и > 800 мг/сут хондроитина. Особое внимание следует обратить на 
лекарственное взаимодействие. При одновременном применении возможно 
усиление действия непрямых антикоагулянтов, антиагрегантов и фибрино-
литиков. Поэтому с осторожностью назначают препарат при кровотечениях 
или склонности к кровотечениям.
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К группе SYSADOA относится и диацереин. Его патогенетическое 
действие выражается в значительном угнетении синтеза и активности ИЛ-1 
и других провоспалительных цитокинов, снижении чувствительности хон-
дроцитов к ИЛ-1 путем сокращения количества ИЛ-1-рецепторов на клеточ-
ной поверхности и увеличения синтеза естественного антагониста ИЛ-1-
рецепторов (IL-1ra), предотвращении экспрессии ряда генов, ответственных 
за развитие воспаления и деградацию хрящевой ткани. Также он угнетает 
синтез и активность матриксных металлопротеиназ (MMP) коллагеназы, 
стромелиназы и др. ферментов, активно разрушающих структурные ком-
поненты хрящевой ткани, обеспечивает сохранность матрикса гиалинового 
хряща, восстановление баланса анаболических и катаболических процессов. 
Способность стимулировать синтез гликозаминогликанов, протеогликанов, 
гиалуроновой кислоты позволяет использовать препарат для базисной тера-
пии остеоартрита.

Еще одним болезнь-модифицирующим веществом, изменяющим пато-
физиологию при ОА, является экзогенный неденатурированный коллаген II 
(НК-II), осуществляющий свой антиартритический эффект с помощью спец-
ифических таргетных белков и особых молекулярно-физиологических меха-
низмов. В последнее время ему все больше уделяется внимания. 

На 2-ом этапе рекомендаций ESCEO появляется использование внутри-
суставной и периартикулярной инъекционной терапии — метода воздей-
ствия на патологический процесс, позволяющего в большинстве случаев 
добиться незамедлительных положительных результатов. При ряде ревмати-
ческих заболеваний пусковым механизмом, эпицентром и конечным инвали-
дизирующим субстратом является сустав, локальная терапия которого стано-
вится патогенетически обоснованной и клинически значимой. Достоинства 
метода заключаются в том, что значимо увеличивается интенсивность воз-
действия непосредственно на проблемную зону, достигается оптимальная 
лечебная концентрация лекарственного препарата в пораженном органе, что 
уменьшает потребность в системно назначаемых фармакологических сред-
ствах, при этом снижается токсическое действие ЛС на организм, проводится 
лечение именно тех суставов, нарушение функции которых служит причиной 
потери трудоспособности, значительно улучшается качество жизни при не-
посредственном воздействии на пораженные суставы. Локальная терапия не 
исключает, а часто проводится в сочетании с системным лечением. Группы 
препаратов, используемых для внутрисуставной и периартикулярной инъек-
ционной терапии: ГКС пролонгированного действия, гиалуроновая кислота. 

Внутрисуставное введение пролонгированных ГКС оправдано при моно- 
или олигоартрите через 1–2 недели неэффективного применения НПВС, так 
как риск отрицательного агрессивного влияния воспалительной СЖ на внутри-
суставные структуры, хрящ значительно превосходит гипотетический вред от 
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процедуры. Следует избегать внутрисуставного введения пролонгированных 
ГКС у пациентов с неустановленным диагнозом в связи с маскированием кли-
нической картины и отсрочкой постановки правильного диагноза и назначения 
адекватной базисной терапии. Противопоказано введение пролонгированных 
ГКС непосредственно в ткань сухожилий в связи с опасностью их разрыва. 
При проведении внутрисуставных инъекций ГКС следует учитывать мест-
ные неблагоприятные реакции. Назначение инъекционных ГКС внутри- или 
периартикулярно в виде «курса» недопустимо. Внутрисуставная инъекция 
пролонгированных ГКС обеспечивает длительный противовоспалительный 
эффект, при правильно спланированной тактике лечения этот срок совпада-
ет с развитием противовоспалительного действия ряда базисных препаратов. 
Необоснованно частое введение ГКС может приводить к развитию стероидной 
зависимости, прогрессированию вторичного остеоартроза и асептическому  
некрозу, снижать функциональную способность пациента. 

Внутрисуставные инъекции гиалуроновой кислоты не только восполня-
ют любрикативные свойства СЖ и дополнительно амортизируют суставные 
поверхности, но и обладают многочисленными биологическими эффектами, 
описанными выше (патогенетические аспекты). Они замедляют сужение сус- 
тавного пространства, визуализируемое рентгенологически, и останавли-
вают прогрессирование дегенерации хряща, выявляемое при последующей 
артроскопии. ESCEO отмечает безопасность инъекций гиалуроновой кис-
лоты, более длительное облегчение боли по сравнению с ГКС, низкий риск 
псевдосептических реакций, рекомендует в качестве хорошей альтернативы 
пероральным НПВС для пациентов, подверженных риску нежелательных яв-
лений. Гиалуроновая кислота обладает различными физическими и биологи-
ческими свойствами в зависимости от молекулярной массы.

Более подробно тактика локальной инъекционной терапии суставной па-
тологии и характеристика препаратов описана в учебно-методическом пособии 
«Локальная инъекционная терапия суставной патологии» О.  В.  Дегтярёвой 
и др., 2023 г.

Хирургические методы включают: артроскопический дебридмент, уль-
тразвуковую холодную абляцию, микрофрактурирование дефектов хряща, 
аутологичную остеохондропластику и трехмерную аутологичную трансплан-
тацию культуры хондроцитов, артроскопическую лазерную реконструкцию. 
Комплексный подход сочетает консервативные и хирургические методы с 
доказательным уровнем эффективности, позволяющие существенно сдержи-
вать прогрессирование патологического процесса.

В последние 30 лет наметился некоторый прогресс в исследованиях, 
посвященных разработке методик хирургического восстановления суставно-
го хряща при его повреждениях и заболеваниях. Основной задачей при этом 
является обеспечение оптимальных условий для регенерации или репарации 
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хрящевой ткани. «Мозаичная хондропластика», или костно-хрящевая ауто-
пластика, является одним из наиболее популярных методов пластики локаль-
ных хрящевых или костно-хрящевых дефектов мыщелков бедренной кости. 
Методика основана на пластике дефекта цилиндрическими костно-хряще-
выми трансплантатами с гиалиновым хрящом на конце, взятыми из некон-
тактных зон мыщелков бедра. Перспективным направлением в современной 
медицине являются тканевая инженерия и клеточная терапия.

Эндопротезирование сустава — операция по замене поврежденного  
сустава в результате различных заболеваний или травмы на искусственный. 
Все эндопротезы состоят из компонентов, в том или ином объеме замещаю-
щих ткани, которые образуют суставы. В зависимости от их количества про-
тезы делят на: тотальные, однополюсные, биполярные, протезы суставных 
поверхностей. 

Показаниями к протезированию суставов при ОА является выраженный 
болевой синдром и нарушение функции конечности.

Абсолютные противопоказания к протезированию суставов:
– невозможность самостоятельного передвижения; 
– тяжелые хронические заболевания сердечно-сосудистой системы (де-

компенсированные пороки сердца, сердечная недостаточность 3 ст., сложные 
расстройства сердечного ритма, нарушение проводимости — атриовентри-
кулярная блокада 3 ст. с нарушением гемодинамики, трехпучковая блокада); 

– тромбофлебит в стадии обострения; 
– патология внешнего дыхания с хронической дыхательной недостаточ-

ностью 2–3 ст.; 
– воспалительный процесс в области сустава; 
– несанированные очаги хронической инфекции; 
– перенесенный сепсис; 
– гемипарез на стороне планируемой операции; 
– выраженная остеопения; 
– поливалентная аллергия; 
– отсутствие костномозгового канала бедренной кости; 
– психические или нейромышечные расстройства, которые повышают 

риск различных расстройств и нарушений в послеоперационном периоде.
Относительными противопоказаниями являются онкологические забо-

левания, отсутствие убеждения у самого пациента в необходимости операции 
и неготовность его к плану послеоперационной реабилитации, обострение 
или декомпенсация хронических соматических заболеваний, печеночная не-
достаточность, гормональная остеопатия, ожирение 2–3 ст.

Контрольные вопросы:
1. Факторы риска остеоартрита.
2. Характеристики боли в суставах при остеоартрите.
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3. Методы лечения остеоартрита первого этапа.
4. Методы лечения остеоартрита второго этапа.
5. Методы лечения остеоартрита третьего этапа.
6. Методы лечения остеоартрита четвертого этапа.
7. Классификация НПВП.
8. Лекарственные средства, которые относятся к группе SYSADOA.

2.2. Системные васкулиты

Системные васкулиты (СВ) — гетерогенная группа заболеваний, основ-
ным морфологическим признаком которых является воспаление сосудистой 
стенки, а клинические проявления зависят от типа, калибра, локализации по-
раженных сосудов и активности системного воспаления. В основе современ-
ной классификации СВ лежит калибр пораженных сосудов и учитываются 
основные механизмы их повреждения.

Виды васкулитов:
1. Васкулит с поражением сосудов крупного калибра:
1) артериит Такаясу (устаревшее: неспецифический аортоартериит);
2) гигантоклеточный артериит (болезнь Хортона) и/или ревматическая 

полимиалгия (ГКА).
2. Васкулит с поражением сосудов среднего калибра:
1) узелковый полиартериит;
2) болезнь Кавасаки.
3. Васкулиты с поражением сосудов мелкого калибра:
1) васкулиты ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазмати-

ческими антителами (АНЦА):
– микроскопический полиангиит (МПА);
– гранулематоз с полиангиитом (Вегенера) (ГПА);
– эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа-Строс) 

(ЭГПА);
2) иммунокомплексные васкулиты:
– заболевания, ассоциированные с антителами к базальной мембране 

клеток (синдром Гудпасчера) (СГ);
– криоглобулинемический васкулит;
– IgA-ассоциированный васкулит (геморрагический васкулит, пурпура 

Шенлейна-Геноха) (ГВ);
– гипокомплементемический уртикарный васкулит (анти-C1q васкулит).
4. Вариабельный васкулит:
1) болезнь Бехчета;
2) синдром Когана.
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5. Васкулит с поражением сосудов единственного органа:
1) кожный лейкоцитокластический ангиит;
2) кожный артериит;
3) первичный васкулит центральной нервной системы;
4) изолированный аортит;
5) другие.
6. Васкулит, ассоциированный с системными заболеваниями:
1) васкулит при системной красной волчанке;
2) ревматоидный васкулит;
3) саркоидный васкулит;
4) другие.
7. Васкулит, ассоциированный с определенными этиологичесими фак-

торами:
1) криоглобулинемический васкулит, ассоциированный с вирусом гепа-

тита С;
2) васкулит, ассоциированный с вирусом гепатита В;
3) аортит, ассоциированный с сифилисом;
4) лекарственный иммунокомплексный васкулит;
5) лекарственный АНЦА-ассоциированный васкулит;
6) паранеопластический васкулит;
7) другие.
Эпидемиология отдельных нозологических форм СВ (табл. 2.5) имеет 

практический интерес. 
Таблица 2.5

Эпидемиология СВ

Заболевание
Распространен- 

ность (на 1 000 000 
населения)

Средний возраст 
начала  

заболевания, г.

Географическая  
распространенность

Узелковый  
полиартериит

4,6 (2–18) 48±1,7 Нет

Эозинофильный 
гранулематоз  
с полиангиитом

2,4 (1–3) 50±3,0 Нет

Гранулематоз  
с полиангиитом

8,5 (5–10) 45±1,2 Северная Европа

Геморрагический 
васкулит

140 (130–200) от 4,5 до 17
(более 70 % —  
моложе 20 лет)

Нет

Артериит Такаясу 2,6 (0,2–2,6) 26±1,2 Азия
Гигантоклеточный 
артериит

178 (150–200 среди 
лиц старше 50 лет)

69±0,5 Северная Европа
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Например, наиболее распространен среди лиц пожилого возраста  
гигантоклеточный артериит, больше чем геморрагический васкулит в моло-
дом и детском возрасте.

Диагностика СВ. Диагностика СВ начинается с оценки клинических 
данных (табл. 2.6). Предполагают диагноз васкулита появление лихорадки 
неясного генеза или необъяснимых общих симптомов (слабость, похудание, 
иногда значительное, снижение работоспособности).

Таблица 2.6
Основные клинические проявления СВ

Клинические проявления УП МПА ГПА ЭГПА ГКА АТ ГВ СГ
Лихорадка ++ ++ ++ ++ + + +/– ++
Потеря веса ++ + + ++ ++ + +/– ++
Артралгии/артрит ++ ++ ++ ++ + + +++ ++
Миалгии ++ ++ ++ ? +++ + + ++
Поражения кожи ++ + ++ ++ – +/– +++ +
Полинейропатии ++ + + ++ – – – +
Артериальная гипертензия + + + + ++ ++ + ++
Поражение почек ++ +++ +++ ++ – +/– ++ +++
Нефрит + +++ +++ ++ – ++ +++
Поражения легких + ++ +++ +++ – ++ + +++
Астма +++ – – +++ – – – –
Поражение ЛОР-органов + + +++ + – – – +

Примечание. УП — узелковый полиартериит; МПА — микроскопический поли-
ангиит; ГПА — гранулематоз с полиангиитом; ЭГПА — эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом; ГКА — гигантоклеточный артериит; АТ — артериит Такаясу; ГВ —  
геморрагический васкулит; СГ — синдром Гудпасчера.

Обычно в таких случаях проводится онкопоиск, но задуматься о на-
личии системных заболеваний соединительной ткани (СЗСТ) и васкулитах 
необходимо. Еще ближе к диагнозу приводит нас появление симптомов не-
объяснимой ишемии со стороны различных органов, особенно у пациентов 
молодого возраста при отсутствии факторов риска атеросклероза. А следом 
появляются внезапно или последовательно висцеральные симптомы васкули-
та, ассоциированные с поражением многих органов, клинические проявления 
которых будут определяться локализацией и калибром пораженного сосуда: 

– ЦНС: инсульт, множественные мононевриты, развитие слепоты; 
– орган зрения: формирование псевдотумора орбиты вследствие образо-

вания периорбитальной гранулемы; 
– кожа: пурпура, сетчатое ливедо, некрозы, узелки, инфаркты кончиков 

пальцев; 
– костно-мышечная система: миалгии, артралгии, недеструктивный 

олигоартрит; 
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– почки: гломерулонефрит; 
– ЖКТ: глоссит, язвы в полости рта, ишемический колит, вплоть до  

некроза кишечника, гастроинтестинальные язвы, кровотечения; 
– дыхательная система: поражение ЛОР-органов (язвенно-некротический 

ринит, синусит, поражение органа слуха, вовлечение трахеи и гортани с форми-
рованием подскладочной гранулемы, может осложняться перфорацией носо-
вой перегородки с формированием седловидной деформации носа, развитием 
тяжелого деструктивного пансинусита с распространением гранулематозной 
ткани в орбиту, потерей слуха, стенозом гортани) и легких (некротизирующие 
гранулематозным воспаление, которое при рентгенографическом исследова-
нии определяется в виде узлов или инфильтратов, склонных к распаду и фор-
мированию полостей); 

– сердечно-сосудистая система: стенокардия, инфаркт миокарда, пери-
кардит.

Кожные проявления васкулита многообразны (табл. 2.7).
Таблица 2.7

Элементы кожного высыпания у пациентов с СВ (по L. Y. Xu и соавт., 2009)

Тип васкулита
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Гемаррагический васкулит ++++ +++ – – – – –
Криоглобулинемический 
васкулит

++++ ++ – – – – –

Гипокомплементный  
уртикарный васкулит

+++ – ++ ++ – – –

Кожный лекоцитокласти- 
ческий васкулит

++++ ++ ++ + – – –

Узелковый полиартериит +++ – – ++++ ++++ +++ ++
Микроскопический  
полиангиит

++++ – + + + + +

Гранулематоз  
с полиангиитом

++++ +++ + ++ – ++ +

Эозинофильный грануле-
матоз с полиангиитом

+++ +++ + ++ + ++ +

Решающее значение в диагностике СВ принадлежит детальному обсле-
дованию пациента с выявлением патогномоничных симптомов, характерных 
для конкретного заболевания (рис. 2.4), соотношение их с классификацион-
ными критериями для каждой нозологической формы, с которыми можно оз-
накомиться в Национальных рекомендациях по ревматологии (2020 г.).



125

а б в г

д е ж з

и к л м

н о п р

Рис. 2.4. Клинические проявления СВ (некоторые фото заимствованы):
а — седловидная деформация носа при ГПА; б — поражение века и глаз при ГПА; в — 
поражение глазницы при ГПА; г — экзофтальм при ГПА; д — височная артерия при ГКА; 
е — височная артерия при ГКА; ж — гиперпигментация кожи и атрофия мышц височной 
области в зоне ишемии при ГКА; з — скальпированная рана головы при ГКА; и — сетча-
тое ливедо при УП; к — язвенно-некротическое поражение кожи при ГПА; л — петехии 
и пурпура при СВ; м — папула при СВ; н — дигитальные некрозы при криоглобулинеми- 
ческом васкулите (КГВ); о — синдром Рейно при КГВ; п — пурпура при КГВ; р — пур-

пура и кожные язвы при КГВ

Результаты большинства рутинных лабораторных тестов являются не-
специфическими и должны интерпретироваться в контексте всей клиниче-
ской картины. Однако данные результаты часто могут помочь подтвердить 
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диагноз, определить локализацию и степень поражения органов или предпо-
ложить альтернативные диагнозы. Диагностический поиск можно разделить 
на 3 группы: 

1. Основные лабораторные тесты для выявления воспаления или дис-
функции органов: например, общий анализ крови (ОАК), скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) или уровень С-реактивного белка, уровни сывороточно-
го альбумина и общего белка, аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и алани-
наминотрансферазы (АлАТ), мочевины и креатинина, интерлейкин-6, общий 
анализ мочи (ОАМ), определение стадии и активности патологического про-
цесса.

2. Лабораторные тесты, которые помогают определить тип васкулита: 
например, антинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА), им-
мунограмма.

3. Лабораторные и визуализирующие исследования, которые смогут 
помочь определить причину васкулита (например, анализы на криоглобули-
ны, антиген гепатита В, антитела к вирусу гепатита С, культуры крови, анти-
нейтрофильные антитела (АNА) общие и иммуноблот, антифосфолипидные  
антитела) и степень поражения органов.

4. Биопсия (табл. 2.8).
Таблица 2.8

Гистологическая диагностика васкулитов

Гистологические признаки Тип васкулита
Преимущественно некротизирующий 
гранулематозный воспалительный ин-
фильтрат с лимфоцитами, макрофагами 
и многоядерными гигантскими клетками

1. Гигантоклеточный артериит.
2. Первичный ангиит ЦНС (определенные 
типы).
3. Артериит Такаясу

Фибриноидный васкулярный некроз стен-
ки сосуда со смешанной инфильтрацией, 
состоящей из различных комбинаций 
лейкоцитов и лимфоцитов

1. Микроскопический полиангиит.
2. Гранулематоз с полиангиитом 
(Вегенера).
3. Эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом.
4. Иммунокомплексный васкулит.
5. Узелковый полиартериит.
6. Ревматоидный артрит

Депозиты IgA IgA-ассоциированный васкулит (геморра-
гический васкулит)

Незначительное количество или полное 
отсутствие депозитов иммуноглобулинов 
и комплемента в стенках сосудов (пауци-
иммунные васкулиты, признаки опре-
деляются при иммунофлуоресцентном 
окрашивании)

1. Микроскопический полиангиит. 
2. Гранулематоз с полиангиитом 
(Вегенера).
3. Эозинофильный гранулематоз  
с полиангиитом
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Гистологические исследования позволяют ответить на ряд вопросов: 
тип поражения сосудов, характер клеточного инфильтрата, локализация 
поражения. Обычно проводится биопсия тех органов и тканей, в которых 
обнаруживаются изменения на основании клинического и лабораторно- 
инструментального методов исследования: кожно-мышечного лоскута, лег-
ких, почки, слизистой оболочки верхних дыхательных путей.

Воспаление может быть сегментарным или распространяться на весь 
сосуд. В зонах воспаления, расположенных в одном или нескольких слоях со-
судистой стенки, наблюдается различная степень клеточной инфильтрации, 
некротических и рубцовых изменений. Периваскулярная инфильтрация не 
считается признаком васкулита. 

Дальнейшее обследование пациента с СВ определяется клиническими 
данными. Можно использовать все визуализирующие методики: рентгено-
графию, МРТ/КТ с контрастным усилением, МСКТ, ПЭТ-КТ, ангиографию, 
УЗИ, ЭНМГ и т. д.

Эти исследования не являются патогномоничными, но помогают выя-
вить вовлечение органа в процесс и степень его поражения (рис. 2.5, 2.6).

Рис. 2.5. Артериит Такаясу: стентирование аорты и ее ветвей. Стент-графты аорты и ее 
ветвей при расслаивающей аневризме
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Рис. 2.6. Рентгенограммы органов грудной клетки пациентов с СВ:
а — узловые образования в легких при ГПА (1); б — узловые образования в легких с по-
лостями распада (динамика) при ГПА (2); в — узловые образования в легких с полостями 
распада (динамика) при ГПА (3); г — рентгенография легких при ГПА; д — рентгеногра-
фия легких при ГПА; е — КТ легких при ГПА; ж — рентгенография легких при ЭГПА; 
з — КТ легких при ЭГПА; и — КТ легких при ЭГПА; к — поражение крупных сосудов 
при ГА; л — поражение крупных сосудов при ГА; м — поражение крупных сосудов при ГА
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Дифференциальный диагноз сложен, можно думать о системном ин-
фекционном процессе, онкологических заболеваниях, СЗСТ (рис. 2.7). 
Рентгенологическая картина может напоминать легочные микозы, диссе-
минированный туберкулез легких, паразитарные поражения легких, респи-
раторный дистресс-синдром, ВИЧ-инфекцию, пневмокониозы, экзогенные 
аллергические альвеолиты, лекарственные поражения легких (метотрексат, 
амиодарон и др.), радиационные и посттрансплантационные изменения.

а б в

г д е

Рис. 2.7. Рентгенограммы органов грудной клетки пациентов с поражением легких раз-
личной этиологии:

а, б — туберкулез легких; в, е — легочной микоз; г, д — осложнение при лечении мето-
трексатом

Путь диагностического поиска при системных васкулитах можно пред-
ставить в виде алгоритма (рис. 2.8).

Тактика врача общей практики (ВОП) при выявлении у пациента СВ — 
обязательная срочная госпитализация в отделение ревматологии или нефро-
логии (при тяжелом поражении почек).

Если говорить об общих принципах лечения СВ, то основной целью 
является стабилизация состояния пациента и достижение стойкой ремиссии 
заболевания. Лечение направлено на подавление иммунопатологических ре-
акций, лежащих в основе заболевания. Этой терапии сопутствуют меропри-
ятия, направленные на снижение риска коморбидных заболеваний и лечение 
осложнений. Патогенетическую терапию подразделяют на три этапа: 

1. Индукция ремиссии коротким курсом агрессивной терапии.
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2. Поддержание ремиссии при помощи длительной (не менее 0,5–2 года) 
терапии иммуносупрессантами в дозах, достаточных для достижения стой-
кой клинико- лабораторной ремиссии.

3. Лечение рецидивов.

Клинические проявления СВ 

 

Исключить инфекции, опухоли, СЗСТ 

 

Калибр пораженных сосудов 

 

Крупные    средние    малые сосуды, капилляры 

                      

                                                иммунные комплексы 

              Визуализационные методы                                              

                                                        нет                    есть 

 

                     МПО АНЦА    Пр3 АНЦА   IgA  ИК криоглобулин  РФ 

 

                          биопсия                                   б и о п с и я       т к а н и 

 

АТ        Buerger       МПА          ГПА      Криоглобулинемия   МВРА 

      ГКА              УП          ЭГПА        ГВ                     (малигнантный васкулит   
                                                                                                                                             при РА) 

 
 

 Рис. 2.8. Алгоритм диагностики СВ

Используются все основные группы лекарственных препаратов, при-
меняемых в ревматологии: монотерапия ГКС, комбинированная терапия 
циклофосфамидом (ЦФ) и ГКС, генно-инженерная терапия тоцилизумабом 
и анти-В-клеточная терапия ритуксимабом, азатиоприн в сочетании с ГКС, 
лефлуномид, метотрексат, мофетила микофенолат, нормальный иммуногло-
булин, а также лечебный плазмаферез (рис. 2.9). 

В терапии, направленной на снижение риска коморбидных заболева-
ний и осложнений, применяются антимикробные (триметоприм/сульфа-
метоксазол) и противовирусные препараты (интерферон альфа, видарабин,  
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ламивудин), антиагреганты (низкие дозы ацетилсалициловой кислоты, дипи-
ридамол), антикоагулянты (гепарин, варфарин), вазодилататоры, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), статины.

а б в

Рис. 2.9. Динамика проявлений кожного лейкоцитокластический васкулита у пациентки 
60 лет:

а — кожный лейкоцитокластический васкулит; б — кожный лейкоцитокластический  
васкулит, через 1,5 месяца лечения; в — кожный лейкоцитокластический васкулит, через 

1 год лечения

При постоянном наблюдении за пациентами с СВ должны проводиться про-
филактические мероприятия. Так, применение ЦФ опасно таким осложнением, 
как геморрагический цистит, рак мочевого пузыря. Профилактика заключается 
в увеличении потребления жидкости (до 3 л в сут) перед применением ЦФ и в 
течение 72 последующих ч, частое мочеиспускание, превентивное внутривен-
ное введение 2-меркаптоэтансульфоната натрия (уровень доказательности С). 
Показано исследование общего анализа мочи 1 раз в нед., тщательное обследо-
вание больных с персистирующей гематурией, ранее получавших терапию ЦФ в 
связи с высокой частотой развития опухолей мочевого пузыря. При применении 
ЦФ есть опасность возникновения пневмоцистной пневмонии. Профилактика 
заключается в назначении триметоприм/сульфаметоксазол 400/80 мг в сут или 
800/160 мг через день. У пожилых пациентов и/или при повышении уровня сы-
вороточного креатинина используют более низкие дозы ЦФ.

Для устранения токсического эффекта метотрексата назначается на по-
стоянной основе фолиевая кислота 3–5 мг в сутки, кроме дня приема мето-
трексата.

Применение ГКС опасно развитием ЖКТ-осложнений (гастрит, язвы), 
при этом назначаются блокаторы H2-рецепторов гистамина или ингибиторы 
протонного насоса; развитием остеопороза (назначаются препараты кальция 
и витамина D, при подтвержденном остеопорозе — бисфосфонаты); сниже-
нием уровня внутриклеточного калия и магния (назначается курсовой прием 
препаратов калия и магния).
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При применении ритуксимаба необходим контроль уровня иммуногло-
булинов перед каждым введением, а также и у пациентов с рецидивирующей 
инфекцией.

Ведение пациента на амбулаторном этапе включает проведение ОАК, 
ОАМ, БАК: определение концентрации мочевины, креатинина, глюкозы, 
общего белка, калия, СРБ, активности АсАТ, АлАТ 4 раза в год, чаще — 
по показаниям. Исследование холестерина, липидного спектра крови 1 раз 
в год, чаще — по показаниям. Исследование сыворотки крови на маркеры 
вирусного гепатита (HBsAg, HBс-corе, анти-HCV) проводится однократ-
но при диагностическом поиске и/или перед назначением цитостатических 
иммунодепрессантов. ЭКГ выполняется 2 раза в год, при необходимости — 
чаще, рентгенография органов грудной клетки — 1 раз в год, при применении  
метотрексата — 2 раза в год, ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и эзофагогастродуоденоскопия — 1 раз в год.

Ультразвуковая ангиодопплерография брахиоцефальных сосудов, 
брюшной аорты выполняется 1 раз в год при поражении сосудов крупного и 
среднего калибра.

Остальные исследования выполняются по необходимости в зависи-
мости от ведущих симптомов: КТ высокого разрешения или магнитно- 
резонансная ангиография с контрастным усилением, консультации врача- 
ангиохирурга, врача-офтальмолога, врача-невролога и т. д.

