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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Современные европейские рекомендации
по артериальной гипертонии: обновленные 
позиции и нерешенные вопросы

Ж.Д. Кобалава, Э.Л. Колесник, Е.А. Троицкая 

Несмотря на усилия врачей, направленные 
на контроль артериального давления (АД) и
снижение сердечно-сосудистого риска, рас-
пространенность артериальной гипертонии
(АГ) в мире продолжает расти, и по прогнозам
к 2025 году число больных АГ достигнет 1,5
млрд. Это обусловливает необходимость раз-
работки новых, более эффективных подходов
к диагностике и лечению АГ. Целью данного
обзора является детальный сравнительный
анализ рекомендаций по ведению пациентов с
АГ Европейского общества кардиологов и
Европейского общества по АГ 2018 и 2013 гг. 
В статье представлен подробный разбор глав 
и разделов рекомендаций, которые касаются
диагностики АГ, оценки сердечно-сосудистого
риска, целевых диапазонов АД, выбора такти-
ки лечения пациентов в зависимости от возрас-
та и сопутствующих заболеваний. 

Ключевые слова. Артериальная гиперто-

ния, рекомендации, артериальное давление,

антигипертензивная терапия, сердечно-

сосудистый риск.

Анонсирование новой версии рекомен-
даций  Европейского  общества  кар-
диологов (ЕОК) и Европейского

общества по артериальной гипертонии
(ЕОАГ) стало главным событием 28-го кон-
гресса по артериальной гипертонии (АГ) и
сердечно-сосудистой профилактике в июне
2018 г. Официальное представление реко-
мендаций, публикация полного текста
документа и его детальное обсуждение
состоялись на Европейском конгрессе кар-
диологов в Мюнхене в августе 2018 г. Целью
пересмотра  и  обновления  существующего
документа  стала  разработка  практических
рекомендаций, направленных на улучшению
диагностики и лечения АГ, а также повыше-
ние частоты контроля артериального давле-
ния (АД) с использованием простых и
эффективных  стратегий  лечения.  Основа -

нием для обновленных рекомендаций послу-
жили  опубликованные  в  2013-2018  гг.  ре -
зуль таты  серий  крупных  исследований  и
сетевых  мета-анализов  [1–22].  Детальная
проработка полученных данных позволила
экспертам дать ответы на существовавшие
вопросы относительно диагностики и лече-
ния АГ.

В рекомендациях 2018 г., как и в предыду-
щей версии, были использованы те же клас-
сы  и  уровни  доказанности  (рис.  1)  [23].
Почти две трети (64,4%) рекомендаций
относятся к классу I. По сравнению с вари-
антом 2013 г. увеличилось количество реко-
мендаций класса IA (с 27 до 50). К III классу
отнесены 9,7% рекомендаций. В целом одно-
значная  стратегия  лечения  определена  по
абсолютному большинству позиций(74,1%),
хотя около четверти рекомендацийотнесены
к классу II и, соответственно, требуют даль-
нейших исследований. 

Основные отличия рекомендаций 2018 г.
от предыдущей версии

Рекомендации 2018 г. заметно отличаются
по многим позициям от предыдущей версии
(табл. 1). 

По сравнению с рекомендациями 2013 г.
классификация уровней АД и критерии
определения АГ по результатам офисного и
амбулаторного  измерений  АД  не  измени-
лись. Как и в предыдущих версиях Евро пей -
ских  рекомендаций,  эксперты  предлагают
выделять  оптимальное  (систолическое  АД
[САД] <120 мм рт. ст. и диастолическое АД
[ДАД] <80 мм рт. ст.), нормальное (САД 120-
129 мм рт. ст. и/или ДАД 80-84 мм рт. ст.),
высокое нормальное (САД 130-139 мм рт. ст.
и/или ДАД 85-89 мм рт. ст.) АД, три степени
АГ и изолированную систолическую АГ (IC)
[23,24]. Эта классификация применяется у
пациентов любого возраста за исключением
детей и подростков, у которых используют
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центильные значения АД [26].
Артериальная гипертония, как и прежде, диагности-

руется при уровне САД ≥140 мм рт. ст. и/или ДАД ≥90
мм рт. ст. при офисных измерениях, ≥130 и/или ≥80 мм
рт. ст. за сутки, ≥135 и/или ≥85 мм рт. ст. за день, ≥120
и/или ≥70 мм рт. ст. за ночь при суточном мониториро-
вании АД (СМАД) и ≥135 и/или ≥85 мм рт. ст. при
самоконтроле АД (СКАД). 

Диагностика АГ может основываться не только на
измерениях офисного АД, но и на результатах амбула-
торных методов диагностики – СМАД или СКАД при
их экономической и логистической целесообразности
(IC). В новых рекомендациях детально отражены пре-
имущества и недостатки обоих методов диагностики.

Более широкое использование амбулаторных методов
оценки  АД  позволяет  выявить  гипертонию  “белого
халата” и маскированную гипертонию, а также оценить
эффективность назначенной антигипертензивной тера-
пии и причины нежелательных лекарственных явлений
(медикаментозной гипотонии) (IA). 

Важность регулярной оценки уровня АД отражена в
новом разделе, посвященном скринингу АГ. Все лица
старше  18  лет  должны  знать  уровень  своего  АД,  а
результаты измерений АД должны быть зарегистрирова-
ны в амбулаторной медицинской карте (IB). Частота
повторного скрининга определяется значениями АД: у
здоровых людей с оптимальным офисным АД его следу-
ет измерять не реже одного раза в 5 лет (IC), у людей с
нормальным АД – 1 раз в 3 года (IC), с высоким нор-
мальным АД – ежегодно (IC). У пациентов старше 50
лет  эксперты  рекомендуют  проводить  скрининговое
обследование чаще в зависимости от выявленного уров-
ня АД из-за постепенного повышения САД с возрастом
(IIaC).

Изменения терминологии 

В обновленных рекомендациях на смену привычного
термина “поражение органов-мишеней” пришло слово-
сочетание “поражение органов, обусловленное гиперто-
нией” (ПООГ), которое по мнению экспертов точнее
отражает структурные и/или функциональные измене-
ния в органах (сердце, головном мозге, сетчатке глаз,
почках и сосудах), вызванные наличием АГ. Впервые в
рекомендациях 2018 г. выделены стадии гипертониче-
ской болезни (ГБ) с учетом степени повышения АД,
сердечно-сосудистых факторов риска, ПООГ, ассоции-
рованных клинических состояний (АКС) и коморбид-
ной патологии, которые соответствуют существующей в
России классификации ГБ.
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Рис. 1. Процентное соотношение рекомендаций по уровню

и классу доказанности в рекомендациях по АГ 2018 г.

ТАБЛИЦА 1. Новые концепции рекомендаций 2018 г.

• Измерение АД
- Более широкое использование СМАД и/или СКАД для измерения АД вне офиса, особенно СКАД, для диагностики АГ, 

выявления гипертонии “белого халата” и маскированной гипертонии, а также с целью контроля АД
• Менее консервативное лечение АД у пациентов пожилого и старческого возраста

- Низкие пороговые значения АД и целевые показатели АД для пожилых пациентов с акцентом на биологический, 
а не паспортный возраст (важность “хрупкости”, потребности в уходе и переносимости лечения)

- Отказ от лечения или его отмена не должны базироваться на возрасте при условии хорошей переносимости лечения.
• Стратегия лечения фиксированной комбинацией нескольких антигипертензивных агентов в 1 таблетке для улучшения контроля АД

- Предпочтительное использование двухкомпонентной комбинированной терапии для первичного лечения большинства 
пациентов с АГ 

- При назначении лечения отдавать предпочтение фиксированной комбинации  нескольких антигипертензивных агентов 
в одной таблетке для лечения АГ у большинства пациентов

- Упрощенные алгоритмы лечения с предпочтительным применением ингибиторов АПФ или БРА в сочетании с АК и/или тиазидным
или тиазидоподобным диуретиком в качестве основной стратегии лечения для большинства пациентов ( β-адреноблокаторы при
наличии конкретных показаний).

• Новые целевые диапазоны АД у пациентов, получающих лечение
- Целевые диапазоны АД для пациентов, получающих лечение, для лучшего определения рекомендуемой мишени АД в зависимости

от возраста пациента и конкретных сопутствующих заболеваний
- Нижние границы безопасности при лечении АД

• Выявление низкой приверженности к медикаментозному лечению
- Акцент на важности оценки приверженности к лечению как одной из основных причин плохого контроля АД.

• Ключевая роль медсестер и фармацевтов в долгосрочном лечении АГ
- Подчеркивается важная роль медсестер и фармацевтов в обучении, поддержке и последующем лечении пациентов с АГ как часть

общей стратегии улучшения контроля АД.

Примечание: АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное давление; АК – антагонисты кальция; БРА – блокаторы рецепторов
ангиотензина II; СКАД – самоконтроль АД; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
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Стратификация сердечно-сосудистого риска

Изменения в новых рекомендациях 2018 года коснулись
спектра  факторов  риска,  ПООГ  и  АКC  (табл.  2).  В
число факторов риска, влияющих на прогноз, с 2018 г.
добавлены мочевая кислота, семейный анамнез раннего
возникновения АГ, ранняя менопауза, малоподвижный
образ жизни, психосоциальные и социально-экономи-

ческие факторы, а также частота сердечных сокраще-
ний более 80 в минуту в покое.

Спектр  бессимптомного  ПООГ  также  претерпел
изменения. К параметрам, оцениваемым по данным
эхокардиографии, добавлены формула расчета массы
миокарда левого желудочка у пациентов с ожирением и
оценка размера левого предсердия. К ПООГ с 2018 г.
отнесены  не  только  умеренная  хроническая  болезнь

ТАБЛИЦА 2. Факторы риска, поражение органов, обусловленное АГ, и ассоциированные клинические состояния

Рекомендации 2013 г. Рекомендации 2018 г.

Факторы риска
Мужской пол

Возраст 

Курение

Общий холестерин сыворотки >4,9 ммоль/л и/или 
ХС ЛВП <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин и/или
ХС ЛНП >3,0 ммоль/л и/или
Триглицериды >1,7 ммоль/л 
–
Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 ммоль/л (102-125 мг/дл)
Нарушение толерантности к глюкозе

Ожирение
Абдоминальное ожирение (окружность талии ≥102 см 
у мужчин и ≥88 см у женщин)

Курение в настоящее время и в прошлом
Общий холестерин
ХС ЛВП

+ Мочевая кислота
–
– 
+ Сахарный диабет 
Избыточная масса тела или ожирение
–

Семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (<55 лет у мужчин, <65 лет у женщин)

– + Семейный анамнез ранней АГ
+ Ранняя менопауза
+ Малоподвижный образ жизни
+ Психосоциальные и социально-экономические факторы
+ ЧСС (>80 в минуту в покое)

Поражение органов, обусловленное АГ
Артериальная жесткость: пульсовое АД (у лиц пожилого и старческого возраста) ≥60 мм рт. ст.; 

скорость каротидно-феморальной пульсовой волны >10 м/с
ЭКГ-признаки ГЛЖ (индекс Соколова-Лаи она >35 мм, RaVL ≥11 мм; индекс Корнелла >2440 мм × м)

Эхокардиографические признаки ГЛЖ 
(индекс ММЛЖ >115 г/м 2 у мужчин, >95 г/м2 у женщин)

Эхокардиографические признаки ГЛЖ (2013 г.) у лиц 
с нормальной массой тела 
+ ММЛЖ/рост2,7 (>50 г/м2,7 у мужчин, >47 г/м 2,7 у женщин) при
ожирении

Эхокардиографическое определение концентрической геометрии

ОТС >0,42
–

–

ОТС ≥0,43
Конечный диастолический диаметр ЛЖ/рост >3,4 см/м у мужчин,
>3,3 см/м у женщин
Объем ЛП/рост2 >18,5 мл/м2 у мужчин, >16,5 мл/м 2 у женщин

Лодыжечно-плечевой индекс <0,9
Альбуминурия (30-300 мг/сут) или повышение соотношения альбумин/креатинин (>30-300 мг/г; 3,4-34 мг/ммоль) в утренней моче

Умеренная ХБП с рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м 2

Утолщение стенки сонных артерий (ТИМ >0,9 мм) или 
атеросклеротическая бляшка
–

Умеренная ХБП с рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м 2 или тяжелая ХБП 
с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м 2

Утолщение стенки сонных артерий ТИМ >0,9 мм считается повы-
шенным, но оценивать необходимо в соответствии с возрастом
+ Значимая ретинопатия: кровоизлияния или экссудаты, отек
соска зрительного нерва

Ассоциированные клинические состояния
Цереброваскулярная болезнь: ишемический инсульт, кровоизлияние в головной мозг, транзиторная ишемическая атака

ИБС: инфаркт миокарда, стенокардия, реваскуляризация миокарда
Сердечная недостаточность, включая сердечную недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка

Заболевания периферических артерий

ХБП с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м 2

Тяжелая ретинопатия: кровоизлияния или экссудаты, 
отек соска зрительного нерва

→ ПООГ
→ ПООГ

+ Наличие атеросклеротической бляшки при визуализации артерий
+ ФП

Примечание: ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЛЖ – левый желудочек; ЛП – левое предсер-
дие; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ОТС – относительная толщина стенок; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильт-
рации; ТИМ – толщина интима-медиа; ХБП – хроническая болезнь почек; ФП – фибрилляция предсердий
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почек  (ХБП)  с  расчетной  скоростью  клубочковой
фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73м 2, но и тяжелая
ХБП с СКФ <30 мл/мин/1,73м 2 (расчет по формуле
CKD-EPI), а также выраженная ретинопатия с геморра-
гиями  или  экссудатами,  отеком  соска  зрительного
нерва. Показатель толщины интимы-медии (ТИМ) сон-
ной артерии более 0,9 мм в новой версии рекомендаций
не является критерием ПООГ, хотя и считается повы-
шенным. 

Перечень ассоциированных сердечно-сосудистых
заболеваний дополнен наличием атеросклеротических
бляшек  по  результатам  визуализирующих  методов  и
фибрилляцией предсердий.

В 2018 г. сохранен подход к оценке 10-летнего сер-
дечно-сосудистого риска по шкале SCORE, которую
эксперты рекомендуют использовать у пациентов с АГ
из категории низкого или умеренного риска – без сер-
дечно-сосудистых заболеваний, патологии почек или
сахарного диабета (СД), а также одного выраженного
фактора  риска  (например,  уровня  холестерина)  или
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) (IB). Такое при-
стальное  внимание  к  оценке  сердечно-сосудистого
риска у пациентов с АГ обусловлено влиянием установ-
ленной категории риска на выбор дальнейшей тактики
ведения и временные рамки инициации лекарственной
терапии.

Сердечно-сосудистый риск, оцениваемый по шкале
SCORE, значительно повышается при наличии допол-
нительных  факторов  риска,  таких  как  социальная
депривация, ожирение (увеличение индекса массы тела)
и центральное ожирение (увеличение окружности
талии), отсутствие физическои ̆активности, психологи-
ческийстресс, семейный анамнез раннего развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, аутоиммунные и другие
воспалительные  заболевания,  значимые  психические
расстройства, лечение инфекции ̆при наличии вируса
иммунодефицита человека, фибрилляция предсердии ̆,
ГЛЖ, ХБП, синдром обструктивного апноэ сна.
Наличие модифицирующих факторов у пациентов из
категории  низкого  или  умеренного  риска  по  шкале
SCORE позволяет установить более высокий сердечно-
сосудистый  риск,  что  влечет  за  собой  выбор  более
агрессивной тактики лечения и коррекции факторов
риска. 

Неизменной осталась позиция относительно выявле-
ния  у  всех  пациентов  с  АГ  бессимптомного  ПООГ,
наличие которого может приводить к увеличению кате-
гории сердечно-сосудистого риска, особенно у людей
молодого и среднего возраста.

Целевые диапазоны и границы безопасного 
снижения АД

В Европейских рекомендациях 2013 г. для большинства
пациентов с АГ выделяли единый целевой уровень САД
– менее 140 мм рт. ст. [23]. Исключение составляли
пациенты пожилого и старческого возраста, для кото-
рых целевой диапазон САД составлял 140-150 мм рт. ст.
(IA). В качестве целевого ДАД был рекомендован уро-

вень менее 90 мм рт. ст., а у пациентов с СД – менее 85
мм рт. ст. [23].  В новых рекомендациях 2018 г. появи-
лись два целевых порога АД: менее 140/90 мм рт. ст. у
всех пациентов и, при условии хорошей переносимости,
последующее снижение АД до 130/80 мм рт. ст. и ниже
у большинства пациентов (IA). 

Такое решение экспертов обусловлено появлением
убедительных  доказательств  пользы  снижения  САД
<140 и <130 мм рт. ст. по результатам крупного мета-
анализа рандомизированных клинических исследова-
ний [4]. При снижении САД <130 мм рт. ст.
установлено значительное уменьшение риска развития
основных ассоциированных с АГ сердечно-сосудистых
осложнений, в том числе ИБС – на 12%, инсульта – на
27%, сердечной недостаточности – на 25%, основных
сердечно-сосудистых  событий  –  на  13%,  смерти  от
любой причины – на 11%. Снижение риска основных
сердечно-сосудистых  исходов  при  достижении  САД
<130 мм рт. ст. или ДАД <80 мм рт. ст. было также про-
демонстрировано в другом мета-анализе [16].

Обращает на себя внимание тот факт, что целевой
уровень АД не может быть одинаковым у всех пациен-
тов с АГ. Целевые значения АД отличаются в зависимо-
сти  от  возраста  и  сопутствующих  заболеваний.  Для
пациентов моложе 65 лет с АГ, сочетающейся с СД,
ИБС и/или инсультом/транзиторной ишемической ата-
кой предложены более низкие целевые уровни САД –
130 мм рт. ст. или ниже при условии хорошей перено-
симости, но не ниже 120 мм рт. ст. Пациентам в возрас-
те 65 лет и старше или больным с ХБП рекомендуется
достижение целевого уровня САД в диапазоне 130-139
мм рт. ст.

Целевое значение ДАД составляет <80 мм рт. ст. у
всех пациентов независимо от величины риска и сопут-
ствующих заболеваний (IIaB).

Еще одним важным нововведением в рекомендациях
2018 г. стало выделение нижней границы безопасного
целевого значения АД, которая для САД составляет 120
мм рт. ст., а для ДАД – 70 мм рт. ст. Такое решение
обусловлено увеличением риска нежелательных явле-
ний, который превышал положительные эффекты анти-
гипертензивной терапии у пациентов, включенных в
рандомизированные  клинические  исследования,  на
фоне низких значений АД [27]. 

Тактика лечения пациентов с АГ

Модификация образа жизни и коррекция имеющихся
факторов риска рекомендованы всем пациентам с АГ
или высоким нормальным АД. В 2018 г. эксперты реко-
мендовали более жесткое ограничение употребления
соли пациентам с АГ – менее 5 г/сут против 5-6 г/сут в
2013 г. Рекомендовано также избегать обильного систе-
матического употребления алкоголя (IIIC) – не более
14 единиц в неделю у мужчин и не более 8 единиц в
неделю у женщин (1 единица соответствует 125 мл вина
или 250 мл пива).

Сроки инициации антигипертензивной терапии
(одновременно с немедикаментозными методами или

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

10 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (2)

actual2-long_Layout 1  15.05.19  8:47  Page 10



через несколько месяцев) определяются уровнем АД,
величиной сердечно-сосудистого риска, наличием
ПООГ или сердечно-сосудистых заболеваний. Как и
прежде,  немедленное  назначение  медикаментозной
антигипертензивной терапии рекомендуется всем паци-
ентам с АГ 2 и 3 степени независимо от уровня сердеч-
но-сосудистого риска (IA). При этом целевой уровень
АД должен быть достигнут в течение 3 месяцев.

В рекомендациях 2013 г. нерешенными оставались
вопросы, связанные с лечением пациентов с АГ 1 сте-
пени, относящихся к группам низкого или среднего
риска, пациентов с гипертонией “белого халата”, мас-
кированной гипертонией, пациентов с высоким нор-
мальным  АД  и  пожилых  пациентов  с  уровнем  АД
140-160 мм рт. ст. В новой версии рекомендаций экс-
перты дали ответы на эти вопросы. Для пациентов с
низким и средним риском и 1 степенью АГ без сердеч-
но-сосудистых заболеваний, заболеваний почек и
ПООГ рекомендовано назначить медикаментозное
лечение, если через 3-6 месяцев после изменения обра-
за жизни не достигнуты целевые значения АД (IA про-
тив  IIaB  в  предыдущей  версии  рекомендаций).    У
пациентов с АГ 1 степени и высоким или очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском, с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, заболеваниями почек или
признаками ПООГ назначение медикаментозной анти-
гипертензивной терапии рекомендуется одновременно
с коррекцией образа жизни (IA против IB в предыду-
щей версии рекомендаций).

Изменились взгляды и на ведение пациентов с высо-
ким нормальным АД (130-139/85-89 мм рт. ст.). В реко-
мендациях 2013 г. назначение медикаментозной
антигипертензивной  терапии  пациентам  с  высоким
нормальным АД не было показано (IIIA) [23]. Однако

мета-анализ 24 рандомизированных клинических
исследований показал, что назначение антигипертен-
зивной  терапии  снижает  риск  сердечно-сосудистых
заболеваний  у  пациентов  с  высоким  нормальным  и
нормальным АД и очень высоким сердечно-сосудистым
риском [28]. Поэтому в рекомендациях 2018 г. указано,
что медикаментозное лечение возможно у пациентов с
высоким  нормальным  АД  и  сердечно-сосудистыми
заболеваниями, особенно с ИБС (IIbА). 

Существенным изменением европейских рекоменда-
ций 2018 г. стали достаточно лояльные подходы к конт-
ролю  АД  у  пожилых  людей.  Это  стало  возможным
благодаря результатам исследований SPRINT, HOPE-3
и анализа подгруппы пожилых пациентов из исследова-
ния HYVET [29–31]. Предложены более низкие исход-
ные уровни АД для начала антигипертензивной терапии
у  пожилых  пациентов.  Сделан  акцент  на  важности
оценки именно биологического, а не паспортного воз-
раста больного, с учетом его способности к самообслу-
живанию, переносимости терапии и наличия
старческой астении. Достижение пациентом определен-
ного возраста (80 лет и более) не является основанием
для отмены лечения или отказа от назначения антиги-
пертензивной терапии при условии ее хорошей перено-
симости (IIIА). Медикаментозная антигипертензивная
терапия и модификация образа жизни у “активных”
пожилых пациентов (fit older; даже в возрасте старше 80
лет) рекомендуются при уровне САД ≥160 мм рт. ст.
(IA). При условии хорошей переносимости медикамен-
тозное лечение возможно и у хрупких пожилых пациен-
тов (IIbB).