Только благодаря совместным усилиям ВОП и специалистов другого 
профиля мы можем достигнуть хороших результатов в ранней диагностике, 
лечении и предотвращении инвалидизации наших пациентов с СВ.

Контрольные вопросы:
1. Определение СВ.
2. Принципы, положенные в основу современной классификации СВ.
3. Распространенность СВ, наиболее часто встречающийся СВ.
4. Ранние клинические симптомы.
5. Варианты кожных проявлений СВ.
6. Алгоритм диагностики СВ.
7. Дифференциальная диагностика СВ.
8. Основные принципы лечения СВ, профилактические мероприятия 

для предотвращения осложнений лекарственной терапии.
9. Основные мероприятия для контроля над заболеванием у пациентов 

на амбулаторном этапе.
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РАЗДЕЛ 3. ЗАБОЛЕВАНИЯ БРОНХО-ЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМЫ

3.1. Диагностика бронхиальной астмы
Бронхообструктивные заболевания являются одной и наиболее частых 

причин обращений за медицинской помощью. Одно из них — бронхиальная 
астма (БА) в настоящее время представляет серьезную проблему для практи-
ческого здравоохранения. 

В клинической практике нередко, несмотря на выявление характерных 
клинических признаков БА, отмечается несвоевременная диагностика за-
болевания, позднее назначение больным противовоспалительной терапии. 
Среди причин можно отметить недостаточный уровень осведомленности 
врачей о международных рекомендациях, действующих нормативных право-
вых документах [3].

В 2024 г. в Республике Беларусь утверждена новая редакция клиническо-
го протокола «Диагностика и лечение пациентов (взрослое население) с брон-
хиальной астмой». В соответствии с определением, бронхиальная астма — 
гетерогенное заболевание, характеризующееся хроническим воспалением 
дыхательных путей с наличием респираторных симптомов (свистящие хрипы, 
одышка, затрудненное дыхание, кашель), вариабельность которых обусловле-
на бронхиальной гиперреактивностью. В соответствии с п. 5 Клинического 
протокола первичную диагностику БА в амбулаторных условиях у пациентов 
осуществляют врачи общей практики, врачи-терапевты. Для уточнения диа-
гноза, коррекции лечения ВОП, врач-терапевт направляет пациента на кон-
сультацию к врачу-пульмонологу и/или врачу-аллергологу-иммунологу.

Диагноз БА должен быть полным, а значит, должен основываться на 
разработанных классификациях и включать клинические формы заболева-
ния, степень тяжести, уровень контроля и др. 

БА в зависимости от клинической формы, может быть:
– аллергической;
– неаллергической;
– смешанной.
БА, в зависимости от степени тяжести, может быть:
– легкой;
– средней;
– тяжелой.
Степень тяжести БА определяется по выраженности симптомов, нали-

чию (степени) бронхообструкции — объем форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1) или пиковая скорость выдоха (ПСВ) — и бронхореактивности (су-
точной вариабельности показателей ОФВ1 или ПСВ). Классификация впер-
вые выявленной БА по степени тяжести представлена в табл. 3.1.
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Таблица 3.1
Классификация впервые выявленной БА по степени тяжести*

Признаки
Легкая БА

БА средней 
тяжести Тяжелая БАИнтермитти- 

рующая
Персисти- 
рующая

Дневные  
симптомы

Реже 1 раза 
в нед.

Чаще 1 раза 
в нед., но 
реже 1 раза 
в день

Ежедневные сим-
птомы/ежеднев-
ная потребность 
в бронхолитиках

Ежедневные сим-
птомы: ограниче-
ние физической 
активности

Ночные  
симптомы

Реже 2 раз 
в мес.

Реже 2 раза 
в мес.

Ночные  
симптомы

Частые ночные 
симптомы

Показатели 
ОФВ1 или ПСВ

≥ 80 % от 
должного

≥ 80 % от 
должного

60–80 % от 
должного

< 60 % от  
должного

Обострения Короткие  
обострения

Обострения 
могут снижать 
физическую 
активность и 
нарушать сон

Обострения 
снижают физи- 
ческую актив-
ность и наруша-
ют сон

Частые  
обострения

Показатели 
ОФВ1 или ПСВ

ОФВ1 или 
ПСВ ≥ 80 % 
от должного

ОФВ1 или 
ПСВ ≥ 80 % 
от должного

ОФВ1 или ПСВ 
60–80 % от 
должного

ОФВ1 или ПСВ 
< 60 % от  
должного

Суточная 
вариабельность 
показателей
ПСВ или ФВ1

< 20 % 20–30 % > 30 % > 30 %

* Достаточно наличия одного из перечисленных критериев тяжести соответствую-
щей группы, чтобы отнести пациента к более тяжелой степени тяжести.

Степень тяжести течения БА у пациентов, получающих лечение, опре-
деляется на основании объема получаемой противовоспалительной (базис-
ной) терапии, которая позволяет обеспечить контролируемое течение БА. 
Классификация БА по степени тяжести у пациентов, получающих лечение, 
представлена в табл. 3.2.

Таблица 3.2
Классификация БА по степени тяжести у пациентов, получающих лечение

Степень 
тяжести

Ступень терапии 
для достижения 

контроля
Получаемое лечение

Легкая 1 или 2 ступень 
терапии

По потребности — бронхолитики или комбина-
ция бронхолитика с низкой дозой ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС), регулярный прием 
низких доз ИГКС или антагонистов лейкотриновых 
рецепторов (АЛТР)
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Степень 
тяжести

Ступень терапии 
для достижения 

контроля
Получаемое лечение

Средней 
тяжести

3 ступень терапии Регулярный прием комбинации низких доз ИГКС 
с длительно действующими бета2-агонистами (ДДБА)

Тяжелая 
астма

4 или 5 ступень тера-
пии или не контроли-
руемая, несмотря на 
5 ступень терапии

Регулярный прием средних или высоких доз ИГКС 
с ДДБА, длительно действующих мускариновых 
антагонистов (ДДМА) или фиксированная комбина-
ция ИГКС/ДДБА/ДДМА, таргетная терапия и/или те-
рапия системными глюкокортикостероидами (СГКС)

При проведении лечения БА необходимо достижение контролируемого 
течения заболевания. Уровень контроля астмы — это степень, в которой приз- 
наки астмы наблюдаются у пациента, или признаки, которые были уменьшены 
или устранены в результате лечения. Уровень контроля за заболеванием дол-
жен быть отражен в диагнозе в соответствии с действующей классификацией. 

БА по уровню контроля может быть:
– контролируемой (полный контроль);
– частично контролируемой (частичный контроль);
– неконтролируемой (отсутствие контроля).
Оценка уровня контроля симптомов БА осуществляется после 3 и более 

месяцев назначенной терапии или ее коррекции. Оценка уровня контроля сим-
птомов БА проводится на основании критериев, представленных в табл. 3.3.

Таблица 3.3
Оценка уровня контроля симптомов БА

А. Контроль симптомов БА
За последние 4 недели  
у пациента отмечались

Уровень контроля БА
Хорошо кон-
тролируемая

Частично кон-
тролируемая

Неконтроли- 
руемая

1. Дневные симптомы 
чаще 2 раз в нед.

ДА
НЕТ 

Ничего из пере-
численного

1–2 признака из 
перечисленных

3–4 признака из 
перечисленных

2. Ночные пробуждения 
из-за симптомов БА

ДА
НЕТ 

3. Потребность в пре-
парате для купирования 
симптомов чаще 2 раз 
в неделю*

ДА
НЕТ 

4. Любое ограничение 
активности из-за БА 

ДА
НЕТ 

Окончание табл. 3.2
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Б. Факторы риска для неблагоприятного исхода БА
Оценить факторы риска при установлении диагноза и при динамическом наблюдении, 
в частности, у пациентов с обострениями, затем в ходе диспансерного наблюдения.
Спирометрия в начале лечения, через 3 мес. от начала лечения, а также через 6 мес. 
после начала противовоспалительной терапии для определения наилучших параметров
Неконтролируемая БА — важный фактор риска обострения.
Дополнительные модифицируемые факторы риска обострений:
1. ЛС: частый прием КДБА (более 3 упаковок в год (по 200 доз; 
если более 1 упаковки в мес., высокий риск смерти); неадек-
ватные дозы ИГКС (не назначены/не используются/неправиль-
ная техника использования).
2. Сопутствующие заболевания и состояния: ожирение, хрони-
ческий риносинусит, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), пищевая аллергия, беременность.
3. Воздействие табачного дыма, электронных сигарет, аллерге-
нов при сенсибилизации, воздушных поллютантов.
4. Психологические и социоэкономические проблемы.
5. ОФВ1 менее 60 % от должной (после бронхолитика).
6. Маркеры воспаления 2 типа: высокая эозинофилия крови.
7. Другие факторы риска обострений: интубация по поводу 
астмы в анамнезе; 1 и более тяжелых обострений в год

Любой из этих факто-
ров риска повышает 
риск обострений 
даже при редких 
симптомах БА

Факторы риска для формирования необратимой обструкции дыхательных путей:
1. Анамнез: недоношенность, низкий вес при рождении и избыточный вес у детей, 
хроническая гиперсекреция мокроты.
2. ЛС: отмена ИГКС у пациентов после тяжелого обострения.
3. Внешние воздействия: табачный дым, химические раздражители, профессиональ-
ные вредности.
4. Данные обследования: низкий исходный ОФВ1, высокая эозинофилия мокроты
Факторы риска побочных эффектов от ЛС:
1. Системные: частый прием СГКС; продолжительный прием ИГКС в высоких дозах; 
параллельный прием ингибиторов Р450.
2. Местные: высокая доза ИГКС, нарушение ингаляционной техники

* За исключением использования бронходилятатора профилактически (например, 
перед физической нагрузкой).

При диагностике заболевания следует учитывать факторы, влияющие 
на развитие и проявления БА, среди которых можно выделить внутренние 
факторы и факторы внешней среды [4]:

1. Внутренние факторы: 
– генетическая предрасположенность к атопии;
– генетическая предрасположенность к бронхиальной гиперреактивности;
– пол (в детском возрасте БА чаще развивается у мальчиков; в подрост-

ковом и взрослом — у женщин); 
– ожирение. 

Окончание табл. 3.3
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2. Факторы окружающей среды: 
– аллергены: клещи домашней пыли, аллергены домашних животных, 

аллергены тараканов, грибковые аллергены, пыльца растений, грибковые ал-
лергены;

– инфекционные агенты (преимущественно вирусные);
– профессиональные факторы;
– аэрополлютанты: озон, диоксиды серы и азота, продукты сгорания ди-

зельного топлива, табачный дым (активное и пассивное курение); 
– диета: повышенное потребление продуктов высокой степени обработ-

ки, увеличенное поступление омега-6 полиненасыщенной жирной кислоты и 
сниженное — антиоксидантов (в виде фруктов и овощей) и омега-3 полине-
насыщенной жирной кислоты (в составе жирных сортов рыбы).

Для диагностики БА следует тщательно изучить все данные, которые 
прямо или косвенно позволят предполагать наличие заболевания, а затем 
верифицировать диагноз. Таким образом, по-прежнему диагностический 
алгоритм должен включать жалобы, данные анамнеза, объективные данные, 
данные дополнительных методов обследования. Диагностические критерии 
для постановки диагноза БА определены клиническим протоколом и пред-
ставлены в табл. 3.4.

Таблица 3.4
Диагностические критерии БА

1. Наличие вариабельных респираторных симптомов в анамнезе
Симптомы Критерии для установления диагноза БА

Свистящие хрипы, 
одышка, заложенность 
в груди и кашель

Как правило, более одного типа респираторных симптомов 
(у взрослых изолированный кашель редко связан с БА):
– симптомы вариабельны по времени и по интенсивности;
– часто симптомы ухудшаются ночью либо сразу после 
пробуждения;
– часто симптомы провоцируются физическими упражнени-
ями, смехом, аллергенами, холодным воздухом;
– часто симптомы появляются или ухудшаются на фоне 
вирусных инфекций

2. Подтвержденное вариабельное ограничение скорости воздушного потока на 
выдохе

Показатели Решения, определения, критерии
2.1. Зарегистрированное 
ограничение скорости 
воздушного потока

По крайней мере один раз в процессе диагностики при низ-
ком ОФВ1 необходимо подтвердить, что отношение ОФВ1/
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) снижено 
(в норме составляет > 0,75–0,80)
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Показатели Решения, определения, критерии
2.2. Зарегистрированная 
повышенная вариабель-
ность показателей функ-
ции внешнего дыхания 
(по данным одного или 
нескольких приведен-
ных ниже тестов)

Чем больше вариабельность или чем чаще она выявляется, 
тем больше уверенность в диагнозе. Эти тесты могут быть 
проведены повторно во время проявления симптомов либо 
рано утром

2.2.1. Положительный 
результат теста на  
обратимость бронхо- 
обструкции с использо-
ванием БД

Повышение ОФВ1 на > 12 % и на > 200 мл от исходного зна-
чения (более достоверным считается повышение на > 15 % 
и > 400 мл).
Изменения замеряются через 10–15 мин после применения 
200–400 мкг сальбутамола или эквивалентного ЛС, сопоста-
вимого по бронходилатационному действию (вероятность 
получения положительного результата выше, если при-
менение БД перед тестом отложено: КДБА — на ≥ 4 часа, 
ДДБА — на 24 часа, ДДМА — 36 часов)

2.2.2. Повышенная 
вариабельность ПСВ, 
измеряемой 2 раза в сут-
ки в течение > 2 нед.

Средняя ежедневная суточная вариабельность ПСВ > 10 %

2.2.3. Значительное 
повышение показате-
лей функции внешнего 
дыхания через 4 нед. 
противовоспалительно-
го лечения

Повышение ОФВ1 на > 12 % и на > 200 мл (или ПСВ на 
> 20 %) от исходного значения через 4 нед. лечения при 
отсутствии респираторных инфекций

2.2.4. Положительный 
результат теста с физи-
ческой нагрузкой

Снижение ОФВ1 на > 10 % и на > 200 мл от исходного 
значения

2.2.5. Положительный 
результат бронхопрово-
кационного теста

Снижение ОФВ1 на ≥ 20 % от исходного значения при 
использовании стандартных доз метахолина или гистамина 
либо на ≥ 15 % при стандартизированной гипервентиляции, 
использовании гипертонического раствора натрия хлорида 
или проведении бронхопровокационного теста с маннитолом

2.2.6. Повышенная ва-
риабельность показате-
лей функции внешнего 
дыхания между визи-
тами (менее надежный 
признак)

Изменение ОФВ1 на > 12 % и на > 200 мл между визитами 
при отсутствии инфекций органов дыхания

Окончание табл. 3.4
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Клинический протокол «Диагностика и лечение пациентов (взрослое 
население) с бронхиальной астмой» определяет объем обязательных и допол-
нительных диагностических мероприятий в амбулаторных и стационарных 
условиях, дополнительные диагностические мероприятия. 

Обязательные диагностические мероприятия в амбулаторных условиях:
1) сбор анамнеза с оценкой выраженности и продолжительности сим-

птомов, определением триггеров (включая профессиональный анамнез) — 
при каждом медицинском осмотре;

2) физикальное обследование с оценкой индекса массы тела — при  
каждом медицинском осмотре;

3) общий анализ крови (ОАК) — однократно при первичном медицин-
ском осмотре, в дальнейшем — при необходимости;

4) сатурация крови (SpO2) — при каждом медицинском осмотре;
5) спирометрия (функция внешнего дыхания) с бронходилатационным 

тестом — при первичной диагностике, повторное проведение спирометрии 
не позже чем через 3 мес. от начала терапии;

6) рентгенография органов грудной клетки (ОГК) — однократно;
7) ЭКГ — однократно.
Обязательные диагностические мероприятия в стационарных условиях:
1) сбор анамнеза — однократно;
2) измерение индекса массы тела — однократно;
3) фиксация эпизодов бронхообструкции с ответом на применение  

быстродействующих бронхолитиков — при каждом медицинском осмотре;
4) физикальное обследование — при каждом медицинском осмотре;
5) SpO2 — при каждом медицинском осмотре;
6) ОАК — однократно, повторно — при наличии клинически значимых 

изменений в исходном ОАК, далее — по медицинским показаниям;
7) биохимический анализ крови (БАК): исследование уровней обще-

го белка, билирубина и его фракций, мочевины, креатинина, аланинами-
нотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, глюкозы, калия, натрия, хлора, 
С-реактивный белок — однократно, повторно — при наличии клинически 
значимых изменений в исходном БАК, далее — по медицинским показаниям;

8) общий анализ мочи — однократно, повторно — при наличии кли-
нически значимых изменений в исходном ОАМ, далее — по медицинским 
показаниям;

9) спирометрия с бронхомоторными тестами:
10) бронходилатационный тест при наличии исходной бронхообструк-

ции или при наличии симптомов и аускультативной картины, соответствую-
щей бронхообструкции — однократно, далее по медицинским показаниям;
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11) бронхопровакационный тест — при исходно нормальных показате-
лях спирометрии без симптомов и аускультативной картины, соответствую-
щей бронхообструкции — однократно, далее по медицинским показаниям;

12) рентгенография ОГК — однократно;
13) ЭКГ — однократно, далее — по медицинским показаниям;
14) консультации врачей-специалистов при наличии медицинских пока-

заний для исключения коморбидной патологии.
Дополнительные диагностические мероприятия:
1) БАК (исследование уровней магния, кальция, лактатдегидрогеназы), 

липидограмма (общий холестерин, липопротеины высокой плотности, липо-
протеины низкой плотности, триглицериды, коэффициент атерогенности);

2) пикфлоуметрия — не менее 2 раз в день в течение не менее 2 нед., 
в том числе с оценкой ответа на бронхолитики при их использовании;

3) кожные пробы или исследование уровня антител к антигенам расти-
тельного, животного и химического происхождения в крови — однократно;

4) тест по контролю над БА (АСТ тест);
5) опросник по контролю над симптомами БА (ACQ тест);
6) исследование уровня эозинофилов в мокроте;
7) исследование уровня общего IgE в крови;
8) фибробронхоскопия (ФБС) и/или ФБС с биопсией;
9) исследование газового состава крови;
10) компьютерная томография ОГК;
11) анализ мокроты на микрофлору и чувствительность к ЛС;
12) Манту-тест и/или диаскин-тест;
13) анализ кала на яйца гельминтов трехкратно;
14) консультация врача-иммунолога-аллерголога;
15) консультация врача-профпатолога при подозрении на профессио-

нальную БА;
16) консультация врача-пульмонолога;
17) консультации при наличии медицинских показаний врача-фтизиа-

тра, врача-гастроэнтеролога, врача-оториноларинголога, врача-психотера-
певта, врача-торакального хирурга, других врачей-специалистов.

В рекомендация GINA 2024 добавлен вариант кашлевой астмы. При 
кашлевой астме спирометрия может быть нормальной, а переменный поток 
воздуха может присутствовать только при бронхиальном провокационном 
тестировании. У некоторых пациентов позже могут также развиться хрипы и 
реакция на бронходилататоры. Для самостоятельного контроля пациентом за 
течением заболевания может быть рекомендована пикфлоуметрия. 

Спирометрия — важнейший инструментальный метод диагностики БА, 
позволяет при комплексной оценке определять уровень контроля заболева-
ния. Методология проведения спирометрии постоянно совершенствуется 
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и проведение ее с использованием современных приборов доступна для ши-
рокого использования. Следует отметить, что интерпретировать результаты 
спирометрии в соответствии с действующими должен не только врач функ-
циональной диагностики, но и ВОП.

Своевременная диагностика БА, назначение современной терапии, кон-
троль за ее эффективностью и ее коррекция позволят существенно снизить 
негативные последствия заболевания, предотвратить риск развития ослож-
нений. 

Контрольные вопросы:
1. Уровень контроля БА.
2. Критерии, которые используются при определении степени тяжести БА.
3. Специальности врачей, которые устанавливают первичный диагноз БА.
4. Факторы, влияющие на развитие и проявления БА.

3.2. Хроническая обструктивная болезнь легких: лечение

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — гетерогенное 
состояние, характеризуемое хроническими респираторными симптомами 
(одышка, кашель, отхождение мокроты) и обострениями из-за поражения ды-
хательных путей (бронхит, бронхиолит) и/или альвеол (эмфизема), которые 
вызывают персистирующее, часто прогрессирующее ограничение воздуш-
ного потока. Обострения и коморбидные состояния являются неотъемлемой 
частью болезни и вносят значительный вклад в клиническую картину. 

Имеются общие подходы к лечению больных ХОБЛ всех категорий:
– модификация факторов риска, позволяющая прежде всего снизить 

риск обострения (отказ от курения, вакцинация от респираторных инфекций, 
уменьшение экспозиции к внешним и домашним поллютантам);

– применение немедикаментозных методов, при которых существенно 
улучшается прогноз течения заболевания (респираторная реабилитация, фи-
зическая активность, нутритивная поддержка и т. п.);

– лечение сопутствующих заболеваний; 
– обучение технике ингаляции и основам самоконтроля;
– прием короткодействующих β2-агонистов адренорецепторов по пот- 

ребности.
Стартовая медикаментозная терапия предусматривает назначение всем 

пациентам с ХОБЛ комбинации длительно действующих антихолинэрги- 
ческих препаратов и длительно действующих β2-агонистов адренорецепторов 
(ДДАХП + ДДБА) или одного из этих препаратов в режиме монотерапии. В ал-
горитме подчеркивается важность двух основных составляющих, определяю-
щих дифференцированный подход к медикаментозной терапии независимо 
друг от друга, выраженности симптомов заболевания и частоты обострений.



142

Небольшое преимущество в качестве монотерапии имеют ДДАХП. При 
невыраженной симптоматике в качестве стартовой терапии рекомендуются 
длительно действующие бронходилататоры. Стартовая монотерапия одним 
бронходилататором длительного действия ДДАХП или ДДБА рекомендуется 
пациентам с невыраженными симптомами: 

1. <  2  баллов по шкале модифицированного вопросника Британского 
медицинского исследовательского совета (modified Medical Research Council 
dyspnea scale — mMRC).

2. < 10 баллов по шкале оценочного теста по ХОБЛ (COPD Assessment 
Test — CAT), при отсутствии или развитии ≤ 1 обострения без госпитализа-
ции в течение предшествующего года, а также при наличии противопоказа-
ний к одному из компонентов комбинации.

Пациентам с выраженными симптомами (mMRС ≥ 2 или САТ ≥ 10 бал-
лов) необходима стартовая терапия с применением комбинации бронхо-
литических препаратов ДДАХП + ДДБА независимо от анамнестических 
сведений об обострениях в течение предшествующего года сразу после уста-
новления диагноза ХОБЛ, либо при сохранении симптомов (одышки и сниже-
ния переносимости физических нагрузок) на фоне монотерапии одним дли-
тельно действующим бронходилататором. Большинство пациентов с ХОБЛ 
обращаются к врачу с выраженными симптомами — одышкой и снижением 
толерантности к физическим нагрузкам. Назначение комбинации ДДАХП + 
ДДБА благодаря максимальной бронходилатации позволяет в большей сте-
пени облегчить одышку, увеличить переносимость физических нагрузок и 
улучшить качество жизни пациентов по сравнению с монотерапией. Объем 
бронходилатационной терапии (ДДАХП + ДДБА) не рекомендуется умень-
шать (при отсутствии нежелательных явлений) даже в случае максимального 
облегчения симптомов. Это связано с тем, что ХОБЛ является прогрессирую-
щим заболеванием, поэтому полная нормализация функциональных показа-
телей легких невозможна.

Комбинированная терапия, включающая в себя ингаляционные глюко-
кортикостероиды (иГКС), ДДБА и ДДАХП, может быть назначена пациен-
там следующих категорий:

1. В качестве стартовой терапии — больным с ≥ 2 умеренными обостре-
ниями или ≥ 1 тяжелым обострением (госпитализациями), если количество 
эозинофилов в периферической крови составляет ≥ 300 кл/мкл.

2. Пациентам с обострениями на фоне монотерапии ДДАХП или ДДБА, 
если количество эозинофилов в периферической крови составляет ≥ 300 кл/мкл. 

3. Пациентам с ≥ 2 умеренными обострениями или ≥ 1 тяжелым обо-
стрением на фоне лечения ДДАХП + ДДБА, если количество эозинофилов в 
периферической крови составляет ≥ 100 кл/мкл.

4. При сочетании ХОБЛ и БА. 
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Наиболее удобным вариантом тройной терапии является применение 
лекарственного препарата, содержащего все 3 компонента в одном ингаляци-
онном устройстве (средстве доставки), или так называемых тройных фикси-
рованных комбинаций. При использовании одного ингаляционного устрой-
ства облегчается обучение пациентов правильному ингаляционному маневру, 
повышается приверженность лечению и уменьшается вероятность крити- 
ческих ошибок в технике ингаляции. 

Согласно международным рекомендациям по лечению ХОБЛ, поро-
говым значением, определяющим чувствительность к иГКС, является со-
держание эозинофилов периферической крови 100 кл/мкл. При значениях 
эозинофилии крови в пределах 100–300 кл/мкл назначение иГКС возможно, 
а при содержании эозинофилов > 300 кл/мкл — рекомендовано. Отмечается 
тесная взаимосвязь между уровнями эозинофилов в крови и эффективно-
стью иГКС. Отсутствие или незначительные эффекты наблюдаются при бо-
лее низких значениях эозинофилов и усилении эффектов при более высоких 
значениях. Пациенты с инфекционными обострениями и/или при содержании 
эозинофилов < 100 кл/мкл возвращаются к терапии ДДАХП + ДДБА. У та-
ких больных рассматривается вопрос о назначении муколитических препа-
ратов, рофлумиласта, азитромицина. При повторяющихся обострениях и/или 
содержании эозинофилов ≥ 100 кл/мкл рекомендуется продолжить терапию 
иГКС + ДДАХП + ДДБА. Пересмотр базисной терапии необходимо прово-
дить не реже 1 раза в год, подтверждая ее обоснование. При этом количество 
эозинофилов в крови нельзя использовать в качестве самостоятельного био-
маркера без учета риска обострения заболевания и побочных эффектов иГКС.

В случае возникновения повторных обострений при терапии комби-
нацией ДДАХП + ДДБА у пациента без эозинофилии (< 100 кл/мкл) и/или 
БА в анамнезе, или при рецидиве обострений на тройной терапии (иГКС + 
ДДАХП + ДДБА), рекомендуется уточнить фенотип ХОБЛ и назначить  
фенотип-специфическую терапию (рофлумиласт, N-ацетилцистеин, карбо-
цистеин, азитромицин). При назначении рофлумиласта (в РБ отсутствует) 
уменьшается частота среднетяжелых и тяжелых обострений у пациентов с 
показателями объема форсированного выдоха в 1-ю секунду (ОФВ1) < 50 % 
должного, бронхитическим фенотипом и частыми обострениями, несмотря 
на применение бронхитических препаратов длительного действия. В группу 
мукоактивных препаратов включены несколько веществ с разными механиз-
мами действия. Назначение N-ацетилцистеина 600–1200 мг/сут, карбоци-
стеина 1500 мг/сут рекомендуется пациентам с ХОБЛ при бронхитическом  
фенотипе и частых обострениях, особенно если не проводится терапия иГКС. 
N-ацетилцистеин, карбоцистеин также обладают антиоксидантными свой-
ствами, при их назначении может уменьшиться число обострений, однако 
обычно улучшения легочной функции у пациентов с ХОБЛ не наблюдается. 
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Назначение макролидов в качестве иммуномодулятора (азитромици-
на в режиме длительной терапии — 3–12 мес. — по 250 мг/сут или 500 мг 
3 раза/нед.) рекомендуется пациентам с ХОБЛ с бронхоэктазами и частыми 
гнойными обострениями. Широкое использование макролидов ограничива-
ется риском роста резистентности к ним бактерий и побочными эффектами 
(снижением слуха, кардиотоксичностью).

Одним из наиболее тяжелых осложнений ХОБЛ, развивающихся на 
поздних (терминальных) стадиях, является хроническая дыхательная недо-
статочность, основной признак которой — развитие гипоксемии, то есть сни-
жение содержания кислорода в артериальной крови. 

Длительная кислородотерапия (ДКТ) на сегодняшний день является 
одним из немногих методов терапии, при котором наблюдается снижение 
летальности у пациентов с ХОБЛ. При гипоксемии не только сокращается 
жизнь пациентов с ХОБЛ, но и наблюдаются другие существенные неблаго-
приятные последствия: ухудшение качества жизни, развитие полицитемии, 
повышение риска сердечных аритмий во время сна, развитие и прогрессиро-
вание легочной гипертензии. ДКТ позволяет уменьшить или устранить все 
эти негативные эффекты гипоксемии. 

При назначении кислородотерапии рекомендуется стремиться к дости-
жению значений РаО2 > 60 мм рт. ст., периферической сатурации кислородом 
> 90 %. ДКТ не рекомендуется проводить пациентам с ХОБЛ, продолжающим 
курить; не получающим адекватную медикаментозную терапию, направлен-
ную на контроль над течением ХОБЛ (препараты для лечения обструктивных 
заболеваний дыхательных путей, иГКС и т. д.); недостаточно мотивирован-
ным для данного вида терапии.

Лечение обострения ХОБЛ. Под обострением ХОБЛ принято пони-
мать острое ухудшение состояния больного, сопровождающееся усилением 
кашля, увеличением объема отделяемой мокроты и/или изменением ее цвета; 
появлением и/или нарастанием одышки, которое выходит за рамки ежеднев-
ных колебаний и служит основанием для модификации терапии. Известно, 
что частота обострений ХОБЛ является важным показателем, который не 
только определяет скорость прогрессирования легочной обструкции, но и 
приводит к существенному ухудшению качества жизни и, более того, явля-
ется фактором риска летального исхода. Так, наибольшему риску умереть 
вследствие ХОБЛ подвержены пациенты, переносящие ≥ 3 обострений забо-
левания в течение 1 года.

Показанием для госпитализации больных ХОБЛ с обострением являет-
ся значительное увеличение интенсивности симптомов болезни:

– внезапного развития одышки в покое; 
– плохого ответа на амбулаторное лечение;
– тяжелого течения заболевания;
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– возникновения новых клинических проявлений (например, цианоза, 
периферических отеков); 

– нарастающей гипоксемии;
– изменений в ментальном статусе; 
– значимой коморбидности (например, сердечной недостаточности или 

недавно развившейся аритмии); 
– частых обострений основного заболевания в анамнезе;
– пожилого возраста;
– недостаточной помощи и ухода, осуществляемых в домашних условиях. 
В ряде случаев пациент может быть либо сразу направлен в отделение 

интенсивной терапии, либо переведен в него из стационарного отделения при 
наличии следующих показаний:

1) тяжелая одышка с неадекватным ответом на начальную экстренную 
терапию;

2) нарушение ментального статуса (спутанное сознание, заторможен-
ность, кома); 

3) персистирующая/усугубляющаяся гипоксемия (парциальное давле-
ние кислорода в артериальной крови

4) тяжелый/ухудшающийся респираторный ацидоз (pH < 7,25) несмотря 
на оксигенотерапию и проводимую неинвазивную вентиляцию легких;

5) потребность в искусственной вентиляции легких;
6) гемодинамическая нестабильность (необходимость вазопрессорной 

поддержки).
В отношении использования ГКС необходимо отметить, что всем па-

циентам с обострением ХОБЛ, которым потребовалась госпитализация, 
рекомендуется назначение системных ГКС (сГКС) или иГКС. Прием сГКС 
сокращает сроки наступления ремиссии, эти препараты улучшают функцию 
легких (по ОФВ1) и уменьшают выраженность гипоксемии, а также помога-
ют снизить риски раннего рецидива и вероятность терапевтической неудачи, 
сократить длительность пребывания в стационаре. Как правило, рекомен-
дуется курс преднизолона внутрь в дозе 30–40 мг/сут в течение 5–7 дней. 
Отмечается, что безопасной альтернативой сГКС являются иГКС через небу-
лайзер. Пациенты с обострением ХОБЛ и эозинофилией крови > 2 % имеют 
наилучший ответ на прием сГКС.

Классическими критериями, характеризующими обострение ХОБЛ, яв-
ляются следующие: 

– появление или усиление одышки; 
– увеличение объема отделяемой мокроты;
– усиление гнойности мокроты.
Наличие всех 3 указанных критериев описывается как I тип обостре-

ния, 2 из 3 критериев — как II тип, 1 из 3 критериев — как III тип. Такая 
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стратификация больных наиболее важна для определения необходимости 
антибактериальной терапии (АБТ), которая показана в случае I или II типа 
обострения ХОБЛ, если одним из критериев является наличие гнойной мо-
кроты. Другие симптомы при обострении ХОБЛ: повышение температуры 
тела и общая слабость. Среди объективных признаков обострения следует 
упомянуть свистящие хрипы над легочными полями при аускультации. 

Клиническими признаками тяжелой степени обострения ХОБЛ яв-
ляются вовлечение вспомогательных дыхательных мышц в респираторный 
акт, парадоксальное дыхание, усугубление или появление центрального ци-
аноза, развитие периферических отеков, гемодинамическая нестабильность, 
изменение ментального статуса. Кроме того, для оценки тяжести обострений 
ХОБЛ и верного определения тактики их лечения применяются следующие 
дополнительные методы обследования: 

– пульсоксиметрия;
– спирометрия;
– рентгенография органов грудной клетки в целях исключения пневмо-

нии, заболеваний из дифференциально-диагностического ряда;
– электрокардиография; 
– общий анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы;
– определение уровня СРБ как дополнительный критерий в решении  

вопроса о назначении антибактериальной терапии;
– общий и бактериологический анализы мокроты (стационар);
– биохимический анализ крови (стационар); 
– коагулограмма с определением D-димера (стационар);
– измерение газов артериальной крови при тяжелом обострении.
ХОБЛ (отделение интенсивной терапии). Известно, что в 75–80 % 

случаев обострения ХОБЛ имеют инфекционную природу, а наибольшую 
роль играют такие возбудители, как Haemophilus influenzae (H. influenzae), 
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis). 
Значительно реже в микробиологических исследованиях фигурируют 
Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
(P. aeruginosa) и представители семейства Enterobacteriaceae. Инфицирование 
P. aeruginosa следует заподозрить у пациентов с бронхоэктазами и/или с вы-
раженной бронхиальной обструкцией (ОФВ1 <  30  %). Кроме того, к ФР 
инфицирования P. aeruginosa относят предыдущее высевание P. aeruginosa 
из образцов мокроты, недавнюю госпитализацию (продолжительностью 
≥ 2 дней, в последние 90 дней), частый прием антибактериальных препаратов 
(≥ 4 курсов в течение 1 года) и/или сГКС (накопленная доза по преднизолону 
> 10 мг за последние 2 нед). Частота обнаружения Mycoplasma pneumoniae и 
Chlamydophila pneumoniae в качестве провоцирующего фактора обострения 
ХОБЛ не превышает 5 %.
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При выборе антибиотика для лечения обострения ХОБЛ рекомендует-
ся учитывать тяжесть заболевания, ФР терапевтической неудачи (связанные 
с пожилым возрастом, низким ОФВ1, частыми обострениями, коморбидно-
стью) и анамнез ранее проводимой АБТ. 

Степень тяжести ХОБЛ может зависеть от типа возбудителя и выра-
женности риска инфицированности резистентными к антибиотикам штам-
мами. Так, у пациентов с ХОБЛ при ОФВ1 > 50 % обострение чаще всего 
обусловлено H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, как правило, сохра-
няющими чувствительность к широкому спектру антимикробных препаратов 
(АМП). Напротив, у больных ХОБЛ при ОФВ1 ≤ 50 % нередко выявляются 
H. influenzae, M. catarrhalis и виды семейства Enterobacteriaceae с уже сфор-
мированными механизмами антибиотикорезистентности (например, β-лакта-
мазы продуцирующие штаммы H. influenzae). 

В настоящее время предлагается следующий подход к ведению пациен-
тов с инфекционным обострением ХОБЛ. У больных без ФР рекомендуется 
назначение амоксициллина или цефалоспоринов II–III поколения (цефподок-
сим, цефиксим) в формах для перорального приема. Макролиды (азитроми-
цин, кларитромицин) в настоящее время не рекомендуются для терапии обо-
стрений ХОБЛ в связи с их низкой активностью в отношении H. influenzae. 
Кроме того, по результатам микробиологических исследований, есть свиде-
тельства значительного возрастания частоты встречаемости нечувствитель-
ных к действию макролидов штаммов S. pneumoniae.

Напротив, препараты цефалоспоринов в формах для перорального при-
ема обладают активностью в отношении H. influenzae. 

Защищенные β-лактамные АМП (амоксициллина/клавуланат) и респи-
раторные фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин), в отличие от 
макролидов и незащищенного амоксициллина, являются наиболее эффектив-
ными препаратами в терапии обострений ХОБЛ. 

У пациентов с обострением ХОБЛ и наличием хотя бы 1 ФР (возраст 
≥ 65 лет, выраженная коморбидность (сахарный диабет, застойная сердечная 
недостаточность, заболевания печения и почек с нарушениями их функции 
и др.), частые (≥ 2 раз в год) обострения ХОБЛ, перенесенное менее 12 ме-
сяцев назад тяжелое обострение заболевания, использование ГКС или АБТ 
в предшествующие 3 мес.) рекомендуется прием ингибиторозащищенных 
пенициллинов (амоксициллин/клавуланат) или фторхинолонов (левофлокса-
цин, моксифлоксацин). Оптимальная продолжительность антибиотикотера-
пии при обострении ХОБЛ составляет 5–7 сут.

Пациентам с обострением ХОБЛ, сопровождающимся продуктивным 
кашлем, показана комплексная стратегия терапии с применением муколи-
тических препаратов (амброксол, N-ацетилцистеин). Кроме того, при ста-
ционарном ведении больного обязательным методом коррекции состояния  
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является оксигенотерапия, а госпитализированным пациентам с обострением 
ХОБЛ, особенно с наличием в анамнезе эпизодов венозной тромбоэмболии, 
по показаниям проводится профилактическая терапия либо низкими дозами 
нефракционированного гепарина, либо, что предпочтительно, низкомолеку-
лярными гепаринами. 

Контрольные вопросы:
1. Препараты, применяемые в стартовой медикаментозной терапии 

ХОБЛ.
2. Препарат, имеющий небольшое преимущество в качестве стартовой 

монотерапии ХОБЛ.
3. Пациенты, которым назначается комбинированная (тройная) терапия 

иГКС+ДДБА+ДДАХП.
4. Критерии обострения ХОБЛ.
5. Показания для госпитализации больных ХОБЛ с обострением.

РАЗДЕЛ 4. ЗАБОЛЕВАНИЯ  
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

4.1. Гастродуоденальные язвы
Язва желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) представляет собой 

углубленный локализованный дефект, проникающий глубже мышечной пла-
стинки слизистой оболочки. Эрозия гастродуоденальной слизистой оболочки 
представляет собой дефект, не проникающий глубже мышечной пластинки 
слизистой оболочки. Отечественными клиницистами заболевание традици-
онно представлялось как язвенная болезнь желудка и ДПК — хроническое 
рецидивирующее заболевание, протекающее с чередованием периодов обо-
стрения и ремиссии, ведущим проявлением которого служит образование де-
фекта (язвы) в стенке желудка и ДПК. 

Язва может развиться в течение жизни у 11–14 % мужчин и у 8–11 % 
женщин.

Механизмы язвообразования. Согласно современным представлени-
ям, сформированным в 70-х годах прошлого века, образование язвы являет-
ся следствием нарушения баланса между факторами кислотно-пептической 
агрессии желудочного содержимого и факторами защиты слизистой обо-
лочки желудка и ДПК (так называемые «весы Шея», по имени автора идеи 
H. Shay). Образование язвенного дефекта является результатом воздействия 
кислого желудочного сока на слизистую оболочку, таким образом, язвенная 
болезнь желудка и ДПК — кислотоассоциированное заболевание. 

Факторы кислотно-пептической агрессии — большая масса обкладоч-
ных клеток, гиперпродукцию стимуляторов секреции (прежде всего гастрина),  
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нарушение нервной и гуморальной регуляции желудочной секреции, повыше-
ние выработки пепсиногена и пепсина, нарушение гастродуоденальной мото-
рики. Факторы ослабления защитных свойств слизистой оболочки желудка и 
ДПК — снижения выработки и нарушение качественного состава желудочной 
слизи, уменьшения секреции бикарбонатов, снижения регенераторной актив-
ности эпителиальных клеток, ухудшения кровоснабжения слизистой оболоч-
ки желудка, уменьшения содержания простагландинов в стенке желудка.

Основными этиологическими факторами гастродуоденальных язв, 
которые через свои механизмы приводят к дисбалансу между факторами 
агрессии и защиты, являются инфекция Helicobacter pylori (H. pylori), НПВС и 
ацетилсалициловая кислота. В отдельных случаях язва может быть вызвана ин-
фекцией группы Herpes, гиперсекреторными состояниями (гипергастринемия, 
гиперпаратиреоз, системный мастоцитоз), прием других ульцерогенных ЛС.

Инфекция H. pylori. В настоящее время инфекция H. pylori рассмат- 
ривается в качестве главного этиологического фактора язвенной болезни. 
Механизмы язвообразования с участием H. pylori множественные: это целый 
ряд ферментов (уреаза, протеазы, фосфолипазы), повреждающих защитный 
барьер слизистой оболочки, а также различные цитотоксины. 

В настоящее время можно наблюдать некоторое снижение числа ослож-
нений язвенной болезни (это не относится к кровотечениям, обусловленным 
приемом НПВС, антикоагулянтов и антитромбоцитарных ЛС), что связыва-
ют — наряду с применением ингибиторов протонной помпы (ИПП) и до-
ступностью эндоскопической диагностики — с широким внедрением мето-
дов исследования инфекции Н. pylori и эрадикационной терапии.

Факторы риска развития гастродуоденальных язв и эрозий при приме-
нении НПВС:

– наличие в анамнезе осложненной или неосложненной язвы;
– возраст старше 60 лет;
– использование высоких доз НПВС;
– употребление одновременно двух и более НПВС;
– совместный прием НПВС/АСК, включая дозу 70–100 мг, с любым из 

следующих ЛС: антикоагулянтами (прямыми и непрямыми, в том числе но-
выми — дабигатраном, ривароксабаном, апиксабаном), антитромбоцитарны-
ми ЛС (клопидогрелем, тиклопидином), системными глюкокортикостероида-
ми, селективными ингибиторами обратного захвата серотонина;

– курение;
– употребление крепких алкогольных напитков;
– тяжелое сопутствующее заболевание (активное злокачественное но-

вообразование, почечная недостаточность, печеночная недостаточность, на-
хождение в палате отделения анестезиологии и реанимации из-за длительной 
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механической вентиляции и следующих патологий: болезнь печени; сердечно- 
сосудистое заболевание; респираторное заболевание; сахарный диабет);

– инфекция H. pylori.
Наличие нескольких факторов риска значительно увеличивает риск 

желудочно-кишечных осложнений лечения НПВС. Риск развития НПВС-
гастропатии не зависит от длительности приема НПВС.

Стрессовыми язвами называют острые язвы, возникающие при распро-
страненных ожогах, черепно-мозговых травмах, острых нарушениях мозго-
вого кровообращения, нейрохирургических операциях, инфаркте миокарда, 
сепсисе, тяжелых ранениях, обширных операциях.

Большое значение в развитии язвенной болезни имеет наследственная 
предрасположенность: при язве желудка она составляет 15–40 %, а при язве 
ДПК может достигать 60–80 %. Наследственными факторами называют гене-
тически детерминированное увеличение массы обкладочных клеток, увеличе-
нием уровня пепсиногена, гипергастринемия, дефекты слизеобразования и др.

Этиологическая роль алиментарных факторов — нерегулярного приема 
пищи, употребления жареной, копченой пищи, продуктов с большим содер-
жанием соли, экстрактивных веществ, консервантов, усилителей вкуса  — 
хотя и обсуждается, однако в настоящее время не доказана.

Причина развития язвенного процесса у части пациентов не определя-
ется.

Клинические проявления. Основной симптом язвенной болезни же-
лудка и ДПК — боль в верхней части живота различной выраженности. Боль 
обычно имеет определенный ритм, связанный с приемом пищи (на голод-
ный желудок, после еды), в ночное время. Возможно наличие других жалоб: 
дискомфорта в эпигастральной области, отрыжки, изжоги, тошноты, рвоты. 
В части случаев возможно малосимптомное или бессимптомное течение за-
болевания.

Гастродуоденальные язвы и эрозии, обусловленные приемом НПВС,  
часто имеют множественный характер, нередко протекают малосимптомно и 
манифестируют внезапными желудочно-кишечными кровотечениями.

В неосложненных случаях язва протекает обычно с чередованием пери-
одов обострения (продолжительностью от 3–4 до 6–8 нед.) и ремиссии (дли-
тельностью от нескольких нед. до многих лет). 

Критерии оценки степени тяжести гастродуоденальной язвы у пациента:
– легкое течение: обострения язвы реже 1 раза в год; 
– среднетяжелое течение: обострения язвы 1–2 раза в год; 
– тяжелое течение: обострения язвы 3 раза в год и чаще или возникно-

вение осложнений.
Осложнениями гастродуоденальных язв являются кровотечение, пе-

нетрация, перфорация, перигастрит, перидуоденит, пилородуоденальный 
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стеноз (компенсированный, субкомпенсированный, декомпенсированный), 
малигнизация. Наиболее частым осложнением стрессовых язв является кро-
вотечение. 

Стрессовые гастродуоденальные язвы часто протекают малосимптом-
но, отличаются наклонностью к желудочно-кишечным кровотечениям и ха-
рактеризуются высокой летальностью, обусловленной тяжестью фонового 
заболевания.

Диагностика. Основной метод диагностики язвы желудка и ДПК  — 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС). В зависимости от локализации выде-
ляют язвы желудка (кардиального и субкардиального отделов, тела желудка, 
антрального отдела, пилорического канала), язвы ДПК (луковицы, постбуль-
барного отдела), а также сочетанные язвы желудка и ДПК. По числу язвен-
ных поражений различают одиночные и множественные язвы, а в зависимо-
сти от размеров язвенного дефекта — язвы малых размеров (в диаметре до 
20 мм в желудке и до 10 мм в ДПК) и больших размеров (в диаметре 20 мм и 
более в желудке и 10 мм и более в ДПК).

При язве желудка обязательна биопсия из краев язвы. 
Стадии заживления язвы желудка по Sakita-Miwa:
1. A (Active): активная стадия (обострение):
– A1: слизистая оболочка, окружающая язву, выглядит набухшей в ре-

зультате отека, регенерация эпителия отсутствует;
– A2: отек слизистой оболочки вокруг язвы уменьшился, край язвы от-

четливо виден, и в крае язвы появились первые ростки регенерирующего 
эпителия. По периметру язвы часто прослеживается красный ободок, а не-
посредственно по краю — циркулярный белый струп. Cходящиеся складки 
слизистой оболочки обычно прослеживаются вплоть до края язвы. 

2. H (Healing): стадия заживления:
– H1: слой белого фибрина, покрывающий язву, становится тонким, 

а регенерирующий эпителий распространяется непосредственно на основа-
ние язвы. Градиент между краем и дном язвы сглаживается. Но кратер язвы 
все еще существует, край язвы отчетливо виден. Диаметр язвенного дефекта 
составляет примерно от половины до двух третей диаметра язвы в стадии A1; 

– H2: язвенный дефект меньше, чем в стадии H1, и регенерирующий 
эпителий покрывает большую часть дна язвы. Площадь слоя белого фибрина 
составляет примерно от четверти до трети площади язвы в стадии А1. 

3. S (Scarring): стадия рубца:
– S1: регенерирующий эпителий полностью покрывает дно язвы. Белый 

слой фибрина исчез. Первоначально зона регенерации выглядит ярко крас-
ной. При прицельном осмотре можно увидеть большое количество капилля-
ров. Сформировался «красный рубец»;
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– S2: в срок от нескольких месяцев до нескольких лет исходно красный 
рубец принимает цвет окружающей слизистой оболочки. Сформировался 
«белый рубец».

В настоящее время рентгенологическое исследование с целью диагнос- 
тики язвы желудка и ДПК используют очень редко: при невозможности прове-
сти ЭГДС, при проведении дифференциального диагноза с инфильтративно- 
язвенной формой рака для оценки перистальтики стенки желудка, при уста-
новлении нарушений эвакуаторной функции желудка и диагностике стеноза 
выходного отдела желудка, а также при подозрении на перфорацию для выяв-
ления свободного газа в брюшной полости.

Всем пациентам до начала лечения проводится диагностика инфекции 
H. pylori одним из методов: 

а) быстрый уреазный тест с биоптатом желудка;
б) гистологическое исследование биоптатов желудка, взятых не из края 

язвы;
в) 13С-дыхательный тест;
г) определение антигенов H. pylori в кале;
д) определение антител к H. pylori в сыворотке крови: может быть ис-

пользовано в случае имевшего место за последние 2 нед. приема ингибитора 
протонной помпы (ИПП), за последние 4 нед. приема любых антибактери-
альных лекарственных средств (ЛС); либо при тяжелой атрофии слизистой 
оболочки желудка, либо в случаях желудочно-кишечного кровотечения. 
Серологическое исследование не применяется при эрадикационной терапии 
в анамнезе.

Лечение. Целью лечения гастродуоденальных язв является купирова-
ние (уменьшение) болевого синдрома, достижение заживления язвы, при 
H. pylori-позитивных язвах — достижение эрадикации H. pylori, профилак-
тика последующих рецидивов, осложнений гастродуоденальных язв.

Общие мероприятия. Пациент получает комплекс рекомендаций по 
прекращение употребления алкоголя, прекращению курения, соблюдению 
принципов здорового питания с ограничением грубой пищи, ограничению 
применения гастротоксических ЛС (например, НПВС) и других химических 
раздражителей.

Показания для госпитализации: язва желудка или язва ДПК больших 
размеров (2 см и более в желудке или 1 см и более в ДПК), язва желудка или 
язва ДПК с осложнениями в анамнезе или с угрозой развития осложнений, 
тяжелое течение язвы желудка или ДПК или резистентность к стандартной 
терапии (сохранение язвенного дефекта в течение 2 месяцев и более при ло-
кализации язвы в желудке, 1,5 месяцев и более — при локализации язвы в 
ДПК). При осложнениях язвы желудка или ДПК (кровотечение, стеноз, пене-
трация, перфорация) пациент госпитализируется в хирургическое отделение.
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Фармакотерапия. При H. pylori-ассоциированных язвах эрадикацион-
ная терапия инфекции H. pylori с последующим контролем ее эффективно-
сти является главным подходом к лечению. Проводится в период обострения, 
в период ремиссии и при осложнениях язвы.

Эрадикационная терапия может быть назначена пациенту эмпирически 
до получения результатов теста на H. pylori в случае, если соблюдаются все 
следующие условия: 

1) язва локализуется в луковице ДПК;
2) ранее эрадикационная терапия пациенту не проводилась;
3) пациент не принимал НПВС. У такого пациента шанс иметь H. pylori 

приближается к 100 %.
Протоколы эрадикационной терапии H. pylori постоянно изучаются, 

наиболее эффективные включаются в международные согласительные до-
кументы (с 1996 г. в Европе обновляются Маастрихтские соглашения, акту-
ален Management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence 
consensus report. Gut. 2022), которые анализируются специалистами и явля-
ются основой формирования национальных. 

С 2016 г. выбор протокола ставится в зависимость от резистентности 
H. pylori к антибиотикам — кларитромицину, а также левофлоксацину и 
метронидазолу (к тетрациклину, рифампицину и амоксициллину резистент-
ность H. pylori встречается редко — в 1–2 % случаев, а к солям висмута не 
формируется вообще). Резистентность H. pylori к клиритромицину оценива-
ется у пациента индивидуально (материалом для исследования служит биоп-
тат слизистой оболочки желудка) или на основании информации о регио- 
нальной резистентности.

При наличии результатов исследования резистентности H. pylori к кла-
ритромицину у пациента (отсутствие индивидуальной резистентности) или 
известном низком региональном уровне резистентности к кларитромицину 
(менее 15 %) возможно применение в качестве терапии 1-й линии стандарт-
ной тройной терапии с кларитромицином. 

При отсутствии информации об индивидуальной или региональной 
антибиотикорезистентности, а также при известной высокой (более 15 %) 
региональной резистентности к кларитромицину следует в качестве 1-й ли-
нии лечения отдать предпочтение протоколам квадротерапии с коллоидными 
препаратами висмута (коллоидный висмута трикалия дицитрата). Не следует 
применять протоколы с антибиотиками (кларитромицином или фторхиноло-
ном), которые пациент использовал при лечении каких-либо заболеваний в 
течение года, предшествующего эрадикации.

Основные протоколы эрадикационной терапии с доказанной наиболь-
шей эффективностью представлены в табл. 4.1.
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Таблица 4.1
Основные протоколы эрадикационной терапии

№ 
п/п

Название  
протокола Содержание (компоненты протокола) Длительность 

лечения (дни)
1 Стандартная 

висмут-содержащая 
квадротерапия

ИПП в стандартной дозе внутрь  
2 раза/сут 
+ коллоидного висмута трикалия 
дицитрата внутрь по 120 мг 4 раза/сут 
за 30 минут до еды, последний прием 
возможен на ночь
+ тетрациклин внутрь 500 мг 4 раза/сут
+ метронидазол внутрь 500 мг 3 раза/сут 
во время или после еды

10–14

2 Висмут-содержащая 
квадротерапия 
с фуразолидоном 
и амоксициллином

ИПП в стандартной дозе внутрь  
2 раза/сут
+ коллоидного висмута трикалия 
дицитрата внутрь по 240 мг 2 раза/сут 
за 30 минут до еды 
+ амоксицилин внутрь 1000 мг 2 раза/сут
+ фуразолидон внутрь 200 мг 2 раза/сут

14

3 Трехкомпонентная 
терапия, содержа-
щая кларитромицин 

ИПП в стандартной дозе внутрь  
2 раза/сут
+ кларитромицин внутрь 500 мг  
2 раза/сут
+ амоксицилин внутрь 1000 мг 2 раза/сут

14

4 Левофлоксацин-
содержащая тройная 
терапия

ИПП в стандартной дозе внутрь  
2 раза/сут
+ левофлоксацин внутрь 500 мг  
2 раза/сут
+ амоксицилин внутрь 1000 мг 2 раза/сут

10–14

5 Висмут-содержащая 
квадротерапия  
с левофлоксацином

ИПП в стандартной дозе внутрь  
2 раза/сут
+ левофлоксацин внутрь 500 мг  
2 раза/сут
+ амоксицилин внутрь 1000 мг 2 раза/сут
+ коллоидного висмута трикалия 
дицитрата внутрь по 240 мг 2 раза/сут 
за 30 минут до еды

14

6 Тройная терапия 
с рифабутином

ИПП в стандартной или двойной дозе 
внутрь 2 раза/сут + амоксицилин внутрь 
1000 мг 2 раза/ сут + рифабутин внутрь 
300 мг 1 раз/сут или внутрь 150 мг 
2 раза/сут

10
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№ 
п/п

Название  
протокола Содержание (компоненты протокола) Длительность 

лечения (дни)
7 Оптимизированная 

висмут-содержащая 
квадротерапия

ИПП в двойной дозе внутрь 2 раза/сут 
+ коллоидного висмута трикалия 
дицитрата внутрь по 120 мг 4 раза/сут 
за 30 минут до еды, последний прием 
возможен на ночь
+ тетрациклин внутрь 500 мг 4 раза/сут
+ метронидазол внутрь 500 мг 4 раза/сут 
во время или после еды

14

8 Оптимизированная 
тройная терапия

ИПП в двойной дозе внутрь 2 раза/сут
+ кларитромицин внутрь 500 мг  
2 раза/сут
+ амоксицилин внутрь 1000 мг 2 раза/сут

14

9 Оптимизированная 
сопутствующая 
квадротерапия

ИПП в двойной дозе внутрь 2 раза/сут
+ кларитромицин внутрь 500 мг  
2 раза/сут
+ амоксицилин внутрь 1000 мг 2 раза/сут 
+ метронидазол внутрь 500 мг 2 раза/сут 
во время или после еды

14

Переход на последующую линию лечения (2-я после 1-й, 3-я после 2-й, 
4-я после 3-й) предполагает подтвержденную неэффективность предшеству-
ющей эрадикационной терапии (любые тесты на H. pylori, кроме серологи- 
ческого). Варианты иерархии протоколов эрадикационной терапии у пациен-
тов с учетом резистентности к кларитромицину представлены на рис. 4.1 и 4.2.