Подходы к медикаментозному лечению АГ

Несмотря на прилагаемые усилия, более 50% пациентов
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Ингибитор АПФ или БРА + 
АК + диуретик

Резистентная АГ
+ спиронолактон (25-50 мг/сут) 

или другой диуретик, 
β-адреноблокатор или 

α-адреноблокатор

Монотерапия 
возможна при АГ 

низкого риска 
1 степени 

(<150 мм рт. ст.), 
у пациентов 
старческого 

возраста (≥80 лет) 
или ослабленных 

пациентов

Базовая терапия 
Комбинация 

двух препаратов

Ингибитор АПФ или БРА + 
АК или диуретик

ШАГ 2 
Комбинация 

трех препаратов

ШАГ 3
Комбинация трех 

препаратов +
спиронолактон 

или другой препарат

Направление в
специализированный 

центр для
дообследования

Бета-адреноблокаторы:
Назначение β-адреноблокатора возможно на любом этапе терапии 

при наличии стенокардии, постинфарктного кардиосклероза, 
сердечной недостаточности, фибрилляции предсердий или 

у женщин, планирующих беременность

1 табл.

1 табл.

2 табл.

Рис. 2. Базовая  терапия для пациентов с неосложненной АГ. Адаптировано по материалам рекомендаций ЕОК/ЕОАГ 2018 г. [34].

actual2-long_Layout 1  15.05.19  8:47  Page 11



с АГ не достигают целевых значений АД менее 140/90
мм рт. ст. на фоне назначенной антигипертензивной
терапии [32,33]. В связи с этим, в отличие от предыду-
щей версии документа [23], в которой выбор медика-
ментозной  стратегии  (монотерапия  или  комбинация
антигипертензивных препаратов) был основан на степе-
ни повышения АД и категории сердечно-сосудистого
риска, в 2018 г. рекомендовано начинать медикаментоз-
ное лечение АГ у большинства пациентов с комбина-
ции двух препаратов (IA) [34]. Исключение составляют
пациенты с низким сердечно-сосудистым риском и АГ
1 степени (в частности, при САД >150 мм рт. ст.), паци-
енты с высоким нормальным АД и очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском и хрупкие пожилые больные,
которым рекомендована монотерапия [34].

Исходное  назначение  комбинированной  терапии
антигипертензивными препаратами даже в низких дозах
эффективнее снижает АД, чем терапия одним препара-
том в максимальной дозе [35]. Стартовое назначение
комбинации из двух антигипертензивных препаратов
безопасно и хорошо переносится даже пациентами с АГ
1 степени, а небольшое увеличение риска развития эпи-
зодов артериальной гипотензии не приводит к частому
прекращению лечения [22,35,36]. 

Как и раньше, основными классами препаратов для
лечения  АГ  остаются  ингибиторы  АПФ,  блокаторы
рецепторов ангиотензина II (БРА), антагонисты каль-
ция (АК), диуретики (тиазидные и тиазидоподобные) и
β-адреноблокаторы (ББ) (IA). В рекомендациях 2018 г.
предложены четкие схемы лечения пациентов с
неосложненной АГ (рис. 2) и сопутствующей патологи-
ей, в том числе ИБС (рис. 3), сердечной недостаточ-
ностью (рис. 4), фибрилляцией предсердий (рис. 5) и
ХБП (рис. 6) [34].  Алгоритм назначения базовой тера-
пии при неосложненной АГ также подходит для паци-
ентов с ПООГ, цереброваскулярной болезнью, СД или
заболеванием периферических артерий (рис. 2).

По  мнению  экспертов,  максимальное  упрощение
режима приема препаратов будет способствовать повы-
шению приверженности пациентов к лечению, поэтому

необходимо  отдавать  предпочтение  фиксированным
комбинациям двух или более антигипертензивных аген-
тов в 1 таблетке (IB). Предпочтительными комбинация-
ми являются сочетание блокатора ренин-ангиотензи-
новой системы (ингибитора АПФ или БРА) с АК или
диуретиком (IA). ББ могут быть использованы для сни-
жения АД при наличии особых клинических ситуаций
– стенокардии, перенесенного инфаркта миокарда, сер-
дечной недостаточности, аритмии (IA).

В случае недостаточного контроля АД на фоне ком-
бинированной терапии двумя препаратами рекомендо-
вано добавление третьего препарата (комбинация
блокатора  ренин-ангиотензиновой  системы  с  АК  и
тиазидным/тиазидоподобным диуретиком, предпочти-
тельно в одной таблетке) (IA). Эксперты не рекомен-
дуют исходно назначать комбинацию трех
антигипертензивных препаратов.

При  неэффективности  комбинированной  терапии

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
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Комбинация из трех 
вышеупомянутых препаратов

Резистентная АГ
+ спиронолактон (25-50 мг/сут) 

или другой диуретик, 
β-адреноблокатор или 

α-адреноблокатор

Монотерапия возможна 
при АГ низкого риска 

1 степени (<150 мм рт. ст.), 
у пациентов старческого 

возраста (≥80 лет) 
или ослабленных 

пациентов.
Начало терапии возможно 
при САД ≥130 мм рт. ст. 

у пациентов очень 
высокого риска 

с сердечно-сосудистым 
заболеванием в анамнезе

Базовая терапия 
Комбинация 

двух препаратов

Ингибитор АПФ или БРА 
+ β-блокатор или АК 

или АК + диуретик или β-блокатор
или β-блокатор + диуретик

ШАГ 2 
Комбинация 

трех препаратов

ШАГ 3
Комбинация трех 

препаратов +
спиронолактон 

или другой препарат

Направление в
специализированный 

центр для
дообследования

1 табл.

1 табл.

2 табл.

Рис. 3. Медикаментозная терапия для пациентов с АГ и ИБС. Адаптировано по материалам рекомендаций ЕОК/ЕОАГ 2018 г. [34]

Базовая терапия
Ингибитор АПФ или БРА +

диуретик (петлевой диуретик) + 
β-блокатор

ШАГ 2

Если антигипертензивная терапия не требуется 
при сердечной недостаточности с низкой фракцией 

выброса, то лечение должно быть назначено 
в соответствии с Рекомендациями Европейского

общества кардиологов по сердечной недостаточности

Ингибитор АПФ или БРА +
диуретик (петлевой диуретик) + 

β-блокатор + антагонист 
минералокортикоидных рецепторов

Рис. 4. Медикаментозная терапия у пациентов с АГ и СН со

сниженной ФВ ЛЖ. Адап ти ро вано по материалам рекомендаций
ЕОК/ЕОАГ 2018 г. [34]
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тремя препаратами рекомендовано добавить к лечению
спиронолактон в низкой дозе, а при его непереносимо-
сти – эплеренон, амилорид, более высокие дозы тиази-
дных/тиазидоподобных диуретиков или петлевой
диуретик, ББ или α-адреноблокатор (IВ).

В отличие от предыдущей версии рекомендаций [23],
в текущем варианте применение технических устройств
для лечения АГ не рекомендовано в рутинной клиниче-
ской практике (IIIB). Исключением может стать
использование устройств в рамках клинических иссле-
дований, пока не будут получены доказательства их без-

опасности и эффективности [34].
В текст документа 2018 г. добавлены новые разделы,

которые будут детально рассмотрены ниже (табл. 3). В
новых рекомендациях 2018 г. расширен раздел, посвя-
щенный  вторичной  АГ.  Несмотря  на  относительно
невысокую распространенность вторичных форм АГ,
которая достигает 5-15% в популяции пациентов с АГ
[37], рассмотрены наиболее частые причины ее разви-
тия, а также распределение форм вторичной АГ в зави-
симости от возраста. Учитывая, что скрининг
вторичных форм АГ среди всех пациентов с высоким
АД затруднителен, представлены характеристики, кото-
рые помогают заподозрить вторичную АГ: пациенты
молодого возраста (<40 лет) с АГ 2-и ̆степени или раз-
витием АГ любойстепени в детском возрасте; внезап-
ное ухудшение течения АГ у пациентов с
документированнои ̆стабильнои нормотониеи ̆в про-
шлом; резистентная АГ; тяжелая (степень 3) АГ или
неотложные  состояния,  обусловленные  АГ;  наличие
выраженного поражения органов, обусловленного АГ;
клинические или биохимические признаки, свидетель-
ствующие о наличии эндокриннои ̆причины АГ или
ХБП;  признаки  синдрома  обструктивного  ночного
апноэ; признаки феохромоцитомы или семейныйанам-
нез феохромоцитомы. Основу диагностики вторичных
форм АГ составляют анализы крови и мочи, ультразву-
ковое исследование брюшной полости и эхокардиогра-
фия.  Отдельно  в  этом  разделе  представлен  список
лекарственных и химических веществ, которые приво-
дят  к  повышению  АД,  а  также  редкие  генетические
заболевания, которые являются причиной вторичной
АГ (синдром Лиддла, синдром Гордона и др.).

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
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Базовая терапия
Комбинация

двух препаратов 

Ингибитор АПФ или БРА + 
β-блокатор или

недигидропиридиновый АК
или β-блокатор + АК

ШАГ 2
Комбинация

трех препаратов 

Добавить к лечению антикоагулянтную терапию
с учетом шкалы CHA 2DS2-VASc при отсутствии 

противопоказаний. Рутинное использование 
комбинации β-блокатора и недигидропиридинового АК

(верапамил или дилтиазем) не рекомендуется 
из-за потенциального выраженного урежения ЧСС.

Ингибитор АПФ или БРА + 
+ β-блокатор + АК или диуретики
или β-блокатор + АК или диуретик

Рис. 5. Медикаментозная терапия для пациентов с АГ и ФП.
Адаптировано по материалам рекомендаций ЕОК/ЕОАГ 2018 г. [34].

Ингибитор АПФ или БРА 
+ АК + диуретик 

(петлевой диуретик)

Резистентная АГ
+ спиронолактон (25-50 мг/сут) 

или другой диуретик, 
β-адреноблокатор или 

α-адреноблокатор

Бета-блокаторы:
назначение возможно 

на любом этапе
терапии при 

наличии стенокардии, 
постинфарктного 
кардиосклероза, 

сердечной 
недостаточности,
фибрилляции 
предсердий 

или у беременных 
и женщин, 

планирующих 
беременность

Базовая терапия 
Комбинация 

двух препаратов

Ингибитор АПФ или БРА + АК 
или ингибитор АПФ или БРА

+ диуретик (петлевой диуретик)

ШАГ 2 
Комбинация 

трех препаратов

ШАГ 3
Комбинация трех 

препаратов +
спиронолактон 

или другой препарат

У пациентов с хронической болезнью почек, получающих антигипертензивную 
терапию, ожидается уменьшение СКФ или повышение креатинина сыворотки, 

особенно на фоне лечения ингибиторами АПФ или БРА. 
При повышении уровня креатинина сыворотки у пациента по крайней мере на 30% 

следует исключить возможную реноваскулярную болезнь

1 табл.

1 табл.

2 табл.

Рис. 6. Медикаментозная терапия для пациентов с АГ и ХБП. Адаптировано по материалам рекомендаций ЕОК/ЕОАГ 2018 г. [34].
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По сравнению с предыдущей версией рекомендаций
в 2018 г. значительно изменен и дополнен раздел по
неотложным  состояниям,  обусловленным  АГ.  Под -
робно перечислены неотложные состояния, требующие
немедленного снижения АД с помощью внутривенного
введения антигипертензивных препаратов, необходи-
мые  исследования,  а  также  перечень  лекарственных
препаратов, дозировки и особенности их введения при
неотложных ситуациях. Подчеркивается, что пациенты
с  тяжелой  АГ  (3-й  степени)  без  признаков  острого
ПООГ не нуждаются в госпитализации. Снижение АД и
коррекцию терапии у таких больных следует проводить
амбулаторно согласно алгоритму, представленному на
рис. 2. Более детально эта информация отражена в кон-
сенсусе 2018 г. по ведению пациентов с неотложными
состояниями, обусловленными АГ [38]. 

Раздел по ведению пациентов с цереброваскулярной
болезнью, в частности, по коррекции АД при остром
инсульте,  в  рекомендациях  2018  г.  был  значительно
дополнен новыми положениями. У пациентов с острым
геморрагическим инсультом не рекомендуется быстрое
снижение АД, если САД составляет <200 мм рт. ст. (III
А), однако при чрезмерно повышенном АД (САД ≥220
мм рт. ст.) целесообразно осторожное его снижение
путем внутривенных инфузий антигипертензивных пре-
паратов до <180 мм рт. ст. (IIаВ). У пациентов с острым
ишемическим инсультом также не рекомендуется
рутинное снижение АД (IIIА). Исключение составляют
пациенты, которым планируется проведение внутри-
венной тромболитической терапии. В этом случае сле-
дует снизить АД и поддерживать его на уровне <180/105
мм рт. ст. в течение 24 ч после тромболизиса (IIаВ). У
больных с чрезмерно повышенным АД (САД ≥220 мм
рт. ст. или ДАД ≥120 мм рт. ст.), которым не проводил-
ся фибринолиз, решение о его снижении необходимо
принимать на основании клинической оценки состоя-

ния (IIbС). В рекомендациях 2018 г. определены время
начала медикаментозного лечения АГ после перенесен-
ного цереброваскулярного события и целевой уровень
АД. Начинать антигипертензивную терапию необходи-
мо сразу после транзиторной ишемической атаки (IА) и
через несколько дней после ишемического инсульта
(IА) для достижения целевых значений САД 120-130 мм
рт. ст. (IIаВ). Основой медикаментозного лечения АГ,
направленного на предупреждение инсульта, является
блокатор ренин-ангиотензиновой системы в сочетании
с АК или тиазидоподобным диуретиком (IА). 

В документе 2018 г. обновлен и расширен раздел по
ведению АГ у беременных женщин. Изменились
позиции в отношении величины АД для назначения
антигипертензивной терапии. В версии 2013 г. медика-
ментозная терапия рекомендовалась при тяжелои ̆АГ у
беременных (САД >160 мм рт. ст. или ДАД >110 мм рт.
ст.; IC) и считалась целесообразнои ̆у беременных со
стойким повышением АД ≥150/95 мм рт. ст., а также у
пациенток с АД ≥140/90 мм рт. ст. при наличии геста-
ционнойАГ, субклинического ПООГ или клинических
симптомов (IIbC). В новом документе рекомендовано
начинать антигипертензивное лечение у пациенток с
гестационной АГ, хронической АГ или АГ с субклини-
ческим  ПООГ  или  клиническими  симптомами  при
уровне САД ≥140 мм рт. ст. или ДАД ≥90 мм рт. ст.
(IC), во всех других случаях – при уровне САД ≥150 мм
рт. ст. или ДАД ≥95 мм рт. ст. (IC). Значения САД ≥170
мм рт. ст. или ДАД ≥110 мм рт. ст. у беременной жен-
щины рассматриваются как неотложное состояние, тре-
бующее госпитализации (IC). Неизменными остаются
препараты выбора для контроля АД у беременных жен-
щин  –  метилдопа  (IB),  лабеталол  (IC)  и  АК  (IC).
Ингибиторы АПФ, БРА или прямой ингибитор ренина
не  рекомендованы  во  время  беременности  (IIIC).
Определены сроки родоразрешения для пациенток с
гестационной гипертонией или легкой преэклампсией
– 37-я неделя гестации (IB).

Принципиально новый раздел, появившийся в реко-
мендациях 2018 г., касается ведения АГ в разных этни-
ческих  группах.  В  качестве  начальной  терапии  для
большинства  чернокожих  пациентов  рекомендуется
комбинация из двух медикаментов в одной таблетке
(IC), а препаратами выбора должны быть диуретик или
АК, либо в комбинации, либо с блокатором ренин-
ангиотензиновой системы (IB). В качестве последнего
предпочтительнее назначение сартанов из-за частого
развития ангионевротического отека на фоне приема
ингибиторов АПФ в этой когорте пациентов [39,40].
Стартовая монотерапия возможна у больных с АГ 1 сте-
пени и “хрупких” пожилых пациентов. В других этни-
ческих группах снижение АД может основываться на
базовом алгоритме лечения АГ, представленном на рис.
2 (IIbC).

АГ является самойчастойсопутствующейпатологи-
ейу  пациентов  с  ХОБЛ  [41].  Учитывая  этот  факт,
общие факторы риска двух заболеваний, а также воз-
можное негативное влияние препаратов для лечения
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ТАБЛИЦА 3. Новые разделы и рекомендации

• Когда подозревать и как выявлять причины вторичной гиперто-
нии

• Лечение гипертонических кризов
• Обновленные рекомендации по коррекции АД при остром

инсульте
• Обновленные рекомендации по лечению гипертонии у женщин

во время беременности
• АГ в разных этнических группах
• АГ и ХОБЛ
• АГ, фибрилляция предсердий и другие аритмии
• Применение перорального антикоагулянта при АГ
• АГ и сексуальная дисфункция
• Лечение АГ и противоопухолевая терапия
• Периоперационное лечение АГ
• Препараты для снижения уровня глюкозы и АД
• Обновленные рекомендации по оценке и коррекции риска: (1)

использование системы SCORE для оценки риска у пациентов
без сердечно-сосудистых заболеваний; (2) важность оценки
ПООГ в изменении сердечно-сосудистого риска; и (3) исполь-
зование статинов и аспирина для профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;
SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation
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ХОБЛ на сердечно-сосудистую систему, в рекоменда-
циях 2018 г. появился отдельный раздел, посвященный
вопросам  выбора  оптимальной  антигипертензивной
терапии  у  пациентов  с  АГ  и  ХОБЛ  [41,42].  Сделан
акцент на важности коррекции факторов риска и моди-
фикации  образа  жизни  у  пациентов  с  АГ  и  ХОБЛ.
Эксперты рекомендуют начинать антигипертензивную
терапию с АК, БРА или ингибитора АПФ или комбина-
ции АК с блокатором ренин-ангиотензиновой системы.
В случае недостаточного ответа или в зависимости от
наличия сопутствующей патологии возможно назначе-
ние селективных β

1
-адреноблокаторов и тиазидных или

тиазидоподобных диуретиков, однако их рутинное при-
менение у пациентов с ХОБЛ не рекомендовано с уче-
том возможных побочных эффектов [41,43].

Фибрилляция предсердий является не только факто-
ром риска развития инсульта и сердечной недостаточ-
ности, но и проявлением гипертонической кардиопатии
[44]. Поэтому в рекомендациях 2018 г. подчеркивается
важность обследования всех больных с фибрилляцией
предсердий для исключения АГ (IC). В качестве анти-
гипертензивного лечения следует использовать блока-
тор ренин-ангиотензинвой системы, который можно
сочетать с ББ или недигидропиридиновым АК в случае
необходимости контроля частоты желудочковых сокра-
щений (рис. 6) (IIaB). В новой версии документа раз-
дел,  посвященный  АГ  и  фибрилляции  предсердий,
дополнен  информацией  о  применении  пероральных
антикоагулянтов  у  пациентов  с  АГ.  Профилактику
инсульта больным АГ и фибрилляцией предсердий экс-
перты рекомендуют проводить с помощью пероральных
антикоагулянтов, если число баллов по шкале
CHA

2
DS

2
-VASc составляет ≥2 у мужчин и ≥3 у женщин

(IA) [45,46]. Назначение пероральных антикоагулянтов
больным с фибрилляцией предсердий целесообразно
даже в тех случаях, когда АГ является единственным
дополнительным фактором риска, а число баллов по
шкале  CHA

2
DS

2
-VASc  составляет  1  (IIаВ)  [45,46].  У

пациентов с неконтролируемой АГ (САД ≥180 мм рт.
ст. и/или ДАД ≥100 мм рт. ст.) следует с осторожностью
подходить к назначению антикоагулянтов из-за высоко-
го риска церебральных кровоизлияний [45]. При
назначении антикоагулянтов необходимо предпринять
меры для снижения уровня САД <140 мм рт. ст. и оце-
нить возможность достижения целевого САД <130 мм
рт. ст. (IIаВ) [45]. 

Известно,  что  сексуальная  дисфункция,  которая
часто встречается у пациентов с АГ, приводит не только
к ухудшению качества жизни, но и к снижению привер-
женности к лечению или полному отказу от приема
антигипертензивных препаратов [47]. В рекомендациях
2018 г. подчеркивается важность сбора анамнеза о сек-
суальных нарушениях у всех больных АГ не только в
начале лечения, но и в ходе наблюдения. Особое вни-
мание следует обращать на их возможную связь с неже-
ланием принимать назначенную терапию или с низкои ̆
приверженностью к лечению. При наличии сексуаль-
нойдисфункции  у  мужчин  рекомендуется  избегать

препаратов, назначение которых может быть ассоции-
ровано с этим нежелательным эффектом (например, ББ
без вазодилатирующих свойств и тиазидных или тиази-
доподобных диуретиков), если только их использование
не  является  необходимым  по  другим  показаниям.  У
женщин среднего и старшего возраста не было выявле-
но ассоциации уровнеи ̆АД или приема антигипертен-
зивных препаратов с сексуальнои ̆дисфункцией[48]. У
пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском и
тяжелойнеконтролируемойАГ представляется разум-
ным отсрочить сексуальную активность до стабилиза-
ции состояния, после чего может быть начато лечение
по поводу эректильнойдисфункции [49]. Препаратами
выбора для лечения сексуальной дисфункции остаются
ингибиторы фосфодиэстеразы-5. 

Еще  один  новый  раздел  в  рекомендациях  2018  г.
посвящен АГ и противоопухолевой терапии. Необхо ди -
мость  его  включения  в  рекомендации  обусловлена
несколькими факторами: распространенностью повы-
шенного АД среди пациентов с онкологическими забо-
леваниями (до трети пациентов) и прессорным
эффектом некоторых противоопухолевых препаратов, в
частности ингибиторов фактора роста эндотелия сосу-
дов (бевацизумаб, сорафениб, сунитиниб и пазопаниб)
и ингибиторов протеасом (карфизомиб) [50,51]. Реко -
мендуется контролировать офисное АД еженедельно в
течение первого цикла терапии и каждые 2-3 недели в
дальнейшем, так как повышение АД обычно наблюда-
ется у ≤30% пациентов в течение первого месяца после
начала лечения [52]. В дальнейшем после завершения
первого  цикла  противоопухолевого  лечения  следует
измерять АД во время посещения врача или с помощью
СКАД в случае стабильных цифр АД. При развитии АГ
(≥140/90 мм рт. ст.) или повышении ДАД на ≥20 мм рт.
ст.  по  сравнению  с  исходным  уровнем  необходимо
назначить  или  оптимизировать  антигипертензивную
терапию с помощью блокаторов ренин-ангиотензино-
вой системы и/или АК. 