Дополнительно с целью уменьшения побочных эффектов при проведе-
нии эрадикационной терапии возможно назначение пробиотиков. 

При назначении эрадикационной терапии в период обострения с нали-
чием язвенного дефекта после ее проведения следует продолжить антисе-
креторную терапию до достижения 4–6 недель при дуоденальной язве или 
8–10 недель при желудочной язве, либо до полного заживления язвы, если в 
вышеуказанные сроки лечения не наступила репарация. 

Окончание табл. 4.1



1-я 
линия

2-я 
линия

3-я 
линия

4-я 
линия

ОТСУТСТВИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ИЛИ  
НИЗКАЯ (< 15 %) ПОПУЛЯЦИОННАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К КЛАРИТРОМИЦИНУ 

Висмутовая 
квадротерапия 

Тройная с 
кларитромицином 

Висмутовая 
квадротерапия 

Квадро- или  
тройная терапия 

с левофлоксацином

Квадро- или  
тройная терапия 

с левофлоксацином 

Тройная или  
квадро-терапия 

с кларитромицином 

Тройная 
с рифабутином 

Висмутовая 
квадротерапия 

Квадро- или  
тройная терапия 

с левофлоксацином 

Тройная 
с рифабутином 

Тройная 
с рифабутином 

Нет эффекта 

ИЛИ 

ИЛИ 

Нет эффекта 

Нет эффекта Нет эффекта Нет эффекта 

Нет эффекта Нет эффекта Нет эффекта 

Рис. 4.1. Алгоритм эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori у пациентов 
при отсутствии индивидуальной резистентности к кларитромицину или при низкой по-

пуляционной резистентности к кларитромицину
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1-я линия

2-я линия

3-я линия

ИНДИВИДУАЛЬНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ ИЛИ ОТСУТСТВИЕ ДАННЫХ 
ОБ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ПРИ ВЫСОКОЙ (> 15 %)  

И НЕИЗВЕСТНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К КЛАРИТРОМИЦИНУ В ПОПУЛЯЦИИ 

НЕИЗВЕСТНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К КЛАРИТРОМИЦИНУ
Висмутовая 

квадротерапия

Квадро- или  
тройная терапия 

с левофлоксацином 

Тройная терапия 
с рифабутином 

Нет эффекта 

Нет эффекта 

Рис. 4.2. Алгоритм эрадикационной терапии Helicobacter pylori в случаях наличия ре-
зультатов исследования индивидуальной резистентности Helicobacter pylori к клари-
тромицину (отсутствие резистентности) или отсутствие результатов индивидуальной 
чувствительности Helicobacter pylori к клритромицину при неизвестной или высокой по-

пуляционной резистентности к кларитромицину

Антисекреторная терапия. При отсутствии у пациента инфекции 
H. pylori пациенту проводится антисекреторная терапия: ИПП в стандартной 
дозе внутрь 1 раз/сут утром натощак за 30–60 мин до еды. Продолжительность 
антисекреторной терапии — 4–6 нед. при дуоденальной язве или 8–10 нед. 
при желудочной язве, либо до заживления язвы, если в вышеуказанные сроки 
лечения не наступила репарация. 

Висмута трикалия дицитрат. Массовое применение ЛС висмута нача-
лось в 70-е годы: висмут занял позицию одного из основных средств лечения 
рецидива язвы желудка и двенадцатиперстной кишки в качестве монотера-
пии курсами внутрь по 120 мг 4 раза в день длительностью 4 нед. В насто-
ящее время монотерапия висмутом при язве желудка и ДПК применяется 
редко. С открытием H. pylori интерес к препаратам висмута возрос благодаря 
его эффективности в сочетании с антибиотиками и антисекреторными ЛС 
при эрадикации H. pylori, особенно с актуализацией проблемы резистент-
ности к антибиотикам. В настоящее время протоколы эрадикационной тера-
пии H. pylori с висмутом являются протоколами 1-й линии у пациентов при  
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отсутствии информации об индивидуальной или региональной антибиотико-
резистентности, а также при известной высокой (более 15 %) региональной 
резистентности к кларитромицину.

Дополнительные средства. При выраженных клинических проявлениях 
используются антациды (гидроокись алюминия и магния или алюминия фос-
фата) до 2 нед. или и/или прокинетики — домперидон 10 мг 3 раза/сут внутрь 
до 1 нед. или итоприд 50 мг 2–3 раза/сут внутрь до 4-х нед. или миоспаз-
молитики — дротаверин внутрь по 80 мг 3 раза/сут внутрь или тримебутин 
100–200 мг 3 раза/сут либо 300 мг 2 раза/сут внутрь.

Контроль. Заживление язвы желудка у пациента контролируется эндо-
скопически в сроки 2–8 нед. от начала лечения — до полного заживления 
язвы с выполнением биопсии из участка постъязвенного рубца для исключе-
ния рака желудка. Заживление язвы ДПК контролируется эндоскопически в 
сроки 2–6 нед. от начала лечения; допускается ведение неосложненной дуо-
денальной язвы без эндоскопического контроля в случае полноценного про-
ведения эрадикационной терапии и купирования клинических проявлений. 

Эффективность эрадикационной терапии контролируется результа-
тами гистологического исследования (ЭГДС с биопсией из тела желудка 
(2 биоптата) и антрального отдела желудка (2 биоптата) или результатами 
13С-дыхательного теста на H. pylori или анализа кала на антигены H. pylori 
через 4–8 нед. после окончания эрадикационной терапии и не ранее, чем че-
рез 2 нед. после прекращения приема ИПП и не ранее, чем через месяц после 
прекращения приема любых антибактериальных ЛС.

Профилактика. Противорецидивные мероприятия при гастродуоде-
нальной язве включают эрадикационную терапию при наличии инфекции 
H. pylori, лечение ИПП «по требованию» при появлении симптомов и анти-
секреторное лечение при наличии факторов риска.

Мероприятия по снижению риска развития гастродуоденальных ослож-
нений применения НПВС/АСК:

1) информирование пациента о риске приема НПВС/АСК и иных ульце-
рогенных ЛС, независимо от наличия факторов желудочно-кишечного риска 
(включая низкий риск);

2) использование парацетамола в случаях, когда имеет значение преи-
мущественно анальгезирующий, а не противовоспалительный эффект;

3) назначение НПВС с лучшим профилем безопасности для верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта (циклооксигеназа-2-селективные, напри-
мер, целекоксиб, эторикоксиб), мелоксикам, нимесулид, ацеклофенак; 

4) при наличии низкого риска в случае клинических или эндоскопи-
ческих проявлений НПВП-гастропатии в анамнезе назначение ребамипида  
(таблетки, 100 мг) по 100 мг 3 раз в сут внутрь или ИПП в половинной стан-
дартной дозе на период приема НПВП или другого ульцерогенного ЛП;
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5) при наличии умеренного риска развития гастроинтестинальных ос-
ложнений на фоне приема НПВС назначение ИПП в половинной или в пол-
ной стандартной дозе, или ребамипида (100 мг 3 раза/сут внутрь) на период 
приема НПВС или другого ульцерогенного ЛС;

6) профилактическое назначение ИПП в стандартной дозе при наличии 
высокого риска развития гастродуоднальнаых интестинальных осложнений 
на фоне приема НПВС на весь период применения НПВС.

При стрессовых язвах (в отделениях анестезиологии и реанимации), 
язвенном кровотечении или необходимости быстро снизить кислотопродук-
цию назначается парентеральное введение одного из следующих ИПП: 

– омепразол 40 мг; при язвенном кровотечении 40–80 мг/сут или  
80 мг/сут в виде внутривенной инфузии в течение 30 мин с последующей 
непрерывной инфузией в дозе 8 мг/ч продолжительностью 3 сут; 

– пантопразол 40–80 мг/сут, при язвенном кровотечении 160 мг/сут; 
– эзомепразол 20–40 мг/сут, при язвенном кровотечении 40–80 мг/сут 

или 80 мг/сут в виде внутривенной инфузии в течение 30 мин с последующей 
непрерывной инфузией в дозе 8 мг/ч продолжительностью 3 сут. 

Далее осуществляется перевод на пероральный прием ИПП.
Продолжительность парентеральной антисекреторной терапии соот-

ветствует времени невозможности приема пищи и/или наличия язвенного 
кровотечения; продолжительность пероральной антисекреторной терапии: 
4–6 недель при дуоденальной язве или 8–10 недель при желудочной язве, 
либо до заживления язвы, если в вышеуказанные сроки лечения не наступила 
репарация.

Контрольные вопросы:
1. Этиологические факторы язвы желудка и двенадцатиперстной кишки.
2. Методы диагностики инфекции H. pylori.
3. Стрессовые язвы.
4. Факторы риска язв и эрозий, ассоциированных с приемом НПВС.
5. Условия эмпирической эрадикационной терапии инфекции H. pylori.
6. Протоколы 1-й линии эрадикационной терапии инфекции H. pylori.
7. Содержание четырехкомпонентного протокола эрадикационной тера-

пии инфекции H. pylori.

4.2. Цирроз печени

Цирроз печени (ЦП) — диффузный процесс, характеризующийся фи-
брозом и перестройкой нормальной архитектоники печени, приводящий к 
образованию структурно аномальных узлов, сопровождающийся нарушени-
ем сосудистой системы печени с формированием артериовенозных и порто-
венозных анастомозов; увеличение сопротивления кровотоку в портальной 
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вене (ПВ) из-за капилляризации синусоидов способствует развитию порталь-
ной гипертензии (ПГ).

Этиологические факторы ЦП: алкоголь, вирусы парентеральных гепа-
титов, неалкогольная жировая болезнь печени, наследственные (гемохрома-
тоз, болезнь Вильсона, дефицит альфа1-антитрипсина) и аутоиммунные за-
болевания. 

Клинические проявления. Естественное течение ЦП состоит из ком-
пенсированной фазы, за которой следует фаза декомпенсации. 

Компенсированная фаза: клинические проявлений отсутствуют или 
слабо выраженные и/или неспецифические: увеличение и уплотнение пече-
ни, слабость, абдоминальный дискомфорт, умеренная спленомегалия, теле-
ангиэктазии, сосудистые звездочки в области верхнего плечевого пояса или 
лица, эритема ладоней, красный язык, гинекомастия, дис/аменорея, расши-
рение венозного рисунка на коже живота. Выживаемость пациентов более 
12 лет.

Декомпенсация ЦП: характеризуется развитием явных клинических 
признаков — асцита, острого гастроинтестинального кровотечения, пече-
ночной энцефалопатии (ПЭ) и желтухи. После декомпенсации ЦП стано-
вится системным заболеванием, с мультиорганной/системной дисфункцией. 
Декомпенсация представляет собой прогностический рубеж, так как выжи-
ваемость пациентов после развития декомпенсации составляет примерно 
2 года. На этом этапе пациенты очень уязвимы к бактериальным инфекциям.

Острая декомпенсация ЦП ассоциирована с вновь возникшим асцитом 
в течение 2 нед. и/или первым эпизодом или рецидивом острой ПЭ и/или 
острым гастроинтестинальным кровотечением в сочетании с бактериальной 
инфекцией любой локализации. Наиболее тяжелый вариант острой деком-
пенсации ЦП определяется термином «острая-на-хроническую печеночная 
недостаточность» (acute-on-chronic liver failure — ACLF). 

Острая-на-хроническую печеночная недостаточность характеризует-
ся недостаточностью одного, двух, трех и более органов или систем, кроме 
печени (почечная, церебральная, дыхательная, циркуляторная, гемостати-
ческая) — ACLF-1, ACLF-2, ACLF-3, чему предшествует системная воспа-
лительная реакция. Критически важным положением определения является 
высокая 28-дневная летальность; прогноз выживаемости оценивается по ко-
личеству утраченных/замещенных функций органов и шкале CLIF-C-ACLF. 

Прогрессирующая неострая декомпенсация ЦП проявляется медленным 
развитием асцита, поддающейся амбулаторной медикаментозной коррекции 
ПЭ 1–2 ст. по шкале West Haven или выше, прогрессирующей гипербилиру-
бинемией при нехолестатических ЦП. Прогноз выживаемости оценивается 
по шкале тяжести ЦП по Чайлд-Пью, в баллах модели терминальной стадии 
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заболевания печени, калиброванных по уровню натрия в сыворотке крови 
(далее — MELD и MELD-Na).

Стабильная декомпенсация ЦП характеризуется наличием клинических 
признаков декомпенсации (рефрактерный асцит, гепаторенальный синдром 
(ГРС), варикозные гастроинтестинальные кровотечения, гипонатриемия, ре-
цидивирующие ПЭ и желтуха) и увеличением балла Чайлд-Пью или MELD 
и MELD-Na.

Диагностика ЦП и отдельных состояний. Диагноз ЦП устанавливает-
ся при сочетании признаков: 

– хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП) — изменения 
структуры, уплотнения, отклонения лабораторных тестов (снижения альбу-
мина, увеличения международного нормализованного отношения), повыше-
ния билирубина, активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП); 

– ПГ — увеличения диаметра портальной, селезеночной или мезентери-
альных вен, наличия варикозных вен пищевода и/или желудка, эктопических 
варикозных вен, увеличения селезенки, асцита, а таже фиброза F3-4 при на-
личии проходимой ПВ и отсутствии надпеченочной ПГ (синдрома Киари и 
кардиогенной гепатопатии). 

Морфологические признаки ЦП: диффузный фиброз с формированием 
ложных долек.

Варикозное расширение вен пищевода (ВРВП):
1) 1 ст.: небольшие, неизвитые ВРВП, которые сглаживаются инсуффля-

цией воздуха; диаметр вен не превышает 5 мм, вены вытянутые, располага-
ются только в нижней трети пищевода;

2) 2 ст.: извитые ВРВП, занимающие менее 50 % просвета дистального 
отдела пищевода; диаметр вен от 5 до 10 мм, вены распространяются на сред-
нюю треть пищевода;

3) 3 ст.: большие и извитые ВРВП, которые занимают более 50 % про-
света дистального отдела пищевода; диаметр вен более 10 мм, напряженные, 
с тонкой стенкой, расположены вплотную друг к другу, на поверхности вен 
«красные знаки».

Осложнения ЦП. Выделяют следующие осложнения ЦП:
1. Асцит — скопление жидкости в брюшной полости (градация асцита 

представлена в табл. 4.2).
Таблица 4.2

Градация асцита

Степень Характеристики
1 Асцит выявляется при визуализирующих исследованиях
2 Асцит определяется при физикальном исследовании
3 Напряженный асцит
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Рефрактерный асцит — асцит, который не контролируется ограниче-
нием натрия и максимальными дозами диуретиков или быстро рецидивирует 
после парацентеза.

2. Спонтанный бактериальный перитонит (СБП) — инфицирован-
ный асцит в отсутствие интраабдоминального или хирургически леченого 
источника инфекции (вторичный бактериальный перитонит). 

Критерии СБП: 
– положительные культуры (E. coli, K. pneumonia, Pneumococcus) асци-

тической жидкости (могут быть положительными до нейтрофильного ответа); 
– повышение абсолютного содержания нейтрофилов в асцитической 

жидкости (> 250/мм3); 
– отсутствие очевидного интраабдоминального или хирургически лече-

ного источника инфекции.
3. Синдром гипонатриемии — уровень натрия в сыворотке крови 

< 130 ммоль/л с наличием клинических проявлений или без них.
Градация синдрома гипонатриемии:
– малоопасная гипонатриемия: натрий в сыворотке крови > 125 ммоль/л, 

бессимптомная или без тяжелых симптомов;
– гипонатриемия с клиническими проявлениями: натрий в сыворотке 

крови < 125 ммоль/л, но > 115 ммоль/л, обычно без тяжелых симптомов;
– тяжелая гипонатриемия: натрий сыворотки крови < 115 ммоль/л.
4. Гепаторенальный синдром. Критерии ГРС как специфического ва-

рианта ОПП (ГРС-ОПП): 
– диагноз ЦП с асцитом; 
– диагноз ОПП на основании повышения сывороточного креатинина на 

≥ 26,5 мкмоль/л в течение 48 часов или на ≥ 50 % от начального уровня в 
течение последних 3 месяцев; 

– отсутствие ответа со стороны сывороточного креатинина после 2 дней 
отмены диуретиков и проведения плазмозамещающей терапии альбумином в 
дозе 1 г/кг массы тела; 

– отсутствие шока; 
– отсутствие текущего или недавнего использования нефротоксичных 

лекарстенных средств (ЛС); 
– отсутствие макроскопических признаков структурного повреждения 

почек, а именно: отсутствие протеинурии (> 500  мг/сут), микрогематурии 
(> 50 эритроцитов в поле зрения), патологических изменений почек при УЗИ. 

5. Печеночная энцефалопатия (ПЭ) — дисфункция головного моз-
га, причиной которой является печеночная недостаточность и/или порто- 
системное шунтирование. Представлена широким спектром неврологиче-
ских и психических нарушений от субклинических проявлений до комы.
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Критерии ПЭ:
– расстройства психики (сознания, интеллекта, личности);
– нервно-мышечные симптомы (в том числе, астериксис);
– отклонения психометрических тестов;
– изменения ЭЭГ;
– повышенный уровень аммиака в крови (табл. 4.3).

Таблица 4.3
Классификация ПЭ по степени тяжести

Степень Описание Критерии
Без нару-
шений

Отсутствует ПЭ, отсутствует  
анамнез ПЭ

Результаты тестов нормальные

Мини-
мальная 
(МПЭ)

Отклонение результатов тестиро-
вания или нейрофизиологические 
изменения без клинических прояв-
лений.

Отклонения результатов  
тестирования

I Эйфория или беспокойство, тревож- 
ность. Снижение продолжитель-
ности концентрации внимания. 
Нарушение счета: сложения и вычи-
тания. Нарушение ритма сна

Несмотря на сохранение ориентации 
во времени и пространстве у пациен-
та есть некоторые познавательные 
(поведенческие) отклонения отно-
сительно его личности, выявляемые 
при клиническом осмотре или со 
слов родственников либо медицин-
ского персонала.

II Летаргия или апатия, дезориентация 
во времени, очевидное изменение 
личности, ненадлежащее поведение, 
диспраксия, астериксис

Дезориентирован во времени (мини-
мум 3 неправильных ответа: число, 
день недели, месяц, сезон или год) ± 
другие упомянутые признаки

III Сонливость или полуступор, отве-
чает на стимулы, грубая дезориента-
ция, причудливое поведение

Дезориентация также и в простран-
стве (минимум 3 неправильных 
ответа: страна, государство, город, 
область или место) ± другие мен-
тальные признаки

IV Кома Нет ответа даже на болевые стимулы

Оценка тяжести ЦП. Оценка тяжести ЦП и его соостояний проводит-
ся на основании шкалы Чайлд-Пью (табл. 4.4) и предиктивных индексов 
(табл. 4.5).
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Таблица 4.4
Шкала тяжести ЦП по Чайлд-Пью

Признаки 1 балл 2 балла 3 балла
Асцит Нет Умеренный, подда-

ющийся терапии
Выраженный, труд-
номобилизующийся

Энцефалопатия Нет I и II степени III и IV степени
Сывороточный  
альбумин (г/л)

Более 35 28–35 Менее 28

Сывороточный били-
рубин (мкмоль/л) при 
первичном биларном 
циррозе (мкмоль/л)

Менее 34

17–67

34–51

68–169

Более 51

Более 170

МНО Менее 1,7 1,7–2,2 Более 2,2

Оценка
Класс А
Класс В
Класс С

5–6 баллов
7–9 баллов

10–15 баллов

Таблица 4.5
Основные предиктивные индексы при ЦП

Индекс Формула расчета Применение и интерпретация
MELD (Model 
for End-Stage 
Liver Disease)

MELD = 10 {0.957 
Ln(креатинин  
сыворотки) + 
0.378 Ln(общий 
билирубин) + 
1.12 Ln(МНО) + 0.643}, 
где МНО — междуна-
родное нормализованное 
отношение; 
Ln — натуральный лога-
рифм, креатинин сыво-
ротки — в мг/дл, билиру-
бин — в мг/дл

Для оценки тяжести хронических забо-
леваний печени и определения показа-
ний к трансплантации печени. Оценка 
прогноза:

MELD
≥ 40

30−39
20−20
10−19

≤ 0

3-мес. смертность
71,3 %
52,6 %
19,6 %
6,0 %
1,9 %

Индекс 
Меддрей (дис-
криминантная 
функция 
Меддрей)

Индекс Меддрей = 4.6 × 
(ПТВ пациента – ПТВ 
контроля) + билирубин 
(мкмоль/л) / 17,1, 
где ПТВ — протромбино-
вое время

Для прогнозирования течения алкоголь-
ного гепатита и определения показаний 
к назначению ГКС: индекс Меддрей 
≥ 32 — вероятность летального исхода в 
течение месяца составляет 50 %, показа-
но назначение ГКС
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Индекс Формула расчета Применение и интерпретация
Система 
оценки острой 
на фоне 
хронической 
печеночной 
недостаточ-
ности ACLF 
(CLIF-C Organ 
Failure score)

Органы и системы 
(CLIF-C OF) Дисфункция Недостаточность

Церебральная (ПЭ) ПЭ I–II ПЭ III–IV
Респираторная,
PO2/FiO2 или SpO2/FiO2

– < 200
или ≤ 214

Циркуляция – Потребность  
в вазопрессорах

Печень (билирубин,  
мкмоль/л) 

– > 205

Коагуляция (МНО) – > 2,5
Почки (креатинин,  
мкмоль/л)

132–168 > 177
Потребность в почечно- 
заместительной терапии

Степень ACLF Характеристика
ACLF-1 Почечная недостаточность (креатинин 

более 177 мкмоль/л) или недостаточность 
одного органа/системы (печени, коагуля-
ции, циркуляции, легких) + дисфункция 
почек (креатинин 132–158 мкмоль/л)  
и/или ПЭ I–II ст.

ACLF-2 Недостаточность 2 органов
ACLF-3a Недостаточность 3 органов
ACLF-3b Недостаточность 4 органов

Риск летальности (%)
Степень ACLF 28 дней 90 дней

ACLF-1 22,1 40,7
ACLF-2 32,0 52,3
ACLF-3 77,0 79,1

Лечение. Цели лечения ЦП — устранение этиологического фактора, со-
хранение функциональной ткани печени (уменьшение активности процесса, 
торможение прогрессирования фиброза), сохранение компенсации и преду-
преждение осложнений, купирование декомпенсации.

Общие мероприятия: отказ от алкоголя, курения; минимизация ис-
пользования ЛС, имеющих в качестве побочных эффектов токсическое 
воздействие на печень, НПВС, снотворных; ограничение физической ак-
тивности — при декомпенсации, отрицательной динамике лабораторных по-
казателей, ухудшении общего состояния.

Питание. Полноценное питание с суточным калоражем 35–40 ккал/кг/сут, 
потреблением белка 1,2–1,5 г/кг/сут. 

Окончание табл. 4.5
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При асците — ограничение натрия до 2 г/сут (соли — до 5 г/сут). 
При острой (тяжелой) ПЭ в первые 24–48 часов пищевой белок огра-

ничивается до 20 г, могут вводиться смеси для энтерального питания с бо-
гатым содержанием разветвленных аминокислот, на основе разветвленных 
аминокислот; после выхода из острой фазы введение белка постепенно по-
вышается на 10 г/сутки каждые 3–5 дней до 1,2–1,5 г/кг или до появления 
признаков нарушения толерантности к белку; если по истечении острой фазы 
пациент не способен есть, проводят энтеральное питание. При легкой ПЭ 
и МПЭ — пищевой белок 1 г/кг массы тела, предпочтение растительному 
белку, смеси для энтерального питания на основе разветвленных аминокис-
лот. Возможна модификация режима питания: еда на ночь. При минимальной 
ПЭ — пищевой белок 1,2–1,5 г/кг, предпочтение растительному белку, смеси 
для энтерального питания общего назначения или с богатым содержанием 
разветвленных аминокислот. 

При гипонатриемии (менее 125 ммоль/л) — ограничение жидкости. 
При операциях, инфекционных осложнениях, кровотечениях, мальну-

триции — повышение энергетической ценности рациона до 45 ккал/кг/сут и 
содержания белка — до 1,8 г/кг/сут, в том числе за счет применения высоко-
энергетических смесей для энтерального питания. 

При недостаточности питания (мальнутриции) — смеси для энтераль-
ного питания общего назначения либо на основе разветвленных аминокислот.

Разветвленные аминокислоты: валин/лейцин/изолейцин внутривенно 
200 мл, 400 мл или (валин/лейцин/ изолейцин/аргинин/глицилглицин), или 
внутрь до 0,25 г/кг/сут длительно.

При наличии признаков активности процесса в печени: силимарин 
внутрь 210–420 мг/сут. 

При холестазе: урсодезоксихлолевая кислота 12–15 мг/кг/сут внутрь  
и/или адеметионин внутрь 1000 мг/сут или внутривенно 800–1600 мг/сут. 

Лечение асцита проводится в соответствии с учетом клинической си-
туации (табл. 4.6).

Таблица 4.6
Режимы лечения асцита

Клиническая 
ситуация Лечение

Первый эпизод 
умеренного асцита

Недиуретическая терапия (режим ограничения натрия), при неэф- 
фективности — спиронолактон 100 мг/сут утром во время еды, 
при отсутствии эффекта (потеря массы менее 2 кг/нед) — увели-
чение дозы (максимальная доза 400 мг/сут); при неэффективности 
спиронолактона или развитии гиперкалиемии — дополнительно 
фуросемид внутрь с постепенным увеличением дозы с 40 до 
160 мг/сут; по мере уменьшения асцита дозы диуретиков снижают 
до минимально возможных, обеспечивающих отсутствие асцита
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Клиническая 
ситуация Лечение

Рецидивирующий 
асцит

Спиронолактон 100 мг внутрь во время еды утром в комбинации 
с фуросемидом внутрь 40 мг до еды, при недостаточном эффекте 
через 3–5 дней дозы удваиваются (спиронолактон 200 мг/сут 
и фуросемид 80 мг/сут) и далее каждые 3–5 дней увеличиваются 
в той же пропорции до максимальных доз спиронолактона  
400 мг/сут, фуросемида 160 мг/сут; по мере уменьшения асцита 
дозы диуретиков снижают до минимально возможных, обеспечи-
вающих отсутствие асцита

Выраженный 
асцит (асцит 3 ст, 
напряженный 
асцит)

Однократный парацентез с эвакуацией большого объема жид-
кости (5–10 л) в сочетании с инфузионной терапией в конце 
парацентеза — альбумин 8–10 г на каждый литр эвакуированной 
жидкости, плазмозаменители, кристаллоиды) с последующим 
назначением диуретиков

Рефрактерный 
асцит 

Серийные парацентезы 1 раз в 2–3 нед. в сочетании с инфузион-
ной терапией в конце парацентеза
В качестве потенциального метода лечения при асците 2 и 3 ст. 
и, особенно, при рефрактерном асците должна рассматриваться 
трансплантация печени 

Спонтанный 
бактериальный 
перитонит

Эмпирическая антибактериальная терапия: 
– у пациентов без клинико-эпидемиологических рисков инфи-
цирования полирезистентными штаммами: цефотаксим в/в 2 г 
каждые 8 часов, 5–10 дней или ципрофлоксацин в/в 200 мг каж-
дые 12 ч 7 дней либо каждые 12 часов 2 дня, затем внутрь 500 мг 
2 раза/сут — 5 дней;
– у пациентов с клинико-эпидемиологическими рисками инфици-
рования полирезистентными штаммами: пиперациллина/тазобак-
там в/в 4г/0,5г 3 раза/сут или меропенем внутривенно 1 г каждые 
8 часов;
– эмпирическая эскалация антибактериальной терапии: меропе-
нем внутривенно 1 г каждые 8 часов
Этиотропная терапия согласно результату бактериологического 
исследования асцитической жидкости

Лечение ГРС. Выявление и лечение инфекций. Отмена диуретиков, 
бета-блокаторов, вазодилататоров, НПВС, других ЛП, имеющих в качестве 
побочных эффектов токсическое воздействие на почки. Коррекция гипово-
лемии при наличии ее признаков (инфузии коллоидных и кристаллоидных 
растворов). При уровне сывороточного креатинина > 132,5 мкмоль/л назна-
чение вазоконстрикторов и альбумина: преимущественно терлипрессина в/в 
в начальной дозе 1 мг каждые 4–6 часов (максимальная суточная доза 12 мг) 
в сочетании с альбумином 20–40 г/сут; при отсутствии возможности введения 

Окончание табл. 4.6
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терлипрессина рекомендовано использование норэпинефрина от 0,5 мг/час до 
3 мг/час до обратного развития ГРС или максимально 14 дней.

Лечение ПЭ. Активный поиск и устранение провоцирующих фак-
торов (желудочно-кишечное кровотечение, инфекции, прием диуретиков, 
транквилизаторов, гепатотоксичных средств). Назогастральный зонд при тя-
желой ПЭ. Очистительная клизма (у пациентов с тяжелыми нарушениями 
сознания или при кровотечении). Лактулоза при острой ПЭ через рот или 
назогастральный зонд 30–45 мл каждые 1–2–4 ч до наступления эвакуации 
кишечного содержимого и далее в индивидуально подобранной дозе, обес- 
печивающей мягкий стул 2–3 раза/сут (обычно 15–45 мл каждые 8–12 ч); 
клизмы с лактулозой (300 мл в 1 л воды) вводятся на 1 ч, в течение которого 
пациенту придают позу Тренделенбурга; при хронической ПЭ — внутрь в 
индивидуально подобранной дозе, обеспечивающей мягкий стул 2–3 раза/сут 
(обычно 15–45 мл каждые 8–12 ч). Орнитин: при острой (тяжелой) ПЭ в/в 
20–40 г/сут, в других случаях — внутрь 9–18 г/сут; разветвленные аминокис-
лоты внутривенно, внутрь (до 0,25 г/кг/сут); метронидазол при острой (тяже-
лой) ПЭ внутрь 800–1000 мг/сут или рифаксимин внутрь 1200 мг — 7 дней; 
адеметионин внутрь 500–1500 мг или в/в 800–1600 мг/сут. 

Профилактика осложнений. Профилактика кровотечения из ВРВП:
1. Профилактика первого эпизода пищеводного (или желудочного) вари-

козного кровотечения (показания: ВРВП > 5 мм или ВРВП < 5 мм у пациентов 
с ЦП классов В или С либо при наличии «красных знаков») — неселективные 
бета-блокаторы (цель: снижение частоты сердечных сокращений на 25 % или 
до 55 уд/мин). Пропранолол: внутрь начальная доза 20 мг 2 раза/сут, повы-
шение до максимально переносимой (максимальная доза 160 мг/сут, обыч-
но по 20–40 мг 4 раза/сут), или карведилол: внутрь начальная доза 6,25 мг  
2 раза/сут, повышение до максимально переносимой (максимальная доза 
50 мг/сут). Эндоскопическое лигирование (склерозирование) при непереноси-
мости бета-блокаторов и ВРВП 2–3 степени.

2. Профилактика рецидива кровотечения из ВРВП (начинается через 
5 дней после кровотечения) — октреотид в дозе 25–50 мкг/час внутривен-
но инфузоматом или 600–1200 мкг/сут в течение 3–5 сут от начала крово- 
течения. Неселективные бета-блокаторы (цель: снижение ЧСС на 25 % или 
до 55 уд/мин). Пропранолол: внутрь начальная доза 20 мг 2 раза/сут, повы-
шение до максимально переносимой (максимальная доза 160 мг/сут при на-
значении по 20–40 мг 4 раза/сут), или карведилол: внутрь начальная доза 
6,25 мг 2 раза/сут, повышение до максимально переносимой (максимальная 
доза 50 мг/сут). Комбинация неселективных бета-блокаторов с приемом 
внутрь изосорбида мононитратом 10–20 мг 2 раза/сут. Эндоскопическое 
лигирование (склерозирование) при неэффективности бета-блокаторов  



169

(кровотечение развилось на фоне их профилактического приема), неперено-
симости бета-блокаторов либо как альтернатива бета-блокаторам.

Профилактика СБП (показания: наличие гастроинтестинального кро-
вотечения у пациента с рефрактерным асцитом) — норфлоксацин внутрь 400 мг 
2 раза/сут 7 дней или ципрофлоксацин в/в 200 мг каждые 12 часов 7 дней. 

Профилактика ГРС: предотвращение снижения объема плазмы (кон-
троль потери жидкости при лечении диуретиками и лактулозой), избегать 
больших объемных парацентезов (5–10 л).

Контрольные вопросы:
1. Характеристика фаз цирроза печени.
2. Меры при компенсированном циррозе печени.
3. Признаки декомпенсации цирроза печени. 
4. Варианты декомпенсации цирроза печени.
5. Признаки острой декомпенсации цирроза печени. 
6. Основные осложнения цирроза печени.

4.3. Наследственные заболевания
Болезнь Вильсона

Болезнь Вильсона (Вильсона-Коновалова) — аутосомно-рецессивное 
нарушение метаболизма меди, характеризующееся токсическим накопле-
нием меди, главным образом в печени и ЦНС, вызванное дефицитом транс-
портера ATP7B, обеспечивающего инкорпорацию меди в церулоплазмин и 
трансмембранный транспорт и выведение с желчью меди, что приводит к из-
быточному ее накоплению в печени, мозге, роговице глаза и других органах 
с последующим их повреждением. Вызвана гомозиготными или компаунд-
ными гетерозиготными мутациями гена ATP7B (описано более 300 мутаций). 
В Республике Беларусь наиболее частая мутация — H1069Q.

Клинические проявления. Манифестирует заболевание широким 
спектром симптомов со стороны печени и ЦНС, а также изменением других 
органов и систем, может протекать и бессимптомно. Обычный возраст ма-
нифестации — 5–45 лет, а начальные симптомы полиморфны и изменчивы: 

1. Печень: повышение активности трансаминаз, гепатомегалия, изо-
лированная спленомегалия; процесс в печени может быть в виде стеатоза, 
острого гепатита, хронического гепатита, ЦП, острой печеночной недоста-
точности (ОПН). 

2. ЦНС: тремор, непроизвольные движения конечностей, головы, на-
рушение координации движений, походки, мышечная дистония, дизартрия, 
дисфония, дисфагия, головные боли; психоэмоциональные нарушения (изме-
нение личности, депрессия, психозы, снижение когнитивных функций, психо-
эмоциональные расстройства, нарушение поведения, сна).
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3. Глаза: кольца Кайзера-Флейшера, помутнение хрусталика (катаракта 
в виде «подсолнуха»). 

4. Кровь: Кумбс-негативная гемолитическая анемия. 
5. Почки: проксимальная канальцевая дисфункция, нефролитиаз. 
6. Эндокринная и половая система: задержка полового созревания, 

гинекомастия, менструальные нарушения, снижение фертильности, спон-
танные аборты, нарушение толерантности к глюкозе, гипопаратиреоидизм, 
акромегалия.

7. Опорно-двигательный аппарат: ранний остеопороз, спонтанные пере-
ломы, артриты, артропатии крупных суставов, рабдомиолиз.

8. Кожа: гиперпигментация, голубые лунки у ногтевого ложа.
Заболевание может проявляться с преимущественно печеночными или 

неврологическими проявлениями.
Диагноз. Болезнь Вильсона следует рассматривать при наличии у паци-

ента одного или нескольких следующих симптомов:
– нарушение функции печени неясной этиологии, независимо от возраста;  
– необъяснимое заболевание печени, связанное с неврологическим или 

психиатрическим расстройством;
– ОПН при неиммунной гемолитической анемии, включая острый  

внутрисосудистый гемолиз; 
– рецидивирующий самоограничивающийся гемолиз.
Болезнь Вильсона следует заподозрить у любого пациента с ОПН и 

с неиммунной гемолитической анемией, провести срочное обследование с 
оценкой необходимости трансплантации печени.

Диагностическими методами являются определение церулоплазмина 
сыворотки крови, офтальмологическое исследование при помощи щелевой 
лампы (кольца Кайзера-Флейшера, определение суточной экскреции меди с 
мочой, молекулярно-генетическое исследование (определение мутаций гена 
АТР7В) (табл. 4.7).

Таблица 4.7
Диагностические тесты болезни Вильсона

Параметры Характеристики Нормальные  
значения

Церулоплазмин 
сыворотки крови

1. Сниженный уровень характерен, но не патогно-
моничен.
2. Низкие цифры (< 150 мг/л) ассоциируются 
с болезнью Вильсона и имеют диагностическое 
значение при наличии кольца Кайзера-Флейшера.
3. Крайне низкие цифры церулоплазмина 
(от < 50 мг/л) строго указывают на болезнь Вильсона.
4. Нормальные цифры церулоплазимина не исклю-
чают болезнь Вильсона-Коновалова

170–270 мг/л
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Параметры Характеристики Нормальные  
значения

Суточная 
экскреция меди 
с мочой

1. Уровень > 100 мкг/сут (> 1,6 мкмоль/сут) у паци-
ентов с симптомами является диагностическим.
2. Базальный уровень при нелеченной форме 
100–1000 мкг/сут, в начале лечения экскреция 
меди значительно повышается и достигает уровня 
2000–5000 мкг/сут (дополнительный диагности- 
ческий тест) 

20–50 мкг/сут 

Кольцо Кайзера-
Флейшера

1. Выявляется при осмотре в щелевой лампе.
2. Отсутствие кольца Кайзера-Флейшера не исклю-
чает болезнь Вильсона

Биопсия печени 1. Количественное определение меди (> 250 мкг/г 
сухого вещества ткани печени — лучшее доказа-
тельство диагноза).
2. Морфологическая картина обычно соответствует 
картине аутоиммунного гепатита; возможны  
фиброз, стеатоз и ЦП

15–55 мкг/1 г 

Молекулярно-
генетическое 
исследование

Определение мутаций гена АТР7В

Диагностические критерии: 
– кольца Кайзера-Флейшера и положительные результаты биохими- 

ческих тестов обмена меди: снижение церулоплазмина сыворотки крови, су-
точная экскреция меди с мочой > 100 мкг/сут;

– наличие мутаций гена АТР7В (не является обязательным при наличии 
у пациента предыдущих критериев; отсутствие мутаций не исключает забо-
левание).

На практике пользуются балльной системой диагностики болезни 
Вильсона (табл. 4.8).

Таблица 4.8
Балльная система диагностики болезни Вильсона

Типичные клинические симптомы и признаки Баллы
1. Кольца Кайзера-Флейшера:
– имеются 
– отсутствуют

2
0

2. Неврологические симптомы:
– тяжелые
– легкие
– отсутствуют

2
1
0

Окончание табл. 4.7
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Типичные клинические симптомы и признаки Баллы
3. Сывороточный церулоплазмин:
– нормальный (> 200 мг/л)
– 100–200 мг/л
– < 100 мг/л

0
1
2

4. Кумбс-негативная гемолитическая анемия:
– имеется
– отсутствует

1
0

5. Содержание меди в печени (в отсутствие холестаза):
– > 5 норм (> 4 мкмоль/г)   
– 0,8–4 мкмоль/г
– нормальное (< 0,8 мкмоль/г)
– роданин-позитивные гранулы  

2
1

–1
1

6. Экскреция меди с мочой (в отсутствие острого гепатита):
– нормальная
– 1–2 нормы
– > 2-х норма
– нормальная, но повышается > 5 значений верхней границы нормы 
после пеницилламина

0
1
2
2

7. Мутации:
– в 2 хромосомах
– в 1 хромосоме
– мутации не выявлены

4
1
0

Суммарная оценка:
– 4 и более — диагноз подтвержден;
– 3 — диагноз возможен, но нуждается в большем количестве тестов;
– 2 и менее — диагноз маловероятен

Картина ОПН при болезни Вильсона: 
– тяжелая Кумбс-негативная гемолитическая анемия (острый внутри- 

сосудистый гемолиз); 
– коагулопатия, нечувствительная к парентеральному введению вита-

мина К; 
– относительно умеренное повышение активности сывороточных ами-

нотрансфераз (обычно < 2000 Е/л); 
– нормальная или субномальная активность щелочной фосфатазы 

(обычно < 40 Е/л); 
– быстрое прогрессирование до почечной недостаточности (табл. 4.9).

Окончание табл. 4.8
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Таблица 4.9
Прогностический индекс болезни Вильсона, проявляющейся ОПН

Формула расчета Применение и интерпретация
Сумма баллов, опреде-
ляемых в соответствии 
с таблицей, приведен-
ной ниже

Для прогнозирования течения ОПН и определения показаний 
к трансплантации печени (ТП): индекс ≥ 11 — высокая веро-
ятность смертельных исходов без ТП

Тесты 1 2 3 4
Билирубин, мкмоль/л 100–150 151–200 201–300 > 300
АсАТ, Ед/л 100–150 151–300 301–400 > 400
МНО 1,3–1,6 1,7–1,9 2,0–2,4 > 2,4
Лейкоциты, 109/л 6,8–8,3 8,4–10,3 10,4–15,3 < 15,3
Альбумин, г/л 34–44 25–33 21–24 < 21

Лечение. Цели лечения пациента с болезнью Вильсона:
1) начальная фаза: достижение отрицательного баланса меди;
2) поддерживающая фаза: поддержание достигнутого баланса меди;
3) коррекция осложнений.
Диета: ограничение продуктов с высоким содержанием меди (печень, 

другие субпродукты, ракообразные, орехи, шоколад, грибы), исключение  
витаминно-минеральных комплексов, содержащих медь, контроль потребле-
ния меди из других источников (препараты для энтерального питания, питье-
вая вода). 

Начальная терапия. Хелатирующая терапия: пеницилламин внутрь 
250–500 мг/сут, увеличивая дозу на 250 мг каждые 4–7 дней до максимальной 
1000–1500 мг/сут (за 1 час до еды или спустя 2 часа после еды, в 2–4 приема), 
для профилактики дефицита пиридоксина одновременно — пиридоксина 
гидрохлорид в/м 50 мг/нед. или внутрь 25 мг/сут. Или подавление интести-
нальной абсорбции меди: цинка сульфат внутрь 124 мг (45 мг элементарного 
цинка) 3 раза/сут за 30 мин до еды (цинк может быть средством первой линии 
лечения пациентов с неврологическими проявлениями и пресимптомных па-
циентов). Или комбинация пеницилламина и цинка сульфата (при тяжелых 
формах поражения печени); интервал между приемом пеницилламина и цин-
ка должен быть 4–5 часов; после стабилизации переход на монотерапию пе-
ницилламином или цинка сульфатом. 

Наличие у пациента с предполагаемой или доказанной болезнью 
Вильсона острой декомпенсации функции печени является противопоказа-
нием к назначению пеницилламина. 

Сразу после начала лечения пенициламином экскреция меди с мочой 
составляет 1000–2000 мкг/сут; при стабильном течении — 200–500 мкг/сут. 
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У пациентов, получающих цинка сульфат, экскреция меди с мочой составля-
ет менее 100 мкг/сут.

Поддерживающая терапия. Пеницилламин внутрь 750–1000 мг/сут с 
одновременным назначение пиридоксина гидрохлорида, для профилактики 
дефицита пиридоксина одновременно — пиридоксина гидрохлорид (раствор 
для инъекций 5 %) внутримышечно 50 мг/нед. или внутрь 25 мг/сут или цин-
ка сульфат внутрь 124 мг (45 мг элементарного цинка) 3 раза в сутки. 

Коррекция доз ЛС производится по мере снижения экскреции меди с 
мочой. 

Лечение пеницилламином и/или цинка сульфатом назначается пожиз-
ненно; во время беременности лечение должно быть продолжено со сни-
жением дозы пеницилламина во втором и третьем триместрах. Проводится 
симптоматическая коррекция неврологических проявлений и психофармако-
логическая коррекция.

При острой и острой на фоне хронической печеночной недоста-
точности оценка необходимости ТП осуществляется всегда при наличии 
критериев острой декомпенсации функции печени или полиорганной недо-
статочности; в дополнение к мероприятиям интенсивной терапии назначают 
ГКС: преднизолон внутривенно 10 мг/кг/сут или 500 мг/сут взрослому в тече-
ние 3 дней с последующей деэскалацией дозы на ½ ежедневно до полной от-
мены, экстракорпоральные методы детоксикации (продленная вено-венозная 
гемодиафильтрация, высокообъемный плазмаферез). 

Гемохроматоз
Гемохроматоз — HLA-ассоциированное заболевание, наследуемое по 

аутосомно-рецессивному типу, связанное с высокой интестинальной абсорб-
цией железа, ведущей к патологической депозиции избытка железа (перегруз-
ке железом) в печени и других органах. Гемохроматоз — аутосомно-рецессив-
ное заболевание и для большинства пациентов характерен генотип р.282Y/р.
C282Y гена HFE, возможны генотипы р.C282Y/р.H63D или р.H63D/р.H63D 
при подтвержденной перегрузке железом с/без других причин (классический 
гемохромтаоз). Реже гемохроматоз может быть результатом мутаций генов, 
кодирующих гепсидин (НАМР), рецептор 2 трансферрина (TFR2), гемо- 
ювелин (HJV), феропортин (SLC40A1), но у взрослых пациентов для диагно-
стики гемохроматоза идентификация специфических генетических вариан-
тов не требуется. В Республике Беларусь средняя частота мутации гена HFE 
р.C282Y — 3,7 %, генотипа — р.282Y/р.C282Y, р.H63D — 15,7 %, р.H63D/р.
H63D — до 3 %, гетерозиготное носительство патологического гена —  
10–13 % населения.

Кроме того, ПЖ также может возникнуть как осложнение гематоло-
гических расстройств, требующих хронической трансфузионной терапии,  
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повторных инъекций парентерального железа или чрезмерного приема желе-
за (вторичная перегрузка железом).

Клинические проявления. Типичный возраст начала манифестации у 
мужчин — 40–60 лет, у женщин — в постменопаузальный период.

Клинические проявления гемохроматоза:
1. Печень: гепатомегалия, отклонения биохимических тестов.
2. ССС: кардиомиопатия, нарушения ритма и проводимости, АГ, про-

грессирующая недостаточность кровообращения.
3. Эндокринная система: СД, гипофизарный гипогонадизм, гипокорти-

цизм, гипотироз.
4. Костномышечная система: атипичная артропатия.
5. Кожа: диффузная пигментация кожи (меланодермия).
Классическая симптоматика — гепатомегалия, СД, гиперпигментация 

кожи — свидетельствует о поздней стадии заболевания.
Диагноз. Гемохроматоз следует рассматривать при наличии у пациента 

одного или нескольких следующих симптомов:
– заболевание печени неуточненной этиологии;
– изменения сывороточных маркеров обмена железа: увеличение содер-

жания сывороточного ферритина (СФ) и коэффициента насыщения транс-
феррина железом (НТЖ);

– СД 1-го типа, особенно в сочетании с патологией печени, патологией 
сердца или преждевременной сексуальной дисфункцией;

– артропатия, сексуальная дисфункция у мужчин.
Диагностические тесты гемохроматоза представлены в табл. 4.10.

Таблица 4.10
Диагностические тесты гемохроматоза

Тесты и их характеристики Нормальные значения
Параметры феррокинетики

Увеличение сывороточного железа — клиническая 
значимость невысокая

Мужчины 10,6–28,3 мкмоль/л
Женщины 6,6–26,0 мкмоль/л

Увеличение коэффициента насыщения трансфер-
рина железом (НТЖ) > 70 %

20–40 %

Увеличение сывороточного ферритина (СФ) 10–200 мкг/л
Биопсия печени

Окраска по Перлсу
Молекулярно-генетические методы

Выявление мутаций HFE-гена (ПЦР-диагностика)
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Диагностические критерии:
– генотип р.C282Y/р.C282Y в сочетании с проявлениями перегрузки же-

лезом;
– генотипы р.C282Y/р.H63D или р.H63D/р.H63D при подтвержденной 

перегрузке железом с/без других причин (мутация р.H63D ассоциирована с 
более высоким риском умеренной ПЖ).

Лечение. Общие мероприятия: ограничение потребления алкоголя, 
избыточного введения витамина С, продуктов питания, богатых железом, 
употребление продуктов, снижающих абсорбцию железа (чай).

Флеботомии — терапия первой линии, основной метод лечения ге-
мохроматоза у лиц, гомозиготных по С282Y (генотип р.C282Y/р.C282Y) с 
признаками перегрузки железом, в том числе у пациентов с ЦП (допускается 
выполнение флеботомий в амбулаторных условиях — в дневном стационаре):

1. Индукционная фаза: частота флеботомий — 1 раз в 1–2 нед., объем 
удаляемой крови во время одной процедуры — 400–500 мл (в зависимости 
от массы тела пациента и переносимости). Перед каждой процедурой фле-
ботомии следует определить уровень гемоглобина: при уровне гемоглобина 
менее 120 г/л следует уменьшить частоту кровопусканий, при уровне менее 
110 г/л — процедуры временно прекратить. После каждой 4-й процедуры 
флеботомии следует проконтролировать СФ и после снижения его уровня до 
200 мкг/л контроль СФ следует осуществлять каждые 1–2 сеанса лечения; 
целевое значение СФ — 50 мкг/л; обычно это происходит через 1,5–2 года 
лечения. Рекомендуется контролировать уровень фолиевой кислоты и вита-
мина В12 в плазме крови у пациентов, которым требуется большое количество 
кровопусканий; при необходимости вводить добавки витаминов.

2. Фаза поддерживающего лечения: частота кровопусканий 2–6 в год. 
Контроль гемоглобина следует осуществлять перед каждой процедурой, кон-
троль СФ и коэффициента НТЖ — каждые 6 мес; целевое значение СФ — 
50–100 мкг/л;

Хелаторы железа (относятся к терапии второй линии): деферазирокс 
внутрь, средняя доза 10 мг/кг/сут; применяется в отдельных случаях при не-
возможности флеботомии после тщательной оценки соотношения риска и 
пользы его применения специалистом.

Пациенты с серологическими маркерами перегрузки железом, являю-
щиеся гомозиготами (генотип p.H63D/p.H63D) или компаундгетерозиготами 
(p.C282Y/p.H63D), после подтверждения накопления железа в печени (маг-
нитнорезонансная томография или биопсия печени) могут лечиться флебото-
миями после индивидуальной клинической оценки.

Симптоматическое лечение назначается при поражении других орга-
нов (СД, артропатия, гипогонадизм, поздняя кожная порфирия).
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Пациенты с гемотохроматозом относятся к группе риска по гепатоцел-
люлярному раку и нуждаются в скрининге методом УЗИ печени и определе-
ния АФП каждые 6 мес. 

Дефицит α1-антитрипсина
Дефицит α1-антитрипсина (А1АТ) — хроническое заболевание, сопря-

женное с/или вызываемое аутосомно-рецессивным нарушением белкового 
метаболизма, протекающее в типичных случаях с ненормально низкими зна-
чениями сывороточного А1АТ (α1-Antitrypsin deficiency: Memorandum from 
a WHO meeting, 1997). А1АТ относится к семейству серпинов — главных 
антипротеаз человеческой плазмы, обеспечивает 90 % всей антипротеазной 
активности плазмы. Главной его функцией является инактивация протеаз 
полиморфноядерных гранулоцитов (эластазы, протеиназы), трипсина, химо-
трипсина, катепсина G, тканевого калликреина, фактора Xа, плазмина, тром-
бина, высвобождающихся при воспалительных реакциях. Протективный и 
противовоспалительный эффект А1АТ заключается в предотвращении про-
теолитического повреждения ткани легких путем ингибирования нейтро-
фильной эластазы, а также участии в ряде других механизмов.

Нормальная концентрация А1АТ в крови — 2,0–4,0 г/л. Должный уро-
вень А1АТ почти полностью обеспечивается печенью. С общим кровотоком 
А1АТ попадает в легкие и другие органы. Часть А1АТ синтезируется локаль-
но альвеолоцитами, макрофагами, нейтрофилами, моноцитами, интерстици-
альными клетками, в небольших количествах — клетками кишечного эпите-
лия и паренхимы почек.

Упоминается не менее 186 вариантов мутаций. Частота гетерозигот-
ного носительства мутаций структурного гена SERPINA1, отвечающего за 
продукцию А1АТ, 1  :  50. Различия электрофоретической подвижности ва-
риантов А1АТ лежит в основе классификации фенотипов мутации; аллелям 
гена А1АТ присваивается буквенный код от А до Z. Нормальный вариант 
аллелей А1АТ обозначается буквой М, нормальным генотипом является ММ, 
его наследование обеспечивает нормальный уровень А1АТ, принимаемый за 
100 %. Дефицитными аллелями гена PI называют аллели, которые обуслав-
ливают снижение уровня А1АТ в сыворотке крови, наиболее частыми из ко-
торых являются варианты S и Z. Различные комбинации существующих ал-
лелей определяют генотип конкретного человека. Z-аллель рассматривается 
в качестве главного дефекта, обусловливающего дефицит А1АТ. У носителей 
Z мутации от 80 до 90 % А1АТ в местах синтеза (печень) образует полимеры 
с потенциальным токсическим воздействием, при этом в кровоток поступает 
небольшое количество А1АТ, которое не способно обеспечить ингибирова-
ние эластазы нейтрофилов, поэтому носители этого аллеля имеют высокий 
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риск развития эмфиземы легких. При генотипе ZZ А1АТ в крови полностью 
отсутствует. S-аллель является причиной умеренного снижения А1АТ. 

Наибольший вклад в недостаточность А1АТ вносят нулевые аллели (Pi-
null). В случае редкого гомозиготного генотипа по этим аллелям А1АТ ни 
одним из методов обнаружить А1АТ не удается. 

Клинические проявления. Носительство мутации может быть бессим-
птомным или манифестировать патологией легких, печени; более редкими 
являются поражение кожи, сосудов, почек, поджелудочной железы, кишеч-
ника. Клинические проявления:

1. Легкие: эмфизема (способствует курение), ХОБЛ.
2. Печень: неонатальный гепатит с холестазом, у взрослых — хрониче-

ский гепатит, ЦП.
3. Другие органы: панникулит, связь с фибромускулярной дисплазией 

артерий, аневризмами и расслоением сосудов головного мозга, ревматоид-
ным артритом, гломерулонефритом, хроническим панкреатитом, колитом.

Диагноз. Дефицит А1АТ диагностируется с помощью комбинации ис-
следования уровня А1АТ в сыворотке крови, фенотипирования А1АТ и/или 
генотипирования А1АТ (чаще всего методом полимеразной цепной реакции) 
и/или секвенирования гена А1АТ (табл. 4.11).