В рекомендациях 2018 г. существенно расширен раз-
дел по ведению пациентов с АГ в периоперационном
периоде. В отличие от предыдущей версии, в новом
документе при впервые выявленнои ̆АГ перед плано-
вым  хирургическим  вмешательством  рекомендуется
провести обследование не только с целью оценки сер-
дечно-сосудистого риска, но и для выявления ПООГ
(IC). У пациентов с АГ 1 и 2 степени можно не откла-
дывать проведение некардиохирургической операции
(IIbC). Однако при уровне САД ≥180 мм рт. ст. и/или
ДАД ≥110 мм рт. ст. желательно отложить вмешатель-
ство, если оно не является экстренным, до достижения
контроля АД. Целесообразно отменить блокаторы
ренин-ангиотензиновой системы перед хирургическим
вмешательством (IIаС) в отличие от ББ и препаратов
центрального деи ̆ствия (клонидин). Внезапная отмена
последних потенциально опасна и не рекомендуется
(IIIВ). Следует избегать выраженных колебании ̆АД в
периоперационном периоде (IC).

Учитывая опубликованные данные о влиянии саха-
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роснижающих препаратов на уровень АД, в рекоменда-
циях  2018  г.  появился  новый  раздел,  посвященный
этому  вопросу.  Ингибиторы  натрии ̆-глюкозного  ко -
транс портера 2-го типа эмпаглифлозин и канаглифло-
зин способствуют снижению АД вне зависимости от
влияния массы тела на этот показатель, снижают риск
развития сердечной недостаточности и смерти от любых
и  сердечно-сосудистых  причин,  а  также  оказывают
нефропротективное действие [53,54]. Применение
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 и агонистов глю-
кагоноподобного пептида-1 также приводило к некото-
рому снижению АД [55, 56]. 

В  новой  версии  рекомендаций  2018  г.  отражены
изменения позиций экспертов относительно коррекции
сопутствующих сердечно-сосудистых факторов риска
[57]. Так, пациентам с АГ и очень высоким сердечно-
сосудистым  риском  следует  назначать  статины  для
достижения  целевого  уровня  липопротеидов  низкой
плотности (ЛНП) <1,8 ммоль/л или снижения на ≥50%
от исходного уровня 1,8-3,5 ммоль/л (IB); с высоким
риском – для достижения ЛНП <2,6 ммоль/л  или сни-
жения на ≥50% от исходного уровня 2,6-5,2 ммоль/л
(IB). Пациентам с АГ и низким/средним риском целе-
сообразно назначить статины для достижения целевого
уровня  ЛНП  <3  ммоль/л  (IIaC),  так  как  согласно
результатам исследований JUPITER и HOPE-3 это поз-
воляет снизить частоту развития сердечно-сосудистых
событий у этой категории больных на 24-44%  [58,59]. 

Важным отличием новой версии рекомендаций
является  изменение  позиций  аспирина,  назначение
которого для первичной профилактики пациентам без
сердечно-сосудистых  заболеваний  не  рекомендовано
(IIIB). Низкие дозы аспирина, как и прежде, рекомен-

дованы с целью вторичной профилактики у пациентов с
АГ (IA).

Нерешенные вопросы

Эксперты сформулировали новый перечень нерешен-
ных вопросов (табл. 4). Возможно, ответы на них будут
получены  и  представлены  уже  в  следующей  версии
рекомендаций.

Заключение

Процесс  непрерывного  обновления  наших  знаний,
поступление новых доказательств и обобщение ранее
полученных данных в гипертензиологии позволили в
новых рекомендациях 2018 г. расставить акценты, доба-
вить детали к “портрету артериальной гипертонии” и
задать новые актуальные вопросы. 
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ТАБЛИЦА 4. Нерешенные вопросы в области будущих исследований

Измерение АД
• Оптимальная программа скрининга населения для выявления АГ
• Оптимальный метод измерения АД у пациентов с ФП
• Польза для прогнозирования сердечно-сосудистого риска при дополнении офисного измерения АД данными СМАД и/или СКАД
• Дополнительное значение центрального АД по сравнению с периферическим АД при оценке риска и его уменьшении на фоне лечения
Клиническая оценка пациентов с АГ
• Дополнительная польза оценки ПООГ при АГ в реклассификации сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ?
Границы и целевой уровень АД
• Оптимальные целевые значения САД/ДАД у более молодых пациентов с АГ
• Оптимальные целевые значения САД/ДАД при определенных условиях (например, у пациентов с диабетом, ХБП, после инсульта)
• Оптимальные целевые значения САД/ДАД по данным СКАД и СМАД
• Оптимальные целевые значения САД/ДАД для пациентов с различными исходными уровнями сердечно-сосудистого риска
Необходимость в результатах дополнительных исследований
• Оценка преимуществ лечения АД у пожилых людей 
• Сравнение стационарного и амбулаторного ведения
• Сравнение лечения для контроля АД и уменьшения ПООГ, особенно у молодых людей
• У лиц с высоким нормальным АД
• У пациентов с резистентной гипертонией
Стратегии лечения гипертонии
• Воздействие стратегии лечения одной таблеткой против нескольких на клинические исходы, приверженность к лечению и контроль АД
• Сравнение исходов между стратегиями лечения на основе первоначальной монотерапии против начальной комбинированной терапии
• Сравнение исходов лечения АД с классическими и вазодилатирующими β-адреноблокаторами
• Сравнение исходов лечения на основе тиазидных и тиазидоподобных диуретиков?
• Оптимальное лечение гипертонии в разных этнических группах?
• Защитный эффект антигипертензивной терапии у пациентов с когнитивной дисфункцией или слабоумием
• Роль антигипертензивной терапии в лечении гипертонии белого халата и маскированной гипертонии

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation
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Current European guidelines on arterial hypertension:
new positions and unsolved issues

Zh.D. Kobalava, E.L. Kolesnik, E.A. Troitskaya

Russian University of Peoples’ Friendship

The number of patients with arterial hypertension is increasing
and can reach up to 1.5 billion by 2025. Therefore, we need
new more effective approaches to diagnosis and management
of arterial hypertension. A review article summarizes the pre-
vious  and  current  guidelines  of  the  European  Society  of
Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension
(ESH) for the management of arterial hypertension, which
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were published in 2013 and 2018, respectively.The authors
compare the different chapters and sections of the guidelines
covering diagnosis of hypertension, estimation of cardiovas-
cular risk, target blood pressure, choice of treatment depend-
ing on age and comorbidity. 
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Критический анализ концепции о ведущей 
роли Helicobacter pylori инфекции в развитии
гастродуоденальных заболеваний

Я.С. Циммерман

То, что не подвергалось сомнению 

и критике, рано считать 

достоверным и доказанным.

В.Х. Василенко (1897–1987 гг.)

В статье представлены основные факты, 
установленные при изучении бактерии
Helicobacter pylori, и дана детальная, основан-
ная на научных фактах и аргументах доказа-
тельная критика концепции о ведущей роли
этой бактерии в развитии хронического гастри-
та, язвенной болезни и рака желудка. Кроме
того, проанализированы итоги использования
рекомендаций “Маастрихтского консенсуса”
за более, чем 20-летний период их применения
во врачебной практике, и представлен пере-
чень просчетов, допущенных в этих рекоменда-
циях, которые привели к негативным
результатам.

Ключевые слова. Helicobacter pylori,

гастрит, язвенная болезнь, рак желудка.

Человек  является  “хозяином”  мириад
микроорганизмов, число которых в 10
раз  превышает  количество  клеток  в

организме человека. Основную массу бакте-
рий,  колонизирующих  человеческий  орга-
низм,  составляет  популяция  комменсалов
(commensal –  франц.  –  “сотрапезник”)  –
бактерий, использующих хозяина для своей
жизнедеятельности, но не причиняющих ему
вреда. Для их взаимоотношений с человеком
характерны коэволюция, коадаптация и
взаимозависимость [1]. Значительно распро-
странены и симбионтные бактерии, полез-
ные для жизнедеятельности человека.
Симбионтные бактерии, населяющие орга-
низм  человека,  участвуют  в  образовании
энергии из пищи, образуют факторы роста,

стимулируют функции врожденного и при-
обретенного иммунитета, противодействуют
инвазии патогенных бактерий. Патогенных
бактерий известно несколько сотен. Великий
французский микробиолог Луи Пастер
(1822–1895 гг.) утверждал: “Жизнь без бакте-
рий была бы невозможна”.

В 1983 г. австралийские ученые J.R. War -
ren  и  B.J.  Marshall  обнаружили  в  желудке
человека ранее неизвестную бактерию, пер-
воначально названную Campylobacter pylori-
dis, но затем переименованную в Helicobacter
pylori (Hp). Сам факт обнаружения неизвест-
ной ранее бактерии не является каким-то
чрезвычайным событием в микробиологии,
поскольку  помимо  огромного  количества
известных бактерий, существуют и пока еще
неизвестные, которые ждут своего “откры-
тия”.

Первоначальный скепсис ученых в отно-
шении вновь открытой бактерии (Нр) вскоре
сменился всеобщим ажиотажем, своеобраз-
ным “геликобактерным бумом”. Стали
утвер ждать, что Нр является главной причи-
ной развития хронического гастрита (ХГ) и
язвенной  болезни  (ЯБ),  а  затем  –  рака
желудка (РЖ) и MALT-лимфомы (мальто-
мы) желудка низкой степени злокачествен-
ности. Но и этим дело не ограничилось –
присутствие Нр в желудке связывали с раз-
витием многих внежелудочных заболеваний,
в том числе сердечно-сосудистых, невроло-
гических, болезней печени и желчных путей,
кишечника, системы крови и др. И это при
том, что, как было достоверно установлено,
Нр – это неинвазивная бактерия, жизнедея-
тельность которой ограничена желудком –
надэпителиальной желудочной слизью,
наружной поверхностью однослойного желу-
дочного  эпителия  (между  ворсинками)  и
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(частично) межклеточным пространством. Ни в под -
эпителиальном пространстве желудка, ни в эпителии
желудочных желез Нр, как правило, не обнаруживают.
Не могут они существовать и на эпителии соседних с
желудком органов – на многослойном плоском эпите-
лии пищевода и на цилиндрическом эпителии кишеч-
ника, включая двенадцатиперстную кишку, за
исключением очагов желудочной метаплазии. Каким
образом Нр могут стать причиной развития столь раз-
ных заболеваний, остается нерешенной загадкой, вызы-
вающей недоумение.

С момента “открытия” Нр и появления концепции о
ведущей роли микроба в развитии основных гастроду-
оденальных заболеваний (ХГ, ЯБ, РЖ) мы высказали
сомнение в ее достоверности, а по мере накопления
научных фактов и аргументов, опровергающих эту кон-
цепцию,  выступили  с  ее  обоснованной  критикой  и
отрицанием  ее  постулатов  [2–7].  Даже  присуждение
“первооткрывателям” микроорганизма J.R. Warren и
B.J. Marshall Нобелевской премии по медицине (2005 г.)
не поколебало нашего негативного отношения к кон-
цепции  о  ведущей  роли  этой  бактерии  в  развитии
гастродуоденальной патологии, поскольку, как справед-
ливо  отметил  великий  российский  физиолог  И.П.
Павлов: “Факты в тысячу раз важнее слов”.

Установленные за последние 35 лет после 
“открытия” Нр факты о Нр-инфекции и ее свойствах

1.  Нр  –  это  неинвазивная  бактерия  (микроаэрофил
спиралевидной формы), имеющая 4–5 униполярно рас-
положенных жгутиков, позволяющих ей перемещаться
в надэпителиальной желудочной слизи в поисках опти-
мальных условий для жизнедеятельности (рН, осмоляр-
ность и др.).

2. Нр сумели адаптироваться в резко кислой среде
желудка благодаря небольшому размеру генома и спо-
собности  к  быстрым  мутациям  в  неблагоприятных
условиях для их существования, заняв свою экологиче-
скую “нишу”.

3. В последнее время было установлено, что Нр –
сравнительно молодая бактерия, “возраст” которой не
превышает 50 тысяч лет.

4. Нр-инфекция широко распространена среди
людей  в  мире.  Так,  в  развитых  странах  Западной
Европы  и  в  Северной  Америке  она  встречается  у
35–50% населения, а в развивающихся странах Азии,
Африки и Латинской Америки – у 90% и более, в сред-
нем у 60% населения земного шара.

5. Полагают, что до широкого внедрения антибакте-
риальной терапии (АБТ) – в 50-х годах XX столетия –
распространенность Нр-инфекции достигала 80%, но в
последующие годы снизилась до 60%. В России распро-
страненность Нр составляет у детей в возрасте 5–10 лет
29%,  в  возрасте  11–14  лет  –  50%,  а  у  взрослых  –
70–92% [8].

6. В неблагоприятных условиях для существования
Нр трансформируются из спиралевидной формы (heli-
cal-like) в кокковидную (coccoid-like), в которой резко

снижен обмен веществ и утрачена репродуктивная спо-
собность,  но  повышена  устойчивость  к  неблагопри-
ятным факторам окружающей среды. Попав в
благоприятные условия, кокковидные формы бактерий
вновь превращаются в спиралевидные формы, подвер-
гаясь реверсии.

7. На поздних стадиях эволюции часть Нр приобрела
“островок патогенности” (pathogenecity associated island
– PAI), расположенный на участке хромосомной ДНК.
Полагают, что его появление связано с горизонтальной
передачей  “островка”  от  какого-то  другого  микроба
[9,10].

8. При изучении “островка патогенности” были уста-
новлены “гены цитотоксичности”: cagA (cytotoxin-asso-
ciated gene A), vacA (vacuolating-associated cytotoxin A),
iceA (induced by contact with epithelium) и babA (blood-group
associated  adhesion).  Основным  маркером  “островка
патогенности” служит иммунодоминантный цитоток-
син (белок) CagA, кодируемый геном cagA.

9. Предпринимавшиеся неоднократно попытки
ус та  новить связь цитотоксических штаммов Нр с кон -
кретными гастродуоденальными заболеваниями, ассо-
циированными с Нр, не увенчались успехом:
“ульцерогенных”, “канцерогенных” и т.п. штаммов Нр
в природе не существует. Более того, цитотоксические
штаммы Нр были обнаружены не только у больных ХГ
и ЯБ, но и при синдроме функциональной (гастроду-
оденальной) дисперсии, не связанной с Нр-инфекцией
(в 46%), и даже у здоровых бактерионосителей (в 27%),
не причиняя им никакого вреда [7,9].

10. Были установлены “детерминанты вирулентно-
сти” Нр: уреаза (ген ureA1), фактор адгезии (ген hpaA),
супероксиддисмутаза (ген sodA), вакуолизирующий
цитотоксин (ген vacA) и каталаза (ген catA) [12]. Уреаза
действует как токсин, разрушая мочевину, входящую в
состав пищи. При этом образуется аммиак, повреждаю-
щий эпителиоциты желудка.

11. Утверждают, будто у Нр в желудке нет конкурен-
тов, – только Нр благодаря их уникальной способности
к рекомбинантным мутациям сумели приспособиться к
существованию в резко кислой среде желудка. В случае
обнаружения другой микрофлоры ее считают транзи-
торной, неспособной колонизировать желудок.

12.  Главным  резервуаром  Нр-инфекции  является
человек, а основным путем инфицирования – фекаль-
но-оральный. В окружающей среде (почве, воде) обна-
ружить Нр пока не удалось.

13. Нр отличаются особой склонностью к изменчи-
вости – генетическому полиморфизму, в связи с чем их
часто именуют “хамелеоном”.

14. В 1989 году H. Bower выяснил, что геном Нр
имеет циркулярную структуру и состоит из 1 667 867
генов; им была предпринята попытка установить после-
довательность генов в геноме Нр [11].

Представим научные факты и аргументы, опровер-
гающие ведущую роль Нр-инфекции в развитии основ-
ных гастродуоденальных заболеваний.

1.  Среди  инфицированных  Нр  людей  различные
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заболевания развиваются менее, чем у 1%, а 70% людей,
у которых обнаруживают Нр, – это здоровые бактерио-
носители [9]. Известный микробиолог С.В. Сидоренко
утверждает:  “Широкое  распространение  Нр-инфекции
среди лиц без признаков патологии – это весомый аргу-
мент,  опровергающий  ведущую  роль  Нр  в  развитии
гастродуоденальных заболеваний” [10].

2. Мы провели исследование микрофлоры, колони-
зирующей желудок, чтобы выяснить, действительно ли
у  Нр  в  желудке  нет  конкурентов,  или  это  суждение
ошибочно. Мы изучили микробный пейзаж желудка
современными методами микробиологического иссле-
дования (в соавторстве с микробиологом – доктором
медицинских наук Ю.А. Захаровой). Было обследовано
2 группы больных, в том числе с острым и хроническим
гастритом или  язвенной болезнью желудка и двенадца-
типерстной кишки. Первую группу составили 62 паци-
ента,  среди  которых  было  54,1%  женщин  и  45,9%
мужчин в возрасте 46,2±3,6 лет. Прицельную биопсию
(3 образца) осуществляли из антрума желудка стериль-
ными щипцами гастрофиброскопа после предваритель-
ной обработки ротовой полости антисептиком.
Исходный  микробиологический  посев  полученного
материала производили на специальные питательные
среды, в том числе на две чашки Петри геликобактер-
ного агара с биодобавками (BioMerieux). Один образец
биоптата помещали в полужидкую питательную среду
СКС с целью визуализации роста микрофлоры, вклю-
чая  трудно  культивируемые  формы.  Осуществляли
качественное определение аэробной, факультативно-
аэробной  и  анаэробной  микрофлоры  и  грибов  рода
Candida.

При остром и хроническом гастрите различные бак-
терии колонизировали желудок в 82,1±7,2% случаев, в
том числе в виде микробных ассоциаций – в 55,7%.
Было выявлено присутствие 105 видов бактерий. Чаще
других определялись Streptococcus spp. – в 52,5% случа-
ев, Staphylococcus spp. – в 23,0%, грибы рода Candida – в
19,7%. Нр были выявлены в 18,0% случаев. Частота
выявления анаэробов была невысокой: Peptostreptococcus
spp. – в 11,5% случаев, Enterobacteriaceae и Corynebac -
terium spp. – по 9,8%. Частота обнаружения остальных
представителей микрофлоры не превышала 6,6% и в
сумме составила 24,9%. Наиболее высокой оказалась
степень колонизации антрума желудка у Haemophilus
spp. – 5,0 lg KOE/г и Streptococcus spp. – 4,4 lg KOE/г. В
среднем концентрация микробов в желудке при остром
и хроническом гастрите составила 3,4 lg KOE/г.
Выделенная микрофлора обладала, как правило, адге-
зивностью и в значительной части случаев – инвазив-
ностью (в отличие от Нр) и патогенными свойствами
(45,5%),  в  том  числе  уреазной  активностью  (27,3%)
[12,13].

Во второй группе мы изучили бактериальный состав
желудка и двенадцатиперстной кишки у 42 больных ЯБ
в фазе рецидива, в том числе 57,1% мужчин и 42,9%
женщин в возрасте в среднем 52,9±3,8 года. Условия
проведения исследований микрофлоры были аналогич-

ны таковым в предыдущей группе. Биопсия проводи-
лась в периульцерозной зоне в желудке и в луковице
двенадцатиперстной  кишки.  Рост  микрофлоры  был
получен в 90,5% случаев, в том числе в виде микробных
ассоциаций – в 69,4%. Всего было выделено 93 бакте-
рии.  Чаще  других  встречались  Streptococcus spp.  –  у
57,1% пациентов в концентрации 3,1 lg KOE/г,
Staphylococcus spp.  –  у  23,8%  в  концентрации  2,2  lg
KOE/г, грибы рода Candida – у 40,5% в концентрации
1,5 lg KOE/г, Corynebacterium spp. и Neisseria spp. – по
7,1% в концентрации 2,3 и 4,3 lg KOE/г, соответствен-
но. Нр были выделены в 52,4% случаев в концен трации
3,0 lg KOE/г. Наиболее высокая концентрации отмече-
на у Haemophilus spp. (5,0 lg KOE/г) и Neisseria spp. (4,3
lg KOE/г). В среднем концентрация микробных клеток
в периульцерозной зоне у больных ЯБ составила 2,7 lg
KOE/г, т.е. оказалась невысокой [13]. При изучении
вирулентных свойств выделенной микрофлоры в 27,3%
случаев была установлена их уреазная активность, в
36,6% – наличие природных или приобретенных в про-
цессе адаптации к агрессивной среде желудка патоген-
ных  свойств,  в  45,5%  –  резистентность  к  действию
различных антибактериальных средств, используемых
для эрадикации Нр. В целом, признаки патогенности
определялись у 56,4% выделенных бактерий.

Все бактерии, колонизирующие желудок у больных
ХГ и ЯБ, обладали адгезивностью, а значительная часть
из них – инвазивностью (в отличие от Нр) и патоген-
ными свойствами. Это дает основание отнести их не к
транзиторной, а к мукозной микрофлоре (М-микро-
флоре),  способной  вызвать  развитие  воспалительно-
эрозивно-язвенных поражений желудка наряду с Нр и
независимо от них.

Таким образом, у больных ХГ и ЯБ определяется не
геликобактериоз,  а  дисбактериоз.  Аналогичные  или
близкие результаты были получены в последнее время и
у нас в стране [14], и за рубежом [15,16]. Авторами было
установлено, что основной микрофлорой, колонизи-
рующей желудок при его заболеваниях, являются стреп-
тококки, превателла, фузобактерии. Эти данные были
получены при изучении бактериального состава желуд-
ка методами глубокого секвенирования амплифициро-
ванной 16SpRNA (клонирование). В общей сложности
было  выявлено  127  филотипов  и  5  доминирующих
родов  (Streptococcus,  Prevatella,  Fusobacterium,  Rothia,
Veilonella).

В  2015  г.  группа  известных  гастроэнтерологов  из
Японии, Голландии, США, Германии и Италии разра-
ботали  новую  этиологическую  классификацию  ХГ,
назвав ее “Киотским консенсусом”. В ней впервые на
официальном уровне было признано, что в этиологии
ХГ, помимо Нр, играют роль и другие бактерии (энте-
рококки, микобактерии и др.), вирусы (энтеровирус,
цитомегаловирус),  патогенные  грибы  (мукормикоз,
кандидоз, гистоплазмоз), паразиты (криптоспоридии,
стронгилоидоз, анизакиаз), лекарства (нестероидные
противовоспалительные  препараты  и  др.),  алкоголь,
радиация, химические вещества, ряд специфических
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причин  (лимфобластный  ХГ,  болезнь  Менетрие  –
гигантский гипертрофический гастрит, аллергический
ХГ, эозинофильный ХГ, ХГ при саркоидозе, системных
васкулитах, болезни Крона – Крон-гастрит). Было при-
знано, что при бактериальном ХГ наблюдается взаимо-
действие  Нр  с  другой  бактериальной  микрофлорой,
колонизирующей желудок [17,18].

Вместе с тем, в Киотском консенсусе по-прежнему
основной причиной ХГ называют Нр. В этом для нас
нет  ничего  удивительного,  поскольку  в  состав  его
соавторов входят P. Malfertheiner (Германия) и
D.Y. Graham (США) – наиболее ортодоксальные адеп-
ты концепции о ведущей роли Нр-инфекции в развитии
гастродуоденальных заболеваний.