Таблица 4.11
Диагностические тесты дефицита А1АТ

Тесты Характеристики
Скрининговые Уровень А1АТ сыворотки крови

Нормальные значения:
– иммунотурбидиметрический метод — 0,9–2,0 г/л;
– иммуноэлектрофорез, радиальная иммунодиффузия — 1,5–3,5 г/л;
– нефелометрический метод — 1,2–3,5 г/л

Молекулярно-
генетическое 
исследование

Определение Z и S аллелей гена PI (гомо- и гетерозиготное  
состояние/носительство)

Биопсия 
печени

Выявление ШИК-положительных включений, устойчивых  
к воздействию диастазы 

Лечение. Специальных лекарств для лечения пациентов с дефицитом 
А1АТ не существует, но при ранней диагностике возможна модификация 
образа жизни для снижения риска развития и прогрессирования ХОБЛ и за-
болеваний печени. Неспецифическое лечение ХОБЛ и заболеваний печени 
проводится в соответствии с действующими принципами. В терминальной 
стадии заболеваний легких и печени проводится трансплантация органов; 
после трансплантации печени реципиент приобретает донорский фенотип, 
и рецидива заболевания печени не возникает.
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Единственным методом коррекции дефицита А1АТ является аугмен-
тационная терапия, которая заключается во введении экзогенного А1АТ из 
продуктов крови для увеличения концентрации в сыворотке крови пациента 
выше предполагаемого защитного порога (11 мкмоль/л). Препараты необ-
ходимо вводить внутривенно, обычно еженедельно: инфузия А1АТ в дозе 
60 мг/кг каждые 7 дней может поддерживать общую концентрацию А1АТ в 
сыворотке выше 0,5 г/л в течение интервала между дозами. Неудобство еже-
недельных инфузий А1АТ на протяжении всей жизни привело к предположе-
нию, что расширенные схемы дозирования (каждые 14, 21 или 28 дней) мо-
гут быть предпочтительными. Предварительные результаты показывают, что 
режимы дозирования А1АТ каждые 2 или 3 недели могут быть адекватными, 
но для увеличения интервала между дозами до 21 дня требуется значитель-
ное увеличение дозы вводимого А1АТ, чтобы поддерживать общие концен-
трации А1АТ в сыворотке крови выше рекомендованного целевого значения. 
Эффекты аугментационной терапии А1АТ связываются с заметным сниже-
нием частоты и тяжести легочных инфекций, замедлением темпов потери 
легочной ткани, улучшением качества жизни.

Аугментационная терапия А1АТ направлена только на предотвращение 
прогрессирования заболевания легких, она не способствует восстановлению 
повреждений легких и не влияет на процесс в печени, так как механизмом 
повреждения печени является накопление дефектного А1АТ в гепатоцитах, 
а не дефицит антипротеаз. Согласно литературным данным, в ближайшем 
будущем появится несколько новых методов коррекции дефицита А1АТ (на-
пример, ингаляционные А1АТ или синтетические пероральные ингибито-
ры эластазы). Генная терапия с использованием рекомбинантных серпинов 
считается потенциально полезной. Изучаются инновационные стратегии на 
основе малых молекул и малых интерферирующих РНК (миРНК), которые 
сейчас проходят клинические испытания и направлены на снижение про-
теотоксичности и поддержание белкового гомеостаза в печени. Стратегия, 
ориентированная на снижение печеночных эффектов аномального А1АТ, 
включает в себя препараты, которые усиливают внутриклеточную деграда-
цию мутантного А1АТ. Такими препаратами оказались фазирсиран, карба-
мазепин, флуфеназин и пимозид др.; поскольку некоторые из них безопасно 
использовать для других показаний, ожидается, что стратегия может быть 
быстро перенесена в клинические испытания. 

Наследственные неконъюгированные гипербилирубинемии
Билирубин — конечный продукт распада гема. Образовавшийся билиру-

бин (свободный, неконьюгированный) характеризуется жирорастворимостью 
и в крови связан с альбумином. Когда уровень неконьюгированного билиру-
бина превышает связывающую способность альбумина, его концентрация  
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повышается, и билирубин проникает в липофильные ткани, такие как мозг, 
что становится причиной повреждения нервной ткани. Билирубин удаляется 
из организма с желчью, для чего должен связаться (коньюгировать) в печени с 
глюкуроновой кислотой: коньюгированный билирубин приобретает свойство 
водорастворимости и возможность экскретироваться с желчью. Конверсию 
билирубина до водорастворимого моно- и диглюкуронида в гепатоцитах обе-
спечивает фермент билирубин-уридин-5-дифосфат глюкуронозилтрансфера-
за (UGT1A1). 

Накопление неконъюгированного билирубина в крови (неконъюгиро-
ванная гипербилирубинемия) происходит вследствие повышенного разруше-
ния эритроцитов (гемолиз) или нарушения функции печени.

Общая характеристика. К врожденным наследственным неконъюги-
рованным гипербилирубинемиям относятся синдромы Жильбера, Криглера-
Найяра 1-го типа и Криглера-Найяра 2-го типа (или болезнь Arias).

Синдром Жильбера — доброкачественное наследственное с неполной 
пенетрантностью заболевание, характеризующееся легкой интермиттиру-
ющей неконъюгированной гипербилирубинемией в отсутствие гепатоцел-
люлярного заболевания или гемолиза. Рассматривается как наиболее распро-
страненное нарушение, известное у людей. Распространенность варьирует 
в зависимости от использованных диагностических критериев. По данным 
C. P. Strassburg (2010), в европейской популяции частота гомозиготного но-
сительства мутаций гена UGT1A1, обусловливающих синдром Жильбера, 
составляет от 2 до 10 %. 

Синдром Криглера-Найяра 1-го типа — очень редкое заболевание (0,1 
на 1 млн новорожденных). Проявляется в раннем детском возрасте, ассо-
циируется с тяжелой желтухой и неврологическими нарушениями (билиру-
биновая энцефалопатия). Синдром Криглера-Найяра 2-го типа или болезнь 
Arias — редкая причина неконьюгированной гипербилирубинемии у детей 
и взрослых. Должен предполагаться во всех случаях тяжелой негемолити- 
ческой желтухи с неконьюгированным билирубином у новорожденных. 

Все три синдрома имеют одну генетическую и патофизиологическую 
природу с количественными различиями. Клиническая манифестация ран-
жируется от бессимптомной, эпизодической и мягкой гипербилирубинемии 
при синдроме Жильбера до ядерной желтухи, необратимых повреждений го-
ловного мозга и смерти при синдроме Криглера-Найяра 1-го типа.

Механизм. В основе синдрома Жильбера, как и синдромов Криглера-
Найяра 1-го и 2-го типов, лежит наследственный дефицит фермента UGT1A1. 
Полная или частичная потеря активности UGT1A1 обусловлена генетически-
ми дефектами и не позволяет обеспечить конъюгацию билирубина, что при-
водит к накоплению неконъюгированного билирубина в сыворотке крови.
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Синдром Жильбера является частью спектра измененной глюкурониза-
ции, которая распространяется на синдром Криглера-Найяра 2-го типа и на 
смертельный синдром Криглера-Найяра 1-го типа. При синдроме Жильбера 
активность UGT1A1 снижена на 60–70 %, а его остаточная активность состав-
ляет 25–30 % от должной. При синдроме Криглера-Найяра 2-го типа актив-
ность UGT1A1 составляет 10–30 % от нормальной. По данным M. A. Haque 
et al. (2011) 10 % активности фермента позволяет поддерживать билирубин 
ниже уровня риска развития серьезных неврологических повреждений; эн-
зиматический уровень UGT1A1 повышается применением фенобарбитала 
и может контролироваться постоянным его приемом во избежания ядерной 
желтухи. Синдром Криглера-Найяра 1-го типа характеризуется полным или 
почти полным отсутствием UGT1A1, что становится причиной тяжелой ги-
пербилирубинемии с развитием необратимых изменений головного мозга, 
формированием ядерной желтухи с возможным фатальным исходом. 

Генетика. Дефицит фермента UGT1A1 и обусловленная им неконъюги-
рованная гипербилирубинемия является результатом мутаций гена UGT1A1. 
Мутации приводят к снижению или потере активности фермента UGT1A1 
и как следствие — к уменьшению конверсии билирубина с накоплением в 
крови неконъюгированного. К настоящему времени установлено большое 
количество (более 100) вариантов мутаций UGT1A1, что является причиной 
широкого спектра проявлений — от легкой гипербилирубинемии до опас-
ной для жизни желтухи. Имеются данные, что синдромы ассоциируются с 
отдельными вариантами мутаций. Для синдрома Криглера-Найяра 1-го типа 
характерен целый ряд дефектов гена UGT1A1 (делеция, миссенс-мутации, 
инсерция и др.), для синдромов Жильбера и Криглера-Найяра 2-го типа — 
точечные мутации. 

У пациентов с синдромом Жильбера отмечается редукция активности 
фермента UGT1A1 — как у гомозигот, так и компаундных гетерозигот и гете-
розигот. Гомозиготность недостаточна для проявления гипербилирубинемии 
при синдроме Жильбера, которая частично зависит от скорости выработки 
билирубина. 

Клинические проявления. Спектр нарушений различается прежде 
всего по уровню билирубина в плазме, реакции на введение фенобарбитала, 
являющегося индуктором UGT1A1, наличию или отсутствию глюкуронидов 
билирубина в желчи.

Синдром Жильбера. Характеризуется интермиттирующей бессим-
птомной желтухой с небольшой неконъюгированной гипербилирубинемией, 
обычно не выше 60 мкмоль/л. Типичен дебют эпизодом желтухи в пубер-
татном возрасте. Провоцирующие факторы — интеркуррентные заболева-
ния (инфекции), стресс, месячные, голодание, обезвоживание, физические 
нагрузки, отсутствие сна, алкоголь, хирургическое вмешательство, прием 
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некоторых ЛС. Несмотря на повышенный уровень сывороточного билиру-
бина, риск развития повреждения головного мозга отсутствует. Симптомы, 
которые могут наблюдаться во время эпизода желтухи, непосредственно не 
являются результатом синдрома Жильбера и обусловлены провоцирующими 
факторами.

Синдром Криглера-Найяра 1-го типа. Уровень билирубина превы-
шает 340 мкмоль/л и может достигать 850 мкмоль/л. При наиболее тяжелых 
формах активность UGT1A полностью отсутствует. У нелеченных пациентов 
развиваются неврологические нарушения с риском ядерной желтухи и ле-
тального исхода.

Синдром Криглера-Найяра 2-го типа. Ассоциируется с менее высо-
кой концентрацией билирубина в сыворотке крови — от 60 до 340 мкмоль/л 
и имеет лучшие исходы. Остаточная активность UGT1A1 позволяет под-
держивать уровень билирубина ниже риска развития серьезных неврологи- 
ческих повреждений. 

Различия между синдромами Жильбера и Криглера-Найяра 2-го типа 
трудно определяемы, так как границы между ними неясны. Комбинация му-
таций дает основание для промежуточной концентрации билирубина, что не 
позволяет точно различить синдромы (табл. 4.12).

Таблица 4.12
Характеристика врожденных неконъюгированных гипербилирубинемий

Характеристики Синдромом 
Жильбера

Синдром Криглера-
Найяра 1-го типа

Синдром Криглера-
Найяра 2-го типа

Остаточная актив-
ность UGT1A1, %

По разным дан-
ным — 30 %, 
25–30 %

По разным дан-
ным — 10–30 %, 
менее 10 %

Полностью или 
почти полностью 
отсутствует

Содержание об-
щего билирубина 
в сыворотке крови

17,1 до  
102,6 мкмоль/л

342–769,5 мкмоль/л 102,6–342 мкмоль/л

Эффект  
фенобарбитала

Применение  
не требуется

Отсутствует Снижение билируби-
на в сыворотке крови 
на 30 %

Прогноз Хороший Серьезный, требу-
ются специальные 
меры, в том числе 
трансплантация 
печени

Пожизненное при-
менение фенобарби-
тала предотвращает 
развитие неврологи-
ческих осложнений

Диагноз. Диагностическими признаками синдрома Жильбера являются: 
– повышение неконъюгированного билирубина сыворотки крови; конъ-

югированный билирубин составляет менее 20 % общего билирубина; общий 
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билирубин сыворотки крови более 17 мкмоль/л и, хотя может колебаться, 
редко превышает 85 мкмоль/л; 

– гемоглобин, ретикулоциты и картина крови в норме; 
– лабораторные биохимические печеночные тесты и альбумин в норме; 

коагулограмма в норме; 
– билирубин в моче в норме; 
– рецидивирующие эпизоды саморазрешающейся желтухи, особенно в 

ответ на триггерные факторы; 
– нет клинических симптомов гепатобилирного заболевания. 
В целом синдром Жильбера является диагнозом исключения, может 

быть подтвержден молекулярно-генетическим исследованием UGT1A1. 
Исследователи проблемы единодушно считают, что молекулярно-генети- 
ческое исследование не является обязательным и может быть выполнено 
только при диагностических проблемах. 

Диагностика синдромов Криглера-Найяра рассматривается в контексте 
неонатальных желтух.

Дифференциальный диагноз. Проводится с другими причинами не-
конъюгированной гипербилирубинемии: гемолиз различного генеза, чрез-
мерное разрушение гемоглобина, например, вследствие реабсорбции боль-
ших гематом, прием некоторых ЛС, тиреотоксикоз (может приводить к 
снижению активности UGT1A1).

Лечение. Различается в зависимости от формы наследственной неконъ-
югированной гипербилирубинемии.

Синдром Жильбера — состояние доброкачественное, не ассоциируется 
с хроническим заболеванием печени и не прогрессирует, не уменьшает ожи-
даемую продолжительность жизни. Никакого конкретного лечения обычно 
не требуется (в отдельных случаях возможно назначение фенобарбитала). 
Пациента необходимо предупредить о провоцирующих факторах желтухи.

Синдром Криглера-Найяра 1-го типа. Применение фенобарбитала 
неэффективно. Имеются данные о методах контроля билирубина и его ней-
ротоксичных эффектов (фототерапия, плазмоферез, фармакотерапия), вос-
становления активности UGT1A1 в гепатоцитах (клеточная терапия, генная 
терапия), о трансплантации печени.

Синдром Криглера-Найяра 2-го типа требует начатого в раннем воз-
расте постоянного пожизненного приема фенобарбитала в дозе 5 мг/кг/сут 
во избежание неврологических осложнений, в том числе ядерной желтухи. 
Пациенты не должны принимать ЛС, которые способствуют отсоединению 
билирубина от альбумина (пенициллины, сульфониламиды, салицилаты, 
цефтриаксон, фуросемид).

Особенности применения ЛС у пациентов с синдромом Жильбера. 
UGT1A1 участвует не только в коньюгации билирубина, но и ряда других 
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молекул, в том числе некоторых ЛС. Вариации глюкуронизации, рассматри-
ваемые с позиции фармакогеномики, могут влиять на метаболизм ЛС и стать 
причиной неожиданной их токсичности. Это установлено в первую очередь 
на фоне применения иринотекана и атазанавира. Имеющиеся данные дали 
основание рекомендовать избегать назначения упомянутых и некоторых дру-
гих ЛС лицам с синдромом Жильбера: индинавира, гемфиброзила, особенно 
в комбинации со статинами, статинов, нилотиниба и иматиниба. В отдельных 
случаях может быть рекомендовано тестирование на наличие мутаций гена 
UGT1A1.

Протективные свойства билирубина. В последние годы в многочис-
ленных исследованиях были продемонстрированы сильные антиоксидантные 
и антимутагенные эффекты билирубина и предположена защитная его роль в 
отношении различных заболеваний, опосредованных окислительным стрес-
сом. Билирубин как эндогенный антиоксидант может иметь протективный 
эффект путем защиты липидов, белков и других макромолекул от окисления. 
Потенциальная польза для здоровья слегка повышенного уровня билирубина 
при синдроме Жильбера тесно связана со сниженной распространенностью 
онкологических и ССЗ, СД 2-го типа (и связанных с ним факторов риска), 
а также смертности от ССЗ и всех причин. Одна из теорий, объясняющих 
антиоксидантные свойства билирубина, связывает их с антитромботическим 
эффектом через снижение активации тромбоцитов. Таким образом, потенци-
альная нейротоксичность билирубина подвергается сомнению.

Контрольные вопросы:
1. Признаки болезни Вильсона.
2. Диагностические критерии болезни Вильсона.
3. Признаки острой печеночной недостаточности.
4. Признаки гемохроматоза.
5. Диагностические критерии гемохроматоза.
6. Признаки дефицита альфа1-антитрипсина.
7. Критерии дефицита альфа1-антитрипсина. 
8. Механизм синдрома Жильбера.
9. Диагностические признаки синдрома Жильбера.
10. Лечение синдрома Жильбера.

4.4. Экзокринная панкреатическая недостаточность

Поджелудочная железа (ПЖ) — один из важнейших органов пищевари-
тельной системы, экзокринная продукция которого (ферменты и карбонаты) в 
значительной степени определяет эффективность пищеварения. Уменьшение 
массы функционирующей экзокринной паренхимы в результате атрофии 
и фиброза, неоплазии или нарушение оттока панкреатического секрета  
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в двенадцатиперстную кишку (ДПК) при наличии блока протоков ПЖ кон-
крементом, опухолью, густым секретом приводит к развитию экзокринной 
панкреатической недостаточности (ЭПН). Лечение ЭПН остается сложной 
задачей и включает нутритивную коррекцию, этиотропную и заместитель-
ную терапию.

Базовые сведения об анатомии и физиологии ПЖ. ПЖ является 
альвеолярно-трубчатой железой, условно делится на четыре части: головку, 
перешеек, тело и хвост. Головка ПЖ прилежит к ДПК и лежит в подковоо-
бразном сгибе ДПК, хвост расположен в воротах селезенки. Впереди от ПЖ 
располагаются желудок и начальный отдел ДПК. 

Получая кровь из различных бассейнов (ветви брюшной аорты и чрев-
ного ствола), ПЖ хорошо васкуляризирована. Артерии образуют богатую 
сеть анастомозов, как в самой ПЖ, так и вокруг нее. Особенностью микро-
циркуляторного русла ПЖ является островково-ацинарная портальная систе-
ма, благодаря которой ацинарные клетки омываются кровью, оттекающей 
непосредственно от островков Лангерганса. Иннервация ПЖ осуществля-
ется структурами вегетативной нервной системы, представленной ветвями 
блуждающего нерва (холинэргические или парасимпатические) и волокнами 
солнечного сплетения (симпатические).

Главный панкреатический проток (вирсунгов) формируется из слия-
ния внутри- и междольковых выводных протоков I порядка, которые в свою 
очередь образуются от слияния протоков II–IV порядка. Вирсунгов проток 
проходит по всей ПЖ и открывается в ДПК на большом дуоденальном (фа-
теровом) соске. Добавочный панкреатический проток расположен в головке 
ПЖ, формируется за счет междольковых протоков головки и крючкообраз-
ного отростка, в 60–80 % случаев соединяется с главным панкреатическим 
протоком в области шейки и открывается на большом дуоденальном соске 
(у 10 % людей открывается самостоятельно).

Сфинктерный аппарат фатерова соска образован мощным мышечным 
слоем вокруг устья общего желчного протока и главного панкреатического 
протока (сфинктер Одди) — и слоем циркулярных и продольных мышечных 
волокон вокруг общей ампулы соска.

Рабочей структурой экзокринного аппарата ПЖ являются ацинусы, кото-
рые вместе с сетью протоков составляют более 80 % массы ПЖ. Ацинарные 
клетки секретируют ферменты ПЖ в неактивной форме (в виде проферментов).

Эндокринная и экзокринная функции ПЖ. Эндокринная часть 
ПЖ представлена группами эпителиальных клеток, известных как остров-
ки Лангерганса. Они составляют около 2  % от общего объема ПЖ, богато 
снабжены капиллярами и нервными волокнами. Выделяют четыре типа эн-
докринных клеток: В-клетки (β, наиболее многочисленные), А-клетки (α), 
Д-клетки, F-клетки (РР), которые секретируют соответственно инсулин,  
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глюкагон, соматостатин, панкреатический полипептид. Кроме того, выде-
ляют клетки АРUD-системы, продуцирующие гастроинтерстициальные 
гормоны и биологически активные вещества: вазоинтестинальный пептид; 
ЕС-клетки — серотонин, гистамин, мотилин, катехоламины; G-клетки —  
гастрин, эндорфины, энкефалины, холецистокинины; S-клетки — секретин.

Экзокринная функция ПЖ заключается в образовании и выделении до 
1,5–3 л панкреатического сока. Секреция начинается через 3–5 минут после 
начала приема пищи и продолжается довольно долго (8–10 часов). Сок ПЖ 
имеет щелочную реакцию (pH = 7,1–8,2), богат электролитами и фермента-
ми. В норме панкреатические ферменты секретируются в избытке, то есть 
имеется примерно десятикратный их резерв. Ферменты расщепляют практи-
чески все группы питательных веществ и играют основную роль в кишечном 
полостном пищеварении.

Панкреатические ферменты:
1. Протеолитические ферменты (пептидазы) — трипсины I и II, химо-

трипсины А и В, эластазы (1 и 2), аминопептидазы, коллагеназы, калликреин. 
Они участвуют в глубоком расщеплении белков до аминокислот. Выделяются 
в неактивной форме, активируются под влиянием энтерокиназы ДПК.

2. Липолитические ферменты — липаза, фосфолипаза А и В, колипаза, 
холинэстераза, щелочная фосфатаза — участвуют в расщеплении жира на 
жирные кислоты и глицерин. Активация липазы происходит в присутствии 
желчи.

3. Амилолитические ферменты — α-амилаза (11 изоферментов), маль-
таза, лактаза, сахараза. Амилаза, в отличие от предшествовавших групп фер-
ментов, выделяется в активном состоянии, принимая участие в расщеплении 
крахмала и гликогена. Оптимум рН для амилазы — 7,0–7,2. 

4. Нуклеазы (нуклеатические ферменты) воздействуют на белок ядер 
(рибонуклеаза и дезоксирибонуклеаза).

Состав панкреатического сока меняется в зависимости от вида пищи, 
которая стимулирует панкреатическую секрецию: при преобладании бел-
ков увеличивается выделение протеаз, углеводов — карбангидраз, жирной 
пищи — липазы. 

Кроме того, в соке ПЖ содержатся бикарбонаты, альбумины, иммуно-
глобулины, хлориды, лактоферрин, белок «панкреатических камней» (Stone 
Protein). Бикарбонаты создают среду, оптимальную для работы ферментов. 
Среди катионов особое значение придается содержанию кальция, которое 
меняется в зависимости от характера стимуляции секреции. Кальций уча-
ствует в регуляции внутриклеточного синтеза ферментов и их поступления 
в протоки. Stone Protein — фосфогликопротеин, синтезирующийся в аци-
нарных клетках. Он предотвращает образование нерастворимых кальциевых 
камней в перенасыщенной среде.
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Секреция воды, бикарбонатов и основных панкреатических фермен-
тов регулируется либо нейровегетативным путем — через парасимпати- 
ческую иннервацию (система блуждающего нерва), либо гуморальным — под 
действием энтерогормонов: секретина и холецистокинин-панкреозимина. 
Ингибиторами секреции ПЖ являются: панкреатический полипептид, сома-
тостатин, глюкагон, энкефалины, адренокортикотропный гормон, глюкокор-
тикостероиды, желудочный ингибирующий пептид. Различные вещества, 
ответственные за ингибирование панкреатической секреции, действуют по 
принципу обратной связи в процессе и после приема пищи.

Основными стимуляторами экзокринной секреции ПЖ являются секре-
тин и панкреозимин (холецистокинин), которые продуцируются слизистой 
ДПК. Установлено, что секретин и соляная кислота способствуют секреции 
жидкой части панкреатического сока, а панкреозимин стимулирует только 
выделение панкреатических ферментов. Кроме того, стимуляторами панк-
реатической секреции являются инсулин, антидиуретический гормон, гиста-
мин, ацетилхолин.

В физиологических условиях секреция панкреатических ферментов 
ацинарными клетками намного превышает (более чем в 10 раз) количество 
необходимых для процесса пищеварения ферментов. 

Ферменты, выделяемые железой, в протоках находятся в неактивном 
состоянии. Их активация происходит в ДПК с участием желчи, кишечных 
ферментов и при рН среды с 9,0 в протоках ПЖ до 6,0 в просвете ДПК. В этом 
процессе ведущая роль принадлежит бикарбонатам секрета ПЖ: недостаточ-
ная продукция последних снижает уровень рН и делает малоэффективной 
работу ферментов, функционирующих в просвете тонкой кишки. 

Основной процесс пищеварения с участием ферментов ПЖ происходит 
в ДПК; по мере продвижения химуса в дистальном направлении по кишечни-
ку активность основных ферментов ПЖ постепенно снижается. 

Кроме того, скорость и степень инактивации различных классов пан-
креатических ферментов различаются. Панкреатическая амилаза довольно 
стабильна. Около 60 % протеаз достигают тощей кишки и от 20 % до 30 % — 
подвздошной кишки. Липаза же инактивируется очень быстро и лишь малая 
ее часть достигает дистальных отделов тонкой кишки.

Экзокринная панкреатическая недостаточность (ЭПН). ЭПН опре-
деляется как снижение экзокринной активности ПЖ в кишечнике до уровня, 
препятствующего нормальному пищеварению. 

Механизмы ЭПН:
1. Уменьшение синтеза панкреатического секрета: повреждение парен-

химы ПЖ (хронический панкреатит (ХП), муковисцидоз, рак ПЖ, острый 
панкреатит, резекции ПЖ, врожденные дефекты — синдром Shwachman-
Diamond и др.) 



188

2. Нарушение транспорта панкреатического секрета: обструкция прото-
ков ПЖ (опухоль ПЖ, муковисцидоз).

3. Нарушение панкреатической стимуляции: снижение высвобождения 
холецистокинина дуоденальной слизистой (целиакия, последствие хирурги-
ческого лечения).

4. Нарушение синхронизации процесса пищеварения: постпрандиаль-
ный асинхронизм взаимодействия нутриентов с секретом ПЖ и желчью (по-
следствие хирургического лечения болезни Крона, синдром короткой кишки, 
резекция желудка по Бильрот II).

ЭПН характеризуется прогрессирующим снижением секреции и выде-
ления всех панкреатических ферментов и бикарбонатов, однако в наиболь-
шей степени нарушается способность ПЖ синтезировать и выделять липазу. 
Как правило, переваривание жира нарушается раньше, чем переваривание 
углеводов и белков, поскольку секреция липазы снижается на более ранних 
стадиях заболеваний ПЖ, чем секреция протеаз и амилазы, поэтому основ-
ное клиническое следствие ЭПН — нарушение переваривания (мальдиге-
стия) и всасывания (мальабсорбция) жиров, что приводит к развитию стеато-
реи. В норме большая часть усвоения жиров и жирорастворимых витаминов 
происходит в ДПК, и значительно меньше — в тощей кишке. ЭПН приводит 
к глубоким расстройствам пищеварения вследствие неполного расщепления 
ингредиентов питания, особенно жира, и нарушению процессов всасывания 
(мальабсорбции). По мере нарастания ферментной недостаточности процесс 
пищеварения становится неполноценным, что приводит к цепи метаболи- 
ческих расстройств не только в обмене жира и белков, но и в процессах вса-
сывания витаминов, в том числе жирорастворимых (А, D, Е, К) с развитием 
клиники авитаминоза.

Заболевания с риском развития ЭПН. ЭПН встречается во многих со-
стояниях: в клинической практике наиболее частыми являются ХП, рак ПЖ 
и острый некротизирующий панкреатит (табл. 4.13).

Таблица 4.13
Заболевания, сопровождающиеся ЭПН

Заболевания Частота ЭПН
Хронический  
панкреатит

10 % при установлении диагноза, 60–90 % в течение  
10–12 лет 

Острый панкреатит Ранняя фаза 60 %, отдаленный период 33 %
Опухоли ПЖ Резецируемые: до операции 20–44 %, после операции — 60 %.

Операция по Whipple: 85–95 %.
Дистальная панкреатэктомия: 20–50 %

Резекция и хирурги- 
ческие вмешательства 
на ПЖ

60 % после панкреатодуоденэктомии и дистальной  
панкреатэктомии
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Заболевания Частота ЭПН
Гастроинтестинальные 
хирургические  
вмешательства

Тотальная/субтотальня гастрэктомия: 40–80 %

Муковисцидоз 85 % (в зависимости от формы)
Сахарный диабет Тип 1: 10–56 (в зависимости от тяжести).

Тип 2: 27 %
Врожденные (Shwachman-
Diamond и др.)

–

Воспалительные заболе-
вания кишечника

14–74 %

Клиническая картина ЭПН. Клинически у пациентов с ЭПН могут на-
блюдаться неспецифические желудочно-кишечные симптомы, отражающие 
нарушение пищеварения, включая стеаторею, потерю массы тела, диарею, 
боли в животе и вздутие живота (табл. 4.14).

Таблица 4.14
Симптомы ЭПН

Клинический признак Механизм развития
Желудочно-кишечные эффекты 

Диарея Присутствие в кишечнике непереваренных компонентов 
пищи (осмотическая диарея)

Стеаторея Снижение всасывания жира (поздний симптом, который ас-
социируется с тяжелой ЭПН и проявляется при потере более 
90–95 % панкреатической паренхимы или функции ПЖ)

Вздутие живота Микробное переваривание неусвоенных питательных 
веществ (углеводов)

Абдоминальные боли Повышение внутрикишечного давления 
Системные нутритивные эффекты 

Непреднамеренная  
потеря веса

Дефицит макронутриентов

Анемия Дефицит витамина B12

Саркопения Дефицит макро- и микронутриентов
Остеопороз, остеопения Дефицит витамина D
Парестезии, боль в костях Снижение всасывания кальция, витамина D, остеопороз 
Кожные проявления Дефицит витаминов А, В12, незаменимых жирных кислот
Неврологические эффекты Дефицит витаминов Е, В12

Геморрагический синдром Дефицит витаминов К, Е
Депрессия Дефицит витаминов D, B12

Усталость, слабость Дефицит витаминов Е, В12

Глоссит, стоматит, хейлит Дефицит витамина В12 и других витаминов группы В, 
фолиевой кислоты

Окончание табл. 4.13
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Диагностика ЭПН. Для диагностики ЭПН предложен ряд тестов: коэф-
фициент абсорбции жира («золотой стандарт»), прямой тест оценки функции 
ПЖ (определение ферментов в дуоденальном аспирате), триглицеридный 
(13C) дыхательный тест, применение секретина при магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографии, исследование фекальной эластазы-1 (ФЭ-1). В по-
вседневной клинической практике оценка ЭПН проводится путем триглице-
ридного дыхательного теста и наиболее доступного — определения ФЭ-1. 

Характеристика ФЭ-1: специфичность для ПЖ, отражение общей се-
креции ПЖ, стабильность при прохождении через ЖКТ, незначительные ко-
лебания в кале, что обеспечивает высокую воспроизводимость результатов, 
специфичность для человеческой эластазы (на результаты теста не влияет 
проведение заместительной ферментной терапии). Для исследования доста-
точно 100 мг кала, образцы могут храниться до трех дней при температуре 
4–8 °С.

Значение ФЭ-1 менее <  200 мкг/г кала считается сниженным и мо-
жет указывать на ЭПН, а менее 100 мкг/г кала больше соответствуют ЭПН. 
Некоторые исследователи предполагают, что значение ФЭ-1 менее 50 мкг/г 
является наиболее надежным для тяжелой ЭПН. Ограничением теста ФЭ-1 
является то, что он нечувствителен к легкой ЭПН. Тест наиболее точен при 
анализе сформированного или полусформированного стула; в условиях 
очень водянистого стула ФЭ-1 может быть разбавлена и оказаться ложно не-
нормальной.

Чувствительность уровня ФЭ-1 менее 200 мкг/г для ЭПН при тести-
ровании у пациентов с известными факторами риска составляет 25–65 % 
при легкой ЭПН, 33–100 % — при умеренной и 82–100 % — при тяжелой. 
Ложноположительные результаты возникают при высоком содержании воды 
в стуле, например, при диарее. 

Специфичность уровня ФЭ-1 в < 200 г/г было показано, что 55–100 % 
(хотя в 6 из 7 исследований показывают специфичность > 90 %).

Тест на фекальную эластазу является наиболее подходящим начальным 
тестом и должен проводиться на образце полутвердого или твердого кала. 
Уровень фекальной эластазы < 100 мкг/г кала является хорошим доказа-
тельством ЭНПЖ, а уровни 100–200 мкг/г являются неопределенными для 
ЭНПЖ.

Состояния с очень высокой вероятностью наличия ЭПН: 
– рак головки ПЖ; 
– предоперационное и послеоперационное лечение рака головки ПЖ с 

сохранением привратника или без него; 
– тотальная панкреатэктомия; 
– стеаторея или симптомы мальабсорбции у пациентов с ХП с расши-

ренным протоком ПЖ или выраженной кальцификацией ПЖ; 
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– тяжелый острый панкреатит; 
– муковисцидоз. 
При ХП морфологические признаки заболевания и ЭПН связаны, и у 

большинства пациентов отмечается их корреляция. Вместе с тем ЭПН воз-
можна при нормальной морфологической картине ПЖ. 

Состояния, при которых требуется предварительное обследование на 
наличие ЭПН:

– синдром диспепсии при резистентности к лечению с известными со-
путствующими заболеваниями или без них; 

– симптомы нарушения пищеварения в виде стеатореи, потери массы 
тела, диареи, боли в животе и/или вздутие живота;

– сопутствующие заболевания и состояния: целиакия, синдром раздра-
женного кишечника с диареей, ВИЧ, сахарный диабет 1-го типа, острый тя-
желый панкреатит после начальной фазы. 

Положительный результат теста на ФЭ-1 требует современной визуа-
лизации ПЖ для исключения заболевания ПЭ, прежде всего обструктивной 
опухоли ПЖ

Коррекция ЭПН. Для восстановления пищеварительных процессов при 
ЭПН ПЖ необходимо поддержание достаточного уровня ферментативной ак-
тивности в ДПК. Основным направлением в ведении таких пациентов, осо-
бенно при невозможности устранения причин развития заболевания, явля-
ется заместительная терапия ферментными панкреатическими препаратами 
(ПФП). Основная цель заместительной терапии — обеспечение адекватного 
усвоения липидов для удовлетворения потребностей в макро- и микроэле-
ментах, вторичная цель — уменьшение стеатореи и кишечных симптомов.

Для достижения цели требуется обеспечить достаточную ферментную 
активность в полости ДПК одновременно с поступлением пищи для восста-
новления усвоения питательных веществ (пищеварения и последующего вса-
сывания).

Адекватная терапия ЭПН требует использования высоких доз ПФП. 
Основным компонентом ПФП, определяющим эффективность терапии рас-
стройств пищеварения, является липаза. По оценкам, ПЖ здорового взрос-
лого человека вырабатывает не менее 900 000 единиц липазы с каждым 
приемом пищи. Для предотвращения стеатореи требуется приблизительно 
90 000 единиц липазы (10 % от нормы). У большинства пациентов сохраняет-
ся некоторая остаточная функция ПЖ, поэтому начальной дозой у взрослых 
является 40 000–50 000 единиц липазы во время каждого основного приема 
пищи и половина этого количества во время перекусов. Последующую дози-
ровку можно корректировать в зависимости от выраженности ЭПН, от разме-
ра приема пищи и содержания жира.
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Дозировку ПФП можно корректировать (увеличивать для больших при-
емов пищи или приемов пищи с высоким содержанием жира и уменьшать для 
небольших или с малым содержанием жира приемов пищи). Максимальная 
доза липазы у взрослых не установлена, однако, если дозы превышают 
100 000 единиц, должны быть исключены сопутствующие заболевания, кото-
рые могут быть причиной симптомов.  

Все доступные в настоящее время ПФП имеют свиное происхождение 
(экстракт поджелудочной железы свиньи называется панкреатин). Препараты 
включают липазу, амилазу и смесь протеаз, маркируются на основе содер-
жания в них липазы (в единицах). У людей есть другие механизмы для пе-
реваривания белков и углеводов, но не жиров, поэтому фокус заместитель-
ной ферментной терапии сосредоточен на дозе липазы и содержании жира 
в пище.

ПФП производятся в виде таблеток и гранул (микротаблетки, микрос-
феры, минимикросферы). Основной проблемой является доставка активных 
ферментов через кислый желудок в ДПК (в кислой среде желудка до 92 % 
липазы может разрушиться).

Современные ПФП разработаны в соответствие со следующими прин-
ципами: 

– высокое содержание липазы; 
– наличие оболочки, защищающей ферменты от переваривания желу-

дочным соком;
– маленький размер гранул (микротаблетки, микросферы, минимикрос-

феры);
– быстрое высвобождение ферментов в верхних отделах тонкой кишки.
Гранулы (микротаблетки, микросферы, минимикросферы) покрыты ки-

шечнорастворимой оболочкой и помещены в кислоторастворимую капсулу. 
После проглатывания капсулы во время приема пищи после ее растворения 
в желудке гранулы высыпаются и смешиваются с желудочным содержимым. 
По мере эвакуации пища вместе с гранулами в силу их малого размера пере-
мещаются в ДПК, где в слабощелочной среде ДПК оболочка гранул раство-
ряется с высвобождением ферментов. Таким образом моделируется физиоло-
гический процесс пищеварения в ДПК.

ПФП необходимо принимать во время еды. Типичный режим состоит 
в том, чтобы разделить таблетки таким образом, чтобы они принимались 
как в начале, так и во второй части приема пищи. Если пациент не может 
проглотить капсулы, их следует открыть, поместить в ложку холодной кис-
лой пищи (фруктовое пюре, яблочное пюре, варенье или фруктовый йогурт) 
и глотать через определенные промежутки времени на протяжении всего 
приема пищи, а также прополоскать рот прохладной водой, чтобы предот-
вратить изъязвление.
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Терапия ПФП обычно проводится на протяжении всей жизни, хотя 
корректировка дозировки и даже ее снижение могут рассматриваться у па-
циентов, которые чувствуют себя хорошо и имеют приемлемые параметры 
питания.

Оценка эффективности ПФП. Показатели успешного лечения с помо-
щью ПФП: уменьшение стеатореи и связанных с ней желудочно-кишечных 
симптомов, увеличение массы тела, мышечной массы и мышечной функции, 
а также улучшение уровня жирорастворимых витаминов.

Даже в высоких дозах ПФП не так эффективны, как нормальная секре-
ция ПЖ, и не устраняют стеаторею полностью.

Возможные причины неэффективности ПФП: 
1) неадекватная доза (обычно 50 000 единиц липазы на один прием ос-

новной прием пищи и 25 000 единиц липазы на один перекус); 
2) несоблюдение схемы лечения: снижение дозы и порядка приема пре-

парата (прием до или после еды);
3) применение ПФП, не имеющих кислотозащитной оболочки, без ин-

гибиторов желудочной секреции;
4) инактивация желудочной кислотой ПФП, имеющих кислотозащит-

ную оболочку;
5) применение лекарственных форм в виде таблеток, которые из-за 

крупных размеров поступают в ДПК не одновременно с пищей;
6) сопутствующие заболевания, которые могут быть причиной жидко-

го стула (дефицит лактазы, целиакия, воспалительные заболевания кишеч-
ника, синдром раздраженного кишечника, сахарный диабет, перенесенная 
ваготомия).

Побочные эффекты терапии ПФП. ПФП безопасны, нежелательные 
явления встречаются крайне редко (менее 1 %) и носят чаще всего дозозави-
симый характер. Среди них можно отметить:

– дискомфорт в эпигастральной области;
– гиперурикемию;
– аллергическую реакцию на свиной белок;
– фиброз терминальной части подвздошной кишки и правых отделов 

ободочной кишки (при высоких доза ферментов у больных муковисцидозом);
– раздражение кожи в перианальной области.
Контрольные вопросы:
1. Состав экзокринного секрета ПЖ.
2. Основные причины ЭПН.
3. Определение панкреатина.
4. Принцип дозирования ПФП.
5. Дозы ПФП.
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РАЗДЕЛ 5. АНЕМИИ

Анемия — группа клинико-гематологических синдромов, общим при-
знаком которых является снижение концентрации гемоглобина и/или эритро-
цитов в единице объема крови (гемоглобин < 130 г/л для мужчин, < 120 г/л 
для женщин, < 110 г/л для беременных женщин).

Основные стандартизованные характеристики анемий. Эритро- 
цитарные индексы используются для оценки вида патогенетического вари-
анта анемии (табл. 5.1).

Таблица 5.1
Эритроцитарные индексы

Размер эритроцита Соотношение гемоглобина  
и объема эритроцита

Средний объем эритро-
цита (mean corpuscular 

volume, MCV), мкм3 (fl)
Тип анемии

Среднее содержание 
гемоглобина в эритро-
ците (mean corpuscular 
hemoglobin, MCH), пг

Тип анемии

80–98 (100) Нормоцитарная 27–33 Нормохромная
Менее 6,5 Микроцитарная Менее 27 Гипохромная
Более 8,0 Макроцитарная Более 33 Гиперхромная

Функциональное состояние костного мозга. Определяется коли- 
чеством ретикулоцитов (в норме 0,6–0,8 %) и наличием мегалобластов или 
мегалоцитов. В зависимости от способности к регенерации костного мозга 
и уровню ретикулоцитов анемии подразделяются на гиперрегенераторные и 
гипо-, арегенераторные.

Патогенетическая классификация анемии. Выделение патогенети- 
ческих вариантов проводится на основании стандартизованных характери-
стик анемии с учетом клинических данных:

1. Острая постгеморрагическая анемия.
2. Железодефицитная анемия.
3. Анемии, связанные с нарушением синтеза ДНК и РНК (мегалобластные).
4. Гемолитические анемии.
5. Анемии, обусловленные нарушением пролиферации клеток костного 

мозга.
6. Анемии, связанные с нарушением синтеза или утилизации порфиринов.
7. Анемия хронического заболевания.
Выделение патогенетических вариантов анемии позволяет определять 

профиль лечения пациента (общая врачебная практика, гематология, при вы-
явлении источника кровотечения госпитализация пациента осуществляется 
в профильное отделение стационара — хирургическое, гинекологическое, 
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проктологическое, иные, а при отсутствии установленного источника крово-
потери — в терапевтическое либо гастроэнтерологическое отделение), назна-
чение патогенетически обоснованного лечения. 

5.1. Железодефицитная анемия

Железодефицитная анемия (ЖДА) — анемия, обусловленная дефици-
том железа (ДЖ) в организме. ДЖ — наиболее частая причина анемии как в 
развитых, так и в развивающихся странах. 

Физиология обмена железа. Количество железа в организме регулиру-
ется его всасыванием в кишечнике, которое в свою очередь определяется ря-
дом факторов: количеством железа в организме, поступлением его с пищей, 
биодоступностью, активностью эритропоэза. 

Суточный рацион питания взрослого человека содержит от 8 до 10 мг 
железа, биодоступность которого зависит главным образом от вида пищевого 
железа: существует гемовое и негемовое железо. Различия между видами же-
леза являются решающими для понимания их биодоступности. Гемовое же-
лезо содержится в наибольшем количестве в так называемом «красном мясе» 
(телятина, говядина, баранина, свинина) и легко абсорбируется; в рыбе, мо-
репродуктах, мясе птицы его меньше. Негемовое железо содержится в расти-
тельной пище, отличается меньшей биодоступностью ввиду наличия в ней 
ингибиторов всасывания (фитатов, инозита, танинов). Улучшает всасывание 
железа аскорбиновая кислота. В целом из растительной пищи усваивается 
менее 5 % железа. Рекомендуемое потребление железа зависит как от фи-
зиологических характеристик человека (возраст и пол), так и от пищи (со-
держание и соотношение гемового и негемового железа, определяющее его 
биодоступность). 

Железо всасывается в проксимальной части кишечника, наиболее ин-
тенсивно — в ДПК. Регуляция и ограничение кишечной абсорбции желе-
за осуществляется с участием сложной системы медиаторов, прежде всего 
гепсидина, который препятствует избыточному всасыванию железа. После 
всасывания железо транспортируется в составе трансферрина, синтезируе-
мого печенью. В физиологических условиях занято не более 33 % железосвя-
зывающих рецепторов трансферрина плазмы — этот показатель определяет-
ся как коэффициент насыщения трансферрина железом. 

Железо хранится в организме в составе двух ферродепонирующих 
белков — ферритина и гемосидерина. Ферритин связывает и секвестриру-
ет железо в виде растворимой, нетоксичной формы, доступной в ответ на 
требование клеток. Ферритин присутствует в большинстве типов клеток, 
но наибольшие его запасы находятся в печени, селезенке, костном мозге и 
скелетных мышцах; в небольшом количестве присутствует в плазме крови 
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(сывороточный ферритин — СФ), его уровень отражает количество железа в 
депо. Ферритин является не только железодепонирующим белком, но также 
играет роль белка острой фазы. 

Потребность в железе зависит от возраста, пола и физиологического 
состояния. После рождения по мере роста ребенка потребности возраста-
ют и достигают максимума в ювенильный период, при этом у девочек они 
выше в связи с физиологическими потерями, далее потребности снижаются. 
У мужчин нефизического труда потребность в железе составляет 1 мг/сут и 
остается на этом уровне в течение всей жизни. У женщин репродуктивного 
возраста потребность выше (до 2 мг/сут), во время беременности и лактации 
составляет 6–8 мг/сут, после наступления менопаузы приближается к таковой 
у мужчин.

У взрослого здорового мужчины 70 кг в среднем содержится око-
ло 4 г железа, у женщины фертильного возраста того же веса — около 3 г. 
Распределение железа в организме: около 60 % содержится в гемоглобине, 
около 9 % — в миоглобине и ферментах, примерно 30  % входит в состав 
ферритина (депо железа). 

Естественные потери происходят при слущивании эпителия кожи, ЖКТ, 
почечных канальцев и незначительных кровопотерях — эти потери эквива-
лентны 1 мг/сут железа; у женщин из-за менструаций эти потери повышают-
ся до 2 мг/сут.

Дефицит железа. ДЖ — дефицит общего количества железа, обуслов-
ленный несоответствием между возросшими потребностями организма и 
его поступлением, или потерями, приводящими к отрицательному балансу. 
Может развиться вследствие неадекватного потребления или малой био- 
доступности железа пищи. Повышенные потребности в период беременно-
сти требуют около 700–850 мг железа для матери и плода. 

Потери крови, даже очень небольшие, являются частой причиной ЖДА 
(потеря 2 мл эритроцитов означает потерю 1 мг железа). Источники крово-
потери многочисленны: обильные менструации, заболевания ЖКТ, прием 
НПВС, антитромбоцитарных ЛС, антикоагулянтов, носовые, десневые, ле-
гочные, почечные кровотечения. Высокую потребность в железе имеют до-
норы крови. 

Существует ряд причин ДЖ вследствие нарушения всасывания железа: 
потеря и дисфункция абсорбции энтероцитами (целиакия, болезнь Крона), 
резекция кишечника, гастроэнтеростомия, прием некоторых ЛС. 

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) является доказанной причиной 
ЖДА; возможные механизмы — скрытые потери крови при эрозиях желудка, 
снижение абсорбции железа вследствие атрофического гастрита, использова-
ние железа бактериями. При ЖДА неясного генеза рекомендуется эрадикаци-
онная терапия инфекции H. pylori.
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Клинические проявления. ЖДА характеризуется анемическим и сиде-
ропеническим синдромами. 

Сидеропенический синдром проявляется симптомами трофического по-
ражения кожи и слизистых оболочек: сухость кожи, ломкость ногтей, заеды в 
углах рта, атрофические процессы в пищеводе и желудке, сидеропеническая 
дисфагия, pica chlorotica, влечение к некоторым запахам, снижение мышеч-
ной силы и тонуса физиологических сфинктеров с недержанием мочи. 

Лабораторная диагностика. Из лабораторных характеристик общего 
анализа крови наиболее характерны признак — гипохромия, снижение MCH. 
Важную диагностическую информацию относительно ДЖ предоставляют 
тесты феррокинетики — сывороточный ферритин (СФ) и коэффициент на-
сыщения трансферрина железом (КНТЖ). Уровень СФ — основной пока-
затель, наиболее полно и адекватно отражающий состояние депо железа в 
организме. Вместе с тем относится также к острофазовым белкам и может 
увеличиваться при воспалении, опухоли и таким образом маскировать дефи-
цит железа.

Критерии диагноза ЖДА:
1) основные: снижение уровня гемоглобина ниже 130 г/л для мужчин, 

120 г/л для женщин и 110 г/л при беременности; снижение показателей эри-
троцитарных индексов менее референтных значений; снижение уровня СФ 
менее 30 нг/мл; снижение уровня железа сыворотки крови ниже референт-
ных значений;

2) дополнительные: повышение железосвязывающей способности сы-
воротки; снижение КНТЖ ниже референтного значения.

Лечение. При возможности предпринимаются меры по устранению 
причины ДЖ. Независимо от его причины целью лечения является введение 
необходимого количества железа для повышения уровня гемоглобина и вос-
полнения запасов железа.

Лечение ЖДА в амбулаторных условиях проводится пероральными 
железосодержащими ЛС в дозе до 200 мг/сут в пересчете на элементарное 
железо в течение 4–6 нед. до нормализации уровня гемоглобина, после чего 
продолжается прием в дозе до 100 мг/сут в течение 2–3 мес. до содержания 
уровня СФ не менее 40 мкг/л. 

Основные группы железосодержащих ЛС:
– ионные: соли 2-валентного железа (II) (сульфата, фумарата, глюконата, 

сукцината, глутамата, лактата, хелата и другие), соли 3-валентного железа (III);
– неионные (на основе органических соединений железа): протеинсук-

цинилат железа, полимальтозат железа.
Назначение железосодержащих ЛС для парентерального примене-

ния осуществляется в стационарных условиях или в условиях отделения 
дневного пребывания при неэффективности пероральных форм железа,  
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их непереносимости из-за выраженных гастроинтестинальных побочных 
эффектов, при наличии воспалительных заболеваний ЖКТ, рефрактерных к 
лечению железодефицитных состояниях различного происхождения, посто-
янных значимых потерях крови.

Показаниями к госпитализации пациентов с ЖДА являются: содержа-
ние гемоглобина < 70 г/л; содержание гемоглобина < 80 г/л и тяжелое общее 
состояние пациента, в том числе нарушение гемодинамики. Методом лече-
ния пациентов с ЖДА в стационарных условиях является трансфузия эритро-
цитных компонентов крови (ЭКК). 

Профилактика. Профилактический прием железосодержащих ЛС по-
казан пациентам из группы риска развития ДЖ: беременным женщинам и 
женщинам в период лактации; женщинам с промежутком между беремен-
ностями менее 2 лет; с наследственными геморрагическими гемостазиопа-
тиями с продолжающимися или рецидивирующими кровотечениями; с хро-
нической болезнью почек с установленным ДЖ; с содержанием СФ менее 
40 мкг/л; женщинам с длительностью менструаций более 5 дней.

Варианты медицинской профилактики:
1) 80–100 мг/сут внутрь в течение 3 мес. 1 раз/год;
2) 80–100 мг/сут внутрь в течение 6 нед. 2 раза/год, один из курсов в 

весенний период;
3) 80–100 мг 1 раз/нед внутрь в течение 1 года.
Контрольные вопросы:
1. Главные источники пищевого железа. 
2. Проявления сидеропенического синдрома.
3. Лабораторные критерии железодефицитной анемии.
4. Лечебные дозы железосодержащих ЛС.
5. Группы риска ДЖ.
6. Профилактические дозы железосодержащих ЛС.

5.2. Витамин-В12-дефицитная и фолиеводефицитная анемии

Витамин-В12-дефицитная анемия — заболевание, обусловленное сни-
жением уровня витамина В12 в организме, что влечет за собой нарушение 
синтеза ДНК в клетках, относится к морфологической группе мегалоб-
ластных анемий. Фолиеводефицитная анемия (ФДА) — один из видов ме-
галобластных анемий, обусловленный дефицитом фолатов в организме 
(концентрация фолиевой кислоты в сыворотке крови менее <  3,86 нг/мл). 
Витамин-В12-дефицитная анемия и ФДА, как правило, являются вторичны-
ми (симптоматическими) и представляют собой осложнение других заболе-
ваний.
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Физиология обмена витамина В12. Витамин В12 является жизненно 
важным микронутриентом, обязательным для образования эритроцитов, 
роста и поддержания нервной системы. Весь витамин B12 в природе имеет 
исключительно микробное происхождение и синтезируется определенными 
бактериями в ЖКТ животных. Образовавшийся витамин В12 всасывается в 
кишечнике животного-хозяина и накапливается в его тканях. Человек полу-
чает витамин В12, употребляя в пищу продукты животного происхождения. 
Наилучшими источниками витамина B12 являются продукты жвачных живот-
ных, причем самые высокие концентрации обнаруживаются в печени и поч-
ках животных. В растительной пище естественные биологически активные 
формы витамина B12 не содержатся.

При обычном режиме питания в организм поступает 5–15 мкг/сут. вита-
мина В12, ежедневные потери очень невелики (2–5 мкг), а оборот медленный. 
Общее содержание витамина В12 в организме человека колеблется от 2000 до 
5000 мкг (основная его часть содержится в печени), так что взрослые имеют 
запасы витамина B12 на несколько лет. Недостаточное поступление с пищей 
витамина В12 редко является причиной его дефицита. Кратковременное по-
требление рационов питания, в которых отсутствует витамин B12, и/или ис-
пользование ЛС, влияющих на всасывание, обычно недостаточно для разви-
тия тяжелого дефицита витамина В12.

Всасывание витамина B12 и преобразование его в активные формы яв-
ляется очень сложным многоэтапным процессом с участием желудка, под-
желудочной железы и тонкой кишки. Принципиальными этапами являются 
связывание с внутренним фактором Кастла (ВФ), поступление через под-
вздошную кишку, транспорт во все другие клетки при связывании с тран-
скобаламином II. Установлен независимый от ВФ механизм всасывания 
витамина В12 — пассивная диффузия, посредством которой поступает незна-
чительное количество не связавшегося с ВФ поступившего с пищей витами-
на В12 (приблизительно 1 %). Идентификация альтернативного, независимо-
го от ВФ механизма всасывания витамина B12 привела к открытию, что при 
введении внутрь достаточно больших его доз (в диапазоне 100–100 000 мкг) 
этого достаточно для обеспечения его суточной потребности.

В общей популяции недостаточность витамина B12 является относитель-
но распространенным явлением, частота которого увеличивается с возрастом.

Физиология обмена фолиевой кислоты. Человек получает фолиевую 
кислоту вместе с пищей либо благодаря синтезу микробиотой кишечника. 
Фолиевая кислота в значимых количествах содержится в зеленых овощах с 
листьями, а также в других растительных продуктах. Фолиевая кислота в ор-
ганизме необходима для репликации ДНК, нормального созревания мегалоб-
ластов и образования нормобластов. Является коферментом, участвующим в 
различных метаболических процессах.
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Клинические проявления дефицита витамина В12 и фолиевой кис-
лоты. Недостаток витамина B12 характеризуется гематологическими и не-
врологическими эффектами, начиная от мягких проявлений (усталость и 
парестезии) до тяжелых — панцитопении и поражения нервной системы. 
Большинство случаев приводят к легким симптомам, в то время как класси-
ческая пернициозная анемия в настоящее время встречается гораздо реже и 
связана с тяжелым дефицитом. Недостаток фолиевой кислоты характеризует-
ся гематологическими эффектами. 

Лабораторная диагностика витамин-В12-дефицитной анемии и 
ФДА. В периферической крови: повышение MCH и MCV, снижение числа 
ретикулоцитов, наличие мегалобластов, телец Жоли и колец Кебота в эритро-
цитах, нейтропения, гиперсегментация ядер нейтрофилов, тромбоцитопения.

В пунктате костного мозга: мегалобластный тип кроветворения, наличие 
гигантских миелоцитов, метамиелоцитов и палочкоядерных нейтрофилов.

До начала лечения проводится исследование уровня витамина В12 и фо-
лиевой кислоты в сыворотке крови. 