Нр-инфекция и язвенная болезнь

Со времени первого описания язвенной болезни
Ж. Крювелье (J. Cruveilhier, Франция) в 1830–1842 гг.
остро стоял вопрос о ее этиологии. Ж. Крювелье писал:
“Причины образования “круглой язвы желудка” покрыты
мраком  неизвестности”.  В  1949  г.  один  из  наиболее
известных учеников В.П. Образцова – М.М. Губергриц,
выступая с докладом на Всесоюзном съезде терапевтов,
назвал ЯБ “таинственной незнакомкой”, имея в виду
загадочную незнакомку из знаменитого одноименного
стихотворения А.А. Блока [19]. Спустя 20 лет (1969 г.),
О.С. Радбиль, продолжая тот же образный ряд, писал:
“Мы приподняли вуаль, но еще не заглянули незнакомке в
лицо” [20].

После  “открытия”  Нр  появилась  концепция  об
инфекционной этиологии ЯБ, которая, к сожалению,
доминирует до сих пор, хотя не имеет убедительного
научного обоснования.

1.  Как  известно,  для  признания  микроорганизма
(бактерии) этиологическим фактором заболевания (в
данном случае ЯБ) необходимо его соответствие трем
требованиям (“триаде”) Р. Коха: (1) микроб-возбуди-
тель болезни должен быть всегда обнаружен в организ-
ме больного, страдающего ЯБ; (2) микроб-возбудитель
может быть взят у больного и культивироваться вне его;
(3) микроб, полученный от больного и выделенный в
чистой культуре, при введении его в организм воспри-
имчивого индивидуума должен вызывать у него соот-
ветствующее заболевание (ЯБ). Как было установлено,
Нр, как предполагаемый этиологический фактор ЯБ, не
соответствует двум из трех обозначенных требований –
первому и третьему.

2. В последние 15–20 лет было доказано, что помимо
ЯБ, ассоциированной с Нр-инфекцией, со значитель-
ной частотой встречается Нр-негативная ЯБ, при кото-
рой использование даже нескольких диагностических
методов идентификации Нр не выявляет их присут-
ствия. Нр-негативные формы ЯБ выявляют с частотой
38% среди дуоденальных язв и 56% – желудочных. В
США Нр-негативные формы ЯБ встречались в диапазо-
не от 39% до 52% случаев, в Австралии – в 45% [9].
Клини чес кая  характеристика  Нр-негативных  и  Нр-
позитивных  форм  ЯБ  отличается  незначительно,  а

исходы достоверно хуже после эрадикации Нр, особен-
но после использования схем эрадикации с антибиоти-
ками  [19,20].  В  связи  с  установлением  возможности
развития ЯБ без всякого участия Нр известный посту-
лат D.Y. Graham “Нет Нр – нет ЯБ” [21] был признан
ошибочным,  и  его  заменили  на  более  корректный:
“Нет Нр – нет Нр-ассоциированной ЯБ”, признающий
существование Нр-негативных форм заболевания [22].

3. Один из “первооткрывателей” Нр B.J. Marshall,
чтобы доказать этиологическую роль Нр при ЯБ, ввел
себе в желудок концентрированную суспензию чистой
культуры Нр (10 9 микробных тел). Через 7–10 дней у
него развилась типичная клиническая картина острого
гастрита (а не ЯБ), которая вскоре исчезла без всяких
последствий. Другие добровольцы, повторившие экспе-
римент с самозаражением культурой Нр, получили ана-
логичный  результат  [23].  Выдающийся  российский
патолог И.В. Давыдовский (1887–1968 гг.) утверждал:
“Причина, которая не действует, не есть вовсе причина”
[24].

4.  Инфекционной  концепции  происхождения  ЯБ
противоречит  и тот факт, что без всякого лечения язва
самопроизвольно  рубцуется  в  течение  4–5  недель,
несмотря на присутствие в желудке Нр. В.Х. Василенко
отметил, что “язвы заживают при лечении, без лечения и
даже “вопреки” лечению” [25].

Не находит объяснения с точки зрения инфекцион-
ной концепции этиологии ЯБ (Нр) то, что при рециди-
ве болезни образуется, как правило, одиночная язва, а
не  множественные  эрозивно-язвенные  поражения,  а
течение ЯБ характеризуется спонтанной цикличностью
со сменой рецидивов и ремиссий [4,7].

5. Опровергает этиологическую роль Нр при ЯБ и
такой важнейший факт, как отсутствие положительных
сдвигов  в  ее  распространении  в  большинстве  стран
мира, несмотря на эрадикацию Нр. Даже такой убеж-
денный сторонник ведущей этиологической роли Нр
при ЯБ, как И.В. Маев, в статье, посвященной совре-
менным тенденциям в изучении заболеваний желудка и
двенадцатиперстной кишки, вынужден был признать:
“Несмотря на уже многолетнюю активную борьбу с …
Нр-инфекцией,  распространенность ЯБ в нашей стране и
в  большинстве  стран  мира  не  снижается;  стабильно
высокой (на уровне 10%) остается и частота ее грозных
осложнений  (кровотечение,  пенетрация,  перфорация)”
[26].  Следовательно,  проводившаяся  на  протяжении
последних 20 с лишним лет активная антибактериаль-
ная  терапия,  направленная  на  уничтожение  Нр  и
излечение ЯБ, оказалась безрезультатной! Так, в США
состоит на учете более 4 млн больных ЯБ, протекающей
с ежегодными рецидивами, и их число за последние
годы не снижается, а растет [27]. Известный сторонник
ведущей роли Нр в происхождении гастродуоденальных
заболеваний В.А. Исаков (ведущий автор монографии
“Хеликобактериоз”, М., 2003) в своей докторской дис-
сертации, посвященной ЯБ (Москва, 2000) подтвержда-
ет: “Доказать этиологическую роль Нр при ЯБ пока не
удалось” [28].
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Таким образом, приведенные бесспорные научные
факты и аргументы дают достаточно оснований
утверждать, что ЯБ – это не инфекционное (Нр), а
идиопатическое (с неизвестной этиологией) гастроэнте-
рологическое заболевание. Еще Е.М. Тареев констати-
ровал:  “Инфекционная  концепция  является  постоянно
действующим “магнитом”, который отвлекает врачей и
крупных ученых от неинфекционного агента” [29].

6. Участвуют ли Нр в патогенезе ЯБ? Мы на протя-
жении нескольких десятилетий изучали патогенез ЯБ,
еще в 1994 г. опубликовав нашу концепцию ее патоге-
неза  и  саногенеза  [30],  которая  за  прошедшие  годы
была дополнена лишь некоторыми деталями [27,31].
Мы рассматриваем ЯБ как общее заболевание, в разви-
тии которого участвуют генетические факторы (отяго-
щенная по ЯБ наследственность); психоэмоциональные
и психосоциальные стрессовые воздействия; иммуноде-
фицитное состояние; вегетативная дисфункция; окси-
дативный стресс и местные патогенетические
воздействия. В то же время сторонники инфекционной
концепции (Нр) считают ЯБ местным патологическим
процессом, о чем свидетельствует еще один постулат
D.Y. Graham: “ЯБ должна рассматриваться как местное
проявление бактериальной инфекции – Нр”.

Наследственное предрасположение к ЯБ передается
аутосомно-рецессивным путем. По данным модельного
анализа, развитие ЯБ связано с генетическими факто-
рами в 39% случаев (в диапазоне от 32 до 47%). Среди
маркеров наследственной отягощенности по ЯБ нами
установлено  значение  гиперпепсиногенемии-1;  уве-
личения массы обкладочных клеток желудочных желез;
“несекреторный статус” (неспособность выделять со
слюной агглютиногены крови системы АВН); особый
фенотип крови по Lewis; особенности дерматоглифики
и др. [32,33].

Значение психоэмоциональных и психосоциальных
факторов в патогенезе ЯБ подтверждается резким уча-
щением ЯБ и ее грозных осложнений (кровотечение,
пенетрация, перфорация) во время войны, экономиче-
ской депрессии и т.п. Такие психические переживания,
как страх, тревога, отчаяние и другие стрессовые ситуа-
ции, также способствуют развитию ЯБ. Как показали
наши исследования, у пациентов с ЯБ уже в детском
возрасте отмечаются нарушения межличностных свя-
зей, эмоциональная депривация, что проявляется в зре-
лые годы негибкостью реагирования на предъявляемые
к ним требования, отсутствием навыков конкурентной
борьбы. В структуре личности больных ЯБ было
отмечено превалирование циклоидных и эпилептоид-
ных черт; реже встречались эмотивный и демонстратив-
ный  (эмоционально  неуравновешенный)  типы  [35].
В.Х. Василенко утверждал: “Одни люди “живут сердцем”
и страдают стенокардией и инфарктом миокарда; другие
“живут  желудком”  и  являются  кандидатами  на  ЯБ”
[25,35].

При изучении иммунного статуса больных ЯБ нами
были установлены нарушения, характерные для  комби-
нированных форм вторичного иммунодефицита с пре-

имущественным угнетением Т-клеточного звена имму-
нитета, а также неэффективность процессов дезинтег-
рации микробного антигена в фагоцитирующих клетках
[36].

Еще одним фактором патогенеза ЯБ является акти-
вация процессов свободнорадикального окисления
липидов (СРОЛ) – оксидативный стресс, сопровождаю-
щийся инактивацией сульфгидрильных групп (SH) фер-
ментов,  гормонов  и  клеточных  рецепторов,  а  также
высвобождением тучными клетками гистамина [37].

Известный гастроэнтеролог-морфолог Л.И. Аруин,
будучи сторонником инфекционной концепции про-
исхождения  ЯБ,  был  вынужден  признать:  “Всякая
попытка обнаружить какой-либо один этиологический
или патогенетический фактор (решающее звено), ответ-
ственный за развитие ЯБ, обречена на неудачу” [38].

Выдающийся клиницист М.П. Кончаловский еще в
1922 году так высказался по поводу происхождения ЯБ:
“Язва не есть местная болезнь слизистой оболочки, а есть
болезнь всего организма”, в связи с чем предложил име-
новать ее “язвенной болезнью” [39]. Это предложение
нашло понимание и у зарубежных гастроэнтерологов,
использующих термины “gastric and duodenal ulcer disea-
se” (англ.) и “Ulkuskrankheit” (нем.).

По мнению В.Х. Василенко: “ЯБ является местным
выражением каких-то общих нарушений”, с чем трудно
не согласиться [40].

Местными факторами патогенеза ЯБ являются: (1)
нарушения регионарного кровотока в стенке желудка и
двенадцатиперстной кишки, возникающие в результате
повышения сосудистого тонуса, уменьшения притока
артериальной крови и веностаза [37]; (2) повышенная
ацидопептическая  активность  желудочного  сока;  (3)
колонизация желудка патогенной мукозной микрофло-
рой, включая Нр. При этом необходимо отметить, что
повышенная ацидопептическая активность желудочной
секреции  –  это  облигатный  фактор  патогенеза  ЯБ
(“нет кислоты – нет язвы”), а колонизация желудка Нр
– факультативный, так как ЯБ может развиться и без
всякого участия Нр (Нр-негативные формы ЯБ) [7,41].

Нр-инфекция и рак желудка

РЖ занимает одно из ведущих мест в структуре онколо-
гических  заболеваний,  уступая  лишь  раку  легких  и
колоректальному раку. РЖ ежегодно является причи-
ной смерти 1 млн людей во всем мире.

Сторонники концепции о ведущей роли Нр в про-
исхождении различных гастродуоденальных заболева-
ний связывают развитие РЖ с особым типом
Нр-ассоциированного ХГ,  который они именуют “ХГ
ракового типа”. Мы считаем выделение “ХГ ракового
типа” неприемлемым, прежде всего из деонтологиче-
ских соображений, а также в связи с редкостью разви-
тия РЖ при контаминации желудка Нр – не более 1%
[42,43].

Согласно теории Р. Correa (США), РЖ – это много-
факторный и многоступенчатый процесс, растянутый
во времени. Этот процесс характеризуется определен-
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ной последовательностью событий: антральный неатро-
фический гастрит – тотальный атрофический гастрит –
мультифокальный атрофический гастрит – кишечная
метаплазия – эпителиальная дисплазия – РЖ [44,45],
получивших наименование “каскада Correa”. 

По  данным  эпидемиологических  исследований,  у
Нр-инфицированных людей РЖ развивается в 1,4–4,2
раза чаще, чем в общей популяции [43]. Эти данные
стали основанием для признания в 1994 г. Нр канцеро-
геном  1-го  класса  Международным  агентством  по
изучению  рака  (International  Agency  for  Research  on
Cancer – IARC) при ВОЗ. Имеется ли для этого доста-
точно убедительных оснований?

Как известно, “после этого” не значит “вследствие
этого”.  Как  мы  уже  указали,  РЖ  при  колонизации
желудка Нр развивается только в 1% случаев, а среди
населения Индии и Африки, где инфицированность
населения Нр достигает 90–95%, РЖ диагностируют
значительно реже, чем в Западной Европе и США, где
распространенность Нр не превышает 35–50% [44].

Было установлено, что Нр непосредственно не уча-
ствуют в развитии РЖ, не вырабатывают мутагенных и
канцерогенных веществ [46], поэтому нет оснований
рассматривать бактерию в качестве истинного канцеро-
гена. Возможно, она является коканцерогеном [9,43],
но и это требует доказательств.

Важно подчеркнуть, что в исследованиях было уста-
новлено, что Нр-инфекция повышает риск развития
только дистального (пилороантрального) РЖ, а прокси-
мальный (кардиальный) РЖ не связан с Нр. Более того,
колонизация Нр антрума желудка, особенно их cagA-
положительными штаммами, каким-то образом препят-
ствует развитию кардиального РЖ и рака нижней трети
пищевода, выполняя протективную функцию [47]. В
связи с этим М.J. Blaser высказал мнение, что “Суще -
ствует некий баланс между отрицательным и положи-
тельным  действием  Нр  на  человека”  [48].  РЖ  может
развиваться и при аутоиммунном ХГ (тип А), не связан-
ном с Нр-инфекцией, который нередко сочетается с
мегалобластной анемией (Аддисона–Бирмера).

При РЖ Нр в желудке обнаруживают редко. Преоб -
ладают, как правило, анаэробы, нарастает количество
Streptococcus, Veilonella, Leptotrichia [16]. Описаны и дру-
гие более важные кофакторы РЖ. Так, РЖ непосред-
ственно связан с мутацией или депрессией онкогенов,
ответственных за развитие РЖ, в частности с канцеро-
геном  метилнитронитрозогуанидином  (MNNG)  [49],
даже малые дозы которого вызывают развитие РЖ.

Недавно была поколеблена справедливость “каскада
Cоrrea”, считающего развитие атрофического ХГ обяза-
тельной стадией канцерогенеза. В сообщении М.А. Leia
и соавт. на рабочем совещании Европейской группы по
изучению Нр-инфекции (Любляна, 2012 г.) было от -
мечено, что у большинства пациентов с РЖ опреде-
ляются нормальные уровни пепсиногена-1 и пепсино-
гена-2, а, следовательно, у них отсутствует атрофиче-
ский процесс в желудке. Эти данные нашли подтвер-
ждение и в докладе M. Verbanova и соавт., которые

показали,  что  РЖ  не  коррелирует  с  выраженностью
атрофии и кишечной метаплазии в желудке по системе
OLGA [50].

Изучение данных о роли Нр в развитии РЖ послу-
жило основанием для Th. Rokkas (Греция) высказать
следующее суждение: “Взаимосвязь между инфекцией Нр
и последующим развитием РЖ остается неясным эпиде-
миологическим парадоксом” [51].

Ведущие российские хирурги-гастроэнтерологи
(А.Ф. Черноусов и др.) не признают значения Нр в раз-
витии РЖ [52].

В связи с рекомендацией “группы Маастрихта” про-
водить  эрадикацию  Нр  с  целью  профилактики  РЖ
французский гастроэнтеролог J. Personnet не без иро-
нии заметил: “Этими исследованиями пытаются дока-
зать,  будто  в  эру  расшифрованного  генома  человека
можно излечить РЖ с помощью антимикробной терапии”
[52]. Даже P. Correa задается вопросом: “Возможна ли
профилактика РЖ?”.

Прав был известный патолог В.В. Серов, упрекая
рос сийских ученых: “Некоторые принципиальные поло-
жения отечественные ученые рассматривают “под гипно-
зом” зарубежных авторов”.

“Маастрихтский консенсус” (МК) и клиническая
оценка его рекомендаций

В 1997 г. в г. Маастрихт (Голландия) группа европей-
ских  гастроэнтерологов  во  главе  с  P.  Malfertheiner
(Германия) провела конференцию с участием 63
гастроэнтерологов  из  19  стран  Европы  и  отдельных
представителей из Канады, США и Японии. Итогом ее
работы стали рекомендации по диагностике и лечению
Нр-ассоциированных заболеваний, а также показаниям
к эрадикационной терапии, которые стали именовать
“Маастрихтским  консенсусом”  –  МК.  В  2002  году
состоялся “МК-2” с участием 76 гастроэнтерологов из
28 стран. Однако рекомендации были одобрены только
70% его участников, так что консенсуса достигнуто не
было.  В  2005  г.  состоялся  “МК-3”  во  Флоренции
(Италия), в 2010 г. – “МК-4” и в 2015 г. – “МК-5”,
также проходившие во Флоренции [53,54]. Фактически
руководящая группа “МК” монополизировала право
определять показания, методы диагностики и лечения
Нр-ассоциированных заболеваний.

Результаты использования в клинической практике
рекомендаций “МК” за прошедшие 20 с лишним лет
оказались, с нашей точки зрения, плачевными.
Основными недостатками этих рекомендаций являются
следующие:

1. Авторы “МК” произвольно, без научных обосно-
ваний,  расширили  показания  для  эрадикации  Нр,
включив в их перечень, помимо ХГ, ЯБ и РЖ, гастроэ-
зофагеальную рефлюксную болезнь (ГЭРБ), синдром
функциональной (гастродуоденальной) диспепсии  и
так  называемую  гастропатию,  индуцированную  дли -
тель ным приемом нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), а также рекомендовали
проводить эрадикацию Нр у здоровых бактерионосите-
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лей (“по желанию пациента”). При этом они проигно-
рировали многочисленные исследования, опровергаю-
щие целесообразность эрадикации Нр у больных ГЭРБ,
синдромом функциональной диспепсии и т.н. НПВП-
гастропатией (НПВП-гастритом). Что касается реко-
мендации проводить эрадикацию Нр у здоровых
бактерионосителей “по желанию пациента”, то мы счи-
таем, что возлагать решение вопроса о проведении эра-
дикационной  терапии  (Нр)  на  людей,  не  имеющих
медицинского образования, недопустимо.

2. В основу стратегии и тактики анти-Нр-терапии
был положен ошибочный постулат D.Y. Graham “Хоро -
ший Нр – мертвый Нр” и поставлена задача тотального
уничтожения Нр (test and treat strategy: выявлять и ликви-
дировать). Пауль Эрлих утверждал: “Микробы непобеди-
мы!”

3. Составители “МК” произвольно установили низ-
кий рубеж эффективности эрадикационной терапии  –
80%, допускающий выживание до 20% этих бактерий.
Но совершенно очевидно, что эти 20% выживших после
курса эрадикации – это бактерии, которые приобрели
резистентность к действию используемых для их уни-
чтожения антибактериальных средств, и после ликвида-
ции чувствительных к ним штаммов Нр дадут
потомство, не восприимчивое к проводимому лечению.

4. В течение 20 с лишним лет для эрадикации Нр
рекомендуются в сущности одни и те же антибактери-
альные средства (кларитромицин, амоксициллин, мет-
ронидазол)  в  сочетании  с  ингибитором  протонной
помпы (ИПП). При этом игнорируется известная зако-
номерность: чем чаще используют одно и то же анти-
бактериальное  средство,  тем  быстрее  развивается  к
нему резистентность бактерии. И действительно, рези-
стентность  Нр  к  используемым  для  их  эрадикации
антибактериальным препаратам неуклонно растет и уже
достигла  критического уровня. Так, к кларитромицину
резистентность  Нр  варьируется  от  23,1  до  36,1%,  к
амоксициллину – от 26 до 36,3%, к метронидазолу – от
40,7 до 65% [54,55] и продолжает увеличиваться. При
этом нарастает как первичная резистентность Нр, кото-
рая всегда является следствием предшествующего лече-
ния конкретными антибактериальными препаратами,
так и вторичная резистентность, обусловленная при-
обретенной мутацией бактерии (Нр), вызванной анти-
биотиком.

Только в “МК-4” (Флоренция, 2010 г.) ее авторы,
под влиянием неопровержимых фактов, были вынужде-
ны сделать важные признания [7,54]:

1. При синдроме функциональной диспепсии эради-
кация Нр вызывает полное и длительное устранение
симптомов у 1 (8,3%) из 12 пациентов, а по данным
“Римских критериев”, посвященных функциональным
гастроэнтеральным расстройствам, использование пла-
цебо при этом состоянии эффективно в 20–40% случа-
ев и более!

2. “Нр не влияют на тяжесть, частоту симптомов и
эффективность лечения при ГЭРБ, а эпидемиологические
исследования демонстрируют отрицательную корреляцию

между распространенностью Нр и ГЭРБ и аденокарцино-
мой пищевода”. Иначе говоря, после эрадикации Нр
число  больных  ГЭРБ  и  аденокарциномой  пищевода
возрастает! По данным A.P. Weston и соавт. (2000 г.),
после курса эрадикации Нр частота ГЭРБ и аденокар-
циномы пищевода увеличивается в 2 раза! [56].

3. Эрадикация Нр сама по себе не устраняет риска
образования эрозивно-язвенных поражений желудка и
двенадцатиперстной кишки, индуцированных приемом
НПВП (в отличие от ИПП – Я.Ц.)

4. После эрадикации Нр улучшаются функциональ-
ные возможности тела желудка, но насколько это связа-
но с регрессией атрофии, остается спорным.
Убедительных доказательств, что эрадикация Нр ведет к
регрессии кишечной метаплазии в желудке, пока не
получено.

5. Диагностическая ценность антигенного стул-теста
сопоставима  с  уреазным  дыхательным  тестом.  Пос -
кольку, как было нами установлено, мукозная микро-
флора желудка (помимо Нр) также обладает уреазной
активностью, уреазные тесты идентификации Нр не
могут считаться достоверными.

6. Пока недостаточно доказательств ассоциации Нр с
другими внежелудочными заболеваниями, включая сер-
дечно-сосудистые и неврологические [7,54].

Несмотря на эти вынужденные признания, никаких
изменений в показаниях для эрадикационной терапии
не последовало. Кроме того, для нас неприемлем тот
факт, что авторы МК при всех заболеваниях, ассоции-
рованных с Нр, рекомендуют стандартное лечение с
использованием ИПП и комплекса антибактериальных
средств, игнорируя необходимость индивидуализиро-
ванного (персонализированного – прецизионного)
лечения,  воздействующего  на  различные  механизмы
развития заболевания. Г.А. Захарьин  утверждал: “Глав -
ное правило при назначении лечения – соблюдение метода
индивидуализирования” [55]. Мы, например, при лече-
нии больных ЯБ в фазе рецидива используем (по пока-
заниям) психотропные средства, в том числе
антидепрессанты, иммуномодуляторы, антиоксиданты
и др.