Лечение. Методами лечения пациентов с витамин-В12-дефицитной 
анемией в амбулаторных условиях и/или в условиях отделения дневного пре-
бывания являются:

– введение ЛС цианокобаламина 500 мкг/сут в течение 30 дней до нор-
мализации показателей уровня гемоглобина и/или витамина В12, после чего 
пациент переводится на поддерживающее лечение;

– парентеральное введение цианокобаламина внутримышечно или вну-
тривенно по 500–1000 мкг 1 раз/нед. в течение 2 мес., а затем 2 раза/мес. 
в течение 2 мес. (поддерживающее лечение);

– парентеральное введение цианокобаламина внутримышечно или 
внутривенно по 500 мкг 1 раз/мес в течение 2–3 лет, при необходимости — 
пожизненно (пациентам после гастрэктомии, удаления обширных участков 
тонкого кишечника, старческого возраста с атрофическим гастритом);

– энтеральный прием препаратов витамина В12: в начальной дозе 
1000 мкг 2 раза/сут. ежедневно в течение 4 нед., далее — поддерживающая 
терапия 1000 мкг 1 раз/сут. 2 нед.

При невозможности устранения причины дефицита витамина В12 лече-
ние назначается пожизненно.

Методами лечения пациентов с ФДА в амбулаторных условиях являются:
– применение фолиевой кислоты в дозировке 6–15 мг/сут в течение 

4–6 нед. до нормализации показателей крови, внутрь до нормализации пока-
зателей крови, после чего пациент переводится на поддерживающее лечение;

– применение фолиевой кислоты по 5–10 мг внутрь 1 раз/нед. в течение 
2 мес., затем 2 раза/мес. в течение 2 мес. (поддерживающее лечение).
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Медицинскими показаниями к госпитализации пациентов с вита-
мин-В12-дефицитной анемией и ФДА являются: содержание гемоглобина 
< 70 г/л; содержание гемоглобина < 80 г/л и тяжелое общее состояние паци-
ента, обусловленное заболеванием, вызвавшим дефицит фолиевой кислоты; 
тромбоцитопения <  30  ·  109/л и/или наличие геморрагического синдрома,  
и/или лейкопения с уровнем нейтрофилов < 1,0 · 109/л.

При наличии тяжелых неврологических симптомов предпочтительно 
начать парентеральное введение витамина B12 1000 мкг/сут внутримышечно 
или внутривенно 1 раз/сут в течение 1 нед., затем — по 500 мкг/сут внутри-
мышечно или внутривенно 1 раз/сут в течение 30 дней либо до нормализации 
показателей крови. Фолиевая кислота назначается по 6–15 мг/сут внутрь в 
течение 4–6 нед. до нормализации показателей крови.

Критериями эффективности лечения пациентов с витамин-В12-дефи-
цитной анемией и ФДА являются: ретикулоцитарный криз через 5–10 дней 
лечения (ретикулоциты более 3 %); нормализация показателей крови: ге-
моглобин > 120 г/л у женщин, > 130 г/л у мужчин, > 110 г/л у беременных 
женщин, тромбоциты > 150,0 · 109/л, лейкоциты > 4,0 · 109/л; снижение MCV 
не менее, чем на 5 fl; нормализация содержания витамина В12.

Профилактика. Профилактический прием витамина В12 показан пациен-
там из группы риска развития его дефицита: лицам старческого возраста, по-
сле резекции желудка, с аутоиммунным гастритом, после резекции обширных 
участков тонкого кишечника, строгим вегетарианцам на фоне длительного (не 
менее 12 мес.) применения блокаторов Н2-рецепторов, ингибиторов протонной 
помпы или метформина (более 4 мес.). Профилактическое лечение включает 
многолетнее (пожизненное) введение ЛС витамина В12 по 500 мкг 1 раз/мес.

Профилактический прием фолиевой кислоты показан пациентам из 
группы риска развития ее дефицита, в том числе — беременным женщинам и 
женщинам в период лактации, с гипергомоцистеинемией, ассоциированной с 
мутациями генов фолатного цикла, с гемолитической анемией, с первичным ми-
елофиброзом, с резекцией обширных участков тонкого кишечника, с синдромом 
мальабсорбции, принимающим метотрексат и другие антагонисты фолиевой 
кислоты, с хронической почечной недостаточностью и программным гемодиа-
лизом, с патологией печени, с эксфолиативными дерматитами, с вынужденным 
ограничением зеленых овощей в диетах (в том числе при приеме варфарина).

Контрольные вопросы:
1. Пищевые источники витамина В12 и фолиевой кислоты.
2. Лабораторные признаки витамин-В12-анемии и ФДА.
3. Основные причины витамин-В12-анемии.
4. Основные причины ФДА.
5. Лабораторные критерии витамин-В12-анемии и ФДА.
6. Лечебные дозы витамина В12 и фолиевой килсоты.
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5.3. Апластическая анемия

Апластическая анемия (АА) — заболевание системы крови, характе-
ризующееся панцитопенией, обусловленной аплазией костного мозга, свя-
занной с нарушением иммунных механизмов регуляции кроветворения, 
количественным дефицитом и функциональными дефектами стволовых кро-
ветворных клеток.

Этиология и патогенез. Одним из ведущих механизмов нарушения 
кроветворения при АА считается иммунная агрессия, направленная на клет-
ки-предшественницы гемопоэза. Костно-мозговая недостаточность при АА 
развивается в результате подавления пролиферации гемопоэтических кле-
ток-предшественниц активированными Т-лимфоцитами и естественными 
киллерами. Активация Т-лимфоцитов, экспансия цитотоксических Т-клонов 
и выброс медиаторов иммунной супрессии кроветворения (интерферон γ, 
фактор некроза опухолей α и другие цитокины) или стимулирующих проли-
ферацию и активацию Т-лимфоцитов (интерлейкин-2) приводят к наруше-
нию процессов пролиферации и к стимуляции апоптоза клеток-предшествен-
ниц. Происходит значительное уменьшение пула гемопоэтических клеток 
и развитие аплазии костного мозга. Определенную роль в патогенезе АА 
могут играть и другие механизмы развития костномозговой недостаточно-
сти, связанные с нарушениями микроокружения (стромы костного мозга) и с 
клональными перестройками в стволовых клетках крови (СКК) в результате 
хромосомных аномалий, геномной нестабильности, истощения теломерных 
участков ДНК в СКК, и соматическими мутациями, характерными для мие-
лоидных заболеваний. Уменьшение пула гемопоэтических клеток костного 
мозга сопровождается нарушением обмена железа и отложением токсическо-
го железа в костном мозге, миокарде, печени, эндокринных и половых ор-
ганах, что вызывает нарушение функции этих органов. Нарушение обмена 
железа, гемосидероз внутренних органов усугубляются длительной гемо-
трансфузионной терапией, необходимой у большинства больных АА. 

Классификация приобретенной АА:
1. Идиопатическая АА: этиологический фактор неидентифицирован.
2. Вирус-ассоциированные: вирусные гепатиты, вирус Эпштейна-Барр, ви-

рус иммунодефицита человека, парвовирус В19 у больных с иммунодефицитом.
3. Лекарственные и токсические: хлорамфеникол, бензин, радиация.
4. Вторичная АА (апластический синдром): на фоне иммунных заболе-

ваний — системная красная волчанка и другие диффузные заболевания сое-
динительной ткани (гипогаммаглобулинемия (общая вариабельная иммунная 
недостаточность, синдром Ниймеген, Х-сцепленный лимфопролиферативный 
синдром); тимома и карцинома тимуса, пароксизмальная ночная гемоглобину-
рия, злокачественные лимфопролиферативные заболевания (Т-лейкоз).
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Клинические проявления. Основными клиническими проявлениями 
АА являются анемический и геморрагический синдромы, а также тяжелые 
инфекционные осложнения.

Жалобы анемического характера, развитие геморрагического синдрома 
различной интенсивности и инфекционных осложнений на фоне глубокой 
трехростковой цитопении определяют дебют клинических проявлений АА. 
Данные проявления могут развиться остро или постепенно нарастать, в за-
висимости от тяжести заболевания. Рекомендуется при АА из анамнестиче-
ских данных выявлять связь с возможными токсическими ЛС или ассоциа-
цию с вирусными гепатитами В и С. Необходим тщательный сбор семейного 
анамнеза для исключения врожденных аномалий. В анамнезе заболевания 
должны быть уточнены все эпизоды инфекционных осложнений, проведен-
ная антибиотическая терапия, данные бактериологических посевов в течение 
последних 2–3 лет, частота и потребность в гемотрансфузионной терапии.

Диагноз. Диагноз АА устанавливается на основании клинических про-
явлений болезни и данных лабораторного обследования. 

Критерии диагноза:
1. Трехростковая цитопения: анемия (гемоглобин <  110 г/л), грану-

лоцитопения (гранулоциты <  2,0  ·  109/л), тромбоцитопения (тромбоциты 
< 100 · 109/л).

2. Уменьшение клеточности костного мозга <  25  % (по отношению 
к возрастной норме), или клеточность > 25 %, но < 50 % при содержании  
миелоидных элементов (то есть исключая лимфоциты и плазматические 
клетки) < 30 % и отсутствие мегакариоцитов по данным пунктата костного 
мозга (стернальная пункция).

3. Аплазия костного мозга (преобладание жирового костного мозга) 
в биоптате подвздошной кости (билатеральная трепанобиопсия).

Критерии тяжести АА:
1. Нетяжелая АА: гранулоцитопения > 0,5 · 109/л.
2. Тяжелая АА: гранулоцитопения <  0,5  ·  109/л, тромбоцитопения 

< 20 · 109/л.
3. Сверхтяжелая (очень тяжелая) АА: гранулоцитопения < 0,2 · 109/л.
При определении тяжести АА учитываются результаты не менее трех 

анализов периферической крови на момент диагностики заболевания до на-
чала лечения.

Лечение. Программное лечение пациентов с АА — комплекс лечебных 
мероприятий, проводимых поэтапно, начиная с момента диагностики забо-
левания, осуществляемых в определенном алгоритме, включающих комби-
нированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ) — антитимоцитарный 
глобулин (АТГ), циклоспорин А, при необходимости — стимуляторы крове- 
творения, заместительную гемотрансфузионную терапию (эритроцитная 
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взвесь, концентрат тромбоцитов, свежезамороженная плазма), хелаторную те-
рапию (при перегрузке железом вследствие многочисленных гемотрансфузий).

Контрольные вопросы:
1. Определение апластической анемии.
2. Главные причины апластической анемии.
3. Основные клинические проявления апластической анемии.
4. Лекарственные средства, имеющие в качестве нежелательных явле-

ний гранулоцитопению.

5.4. Гемолитические анемии

Гемолитическая анемия (ГА) — анемия, отличительным признаком ко-
торой является ускоренное разрушение эритроцитов с последующим высво-
бождением продуктов их распада, увеличением неконъюгированного били-
рубина. ГА представлены как самостоятельными нозологическими формами, 
так и проявлениями других системных аутоиммунных, онкологических и ге-
матологических заболеваний.

Общие вопросы патогенеза гемолитических анемий. Наличие ане-
мии или ее отсутствие у конкретного пациента будет зависеть от того, на-
сколько преобладает скорость гемолиза над скоростью пролиферации и диф-
ференцировки эритроидной клетки в зрелый эритроцит. В связи с гибелью 
большого количества эритроцитов при гемолизе высвобождаются продукты 
обмена гемоглобина, основная деградация и инактивация которых происхо-
дит в печени; в связи с увеличенным количеством билирубина в последую-
щем повышена вероятность формирования желчных камней.

Детальное изучение генеза гемолиза у пациента имеет важное значение 
для выбора тактики коррекции и лечения анемии. Классификация гемолити-
ческих анемий дает представление об их разнообразии. 

Классификация гемолитических анемий (Л. И. Идельсон, 1979):
А. Наследственные (врожденные) гемолитические анемии:
I. Наследственные гемолитические анемии, связанные с нарушением 

мембран эритроцитов:
1) нарушение структуры белка мембраны: 
– наследственный микросфероцитоз;
– наследственный эллиптоцитоз;
– наследственный стоматоцитоз;
– гемолитические анемии, связанные с наследственным отсутствием 

резус-фактора;
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2) нарушение липидов мембран: 
– наследственный акантоцитоз; 
– наследственные гемолитические анемии, связанные с нарушением об-

новления фосфадитилхолина;
– наследственные анемии с внутрисосудистым гемолизом, связанные со 

снижением количества полиненасыщенных жирных кислот мембраны.
II. Наследственные гемолитические анемии, связанные с нарушением 

активности ферментов эритроцитов:
1) недостаток активности ферментов пентозофосфатного цикла: 
– дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы;
– дефицит фосфоглюконатдегидрогеназы; 
2) недостаток активности ферментов гликолиза: 
– дефицит пируваткиназы; 
– дефицит гексокиназы и др.;
3) недостаток активности ферментов обмена глютатиона: 
– дефицит синтетазы глютатиона;
– дефицит редуктазы глютатиона;
– дефицит пероксидазы глютатиона;
4) нарушение активности ферментов, участвующих в использовании 

АТФ:
– дефицит АТФ-азы;
– дефицит аденилатциклазы;
5) нарушение активности ферментов обмена нуклеотидов;
6) нарушение активности ферментов, участвующих в синтезе порфиринов.
III. Наследственные гемолитические анемии, связанные с нарушением 

структуры или синтеза гемоглобина:
1) анемии, связанные с нарушением синтеза цепей глобина: 
– бетаталассемия (гомозиготная, гетерозиготная);
– бета-дельта-талассемия;
– альфаталассемия (гомозиготная, гемоглобинопатия Н, гетерозиготная 

средняя, гетерозиготная малая, бессимптомное носительство гена альфа- 
талассемии);

2) анемии, связанные с нарушением структуры цепей гемоглобина: 
– анемии, обусловленные носительством стабильных аномальных  

гемоглобинов (S, C, D, E и др.);
– анемии, обусловленные носительством нестабильных аномальных  

гемоглобинов.
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Б. Приобретенные гемолитические анемии:
I. Гемолитические анемии, связанные с воздействием антител:
1) изо-(алло-)иммунные — при резус-конфликте, переливании несов- 

местимой группы крови. У реципиента антитела вырабатываются против  
чужеродного антигена эритроцитов. Может наблюдаться у реципиентов, по-
лучивших множественные трансфузии эритроцитов;

2) трансиммунные — при передаче антител через плаценту плоду. Это 
антитела, которые вырабатываются в другом организме (в организме бере-
менной), но, попадая в организм плода, приводят к гемолизу его эритроцитов 
внутриутробно и/или при рождении. Например, при передаче антител пло-
ду от матери (беременной), которая страдает аутоиммунной гемолитической 
анемией. Тансиммунная ГА у новорожденного требует систематического на-
блюдения и лечения в связи с длительным периодом полураспада иммунных 
антител класса IgG;

3) гетероиммунные (гаптеновые) — вызваны вирусами или бактериями, 
а также лекарственными препаратами, не являющимися антигеном, но кото-
рые изменяют антигенность собственных эритроцитов;

4) аутоиммунные анемии с антителами против антигенов эритроцитов 
периферической крови: 

– с неполными тепловыми агглютининами;
– с тепловыми гемолизинами;
– с полными холодовыми агглютининами;
– с двухфазными гемолизинами. Часто наблюдаются при аутоиммунных 

заболеваниях, при лимфопролиферативных заболеваниях, при системной 
красной волчанке;

5) аутоиммунные гемолитические анемии с антителами против анти- 
генов нормобластов костного мозга, вызывающие парциальную краснокле-
точную аплазию.

II. Гемолитическая анемия, связанная с изменением структуры мем-
браны, обусловленным соматической мутацией — пароксизмальная ночная  
гемоглобинурия (болезнь Маркиафавы-Микели).

III. Гемолитическая анемия, связанная с механическим повреждением 
оболочки эритроцита:

1) механический гемолиз при протезировании сосудов и клапанов сердца;
2) маршевая гемоглобинурия;
3) микроангиопатическая гемолитическая анемия: 
– тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; 
– гемолитико-уремический синдром (синдром Гассера); 
– анемия, обусловленная злокачественной гипертонией; 
– анемия, обусловленная гемангиомой; 
– анемия при спленомегалии.
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IV. Гемолитические анемии, обусловленные химическим повреждением 
эритроцитов:

1) при воздействии свинца и других тяжелых металлов;
2) при отравлении кислотами;
3) при воздействии органических гемолитических ядов;
4) при избыточном приеме алкоголя и поражении печени.
V. Гемолитические анемии, обусловленные недостатком витаминов (на-

пример, Е, В12, В9).
VI. Гемолитические анемии, обусловленные разрушением эритроцитов 

паразитами (малярия).
Виды гемолиза. Гемолиз при ГА обычно подразделяют на внутрисосу-

дистый и внутриклеточный (внесосудистый). 
Внутрисосудистый гемолиз характеризуется разрушением эритроцитов 

преимущественно внутри сосудистого русла; содержимое эритроцитов (сво-
бодный гемоглобин, ферменты, содержимое цитоплазмы, обломки стенки 
эритроцитов) попадает в кровоток, где происходит активация каллекреин- 
кининовой системы, системы гемостаза (факторов свертывания, противо-
свертывающей системы, фибринолитической системы) вплоть до развития 
ДВС-синдрома и почечной недостаточности. Такой гемолиз чаще носит 
острый характер, сопровождается лихорадкой, значительным потемнением 
мочи, резким ухудшением состояния, тромбозами, органной недостаточно-
стью. В основе внутрисосудистого гемолиза лежит повреждение мембраны 
эритроцитов активированным комплементом, например, при пароксизмаль-
ной гемоглобинурии, или антителами при переливании несовместимой по 
ABO группе крови эритроцитов, а также тепловыми гемолизинами при ауто-
иммунной ГА. Кроме того, острый гемолиз вызывают и гемолитические яды 
от укусов некоторых змей. 

Внутриклеточный гемолиз характеризуется разрушением эритроцитов 
клетками ретикулоэндотелиальной системы, преимущественно в селезенке. 
Такой вариант гемолиза чаще носит хронический или подострый характер. 
Может возникать при аутоиммунных ГА, при переливании несовместимых 
эритроцитов по резус-фактору или другим групповым антигенам. При им-
мунном варианте участвуют в основном иммунные неполные антитела клас-
са IgG или IgA. Гибель происходит в макрофагальных клетках селезенки.

У пациентов с врожденными мембранопатиями гемолиз происходит в 
селезенке: эритроциты с дефектной мембраной, проходя через синусы, где 
диаметр их просвета в 1,5–2 раза меньше размера эритроцитов, не могут де-
формироваться или, деформировавшись, не способны восстанавливать свою 
двояковогнутую форму, поэтому разрушаются. Помимо дефектов мембраны 
могут быть ферментопатии, при которых происходит гибель эритроцитов в 
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селезенке в одних случаях за счет постепенного их разрушения макрофагами, 
а также за счет нарушения осмотической стойкости эритроцитов. 

Клинические проявления. Три основных синдрома позволяют заподо-
зрить у пациента ГА — анемический, синдром гемолиза и синдром повышен-
ной регенерации эритроидного ростка.

Для синдрома гемолиза характерны:
– желтуха, иктеричность склер и других видимых слизистых оболочек;
– увеличение селезенки (реже печени);
– повышение неконъюгированного билирубина в сыворотке крови;
– повышение ЛДГ в сыворотке крови (при внутрисосудистом гемолизе);
– уробилиногенурия, гиперхолия кала.
Для синдрома повышенной регенерации эритроидного ростка характерны:
– ретикулоцитоз (обычно в периферической крови свыше 5 % или 50 ‰);
– наличие нормобластов (эритробластов) и нормоцитов (эритрокарио-

цитов) в периферической крови;
– гиперплазия костного мозга с увеличением количества эритроидных 

элементов костного мозга.
Диагноз. При постановке диагноза ГА выполняются диагностически 

наиболее значимые лабораторные тесты:
1) клинический анализ крови с подсчетом ретикулоцитов и изучением 

морфологии эритроцитов и их предшественников (эритробласты, нормоблас- 
ты, нормоциты);

2) исследование осмотической резистентности эритроцитов;
3) прямая проба Кумбса — для подтверждения аутоиммунного харак-

тера ГА;
4) непрямая проба Кумбса — для определения наличия аллоантител в 

крови;
5) определение активности ЛДГ в сыворотке крови;
6) исследование билирубина и его фракций в сыворотке крови;
7) исследование сывороточного железа, СФ в сыворотке крови;
8) оценка миелограммы;
9) общий анализ мочи (оценка уробилина).
Для дифференциальной диагностики различных видов ГА на уровне 

специализированной медицинской помощи используются дополнительные 
лабораторные исследования. Своевременная диагностика ГА позволяет пра-
вильно подобрать адекватную терапию и не допустить развития тяжелых ос-
ложнений и неблагоприятного исхода.

Отдельные формы гемолитических анемий. Наследственный ми-
кросфероцитоз. Наследственный микросфероцитоз — генетически детерми-
нированный дефект мембраны эритроцита (потеря белка спектрина), приво-
дящий к характерному изменению формы эритроцитов — микросфероцитозу 



209

с нарушением их способности деформироваться и разрушению в селезенке 
с развитием ГА. Продолжительность жизни эритроцитов значительно умень-
шена: срок их пребывания в кровеносном русле может составлять 12–14 дней 
(вместо нормальных 80–120 дней). 

Клинические и лабораторные проявления. Несмотря на врожденный 
характер, болезнь лишь в редких случаях проявляется в первые дни после 
рождения, обычно симптомы проявляются при среднетяжелой форме в под-
ростковом возрасте, у девочек манифестация заболевания часто отмечается 
с наступлением менструаций. При легких формах манифестация ГА отмеча-
ется в более зрелом возрасте, часто после оперативных вмешательств, пси-
хотравм, родов, инфекций. В тяжелых случаях, манифестирующих в раннем 
детстве, у пациентов возможны деформации лицевого скелета («башенный 
череп», высокое стояние неба, микрофтальмия, нарушение расположения зу-
бов, узких глазниц), иногда отмечается укорочение мизинца.

Клиническая картина варьирует в широком диапазоне — от бессим-
птомного до тяжелого с массивным гемолизом. В легких случаях уровень 
гемоглобина может быть нормальным, незначительно повышено содержание 
неконъюгировнаного билирубина в сыворотке крови, увеличение селезенки. 
Постоянная гипербилирубинемия повышает вероятность образования били-
рубиновых конкрементов в желчном пузыре и протоках. Как правило, имеет-
ся семейный анамнез. 

Микросфероцитарная ГА имеет хроническое течение и сопровождает-
ся периодическими кризами и ремиссиями. Гемолитический криз возникает 
под влиянием провоцирующих факторов (инфекция, переохлаждение, пере-
утомление, беременность, психологический стресс, оперативное вмешатель-
ство и др.) и проявляется резким усилением симптомов на фоне непрерыв-
но текущего гемолиза. Криз может проявляться повышением температуры 
тела в связи с массовым распадом эритроцитов, увеличением желтухи и 
спленомегалии. Выявление микросфероцитов и большого числа ретикулоци-
тов в периферической крови помогает подтвердить диагноз. Анемия носит  
нормохромный характер. При гемолитических кризах отмечается умеренный 
нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом до единичных миелоцитов и мета- 
миелоцитов. 

Диагноз. Микросфероцитарная ГА в большинстве случаев устанавли-
вается в подростковом возрасте, но может быть в более старшем возрасте. 
При латентном течении заболевание может проявиться внезапным гемолити-
ческим кризом после провоцирующего фактора.

Прогноз как правило благоприятный. Клинические проявления в боль-
шинстве купируются после спленэктомии. Продолжительность жизни при-
ближается к среднестатистической в популяции.
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Аутоиммунные гемолитические анемии. Аутоиммунные гемолити- 
ческие анемии (АИГА) — гетерогенная группа аутоагрессивных заболеваний 
и синдромов, обусловленных разрушением эритроцитов, которое вызвано 
неконтролируемой продукцией антител против собственных эритроцитов. 
Причина развития АИГА — срыв иммунологической толерантности к соб-
ственным антигенам.

АИГА разделяют на первичные (идиопатические) и более распростра-
ненные вторичные, встречающиеся при других заболеваниях. Вторичные 
АИГА чаще всего сопряжены с диффузными заболеваниями соединитель-
ной ткани (например, с системной красной волчанкой, а также врожденными  
иммунодефицитами, злокачественными новообразованиями, некоторыми 
инфекциями. В одних случаях АИГА обнаруживают в ходе длительно теку-
щей болезни, в других гемолиз предшествует проявлению указанных заболе-
ваний, нередко затрудняя своевременную диагностику.

Cерологические свойства аутоантител легли в основу деления АИГА на 
четыре формы: 

1) с неполными тепловыми агглютининами (80 % всех больных); 
2) с полными холодовыми агглютининами (12–15 % всех случаев); 
3) с тепловыми гемолизинами; 
4) с двухфазными холодовыми гемолизинами Доната-Ландштейнера. 
Тип антител во многом определяет клинические проявления гемолиза, 

выбор лечения и прогноз.
Клинические и лабораторные проявления АИГА. Основные клинические 

и лабораторные проявления АИГА — нормоцитарная анемия с быстро нарас-
тающей слабостью и плохой адаптацией даже к умеренному снижению уров-
ня гемоглобина, бледность и желтушность кожи и склер. Могут быть темная 
моча и боли в поясничной области, нередко субфебрильная температура и 
небольшое увеличение размеров селезенки. 

Лабораторное обследование выявляет снижение уровня гемоглобина, 
от умеренного до 26–36 г/л, уменьшение количества эритроцитов при высо-
ком ретикулоцитозе. Число лейкоцитов и тромбоцитов обычно не изменено, 
но при интенсивном гемолизе возможны лейкоцитоз с омоложением лейко-
цитарной формулы, а также тромбоцитоз или тромбоцитопения. В мазке пе-
риферической крови, как правило, — сочетание микросфероцитов с крупны-
ми ортохромными эритроцитами, но в зависимости от свойств антител могут 
наблюдаться холодовая агглютинация и, иногда, шистоциты. Ключевые из-
менения биохимических показателей крови: неконъюгированная гипербили-
рубинемия (преобладает непрямая, неконъюгированная фракция), повыше-
ние активности ЛДГ в сыворотке в 2–8 раз (в зависимости от интенсивности  
гемолиза).
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Прямая проба Кумбса в большинстве случаев положительна, но при 
массивном гемолизе, а также при холодовых и гемолизиновых формах АИГА, 
вызванных IgА- или IgM-аутоантителами, может быть отрицательной. При 
гемолизиновых формах АИГА и тяжелом гемолитическом кризе с актива-
цией комплемента обнаруживают повышение уровня свободного гемогло-
бина плазмы (гемоглобинемия), темный, бурый или вишневый цвет мочи 
(гемоглобинурия).

Лечение. Тактика лечения АИГА зависит в первую очередь от ее сероло-
гической разновидности и остроты гемолитического криза. 

Независимо от формы АИГА первой линией терапии остаются ГКС — 
преднизолон и эквивалентные дозы дексаметазона, триамцинолона, метил-
преднизолона. При этом начальная доза преднизолона зависит, как прави-
ло, от остроты процесса. Общепринятая начальная доза — 1 мг/кг в сутки 
(50–80 мг/сут). Снижать дозу преднизолона начинают по 5–10 мг за 2–3 дня 
и продолжают до тех пор, пока суточная доза не достигнет 25–30 мг. Далее 
отмена препарата проводится значительно медленнее — по 2,5 мг за 5–7 дней. 
После достижения дозы ниже 10–15 мг должен сохраняться замедленный темп 
отмены. Такая тактика предполагает прием преднизолона в течение 3–4 мес. 
Пульс-терапия проводится метилпреднизолоном (10–30 мг/кг/сут) или декса-
метазоном (40 мг/кг/сут); метилпреднизолон обычно вводят по 1000 мг/сут в 
течение 2–5 дней (как правило, 3 дней). Пульс-терапию чаще всего применяют 
для обрыва гемолиза на первом этапе тяжелой АИГА, а затем возвращаются к 
обычному приему ГКС внутрь.

Терапия второй линии — спленэктомия, третьей линии — применение 
ретуксимаба (моноклональные антитела к кластерам дифференцировки зре-
лых B-лимфоцитов — анти-СD20), а также иммуносупрессивная терапия.

При лечении криза первичной и вторичной АИГА принципиальных раз-
личий нет.

Контрольные вопросы:
1. Признаки гемолиза.
2. Признаки повышенной регенерации эритроидного ростка.
3. Диагностически наиболее значимые лабораторные тесты ГА.
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