В последнее время было установлено, что бронхиаль-
ная астма, кожные аллергические реакции, ожирение
учащаются  после  эрадикации  Нр,  особенно  у  детей
[57,58].

M.J. Blaser считает, что “В зависимости от обстоя-
тельств, Нр могут себя вести как комменсалы или даже
как симбионты, являясь компонентом нормальной микро-
флоры желудка, но в определенных условиях могут высту-
пать  и  в  качестве  патогена”  [59,60].  Выступая  на
гастронеделе в США (2014 г.), он красноречиво назвал
свой  доклад:  “Нр:  друг  или  враг?”.  В  1962  г.  эколог
T. Rosebury предложил термин “амфибиоз”, отражаю-
щий взаимоотношения между человеком и микробом,
которые могут быть как симбионтными, так и патоген-
ными,  в  зависимости  от  конкретных  обстоятельств,
прежде всего от состояния иммунной системы организ-
ма (при наличии иммунодефицита) [62].
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Мы полагаем, что консенсусы противоречат основ-
ным принципам медицины, основанной на доказатель-
ствах, поскольку не предусматривают использования
таких важнейших элементов познания, как логика кли-
нического  мышления,  анализ  и  синтез  (обобщение)
фактических данных. Врач становится не самостоятель-
но мыслящим исследователем, а простым техническим
исполнителем  предложенных  рекомендаций,  что  в
корне противоречит основным принципам врачебной
деятельности [7,61].
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over more than 20 years. However, these recommendations
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Концепция аутовоспаления в генезе подагры 
и гиперурикемии

В.В. Рамеев1, М.С. Елисеев2, С.В. Моисеев1

В статье содержится обзор современных пред-
ставлений о патогенезе и подходах к лечению
подагры и гиперурикемии. Представлены дан-
ные, обосновывающие воспалительную приро-
ду осложнений гиперурикемии, в том числе
артериальной гипертонии и метаболического
синдрома. Обосновывается необходимость
комплексного подхода к лечению подагры с
включением не только методов снижения уров-
ня мочевой кислоты в крови, но и подавления
аутовоспалительных реакций. Изложенные
положения проиллюстрированы на клиниче-
ском примере из собственной практики редко-
го случая АА-амилоидоза, осложнившего
течение хронической подагры.
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Подагра, проявляющаяся атаками ост -
рого артрита, – яркий пример воспа-
лительного  заболевания,  характери-

зующегося выраженной экссудативной
фазой, в развитии которой большое значе-
ние имеют нейтрофилы, макрофаги и другие
клетки врожденного неспецифического
иммунитета.

Воспаление является комплексной реак-
цией на различные патогены, развивается не
только в зоне повреждения, но и сопровож-
дается выраженной системной реакцией с
целью максимального восстановления
поврежденных тканей [1]. Упрощен ная фор-
мула  воспалительной  реакции  включает  5
известных признаков, каждый из которых
представляет собой проявление сосудистой
реакции  в  зоне  воспаления  –  гиперемия,
припухлость,  боль,  локальное  повышение
температуры, нарушение функции. В то же
время  следует  признать,  что  воспаление
нельзя отождествлять с сосудистой реакци-
ей. На это обратили внимание уже классики
теории воспаления – И.И. Мечников и П.
Эр лих.

Поскольку сосудистая воспалительная

ре ак ция  формировалась  у  животных  па -
раллельно развитию теплокровности,
И.И. Меч  ников в своих публикациях задает
читателю риторический вопрос: разве воспа-
ление не существует у рыб и более низших
животных, не обладающих теплокров-
ностью? [2] Далее И.И. Мечников доказыва-
ет, что принципиальным и наиболее
древним (уже у простейших) процессом, на
основе  которого  развивается  воспаление,
является фагоцитоз. Мечниковской теории
фагоцитоза П. Эрлих, разработавший метод
цитологических окрасок, противопоставлял
гипотезу  о  дегрануляции  воспалительных
клеток, которую он наблюдал в клетках мие-
лоидного  ряда.  Синтез  обеих  теорий  впо-
следствии позволил обосновать концепцию
врожденного иммунитета, носителями кото-
рого являются различные фагоциты (нейтро-
филы, макрофаги, дендритные клетки и др.). 

Клетки врожденного иммунитета способ-
ны реагировать на групповые лиганды, спе-
цифичные  для  родственных  микробов  и
поврежденных клеток организма. Система
врожденного иммунитета в рамках физиоло-
гической реакции не реагирует на собствен-
ные  антигены.  Недостаточность  врожден-
ного иммунитета проявляется в отсутствии
иммунологической памяти и ограниченном
наборе генетически закрепленных реакций.

Одновременно  с  трудами  И.И.  Мечни -
кова  и  П.  Эрлиха  появились  знаменитые
пуб ликации Л. Пастера, который продемон-
стрировал эффективность системы специфи-
ческого иммунитета, основанного на
реакциях В- и Т-лимфоцитов. Демонстрация
высокой эффективности вакцинации против
различных  инфекций  произвела  глубокое
впечатление на современников, после чего
все внимание специалистов, занимающихся
воспалительными заболеваниями, было
переключено  на  систему  специфического
иммунитета. Н.Ф. Гама лея под впечатлением
работ Л. Пастера писал, что “… дни теории
фагоцитоза И.И. Мечникова сочтены …”.

Система специфического иммунитета
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является достаточно поздним эволюционным приобре-
тением и возникла только у млекопитающих. Главной
новацией этой системы стало появление у лимфоцитов
под влиянием антигенной стимуляции способности к
реарранжировке генов, а возникшее в результате этого
неограниченное число генетических вариаций позволи-
ло синтезировать индивидуальные антитела к любому
антигену.

Эти открытия перевернули представления врачей о
механизмах воспаления. В итоге в течение многих лет
авторитетные руководства по патологии среди причин
воспаления называли лишь три – инфекции, интокси-
кации и аутоиммунные процессы [3]. Под последними
понимали развитие реакций против собственных анти-
генов, реализуемых главным образом аутореактивными
Т-лимфоцитами и/или синтезом аутоантител В-лимфо-
цитами. Реакциям врожденного иммунитета придавали
вспомогательное значение, считая их необходимыми
лишь на этапе инициации воспаления и презентации
антигена, в то время как специфическому иммунитету
приписывали основное значение в развитии эффектор-
ных реакций.

В последние два десятилетия отмечается повышение
интереса к системе врожденного иммунитета в рамках
новой теории аутовоспаления, под которым понимают
самостоятельное развитие полноценных воспалитель-
ных реакций без участия Т и/или В-лимфоцитов, толь-
ко  за  счет  активации  системы  фагоцитов  [4].  Чаще
всего такие заболевания развиваются вследствие гене-
тических мутаций. Таким образом, был объяснен
патогенез ряда редких моногенных семейных периоди-
ческих  лихорадок:  периодической  болезни  (мутации
пирина), гипериммуноглобулинемии D (дефицит мева-
лонаткиназы), криопиринопатии (мутации криопирина
у больных семейной холодовой крапивницей, синдро-
мом Макла-Уэллса, NOMID-CINCA), TRAPS (мутации
рецептора к фактору некроза опухоли альфа). В настоя-
щее время таких моногенных аутовоспалительных забо-
леваний описано достаточно много. Несмотря на
редкость этих состояний их изучение позволило
открыть важнейший механизм аутовоспаления, реали-
зуемый фагоцитами, в первую очередь, нейтрофилами
– гиперсекрецию интерлейкина-1 вследствие формиро-
вания внутриклеточной макромолекулярной платфор-
мы – криопириновой инфламмасомы. Сборка
инфламмасомы  происходит  в  результате  активации
криопирина с последующим соединением с белками
ASC, CARDINAL, каспазой-1. Основной функциональ-
ной задачей криопириновой инфламмасомы является
активация каспазы-1, которая, в свою очередь, приво-
дит к активации интерлейкина-1 [5].

Для криопиринопатий характерна спонтанная акти-
вация  мутантного  криопирина. При  периодической
болезни  мутации  пирина  нарушают  его  способность
контролировать сборку инфламмасомы, дефицит мева-
лонаткиназы  приводит  к  недостаточной  продукции
изопреноидов, необходимых для фиксации инфламма-
сомы, и, вследствие этого, ее несвоевременной актива-

ции. Несмотря на то, что существуют и другие механиз-
мы аутовоспаления, криопириновая инфламмасомопа-
тия является одним из наиболее частых механизмов [5].

В дальнейшем выяснилось, что при многих ревмато-
логических и, в целом, воспалительных заболеваниях
внутренних  органов  возможно  сочетание  различных
гетерозиготных  мутаций,  вовлекающих  аутовоспали-
тельные механизмы. Такие заболевания относят к груп-
пе полигенных аутовоспалительных болезней. Эта
ситуация оказалась достаточно частой в практике вра-
чей, что делает по настоящему актуальным выделение
аутовоспаления как самостоятельного варианта воспа-
лительных  заболеваний.  К  подобным  заболеваниям
относятся, в первую очередь, серонегативные спонди-
лоартропатии (анкилозирующий спондилоартрит, псо-
риатическая артропатия, болезнь Крона, хронический
язвенный колит, синдром Стилла), интерстициальные
болезни легких (саркоидоз, пневмокониоз и др.) и мно-
гие другие [5].

Оказалось, что аутовоспаление не всегда развивается
вследствие генетической предрасположенности, суще-
ствуют модели исключительно приобретенного меха-
низма  аутовоспалительного  заболевания.  Примером
такой  приобретенной  инфламмасомопатии  является
подагра. Сама гиперурикемия как предпосылка подагры
может  быть  генетически  обусловленной  [6],  однако
аутовоспалительная подагрическая атака развивается
как генетически нормальная реакция на гиперурике-
мию, не связанная с мутациями. В этом случае актива-
ция  инфламмасомы  связана  с  тем,  что  криопирин
является внутриклеточным рецептором, который реаги-
рует на различные патогены, в том числе кристалличе-
ские структуры (кристаллы мочевой кислоты,
холестерина), оказавшиеся в кровотоке или интерсти-
ции  [5].  Поскольку  растворимость  мочевой  кислоты
при физиологическом рН составляет 6,8 мг/дл, то пре-
дел растворимости мочевой кислоты может быть
достигнут  уже  при  нормальной  ее  концентрации  и
повышении температуры тела. В этом случае возможна
трансформация растворенной мочевой кислоты в кри-
сталлическую форму, что запускает активацию инфлам-
масомы в нейтрофилах и провоцирует атаку подагры
[6]. Важным фактором, сдерживающим неконтролируе-
мую кристаллизацию мочевой кислоты, является то, что
плазма,  обладая  свойствами  коллоидного  раствора,
повышает растворимость мочевой кислоты, а некото-
рые ее компоненты ингибируют образование кристал-
лов. По этой причине даже при повышенном уровне
мочевой кислоты в крови у многих пациентов подагра
не развивается. Тем не менее, это не исключает воз-
можность активации инфламмасомы фагоцитов у лиц с
гиперурикемией  даже  вне  подагрической  атаки,  что
создает предпо сылки для персистирования субклиниче-
ского аутовоспаления, являющегося важным фактором
развития осложнений.

В течение последнего десятилетия было доказано,
что гиперурикемия является независимым фактором
риска артериальной гипертонии, фибрилляции пред-
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сердий и сердечно-сосудистых заболеваний, ассоцииро-
вана с сахарным диабетом, ожирением и хронической
болезнью почек [7-12]. Это обосновывает правомоч-
ность включения гиперурикемии в состав метаболиче-
ского синдрома и, следовательно, в группу факторов
повышенного риска опасных сердечно-сосудистых
осложнений [13].

Среди механизмов артериальной гипертонии у боль-
ных  с  гиперурикемией  в  первую  очередь  обсуждают
блокаду продукции оксида азота [14-24], в результате
чего снижается его системное вазодилатирующее
действие,  уменьшаются  контроль  пролиферативной
активности гладких миоцитов стенок артерий и анти-
тромбогенный  эффект.  Возникающее  под  влиянием
этого повышение общего периферического сопротивле-
ния  сосудов  является  мощным  фактором  активации
ренин-ангиотензиновой системы с развитием артери-
альной  гипертонии.  Блокаду  синтеза  оксида  азота  у
больных с гиперурикемией связывают с гиперпродук-
цией свободных перекисных радикалов, что, в свою
очередь, обусловлено персистирующей субклинической
активацией  аутовоспалительных  механизмов  [14-24].
H. Zheng и соавт. в опытах на кроликах показали, что
гиперурикемия с высокой достоверностью коррелиро-
вала с уровнем ренина и ангиотензина II, а назначение
лозартана приводило не только к нормализации актив-
ности ренина и ангиотензина II, но также к подавле-
нию  пролиферации  гладких  миоцитов  [24].  Важным
фактором  подавления  пролиферативной  активности
гладких миоцитов сосудов является также снижение
концентрации  адипонектина,  которое  коррелирует  с
гиперурикемией [25,26].

Кристаллы  мочевой  кислоты  способны  непосред-
ственно повреждать эндотелий сосудов, что приводит к
субэндотелиальной депозиции липидов и развитию ате-
росклероза. В исследовании случай-контроль (n=4884)
уровень мочевой кислоты коррелировал с кальцифика-
цией коронарных артерий, индекс которой позволял
четко выявлять пациентов, относящихся к группе высо-
кого риска летального исхода [27]. По данным китай-
ских исследователей, проанализировавших 6347
больных ишемической болезнью сердца, наличие
гиперурикемии повышает риск коронарной болезни в
2,76 раза [28]. Этот эффект реализуется через воспали-
тельную индукцию оксидативного стресса и поврежде-
ние эндотелия кристаллами мочевой кислоты [28]. С
гиперпродукцей воспалительных цитокинов, оксида-
тивным стрессом M. Kuwabara и соавт. связывают и
повышенный риск фибрилляции предсердий у больных
с гиперурикемией [29,30].

Ассоциация  гиперурикемии  с  инсулинрезистент-
ностью и нарушениями обмена углеводов также может
объясняться действием свободных перекисных радика-
лов, продуктов оксидативного стресса активированных
нейтрофилов, блокадой продукции оксида азота, акти-
вацией криопириновой инфламмасомы в самих бета-
клетках  островков  Лангерганса  с  их  последующим
апоптозом. Сходные процессы наблюдают также в гепа-

тоцитах, что приводит к жировой дистрофии печени
[31,32].

Таким образом, в настоящее время сопутствующие
гиперурикемии состояния хорошо обоснованы. Име ют -
ся  достаточные  причины  предполагать,  что  они  во
многом обусловлены хронической субклинической вос-
палительной  активностью,  патогенез  которой  объ-
ясняют аутовоспалительной инфламмасомопатией,
сопровождающейся гиперпродукцией интерлейкина-1.
В этой связи одним из основных способов предотвра-
щения  артериальной  гипертонии  и  атеросклероза  у
больных с гиперурикемией и подагрой является прове-
дение длительной противовоспалительной терапии с
обязательным подавлением активности интерлейкина-
1.

В лечении инфламмасомопатий, в том числе поли-
генных, таких как синдром Стилла, высокой эффектив-
ностью обладают ингибиторы интерлейкина-1, в
особенности канакинумаб, оказывающий пролонгиро-
ванное действие. При подагре также имеется опыт при-
менения этого препарата. Среди пациентов с
противопоказаниями,  непереносимостью  или  рези-
стентностью к традиционным нестероидным противо-
воспалительным средствам или колхицину проведено
два многоцентровых контролируемых рандомизирован-
ных исследования, которые показали высокую эффек-
тивность канакинумаба в предотвращении приступов
подагры [32-34].

Рекомендованная доза препарата у взрослых состав-
ляет 150 мг, препарат вводят однократно подкожно во
время приступа подагрического артрита. Для достиже-
ния максимального эффекта канакинумаб необходимо
вводить  как  можно  раньше  после  начала  приступа
подагрического артрита. У пациентов с положительным
ответом  на  терапию  препаратом  при  необходимости
продолжения лечения повторное введение канакинума-
ба  возможно  не  ранее  чем  через  12  недель  после
предыдущей инъекции. Оптимизацию контроля гипер-
урикемии следует проводить с помощью соответствую-
щих противоподагрических препаратов.

В редких случаях у больных, способных синтезиро-
вать амилоидогенный вариант белка острой фазы вос-
паления SAA, подагра может осложниться вторичным
АА-амилоидозом. Такое осложнение может свидетель-
ствовать  о  том,  что  у  пациента  даже  вне  приступа
подагры сохраняется высокая острофазовая субклини-
ческая активность. Однако скорее можно ожидать, что
течение подагры у этих пациентов будет характеризо-
ваться тяжелым многосуставным поражением с разви-
тием деформаций и многочисленных тофусов.
Един ственным способом остановить прогрессирование
амилоидоза  у  таких  пациентов  является  длительное
многолетнее  лечение  ингибитором  интерлейкина-1.
Приводим такое наблюдение из собственной практики.

Больной Т., 66 лет, в течение многих лет страдает
артериальной гипертонией 3 степени, регулярно анти-
гипертензивные  средства  не  принимает.  Шесть  лет
назад впервые развился острый артрит левого голено-
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стопного сустава, диагностирована подагра. В дальней-
шем к врачам не обращался, периодически повторялись
острые приступы артрита, преимущественно поража-
лись крупные суставы ног, однако неоднократно вовле-
кались  и  суставы  рук,  в  том  числе  мелкие,  нередко
развивался  олигоартрит.  Самостоятельно  принимал
диклофенак. Год назад участились приступы до 2-3 раз
в  месяц,  отметил  ограничение  подвижности  кистей.
При рентгенографии кистей и ультразвуковом исследо-
вании выявлены признаки хронической тофусной
подагры. В крови сохранялся высокий уровень мочевой
кислоты в крови (650-700 мкмоль/л). Назначен колхи-
цин 1 мг/сут. 

В  связи  с  выявленной  протеинурией  8-12  г/сут  и
снижением фильтрационной функции почек (сыворо-
точный креатинин 129,4 мкмоль/л, скорость клубочко-
вой  фильтрации  47,4  мл/мин)  проведена  биопсия
почки. На фоне диффузного глобального гломеруло-
склероза пре имуществнно по ходу сосудов почек
выявлены  конгофильные  массы,  обладающие  свой-
ством  двойного  лучепреломления  в  поляризованном
свете. Диагно сти рован амилоидоз. Отсутствие монокло-
нальной гамма патии по результатам иммунохимическо-
го иссле до вания с применением высокочувствительных
методов исключало AL-тип амилоидоза. Нефропати -
ческий вариант амилоидоза, высокие уровни С-реак-
тивного  белка  (35  мг/л)  и  наличие  хронического
подагрического полиартрита позволили диагностиро-
вать АА-амилоидоз. Проведено тщательное обследова-
ние  для  исключения  паранеопластической  природы
амилоидоза – эзофагогастродуоденоскопия, колоноско-
пия, мультиспиральная компьютерная томография
органов грудной клетки и брюшной полости. 

К лечению колхицином 1 мг/сут добавлен канакину-
маб 150 мг, возобновлено лечение аллопуринолом 100
мг/сут. Через год после начала лечения канакинумабом
купирован нефротический синдром, протеинурия сни-
зилась до  0,67-1,4 г/л, функция почек не ухудшилась.
Приступы  подагры  не  повторялись,  нормализовался
уровень С-реактивного белка, улучшилась подвижность
в  суставах  кистей,  заметно  уменьшился  в  размерах
тофус в области левого запястья.

Представленное наблюдение демонстрирует совре-
менные возможности эффективного лечения АА-ами-
лоидоза. Применение канакинумаба позволило не
только купировать нефротический синдром, но и задер-
жать  прогрессирующее  ухудшение  функции  почек,
которое потребовало бы назначения почечной замести-
тельной терапии. Пожалуй, наиболее приемлемой схе-
мой для длительной терапии следует признать
колхицин 1-2 мг/сут, при неэффективности которого
следует обсуждать необходимость назначения канаки-
нумаба.

Представленное наблюдение показывает также необ -
ходимость комплексной терапии у больных подагрой.
Только  противовоспалительное  лечение  эффективно
снижает риск повторных подагрических атак, однако не
дает  возможность  остановить  прогрессирование  –  у

пациентов может усугубиться эрозивная артропатия,
продолжиться рост тофусов, что, в итоге, способствует
ухудшению функции суставов. Поэтому лечение боль-
ного подагрой и гиперурикемией обязательно должно
включать мероприятия по снижению уровня мочевой
кислоты в крови и тканях [6].

Традиционным способом снижения уровня мочевой
кислоты в крови является соблюдение гипопуриновой
диеты, так как мочевая кислота является продуктом
метаболизма пуриновых оснований. Однако соблюде-
ние низкопуриновой диеты в большинстве случаев не
является достаточным для достижения целевого уровня
мочевой  кислоты,  поэтому  проведение  адекватной
лекарственной терапии  –  основа успеха лечения забо-
левания [35]. Трудность соблюдения диеты связана со
значительным изменением образа жизни – отказом от
алкоголя,  резким  ограничением  базовых  продуктов
питания (мясо), что является неприемлемым для людей
с гедонистическим складом личности. Не менее важной
причиной недостаточной эффективности диеты являет-
ся также то, что баланс поступления и выведения моче-
вой кислоты в первую очередь обусловлен
ограничениями в экскреции мочевой кислоты почками
(две трети экскретируемой мочевой кислоты выводится
почками и одна треть – желудочно-кишечным трак-
том). Известно, что гиперурикемия развивается после
длительного периода повышенной экскреции мочевой
кислоты с мочой и является результатом декомпенса-
ции механизмов ее выведения, что многими исследова-
телями рассматривается как проявление почечной
недостаточности. Во всяком случае любое выявление
гиперурикемии следует рассматривать как возможный
признак  хронического  уратного  интерстициального
нефрита.

Нормальная урикозурия составляет 620±75 мг/сут
(нормальный клиренс 8,7±2,5 мл/мин, нормальная экс-
кретируемая  фракция  мочевой  кислоты  7,25±2,98%,
или 6-8%), 91-95% профильтровавшейся мочевой кис-
лоты подвергается реабсорбции в обмен на внутрикле-
точные анионы, наблюдается также небольшая
тубулярная секреция мочевой кислоты. В итоге, в окон-
чательной моче содержится только 3-10% от исходно
профильтровавшегося  количества  мочевой  кислоты.
Гиперурикозурией считают мочевую экскрецию более
800 мг/сут у мужчин и более 750 мг/сут у женщин и
связывают, главным образом, с нарушением реабсорб-
ции мочевой кислоты [6].

Среди транспортеров, обеспечивающих реабсорбцию
мочевой  кислоты  (URAT1,  GLUT9,  OAT4,  OAT10),
основное значение придают белку URAT1. Мутации,
вызывающие полное отсутствие активности этого
белка, приводят к практически полному прекращению
реабсорбции мочевой кислоты. В этом случае экскрети-
руемая фракция мочевой кислоты составляет 40-100%, а
концентрация в крови в среднем снижается до кри -
тического уровня 0,93 мг/дл. Концентрации мочевой
кислоты менее 1 мг/дл считают небезопасными и ассо-
циированными с риском нефролитиаза и острого
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почечного повреждения, вероятно, вследствие обструк-
ции почечных канальцев преципитатами мочевой кис-
лоты,  спровоцированной  физическими  нагрузками.
Среди причин острого почечного повреждения обсуж-
дают также острую ишемию почек вследствие спазма
почечных артерий, вызванного продукцией свободных
перекисных радикалов. Наконец, повреждение почек
может быть связано с избытком накопленных в цито-
плазме  тубулярного  эпителия  анионов,  обладающих
токсическими свойствами.

Активность  URAT1  зависит  от  градиента  натрия,
создаваемого  Na +K+АТФазой,  так  как  этот  градиент
определяет количество анионов, которое должно быть
обменено на мочевую кислоту. Активность транспорте-
ра находится также в прямой зависимости от уровня в
крови тестостерона и в обратной зависимости от кон-
центрации эстрогенов. По-видимому, этим механизмом
опосредуется  более  высокий  риск  гиперурикемии  у
мужчин и женщин в постменопаузальном периоде. Этот
белок рассматривают как основную мишень для разра-
ботки урикозурической терапии [6].

GLUT9  является  менее  значимым  транспортером
мочевой кислоты, однако он также, наряду с URAT1,
ассоциирован с риском гиперурикозурии и уратного
нефролитиаза и почечной недостаточностью вследствие
физических перегрузок [6]. Важно отметить, что гипер-
урикозурия, вызванная дисфункцией этого транспорте-
ра, нередко сочетается с глюкозурией и возникает при
значительном потреблении фруктозы (это может быть
одним из объяснений уратного нефролитиаза при зло-
употреблении продуктами, содержащими фруктозу).

У больных подагрой экскретируемая фракция моче-
вой кислоты снижается до 3-5%, что и позволяет рас-
сматривать снижение почечной экскреции как
основной фактор развития гиперурикемии. Снижение
экскреции мочевой кислоты может быть итогом
повреждения тубулярного эпителия вследствие длитель-
ной гиперурикозурии или быть вызвано изначальным
снижением  секреции  мочевой  кислоты.  Основным
транспортером, обеспечивающим тубулярную секрецию
мочевой кислоты, является ABCG2. Мутации в гене
этого белка четко ассоциированы с гиперурикемией и
риском подагры [6].

Традиционное медикаментозное лечение подагры и
гиперурикемии базируется на применении ингибиторов
ксантиноксидазы, которые останавливают деградацию
пуринов на этапе ксантина и, тем самым, блокируют
образование  мочевой  кислоты.  К  таким  препаратам
относятся  аллопуринол  и  фебуксостат.  Основными
показаниями к применению этих препаратов являются
подагра,  уратный  нефролитиаз,  а  также  состояния,
сопровождающиеся гиперпродукцией мочевой кислоты
– синдром Леша-Нихана, хронические миелопролифе-
ративные заболевания (синдром лизиса опухоли).
Наиболее широко применяют аллопуринол. Лечение
рекомендуется начинать с дозы 100 мг/сут с последую-
щим ее увеличением каждые 2-4 недели вплоть до 800
мг/сут, пока не будет достигнут целевой уровень моче-

вой кислоты менее 6 мг/сут. При этом следует помнить
о необходимости избегать высокой дозы аллопуринола
у больных с почечной недостаточностью. 

Другим ингибитором ксантиноксидазы является
фебуксостат, который применяют для лечения подагры
(но не бессимптомной гиперурикемии) в дозах 40-80-
120 мг/сут при неэффективности или непереносимости
аллопуринола. Выведение препарата преимущественно
печенью позволяет использовать его у больных почеч-
ной недостаточностью. Фебуксостат слабо взаимодей-
ствует с другими медикаментами. Препарат особенно
эффективен у больных с дисфункцией ABCG2-транс-
портера.  В  исследовании  CARES частота  сердечно-
сосудистых событий при лечении фебуксостатом была
несколько выше, чем при лечении аллопуринолом, хотя
многие авторы указывают на ряд ограничений этого
исследования [36-39].

В качестве второй линии терапии при неэффектив-
ности ингибиторов ксантиноксидазы используют ури-
козурические препараты – лезинурад, пробенецид и
бензбромарон, которые блокируют реабсорбцию моче-
вой кислоты, подавляя активность URAT1. Увеличивая
урикозурию, оба препарата могут провоцировать обра-
зование камней в системе мочевыделения, что требует
эффективного защелачивания мочи.

В настоящее время проводится оценка и других пре-
паратов, снижающих уровень мочевой кислоты, в част-
ности препаратов уриказы и др.

Существенной проблемой в лечении больных подаг-
рой является низкая приверженность больных к дли-
тельной терапии, как противовоспалительной, так и
направленной на снижение уровня мочевой кислоты в
крови. Многие пациенты продолжают нарушать гипо-
пуриновую диету. Правильная организация работы с
пациентом и проведение эффективных образователь-
ных  тренингов  позволяют  почти  в  5  раз  увеличить
шансы достижения целевого уровня мочевой кислоты
[40]. Способствует этому и проведение противовоспали-
тельной терапии, в том числе применение колхицина и
ингибиторов ИЛ-1 [41].
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An article reviews the current concepts of pathogenesis and
management of gout and hyperuricemia. Available evidence
suggests that complications of hyperuricemia, including arter-
ial hypertension and metabolic syndrome, are partly related to
persisting low-grade inflammation. Treatment for gout should
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Улучшение функции печени у больных 
с декомпенсированным циррозом печени 
после элиминации вируса гепатита С 

Е.А. Набатчикова, Д.Т. Абдурахманов, Т.П. Розина, Е.Л. Танащук, 
Е.Н. Никулкина, Н.В. Никифорова, А.В. Одинцов

Цель. Изучение показателей белково-синтети-
ческой функции печени и портальной гипертен-
зии у больных хроническим гепатитом С (ХГС) с
декомпенсированным  циррозом  печени  (ЦП)
после успешного лечения препаратами прямого
противовирусного действия.

Материал и методы. В проспективное
исследование были включены 50 больных ХГС
с декомпенсированным ЦП, получавших препа-
раты  прямого  противовирусного  действия  и
достигших устойчивого вирусологического
ответа (УВО). Оценивали параметры функции
печени, портальной гипертензии, в том числе
индексы модели терминальной стадии заболе-
вания печени (MELD) и Чайлд-Пью, до и каждые
3-6  месяцев  после  противовирусной  терапии
(ПВТ). Медиана продолжительности наблюде-
ния после окончания ПВТ составила 18 (6–42)
месяцев.

Результаты. К концу наблюдения снижение
индексов MELD и Чайлд-Пью отмечено у 72% и
74% больных, соответственно. У 52% больных
наблюдалась компенсация ЦП (переход в класс
А по Чайлд-Пью), у 89% больных с ЦП класса С
– уменьшение выраженности декомпенсации
(переход в класс B), у 7,3% – ухудшение
состояния (переход в класс С). Активность ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) нормализовалась
у 90% пациентов, у половины из них активность
аспартатаминтрансферазы  (АСТ)  оставалась
повышенной. Число тромбоцитов достоверно
увеличилось (р=0,016). Асцит был купирован
или уменьшился у 57% больных. По результа-
там многофакторного регрессионного анализа
Кокса мужской пол (отношение шансов [ОШ]
5,19, p=0,003) и исходный уровень альбумина
менее  32  г/л  (ОШ  2,97,  р=0,022)  оказались
независимыми факторами риска, ассоцииро-
вавшимися  с  отсутствием  компенсации  ЦП  к
концу наблюдения.  

Заключение. Эрадикация вируса гепатита С

приводит к снижению индексов MELD и Чайлд-
Пью у большинства больных с декомпенсиро-
ванным ЦП и компенсации заболевания у
половины из них.

Ключевые слова. Вирус гепатита С,

декомпенсированный цирроз печени, препа-

раты прямого противовирусного действия.

Вирус гепатита С (ВГС) является одной
из основных причин цирроза печени
(ЦП), гепатоцеллюлярной карциномы

(ГЦК)  и  трансплантации  печени  в  мире.
Ежегодный риск декомпенсации ЦП (крово-
течение  из  варикозно  расширенных  вен
пищевода  и  желудка,  асцит,  печеночная
недостаточность,  печеночная  энцефалопа-
тия) и развития ГЦК составляет около 3–6%
[1,2]. Смертность у таких пациентов достига-
ет  60%  в  течение  5  лет  [3,4].  Ранее  было
показано, что у больных с компенсирован-
ным ЦП эрадикация ВГС в результате лече-
ния препаратами интерферона-альфа и
рибавирина  приводит  к  снижению  риска
прогрессирования заболевания и улучшению
выживаемости [5-7]. 

Препараты с прямым противовирусным
действием  значительно  увеличили  эффек-
тивность и безопасность лечения ХГС, в том
числе  у  больных  с  декомпенсированным
ЦП, которым ранее лечение не проводилось
из-за  низкой  эффективности  и  высокой
частоты развития серьезных нежелательных
явлений, обусловленных интерфероном-
альфа  [8-10].  Наряду  с  высокой  частотой
устойчивого вирусологического ответа
(УВО; 80-90% случаев), у значительной
части больных с декомпенсированным ЦП,
в том числе находящихся в листе ожидания
трансплантации печени, отмечается улучше-
ние  функции  печени,  включая  снижение
баллов  по  шкале  Чайлд-Пью  и  индекса
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модели терминальной стадии заболевания печени
(MELD) [11-14]. Тем не менее, данных о долгосрочном
влиянии элиминации ВГС на течение и прогноз при
декомпенсированном ЦП недостаточно. 

Целью исследования было изучение основных пока-
зателей белково-синтетической функции печени и пор-
тальной гипертензии, в том числе динамики индексов
MELD и Чайлд-Пью, у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП после эрадикации ВГС.

Материал и методы
В исследование  включали больных ХГС с декомпенсиро-
ванным ЦП (класс В и С по Чайлд-Пью), получавших пре-
параты  прямого  противовирусного  действия  с  сентября
2014 г. по июль 2018 г. и достигших УВО (неопределяемый
уровень РНК ВГС в сыворотке крови методом полимераз-
ной цепной реакции через 12 недель после окончания тера-
пии).

Критериями исключения были следующие: класс А по
Чайлд-Пью, другие сопутствующие причины поражения
печени, наличие ГЦК или рака другого типа и локализации
на  момент  начала  ПВТ,  перенесенная  трансплантация
печени. Демографические, клинико-лабораторные и ин -
стру  ментальные характеристики изучали у каждого пациен-
та не более чем за 3 месяца до начала ПВТ. У каждого
пациента определяли генотип ВГС и вирусную нагрузку,
показатели общего анализа крови, активность аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ),
гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), щелочной фосфатазы
(ЩФ), уровень альбумина, общего и прямого билирубина
сыворотки, протромбиновый индекс (ПТИ), международ-
ное нормализованное отношение (МНО), альфа-фетопро-
теин.  Всем  больным  выполняли  эзофагогастродуодено-
скопию, ультразвуковое исследование органов брюшной
полости  и/или  контрастные  методы  визуализации  (КТ,
МРТ печени с контрастным усилением). 

После достижения УВО у пациентов каждые 3-6 месяцев
изучали параметры функции печени, портальной гипертен-
зии и динамику баллов по шкале Чайлд-Пью и MELD.
Результаты представлены в трех временных интервалах: до
лечения, на момент достижения УВО и последнего обсле-
дования. 

Статистический анализ выполнен с помощью программ
IBM  SPSS  Statistics  (version  21)  и  GraphPad  Prism  8.
Количественные переменные представлены в виде медианы
(диапазона), категориальные – в виде числа и процента.
Изучение динамики показателей проведено с помощью t-
критерия Стьюдента, критериев Вилкоксона и Мак-
Немара. Сравнительный анализ двух независимых групп
проводился при помощи t-критерия Стьюдента для количе-
ственных показателей, U-критерия Манна-Уитни – для
категориальных. Для сравнения качественных признаков
использовали критерий c2. Регрессионный анализ Кокса
применяли для выявления независимых факторов риска
наступления событий. Достоверным считали уровень
значимости р<0,05.

Результаты

В  исследование  были  включены  50  больных  ХГС  с
декомпенсированным  ЦП  (табл.  1).  Тридцать  (60%)
пациентов получали софосбувир + даклатасвир, 5 (10%)
– даклатасвир + асунапревир, 5 (10%) – софосбувир/
ледипасвир, 5 (10%) – софосбувир/велпатасвир, 2 (4%)
– паритапревир/ритонавир/омбитасвир + дасабувир, 1

(2%) – софосбувир + симепревир, 2 (4%) – софосбувир
+ рибавирин, 24 (48%) – дополнительно рибавирин.
Продолжительность  лечения  составила  от  12  до  24
недель, медиана продолжительности наблюдения после
окончания ПВТ – 18 (6–42) месяцев.

Биохимический  ответ. Нормализация  активности
АЛТ и АСТ на момент последнего осмотра отмечена у
90% и 51% больных, соответственно (табл. 2). Медиана
снижения активности АЛТ и АСТ к окончанию наблю-
дения составила 53 Ед/л и 43 Ед/л, соответственно. 

Белково-синтетическая функция печени. Сыво ро точ -
ный уровень альбумина повысился с 32 г/л [20,5-39,8]
до 36,8 г/л [23,3-46,6] (p<0,001), медиана изменения
составила +5,5 г/л. Уровень альбумина сыворотки нор-
мализовался к концу наблюдения у 26 (59%) из 44 боль-
ных. 

Уровень общего билирубина снизился с 33,5 [12,5-
70,6] до 25,2 [7,1-70,0] мкмоль/л (p=0,004), медиана
снижения  составила  7,9  мкмоль/л.  Уровень  общего
билирубина на момент последнего осмотра нормализо-
вался 9 (22,5%) из 40 больных.

Активность холинэстеразы сыворотки увеличилась с
3554 [1014-6031] Ед/л до 4477 [1274-8486] Ед/л
(р<0,001),  медиана  изменения  составила  +580  Ед/л.
Уровень холинэстеразы нормализовался к концу
наблюдения у 12 (48%) из 25 пациентов. 

ПТИ  увеличился  с  59%  [40-105]  до  66%  [50-92]
(р=0,008), медиана изменения составила +10%. ПТИ
нормализовался в 10 (26,3%) из 38 случаев.

Проявления портальной гипертензии. У 16 (45%) и 4
(11%) из 35 пациентов отмечено купирование и умень-
шение выраженности асцита, соответственно (p<0,001).
Количество  тромбоцитов  повысилось  с  69  [30-190]
×109/л до 74 [32-175] ×109/л (p=0,016), медиана измене-
ния  составила  +7,5 ×109/л.  Достоверных  различий  в
частоте и степени выраженности печеночной энцефало-
патии  и  варикозно  расширенных  вен  пищевода  по
сравнению с исходными данными не отмечено.

Изменения  индекса  MELD  и  Чайлд-Пью. Индекс
MELD снизился у 39 (72%) пациентов, в среднем на 3
балла (от 1 до 7), увеличился – у 7 (16%), в среднем на
1,5 балла (от 1 до 6), и не изменился у 4 (12%). У 25
(80,6%) из 31 больного с исходным индексом MELD>15

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов

Параметр Значение

Мужчины, n (%)
Возраст, лет (диапазон)
Индекс массы тела, кг/м 2 (диапазон)
Сахарный диабет, n (%)
Злоупотребление алкоголем, n (%)
1 генотип вируса, n (%)
РНК ВГС, МЕ/мл (диапазон)
Не получали ранее ПВТ, n (%)
Софосбувир-содержащие схемы, n (%)
Рибавирин, n (%)
Класс по Чайлд-Пью, n (%)

В
С

Эластометрия печени, кПа, (диапазон),
n=20

29 (58)
53,5 (33–79)
27,3 (19,0–39,2)
7 (14)
10 (20)
36 (72)
2,7×104 [5600-6,8×106]
38 (76)
43 (86)
24 (48)

41 (82)
9 (18)
28,7 (14,6-70,0)
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баллов отмечено улучшение и у 3 (9,7%) – ухудшение
показателя MELD (рис. 1).

У 26 (52%) больных отмечена компенсация заболева-
ния (переход в класс А), у 8 (89%) больных с ЦП клас-
са  С  по  Чайлд-Пью  –  уменьшение  выраженности
декомпенсации (переход в класс B), у 3 (7,3%) больных
– ухудшение состояния (переход в класс С). В целом, у
37 (74%) больных отмечено снижение суммы баллов по
Чайлд-Пью, у 6 (12%) – увеличение, еще у 7 (14%)
сумма баллов не изменилась (рис. 1). 

Мужской пол (р=0,001), злоупотребление алкоголем
(р=0,033), более высокие исходные значения индекса
Чайлд-Пью  (p<0,001)  и  MELD  (p=0,002)  и  исходно
низкий уровень альбумина (p=0,025) достоверно корре-
лировали с отсутствием компенсации ЦП.

По данным однофакторного регрессионного анализа
Кокса,  мужской  пол  (отношение  шансов  [ОШ]  5,1,
р=0,003), класс С по Чайлд-Пью (ОШ 3,51, р=0,003),
индекс MELD ≥15 (ОШ 3,69, р=0,018), уровень альбу-
мина ≤32 г/л (ОШ 2,9, р=0,025), общего билирубина
≥33,5 мкмоль/л (ОШ 3,17, р=0,011) достоверно ассо-
циировались  с  отсутствием  компенсации  ЦП  при
последнем осмотре (рис. 2). По данным многофактор-
ного регрессионного анализа  Кокса, мужской пол (ОШ
5,19, р=0,003) и уровень альбумина ≤32 г/л (ОШ 2,97,
р=0,022)  оказались  независимыми  факторами  риска
отсутствия компенсации ЦП (рис. 2).

Обсуждение

В данной работе мы представили результаты проспек-
тивного наблюдения за пациентами с декомпенсиро-
ванным ЦП в течение от 6 до 42 мес (медиана 18 мес)
после успешного лечения препаратами прямого проти-

вовирусного действия. Снижение индексов MELD и
Чайлд-Пью отмечено у 72% и 74% больных, соответ-
ственно,  компенсация  ЦП  –  у  52%.  Полученные
результаты согласуются с рядом аналогичных работ. В
частности, в исследовании Kozbial и соавт. через 48
недель  после  окончания  лечения    компенсация  ЦП
была достигнута у 54% из 76 больных, индекс MELD
снизился в среднем с 12,3±2,2 до 10,6±2,3 (p<0,001)
[15]. В другом исследовании снижение индекса MELD
через 12 недель и в среднем через 48 недель после ПВТ
наблюдалось, соответственно, у 68,1% и 83,4% из 25
больных с исходным его значением >14 [16]. В работе
Essa и соавт. у 75 больных с декомпенсированным ЦП
(класс В по Чайлд-Пью у 77,3%) через 6 месяцев после
успешного лечения индекс MELD снизился в среднем
на 1,73 балла (p<0,001), индекс Чайлд-Пью – с
8,37±1,19 до 7,14±1,58 (р<0,001), а у 40% пациентов
отмечена компенсация ЦП. При этом среди 75 больных
(класс В по Чайлд-Пью у 76,0%), не получавших ПВТ,
индекс MELD ухудшился в среднем на 11,8 баллов,
сумма баллов по Чайлд-Пью увеличилась с 8,41±1,22 до
10,16±2,64, а 26% пациентов перешли в класс С по
Чайлд-Пью к концу наблюдения [17]. Компенсация ЦП
после  элиминации  вируса  в  исследовании  Gentile  и
соавт. отмечена в 61,8% случаев [18], а в крупном мно-
гоцентровом  ретроспективном  исследовании  у  622
пациентов с декомпенсированным ЦП – только в 28%
случаев [19]. Выявленные отличия в частоте компенса-
ции ЦП в нашем и других исследованиях, вероятно,
прежде всего, обусловлены разным количеством боль-
ных  с  исходно  более  тяжелым  поражением  печени
(класс С по Чайлд-Пью), а также разной длительностью
наблюдения после окончания лечения. Мы отметили
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ТАБЛИЦА 2. Динамика показателей

Показатели Исходно УВО В конце наблюде-
ния

р* p**

Класс по Чайлд-Пью, n (%)
А
B
C

Сумма баллов Чайлд-Пью (диапазон)
Индекс MELD (диапазон)
Тромбоциты, ×109/л (диапазон)
Тромбоциты ≤90 ×109/л, n (%)
Альбумин, г/л (диапазон)
Альбумин ≤35 г/л, n (%)
Общий билирубин, мкмоль/л (диапазон)
Общий билирубин ≥21мкмоль/л, n (%)
Холинэстераза, ед/л (диапазон)
Холинэстераза ≤3650 Ед/л, n (%)
ПТИ, % (диапазон)
ПТИ ≤70%, n (%)
АЛТ, МЕ/л (диапазон)
АЛТ ≥49 Ед/л, n (%)
АСТ, МЕ/л (диапазон)
АСТ ≥34 Ед/л, n (%)
Асцит, n (%)
Энцефалопатия, n (%)
ВРВП, степень 2/3, n (%)

0
41 (80)
9 (18)
8 (7-11)
15 (8-21)
69 (30-190)
40 (80)
32 (21-40)
44 (88)
33,5 (12,5-70,6)
40 (80)
3553,5 (1014-6031)
25 (50)
59 (40-105)
38 (76)
64 (24-266)
32 (64)
75 (22-255)
47 (94)
35 (70)
18 (35)
33 (66)

18 (36)
24 (48)
8 (16)
7 (5-11)
14 (6-21)
70 (34-187)
37 (74)
34 (24-43)
35 (70)
29,8 (7,5-70,0)
34 (68)
4117 (1240-6513)
19 (38)
62 (43-105)
33 (66)
28 (10-78)
11 (22)
35 (20-104)
28 (56)
21 (42)
17 (33)
33 (66)

26 (52)
20 (40)
4 (8)
6 (5-11)
13 (8-19)
74 (32-172)
33 (66)
36,8 (23-47)
18 (36)
25,2 (7,1-70,0)
31 (62)
4477 (1274-8486)
13 (26)
66 (50-92)
30 (60)
24 (7-78)
4 (8)
33 (14-92)
24 (48)
21 (42)
14 (28)
35 (70)

<0,001

<0,001
0,001
0,262
0,072

<0,001
<0,001

0,005
0,018
0,001

<0,001
0,493
0,083

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

0,218
0,411

<0,001

<0,001
<0,001

0,016
0,024

<0,001
<0,001

0,004
0,007

<0,001
<0,001

0,008
0,020

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

0,139
0,248

Примечание: *достоверность различий показателей на момент УВО по сравнению с исходным, ** достоверность различий показателей в
конце наблюдения по сравнению с исходными. ВРПВ - варикозное расширение вен пищевода
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улучшение большинства параметров функции печени в
каждый контрольный момент времени и увеличение
количества пациентов с компенсацией ЦП с 36% (на
момент УВО) до 52% (к концу наблюдения), что может
указывать  на  сохраняющийся  потенциал  улучшения
печеночной функции в отдаленном периоде времени у
некоторых пациентов после элиминации ВГС.

В нашем исследовании активность АЛТ нормализо-
валась у 90% больных,  однако у  половины из них
активность  АСТ  оставалась  повышенной,  что,  веро-
ятно, связано с нарушением функции синусоидальных
клеток печени при ЦП и, как следствие, снижением
захвата АСТ, а также наличием у этих больных более
тяжелого повреждения гепатоцитов и высвобождением
в кровоток, наряду с цитоплазматической, митохондри-
альной фракции АСТ [20-22]. Аналогичные результаты
получены в другом исследовании, в котором среди 80

больных с ЦП активность АЛТ нормализовалась через 3
месяца после окончания лечения в 90% случаев, а АСТ
– только в 52% [12].   

Количество тромбоцитов у обследованных пациентов
достоверно увеличилось. Gentile и соавт. также наблю-
дали статистически значимое увеличение их числа с
73,5 [52,2-110,8] ×109/л до 82,0 [53,0-110,0] ×109/л
(p<0,05)  через  3  месяца  после  окончания  ПВТ  [18].
Асцит был купирован или уменьшился у 57% больных.
В работе Romano и соавт. среди больных с декомпенси-
рованным ЦП купирование асцита через 12 месяцев
после окончания ПВТ отмечено в 66,7% из 24 случаев,
печеночной энцефалопатии – в 80,8% из 26 [23]. Мы
наблюдали  купирование  печеночной  энцефалопатии
только у 22,3% из 18 больных. 

Мужской пол и исходный уровень альбумина сыво-
ротки ≤32  г/л  оказались  независимыми  факторами
риска отсутствия компенсации ЦП на момент послед-
него  осмотра.  Факторы  риска,  ассоциированные  с
отсутствием компенсации ЦП, ранее изучали в двух
исследованиях. В одном из них частота компенсации
ЦП  была  достоверно  ниже  у  пациентов,  у  которых
функция  печени  не  улучшилась  через  месяц  после
начала  лечения  [18].  В  другом  исследовании  веро-
ятность компенсации ЦП позволяли оценить 5 исход-
ных параметров: индекс массы тела <25 кг/м2, альбумин
>35 г/л, АЛТ >60 Ед/л, отсутствие печеночной энцефа-
лопатии и асцита. При наличии 4-5 параметров веро-
ятность компенсации ЦП составилась 75%, при
отсутствии всех факторов – только 5% [19]. Изучение
неблагоприятных прогностических факторов позволит
выделить группу пациентов, у которых, несмотря на
элиминацию ВГС, сохраняется риск прогрессирования
заболевания и развития неблагоприятных исходов. 
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Рис. 1. Динамика индексов MELD и Чайлд-Пью

Рис.  2  Факторы,  ассоциированные  с  отсутствием  ком -

пенсации цирроза печени

Многофакторный регрессионный анализ Кокса

Однофакторный регрессионный анализ Кокса
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Заключение

Эрадикация ВГС привела к снижению индексов MELD
и Чайлд-Пью у большинства больных с декомпенсиро-
ванным  ЦП  и  компенсации  заболевания  (переход  в
класс А по Чайлд-Пью) у половины из них. Несмотря
на нормализацию АЛТ у большинства больных, при-
мерно в половине случаев АСТ оставалась повышен-
ной. Установлено достоверное улучшение ряда
параметров  портальной  гипертензии  у  большинства
пациентов к концу наблюдения (повышение количества
тромбоцитов, купирование или уменьшение асцита).
Мужской пол и исходный уровень альбумина менее 32
г/л оказались независимыми факторами риска отсут-
ствия компенсации ЦП. Таким образом, наше исследо-
вание  демонстрирует  эффективность  и  безопасность
ПВТ  у  больных  ХГС  и  декомпенсированным  ЦП.
Однако, требуется дальнейшее изучение влияния эради-
кации  вируса  на  прогноз  и  выживаемость  у  данной
группы пациентов в рамках более крупных и длитель-
ных исследований. 
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Improvement of liver function in patients 
with decompensated liver cirrhosis after hepatitis C
virus elimination 
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Aim. To study the parameters of liver function and portal
hypertension in patients with HCV-related decompensated
liver cirrhosis after successful direct-acting antivirals therapy.

Material and methods. А prospective study was conduc-
ted among 50 patients with HCV-related decompensated liver
cirrhosis who achieved sustained virological response after
treatment with direct-acting antivirals.  Parameters of liver
function and portal hypertension, MELD and Сhild–Pugh sco-
res were evaluated before and every 3-6 months after trea-
tment. 

Results. During median follow-up of 18 [6-42] months,
MELD and Сhild–Pugh scores decreased in 72% and 74% of
patients, respectively.  Fifty-two percent of patients achieved
Сhild–Pugh class A, 89% of patients with baseline
Сhild–Pugh class C achieved Сhild–Pugh class B, and 7% of
patients worsened to Сhild–Pugh class C. At the end of fol-
low-up, alanine aminotransferase was normal in 90% of pati-
ents, whereas the elevated aspartate aminotransferase levels
persisted in half of patients. Platelet count increased signifi-
cantly (р=0.016). Resolution or reduction of ascites occurred
in 57% of patients. Male gender (HR 5.19; p = 0.003) and a
lower baseline albumin ( 32 g/l, HR 2.97; p = 0.022) were≤
independent risk factors associated with the absence of liver
cirrhosis compensation after effective antiviral treatment.

Conclusion. HCV  eradication  resulted  in  reduction  in
MELD and Сhild–Pugh scores in the majority of patients, and
compensation of liver cirrhosis in half of them. 

Keywords. Hepatitis C virus, decompensated liver cirrho-

sis, direct-acting antiviral agents.
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Цель. Изучение эффективности сочетанного
применения ацеклофенака, толперизона и
хондропротектора у пациентов с остеоартро-
зом (ОА) голеностопного сустава II-III стадии.

Материал и методы. В открытое проспек-
тивное исследование были включены 63 паци-
ента с ОА голеностопного сустава, которые
были распределены на две сопоставимые груп-
пы. Пациенты основной группы (n=32) получа-
ли терапию ацеклофенаком, толперизоном и
пероральным хондропротектором, контроль-
ной группы (n=31) – диклофенаком и триамци-
нолон внутрисуставно.

Результаты. Через 4 недели в обеих груп-
пах амплитуда движений в пораженном суставе
увеличилась, а индекс боли, который оценива-
ли с помощью визуальной аналоговой шкалы,
достоверно снизился (различия между группа-
ми были недостоверными). При ультразвуко-
вом исследовании в обеих группах выявлено
достоверное уменьшение признаков синовита,
которое было более выраженным в основной
группе.  Доля пациентов, у которых отсутство-
вали признаки синовита, в двух группах уве-
личилась с 9,4% до 43,8% (p<0,01) и с 12,9%
до 29,0% (p<0,05), соответственно, в то время
как доля пациентов с выраженным синовитом
уменьшилась с 31,2% до 3,1% (p<0,01) и с
29,0% до 6,5% (p<0,01). Переносимость лече-
ния в обеих группах была хорошей. 

Заключение. Применение ацеклофенака и
толперизона в комбинации с хондропротекто-
ром позволяет добиться более выраженного
клинического эффекта у больных с ОА голе -
ностопного сустава по сравнению с таковым
неселективного нестероидного противовоспа-
лительного препарата и внутрисуставного вве-
дения глюкокортикостероида.

Ключевые слова. Остеоартроз, голено-

стопный сустав, НПВП, ацеклофенак, тол-

перизон.

Остеоартроз (ОА) – неоднородная
группа заболеваний различной этио-
логии со сходными биологическими,

морфологическими, клиническими проявле-
ниями и исходом, в основе которых лежит
поражение всех компонентов сустава, в пер-
вую очередь гиалинового хряща, а также суб-
хондральной кости, синовиальной оболочки,
связок, капсулы, околосуставных мышц [1].
Заболевание  представляет  собой  одну  из
наиболее  значимых  медико-социальных  и
экономических проблем в связи с широким
распространением (6,4% в популяции), кото-
рое зависит от возраста и достигает макси-
мальных значений (13,6%) у лиц старше 45
лет. ОА вызывает значительное ухудшение
качества жизни больных из-за постоянного
болевого синдрома и сопровождается высо-
кой инвалидизацией [2]. 

Несмотря на высокую актуальность реа-
билитации  больных  с  данной  патологией,
современных и исчерпывающих регламенти-
рующих документов по оказанию медицин-
ской  помощи  при  ОА  не  разработано  [3].
Более  того,  стандартов  оказания  помощи
при поражении голеностопного сустава
вовсе  не  существует.  Действующий  регла-
мент оказания помощи больным артрозами
от  2005  года  предписывает  использование
лишь симптоматических препаратов, в том
числе нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП) и глюкокортикостерои-
дов (ГКС), в то время как патогенетическая
терапия  не  обсуждается  [4].  Имеющиеся
федеральные клинические рекомендации по
диагностике  и  лечению  ОА  (2016  г.)  не
нашли широкого применения в клинической
практике. Кроме того, на современном этапе
развития  отечественного  здравоохранения
рекомендательные документы необязатель-
ны для исполнения. Зачастую практикую-
щие врачи используют в своей работе
различные зарубежные клинические реко-
мендации и протоколы лечения больных ОА.
Наиболее востребованные рекомендации
Европейско го общества по клиническим и
экономическим аспектам остеопороза и ОА
(ESCEO)  от  2016  года  используются  при
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коксартрозе и гонартрозе. Рекомендации Националь -
ного института здоровья (NICE, Великобритания) по
ведению пациентов, страдающих остеоартритом, при-
менимы топографически ко всем суставам, в том числе
голеностопным [5]. Согласно данному документу, лече-
ние следует начинать с немедикаментозных мер: 
• Физическая  нагрузка,  соответствующая  возрасту,

коморбидной патологии, особенностям клиническо-
го синдрома, мотивации пациента и возможностям
инфраструктуры по месту жительства пациента.

• Использование ортопедической обуви и специаль -
ных стелек при поражении суставов нижних конеч-
ностей. 

• Снижение  массы  тела  при  увеличении  индекса
массы тела (ИМТ) и ожирении. 

• В качестве вспомогательной терапии для облегчения
боли можно использовать:
–  тепловые или холодовые аппликации, самомас-

саж, теплые ванночки для рук и ног;
– мануальную терапию и массаж, направленный на

растяжение мышц;
–  метод  чрескожной  электрической  стимуляции

нервов (противопоказан пациентам с имплантиро-
ванными электрическими устройствами, напри-
мер,  кардиостимулятором,  и  в  первые  месяцы
беременности). В то же время в рекомендациях
отмечается, что в исследованиях не подтверждена
клиническая эффективность таких методов лече-
ния, как ультразвук, лазеротерапия и электромаг-
нитная терапия; 

• Нецелесообразно  применение  акупунктуры  (игло-
рефлексотерапии).
При неэффективности немедикаментозной реабили-

тации  в  качестве  начального  этапа  фармакотерапии
целесообразным считается местное применение НПВП,
хотя максимальная концентрация НПВП, используе-
мых в виде мазей и геля, составляет всего 15% от тако-
вой после перорального назначения аналогичной дозы
НПВП. Рекомендуется также использование парацета-
мола,  при  неэффективности  которого  предлагается
назначать  НПВП  внутрь,  в  том  числе  ингибиторы
циклооксигеназы-2 (диклофенак, ибупрофен, кетопро-
фен, ацеклофенак и др.) или опиоидные анальгетики
(трамадол)  в  течение  короткого  периода  времени  в
дополнение к парацетамолу или вместо него. 

Относительно внутрисуставного введения препаратов
гиалуроновой кислоты (глюкозамина сульфата, хонд-
роитина сульфата) группа экспертов из Велико -
британии не пришла к однозначному выводу о
нецелесообразности такого лечения и рекомендовала
продолжить исследования по оценке эффективности
данных препаратов [6]. При интенсивном болевом син-
дроме возможно внутрисуставное введение глюкокор-
тикостероидов (метилпреднизолон или триамцинолон).
При неэффективности терапевтических мер рекоменду-
ется хирургическое лечение – эндопротезирование.

Первые симптомы ОА (боль, ограничение объема
движений) появляются еще при отсутствии рентгеноло-

гических изменений сустава и обусловлены, вероятнее
всего, мышечным спазмом. Однако в большинстве оте-
чественных клинических рекомендаций по лечению ОА
миорелаксанты  центрального  действия  не  указаны.
Включение  их  в  схему  консервативной  терапии  ОА
крупных суставов заслуживает специального изучения,
поскольку представляется патогенетически оправдан-
ным и целесообразным дополнением к общепринятой
схеме лечения [7].

Целью  исследования  было  определить  эффектив-
ность сочетанного применения ацеклофенака, толпери-
зона и хондропротектора в отношении боли и
функционального состояния пораженного голеностоп-
ного сустава.

Материал и методы 
В проспективное открытое исследование включали амбула-
торных пациентов в возрасте от 30 до 59 лет с подтвержден-
ным  идиопатическим  ОА  голеностопного  сустава  II-III
стадии по классификации Келлгрена-Лоуренса (как мини-
мум одно рентгенографическое подтверждение диагноза в
течение 3-х месяцев до включения в исследование), проте-
кавшим  с  периодами,  чаще  сезонными,  выраженного
обострения, стойким синовитом, умеренными воспалитель-
ными изменениями (лейкоцитоз до 11×109/л без сдвига лей-
коцитарной  формулы,  увеличение  СОЭ  до  20-35  мм/ч,
повышение уровня С-реактивного белка на 1-3 мг/л выше
нормы). Исследование проводилось в соответствии с прин-
ципами хельсинкской декларации [8]. Все пациенты дали
информированное согласие. Протокол был утвержден
локальным  этическим  комитетом.

Критерии исключения: вторичный ОА; ОА I и IV стадии
по классификации Келлгрена-Лоуренса, слабость связок;
применение местных глюкокортикостероидов и/или хонд-
ропротекторов в течение до 3 месяцев перед началом иссле-
дования;  хирургическое  вмешательство  на  пораженном
суставе в течение 6 месяцев перед началом исследования;
физиотерапия во время исследования и/или в течение трех
месяцев перед его началом; сопутствующий тяжелый ОА
коленного и/или тазобедренного суставов или других суста-
вов, который мог помешать участию в исследовании; боль в
голеностопном суставе, обусловленная другими причинами
помимо  ОА  (например,  в  результате  болезни  Педжета);
противопоказания  к  назначению  изучаемых  препаратов
(НПВП-гастропатия, язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки в анамнезе) или их непереносимость;
беременность  или  лактация.  При  разработке  критериев
включения/исключения учитывали зарубежный опыт про-
ведения подобных исследований [9]. 

Пациентам основной группы проводили терапию ацек-
лофенаком  (Аэртал ®)  в дозе 200  мг/сут в два приема,
пероральным миорелаксантом центрального действия тол-
перизоном (Мидокалм®) в дозе 150 мг/сут в три приема и
пероральными хондропротекторами (кристаллический глю-
козамина сульфат 1500 мг/сут и хондроитина сульфат 1200
мг/сут в 3 приема в течение 3-х недель с последующим сни-
жением доз препаратов, соответственно, до 1000 мг/сут и
800 мг/сут в 2 приема в течение 3-х месяцев). Пациенты
контрольной группы получали диклофенак (150 мг/сут в 2
приема внутримышечно в течение 2-х суток с переходом на
пероральный прием в дозе 150 мг/сут в 3 приема в течение
2-х недель) и инъекционные ГКС (триамцинолон внутрису-
ставно  40  мг  каждые  2  недели  –  двукратно).  С  целью
гастропротекции все больные принимали перорально оме-
празол по 20 мг 2 раза в сутки в течение всего курса тера-
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пии. Длительность приема ацеклофенака и толперизона
составила 14 дней.

Эффективность терапии оценивали через 4 недели по
клиническим, параклиническим и лабораторным крите-
риям. Клинически констатировали изменение объема дви-
жений больного сустава (амплитуду в градусах) и динамику
синовита по данным ультразвукового исследования.
Динамику болевого синдрома определяли по визуальной
аналоговой  шкале  (ВАШ),  воспаления  –  на  основании
СОЭ и уровня С-реактивного белка (СРБ).

Для описания количественных переменных использова-
ны методы описательной статистики с вычислением сред-
них  величин.  При  нормальном  распределении  данные
представлены в виде среднего значения (М) и стандартного
отклонения (SD); данные, не имеющие нормального
распределения, – в виде медианы. Для проверки статисти-
ческих гипотез применялись параметрические и непарамет-
рические критерии (t-тест Стьюдента).

Результаты

В исследование были включены 63 пациента с ОА голе-
ностопного сустава, среди которых преобладали  жен-
щины в возрасте 50-59 лет с давностью заболевания
5-10 лет и II стадией дегенеративного процесса (табл.
1). В основную группу были включены 32 пациента, в
группу сравнения – 31. По демографическим и исход-
ным клиническим показателям две группы были сопо-
ставимыми. Все больные завершили исследование. 

В основной группе амплитуды сгибания, разгибания,
а также пронации и супинации увеличились на 8 о, 16о,
11о и 14 о, соответственно, хотя различия не достигли
статистической значимости (рис. 1). В группе сравне-
ния  указанные  показатели  увеличились  несколько  в
меньшей степени – на 5 о, 10о, 6о и 13о, соответственно,
однако различия между группами были недостоверны-
ми. Более выраженная динамика амплитуды движения
в голеностопном суставе в целом наблюдалась у паци-
ентов со II стадией ОА. Индекс боли по ВАШ в двух
группах достоверно (р<0,05) снизился на 52 и 47 мм,
соответственно (рис. 2). Через 4 недели в обеих группах
была отмечена положительная динамика синовита (рис.
3), в том числе достоверное увеличение доли пациентов
без синовита и статистически значимое снижение доли
пациентов с выраженным синовитом. В основной груп-
пе достигнутый эффект был более выраженным, чем в
группе сравнения. Например, доля пациентов, у кото-
рых отсутствовали признаки синовита при ультразвуко-
вом исследовании, в двух группах увеличилась с 9,4% до
43,8% (p<0,01) и с 12,9% до 29,0% (p<0,05), соответ-
ственно, в то время как доля пациентов с выраженным
синовитом уменьшилась с 31,2% до 3,1% (p<0,01) и с
29,0% до 6,5% (p<0,01). Достоверных изменений СОЭ и
уровня СРБ выявлено не было.

Переносимость лечения в обеих группах была хоро-
шей. Нежелательных явлений не зарегистрировали.

Обсуждение

В  качестве  представителя  НПВП  мы  использовали
ацеклофенак (Аэртал®) в таблетках по 200 мг/сут в два
приема. Препарат является производным фенилуксус-

ТАБЛИЦА 1. Общая характеристика пациентов с ОА голе-

ностопного сустава (n=63)

Показатели Основная 
группа 
(n=32)

Группа
сравнения
(n=31)

Женщины, n (%)
Возраст, n (%)   

30-39 лет
40-49 лет
50-59 лет

Стадия ОА, n (%)
II
III

Давность болезни, n (%)
1-4 года
5-10 лет
>10 лет

Амплитуда движений (градусы)
Сгибание
Разгибание
Пронация
Супинация

Синовит, n (%)
Нет
Умеренный
Выраженный

Боль по ВАШ, мм
СОЭ, мм/ч
СРБ, мг/л

18 (56,3)

3 (9,4)
11 (34,4)
18 (56,3)

18 (56,3)
14 (43,7)

8 (25,0)
17 (53,1)
7 (21,9)

8±1,7
30±5,2
27±1,3
23±2,9

3 (9,4)
19 (59,4)
10 (31,2)
88±13
28±5
7±1

19 (61,3)

4 (12,9)
12 (38,7)
15 (48,4)

16 (51,6)
15 (48,4)

9 (29,0)
16 (51,6)
6 (19,4)

9±2,2
31±5,8
29±1,6
26±3,1

4 (12,9)
18 (58,1)
9 (29,0)
84±12
25±7
6±1

Примечание: все различия между двумя группами недостоверные.
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Рис. 1. Динамика амплитуды движений (в градусах) в голеностопном суставе в двух группах
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ной кислоты и показан для лечения боли и воспаления
при ОА. Он ингибирует обе изоформы циклооксигена-
зы (ЦОГ), но оказывает преимущественное действие на
экспрессию ЦОГ-2. Ацеклофенак обладает улучшенной
переносимостью по сравнению с другими НПВП из-за
слабого угнетения простагландинов слизистой оболочки
желудка [10]. После приема внутрь быстро и хорошо
всасывается, на 99% связывается с белками плазмы и
выводится с мочой в виде гидроксилированных метабо-
литов. Пик концентрации в плазме достигается через
1–3 ч, а период полувыведения препарата составляет 4
ч.

Мы применяли ацеклофенак в комбинации с миоре-
лаксантом центрального действия толперизоном
(Мидокалм®) в дозе 150 мг/сут в три приема. Толпе ри -
зон  оказывает  мембраностабилизирующее  и  местное
анестезирующее действие, тормозит проводимость
импульсов в первичных афферентных волокнах и двига-
тельных нейронах, что приводит к блокаде спинномоз-
говых моно- и полисинаптических рефлексов. Также
вторично тормозит выделение медиаторов путем подав-
ления поступления Ca2+ по каналам в синапсы. В стволе
мозга ингибирует проведение возбуждения по ретику-
лоспинальному пути. Усиливает периферический кро-
воток независимо от влияния ЦНС. В развитии этого

эффекта играет роль слабое спазмолитическое и адре-
ноблокирующее действие [7]. Среди показаний к при-
менению Мидокалма фигурирует лечение повышенного
тонуса и мышечных спазмов, сопровождающих заболе-
вания органов движения, в том числе артроза крупных
суставов.

Результаты исследования свидетельствуют о том, что
при выборе тактики консервативного лечения пациен-
тов с клинически выраженными стадиями ОА голено-
стопного сустава на амбулаторном этапе следует
выделять категорию больных с преобладанием в клини-
ческой  картине  фазы  обострения  по  типу  артрита,
характеризующегося  стойким  синовитом  и  воспали-
тельными лабораторными изменениями. Полученные
результаты согласуются с данными зарубежных авторов
[11-13].

Применение ацеклофенака (Аэртал ®) в дозе 200 мг/
сут в два приема и толперизона (Мидокалм®) в дозе 150
мг/сут в три приема в комбинации с хондропротекто-
ром для лечения ОА голеностопного сустава, особенно
у больных упомянутой категории, позволяет добиться
более выраженного клинического эффекта по сравне-
нию с таковым при назначении неселективных НПВП в
комбинации с инъекционными ГКС. При амбулатор-
ном лечении ОА голеностопного сустава II-III стадии
определение изменений амплитуды движений стопы и
лабораторных показателей воспаления не всегда позво-
ляет  подтвердить  эффективность  терапии.  Рекомен -
дуется включение предложенной схемы терапии
(ацеклофенак + толперизон + хондропротектор) в рег-
ламентирующие документы по лечению больных с ОА
голеностопных суставов.

Конфликт интересов: нет.
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Efficacy of combination drug treatment in patients
with osteoarthritis of ankle joint

O.A. Kaplunov1,2, K.O. Kaplunov1, E.Yu. Nekrasov1

1Volgograd State Medical University, Volgograd, 2Center for Orthopedy and
Traumatology, Volgograd Medical Clinical Center, Volgograd, Russia

Aim. To evaluate the efficacy of aceclofenac, tolperisone and
chondroprotective agent in patients with osteoarthritis (OA)

of ankle joint.
Material  and  methods. We conducted an open-label

prospective study in 63 patients with OA of ankle joint who
were distributed in two groups and were treated with ace-
clofenac, tolperisone and chondroprotective agents (group 1;
n=32) or diclofenac in combination with intraarticular injec-
tions of triamcinolone (group 2; n=31) .

Results. At 4 weeks, treatment in both groups resulted in
a significant increase in ankle joint range of motion and a
reduction in intensity of pain as measured by the visual ana-
logue scale (the differences between the two groups were
insignificant). Ultrasound examination showed a decrease in
intensity of synovitis that was more prominent in group 1.  The
percentages of patients without synovitis in groups 1 and 2
increased from 9.4% to 43.8% (p<0,01) and from 12.9% to
29.0% (p<0.05), respectively, whereas the percentages of
patients with severe synovitis decreased  from  31.2%  to
3.1% (p<0.01) and from 29.0% to 6.5% (p<0.01). Treatment
was well-tolerated in both groups. 

Conclusion. Treatment with acelofenac and tolperisone in
combination with chondroprotective drugs in patients with
OA of ankle joint was more effective compared with nonselec-
tive NSAID in combination with intraarticular injections of
corticosteroid.

Key words. Osteoarthritis,  ankle joint,  NSAID,  ace-

clofenac, tolperisone.
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Факторы риска развития 
посттрансплантационного сахарного 
диабета у реципиентов почки

С.С. Аллазова1, М.С. Новикова2, И.Н. Бобкова1, 
Л.А. Боброва1, О.Н. Котенко3,4, Е.М. Шилов1

Цель. Проанализировать распространенность
и факторы риска развития посттранспланта-
ционного сахарного диабета (ПТСД) у реципи-
ентов почечного аллотрансплантата.

Материал и методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ амбулаторных карт пациентов,
наблюдающихся в Московском городском
нефрологическом центре после аллогенной
трансплантации почки (АТП), выполненной в
1989-2017 гг. Для оценки факторов риска
ПТСД были отобраны 50 пациентов с ПТСД 
и идентичные по полу, возрасту, длительности
проживания с аллотрансплантатом почки 
50 пациентов без ПТСД. Для анализа инсули-
норезистентности и функциональной активно-
сти β-клеток поджелудочной железы
рассчитывали индексы IR-HOMA и HOMA-β,
соответственно.

Результаты. ПТСД в течение более одного
года после АТП развился у 201 (13%) из 1546
пациентов. Развитие ПСТД ассоциировалось с
индексом массы тела (р=0,001), окружностью
талии (р=0,031), функциональной активностью
β-клеток (р=0,0001) и инсулинорезистент-
ностью (р=0,05). Пациенты с ПТСД получали
такролимус достоверно чаще, чем больные без
ПТСД (66% и 46%, соответственно, р=0,044).

Заключение. В среднем у каждого седьмо-
го пациента более чем через 1 год после АТП
развивается ПТСД, который ассоциируется с
другими компонентами метаболического син-
дрома и применением такролимуса. 

Ключевые слова. Посттрансплан -

тацион ный сахарный диабет, инсулинорези-

стентность, индекс массы тела,

метаболический синдром, такролимус.

По  данным  современных  зарубежных
исследований, посттрансплантацион-
ный сахарный диабет (ПТСД) встре-

чается у 4-25% пациентов [1,2] и ассоцииру-
ется с высоким риском потери транспланта-
та, сердечно-сосудистых заболеваний,
смерт  ности  и  инфекционных  осложнений

[2,3]. ПТСД является независимым предик-
тором снижения выживаемости больных [4]
и увеличивает риск смерти от всех причин
[5-7]. Выделяют немодифицируемые, моди-
фицируемые  и  условно  модифицируемые
факторы риска развития ПТСД, многие из
которых идентичны таковым в общей
популяции [8]. В настоящее время данные о
распространенности ПТСД в России и фак-
торах  риска  его  развития  у  реципиентов
почечного аллотрансплантата ограничивают-
ся  результатами  исследований,  проводив-
шихся  в  отдельных  трансплантационных
центрах и отделениях и не всегда в репрезен-
тативных выборках больных. 

Целью исследования было проанализиро-
вать распространенность и факторы риска
развития  ПТСД  у  реципиентов  почечного
аллотрансплантата на основании опыта
крупного российского центра.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ амбулатор-
ных карт пациентов, наблюдающихся в Мос -
ков ском  городском  нефрологическом  центре
Департамента Здравоохранения города Москвы
после аллогенной трансплантации почки
(АТП), выполненной с января 1989 г. по
декабрь  2017  г.  Критериями  исключения  из
исследования были отсутствие информации о
посттрансплантационном периоде, срок наблю-
дения менее 1 года после АТП, диагноз
сахарного диабета до АТП, сочетанная транс-
плантация  почки  и  поджелудочной  железы,
наличие двух и более трансплантаций почки в
анамнезе.

На втором этапе работы отбирали больных с
впервые выявленным в посттрансплантацион-
ном периоде СД, диагностированным согласно
критериям Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) и Американской диабетической
ассоциации (АДА): глюкоза плазмы крови
натощак ≥7,0 ммоль/л ( ≥126 мг/дл), уровень
глюкозы плазмы крови при случайном опреде-
лении в любое время суток вне зависимости от
приема пищи ≥11,1 ммоль/л (≥200 мг/дл) либо
≥11,1  ммоль/л  (≥200  мг/дл)  через  2  ч  после
перорального глюкозотолерантного теста
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(ПГТТ),  уровень  гликированного  гемоглобина  (HbA1c)
≥6,5% [9]. 

Для оценки факторов риска ПТСД сравнивали 50 паци-
ентов с ПТСД и идентичных по полу, возрасту, длительно-
сти проживания с аллотрансплантатом почки 50 пациентов
без ПТСД. Для оценки инсулинорезистентности использо-
вали индекс IR-HOMA (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance), рассчитанный по формуле: IR-HOMA =
инсулин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)/
22,5. Нормальные значения IR-HOMA 0-2,7. Для оценки
функциональной активности β-клеток поджелудочной
железы применяли индекс HOMA-β = 20 × инсулин нато -
щак (мкЕд/мл)/(глюкоза натощак (ммоль/л) – 3,5). Услов -
но в норме функция β-клеток составляет 100%.

Статистический анализ. Полученные данные подверга-
лись статистической обработке при помощи программы
SPSS for Windows версии 22.0. Анализ соответствия вида
распределения признака закону нормального распределе-
ния проведен с помощью теста Колмогорова-Смирнова.
При распределении данных, отличающихся от нормально-
го, рассчитывали медиану (Мe) и интерквартильный размах
между значениями 25–75 процентилей, либо М (SD). При
нормальном распределении данных рассчитывали среднее
арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD). Для
показателей,  характеризующих  качественные  признаки,
указывали абсолютное число и относительную величину в
процентах, а для их сравнения применяли точный критерий
Фишера (двусторонний вариант). Для проверки согласия
наблюдаемых и ожидаемых частот вычисляли критерий c2.
Проведен расчет рисков с определением отношения шансов
(ОШ,  odds  ratio).  Для  изучения  взаимодействия  между
показателями анализировали ранговую корреляцию
Спирмена (Rs). При проведении сравнения сформирован-
ных групп пациентов для признаков, имеющих нормальное
распределение,  использовали  критерий  Стьюдента,  для
признаков, имеющих распределение, отличное от нормаль-
ного, – критерий Манна–Уитни. Критическое значение
уровня статистической значимости при проверке нулевых
гипотез принимали равным 5% (p=0,05).

Результаты

Из 2146 пациентов, перенесших АТП, были отобраны
1546 больных, соответствовавших критериям включе-
ния. Частота ПТСД среди пациентов, проживших более
одного  года  после  АТП,  составила  13%  (201/1546).
Среди отобранных 50 пациентов с ПТСД развитие диа-
бета наблюдали в среднем через 1,29 [0,31;3,12] года
после АТП, в том числе у 22 (44%) – в течение первого
года после операции. 

Сравнительная характеристика реципиентов почеч-
ного трансплантата, у которых анализировали факторы
риска  ПТСД,  представлена  в  табл.  1.  Все  пациенты
получали иммуносупрессивные препараты по стандарт-
ной трехкомпонентной схеме в средних поддерживаю-
щих дозах, в том числе циклоспорин А или такролимус,
преднизолон в сочетании с микофенолата мофетилом
или ингибиторами mTOR (мишени рапамицина млеко-
питающих), а также терапию ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) или блокаторами
рецепторов ангиотензина II и статинами. На момент
исследования  у  всех  реципиентов  была  стабильной
функция аллотрансплантата почки, отсутствовали ост-

рые инфекционные заболевания или другие факторы,
способствующие развитию транзиторной гиперглике-
мии в позднем посттрансплантационном периоде. 

У больных с ПТСД по сравнению с пациентами без
ПТСД на момент АТП были выше индекс массы тела
(ИМТ) и окружность талии, в три раза чаще встреча-
лось ожирение и в два раза реже определялась нормаль-
ная масса тела (табл. 1). У пациентов с ПСТД выявлена
прямая корреляция ИМТ с уровнем гликемии натощак
(Rs=0,410, р=0,001) и HbA

1c
(Rs=0,410, р=0,001) за счет

больных с избыточной массой тела и ожирением, так
как у пациентов с нормальным ИМТ данные взаимо-
связи отсутствовали. ИМТ также коррелировал с
окружностью талии и бедер. Более тесная связь между
данными показателями отмечалась у пациентов с ПТСД
(ИМТ-ОТ:  Rs=0,760,  р<0,001,  и  Rs=0,643  р=0,005;
ИМТ-ОБ: Rs=0,904, р<0,001, и Rs=0,630, р=0,005, у
больных с ПТСД и без ПТСД, соответственно).

При регрессионном анализе, выполненном с помо-
щью бинарной логистической регрессии, обнаружена
связь между развитием ПТСД и величиной ИМТ [Exp
(B)=1,218; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,083–
1,370; р=0,001]. Шанс развития ПТСД у пациентов с
ИМТ ≥24,9 кг/м2 составил 2,570 (95% ДИ 1,072–6,150;
р=0,032). 

Отношение альбумин/креатинин мочи достоверно не
отличалось  у  больных  с  ПТСД  и  без  ПТСД  (1,60
[0,50;5,35] и 1,88 [0,99;7,01], соответственно; р=0,501), в
то время как средняя скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) была выше в группе пациентов с ПТСД
(58,10±20,45  и 48,00±16,78  мл/мин,  соответственно;
р=0,009), по-видимому, за счет характерной для CД
гиперфильтрации. 

Индекс инсулинорезистентности IR-HOMA у боль-
ных с ПТСД был выше, чем у пациентов без ПТСД
(2,89±1,93 и 2,10±1,29, соответственно р=0,05). Кроме
того, у больных ПТСД отмечено снижение функцио-
нальной активности β-клеток (табл. 3). У реципиентов
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика двух групп пациентов, пере-

несших АТП

Показатели ПТСД
(n=50) 

Без ПТСД
(n=50)

р

Мужчины, n (%)
Возраст на момент АТП, годы
Возраст на момент 
обследования, годы
Срок от АТП до 
исследования, годы
ИМТ, кг/м2

ИМТ, n (%)
18,5–24,9 кг/м²
25–29,9 кг/м²
≥30 кг/м²

ОТ, см
ОТ/ОБ

27 (54)
51,02±11,87
59,30±10,37

8,52±5,46

28,70 
[25,35;31,95]

11 (22)
19 (38)
20 (40)
104,82±11,19
0,99±0,80

27 (54)
49,42±11,40
59,10±10,38

9,62±6,30

25,75 
[23,78;28,53]

21 (42)
22 (44)
7 (14)
97,12±12,84
0,96±0,10

>0,05
>0,05
>0,05

>0,05

0,001

0,033
0,685
0,006
0,031
0,340

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии;
ОБ – окружность бедер. ИМТ имел распределение, отличающееся
от нормального, в связи с чем представлен в виде медианы и
интерквартильного размаха
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почечного трансплантата с ПТСД, в отличие от пациен-
тов без ПТСД, выявлена прямая связь между IR-HOMA
и ИМТ (Rs=0,392, р=0,005, и Rs=0,246, р=0,088, соот-
ветственно). При регрессионном анализе установлена
связь между развитием ПТСД и инсулинорезистент-
ностью, оцененной с помощью IR-HOMA [Exp (B)=
1,360, 95% ДИ 1,042–1,785, р=0,024].

Средний уровень атерогенных липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) не достигал рекомендованных
целевых значений [10] и был одинаково повышен в
обеих группах пациентов. Две группы не отличались и
по  среднему  уровню  мочевой  кислоты  в  сыворотке
(табл. 2). 

Мы проанализировали влияние на частоту развития
ПТСД режимов иммуносупрессивной терапии, в част-
ности приема препаратов с наиболее выраженным диа-
бетогенным  эффектом  –  глюкокортикостероидов  и
ингибиторов кальциневрина. Пациенты с ПТСД полу-
чали  такролимус  достоверно  чаще,  чем  больные  без
ПТСД  (66%  и  46%,  соответственно,  р=0,044),  в  то
время как средние дозы препарата не отличались между
двумя группами (табл. 3). В то же время у больных без
ПТСД достоверно чаще использовали режимы иммуно-
супрессии с циклоспорином А, средние дозы которого
был также сопоставимым в двух группах. 

Частота применения глюкокортикостероидов у боль-
ных с ПТСД и без ПТСД была сходной (92% и 100%,
соответственно). 

Обсуждение

По данным нашего исследования, ПТСД развивался у
каждого седьмого пациента, прожившего более одного
года после АТП, что согласуется с зарубежными данны-
ми [1,2]. Заболеваемость СД среди реципиентов почеч-
ного трансплантата в Российской Федерации в четыре
раза превышает таковую в общей популяции [11], что
подчеркивает актуальность проблемы ПТСД и указыва-
ет на важность мониторирования и своевременной кор-
рекции факторов риска его развития.

В. Kasiske и соавт. при анализе данных US Renal Data
System (USRDS) выявили сильную ассоциацию между
возрастом и развитием ПТСД [5,12]. Мы нивелировали
влияние этого фактора риска, подобрав идентичных по
возрасту  реципиентов  почечного  трансплантата,  что
позволило проанализировать значение метаболических
нарушений. В настоящее время убедительно доказано,
что  метаболический  синдром  является  независимым
фактором риска развития ПТСД [13,14]. В ретроспек-
тивном  исследовании  у  640  реципиентов  почечного
трансплантата развитие ПТСД в первый год после АТП
коррелировало с числом компонентов метаболического
синдрома: при наличии одного компонента ПТСД раз-
вился у 24,2% пациентов, двух компонентов – у 29,3%,
трех компонентов – у 31,0%, четырех компонентов – у
34,8%, 5 компонентов – у 73,7% (p=0,001) [15]. В ряде
исследований установлена роль избыточной массы тела
и  ожирения  в  развитии  ПТСД  [12,13].  При  анализе
базы USRDS было показано, что относительный риск
развития ПТСД у реципиентов трансплантата почки с
ИМТ от 25 до 29,9 кг/м 2 составил 1,39, а у пациентов с
ИМТ более 30 кг/м 2 он увеличился до 1,85 (p<0,0001)
[14]. В нашем исследовании средний ИМТ у пациентов
с ПТСД был выше, чем у больных без ПТСД. Кроме
того, больные с ПТСД достоверно чаще страдали ожи-
ринем. Шанс развития ПТСД у пациентов с избыточ-
ной массой тела и ожирением был в 2,57 раз выше, чем
у больных с нормальным ИМТ.

Основой всех проявлений метаболического синдрома
является инсулинорезистентность. В некоторых иссле-
дованиях у пациентов с ПТСД после АТП были выявле-
ны увеличение резистентности к инсулину и отсутствие
компенсаторного увеличения секреции инсулина
[16,17].  По  данным  этих  исследований,  именно  IR-
HOMA  является  предиктором  ПТСД  [16].  В  нашем
исследовании IR-HOMA у пациентов с ПТСД не дости-
гал  высоких  абсолютных  значений,  что  можно  объ-
яснить применением сахароснижающих препаратов, в
том  числе  корригирующих  инсулинорезистентность.
Однако  у  больных  ПТСД  средний  IR-HOMA  был
достоверно выше, чем у реципиентов почечного транс-
плантата без ПТСД. При регрессионном анализе
установлена связь между развитием ПТСД и инсулино-
резистентностью. По нашим данным, впервые выявлен-
ный ПТСД развивается как на фоне периферической
инсулинорезистентности, так и сниженной функцио-
нальной активности β-клеток, о чем свидетельствовало
значительное (почти в 2 раза) снижение в этой группе
показателя HOMA-β. Определенный вклад в эти изме-
нения вносит проводимая после трансплантации имму-
носупрессивная терапия. Механизмы развития
инсулинорезистентности, ассоциированной с иммуно-
супрессивными препаратами, продолжают изучаться.

N. Bayer и соавт. с помощью многофакторного ана-
лиза продемонстрировали значение содержания ЛНП
как независимого фактора риска развития ПТСД [15].
Средний уровень атерогенных ЛНП в нашем исследова-
нии не различался у пациентов двух групп, хотя в целом
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ТАБЛИЦА 2. Показатели метаболизма у пациентов двух

групп

Показатели ПТСД 
(n=50) 

Без ПТСД
(n=50)

р

IR-HOMA
HOMA-β

Общ. холестерин, ммоль/л
Триглицериды, ммоль/л
ЛНП, ммоль/л
Мочевая кислота, мкмоль/л

2,89±1,93
58,70
[37,80;92,70]
5,04±1,49
2,30±1,45
2,82±1,32
415,82±101,01

2,10±1,29
101,65
[68,13;144,45]
5,27±1,19
1,63±0,71
3,13±1,02
434,54±102,32

0,05
0,0001

0,146
0,021
0,095
0,236

ТАБЛИЦА 3. Средние дозы иммуносупрессантов у паци-

ентов двух групп, мг/сут

Препараты ПТСД 
(n=50) 

Без ПТСД
(n=50)

р

Такролимус
Циклоспорин А
Преднизолон

4,5±2,9
173,5±71,5 
4,8±1,0

5,4±2,1 
185,0±70,3
5,3±1,7

0,78
0,56
0,15
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он превышал рекомендованные целевые значения [10],
несмотря на прием статинов, назначенных большинству
пациентов еще на этапе лечения диализом. Поддер -
жанию атерогенной гиперлипидемии способствуют
ожирение  и  проводимая  в  посттрансплантационном
периоде иммуносупрессия.

Иммуносупрессивная терапия – наиболее значимый
модифицируемый  фактор  риска    развития  ПТСД.
Глюкокортикостероиды стимулируют глюконеогенез,
увеличивают инсулинорезистентность, подавляют сек-
рецию инсулина, а в высоких дозах индуцируют апоп-
тоз бета-клеток поджелудочной железы [18]. F. Luan и
соавт. при ретроспективном анализе базы данных Organ
Procurement  Transplant  Network/Scientific  Registry  of
Transplant Recipient (OPTN/SRTR), состоящей более
чем из 25000 реципиентов трансплантата почки, показа-
ли, что при иммуносупрессивной терапии, не включаю-
щей глюкокортикостероиды, вероятность развития
ПТСД значительно снижается [19]. В нашем исследова-
нии глюкокортикостероиды применялись в обеих груп-
пах практически с одинаковой частотой и в
сопоставимых дозах, что позволило оценить вклад в
развитие ПТСД ингибиторов кальциневрина, которые
являются основой современной иммуносупрессивной
терапии после АТП. Хорошо известны диабетогенные
эффекты ингибирования кальциневрина, обусловлен-
ные активацией апоптоза, торможением роста и проли-
ферации бета-клеток, снижением содержания мРНК и
белка-субстрата инсулинового рецептора, нарушением
глюкозоиндуцированной секреции инсулина [18]. Есть
данные, показывающие прямой эффект ингибиторов
кальциневрина на HOMA-β и IR-HOMA [16]. У такро-
лимуса способность индуцировать развитие СД выраже-
на сильнее, чем у циклоспорина А. Так, в исследовании
DIRECT  развитие  ПТСД  или  нарушения  гликемии
натощак    через  полгода  после  трансплантации  при
лечении такролимусом наблюдали достоверно, чем при
применении циклоспорина А (33,6% и 26,0%, соответ-
ственно, р=0,046) [20]. Мы также подтвердили более
выраженный  диабетогенный  эффект  такролимуса.  В
нашем исследовании 66% пациентов с ПТСД получали
такролимус, а 34% – циклоспорин А, в то время как у
пациентов без ПТСД чаще применяли циклоспорин А.

Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о том, что ключевую роль в разви-
тии ПТСД, наряду с популяционными факторами риска
(ожирение, инсулинорезистентность), играет иммуно-
супрессивная терапия, назначаемая после транспланта-
ции. Выбор протокола иммуносупрессии или его
модификация у пациентов, входящих в группу риска
развития СД, постоянный мониторинг и своевременная
коррекция показателей липидного и углеводного обме-
нов, нормализация массы тела должны быть в фокусе
внимания  нефрологов  и  эндокринологов.  Эти  меры
позволят предупредить развитие ПТСД или затормозить
его прогрессирование, что может привести к улучше-
нию выживаемости реципиентов почечного аллотранс-
плантата,  снижению  риск  потери  трансплантата  и

частоты  сердечно-сосудистых  осложнений  у  данной
категории больных.
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Risk factors for development of new-onset diabetes
after kidney transplantation 
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Aim. To analyse the prevalence and risk factors for develop-
ment  of  new-onset  diabetes  after  kidney  transplantation
(NODAT).
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Material and methods. We retrospectively studied the
medical records of patients who received a kidney transplant
in 1989-2017. Factors associated with NODAT were studied
in 50 patients with NODAT and 50 age and gender matched
patients without NODAT. Insulin resistance and functional
activity  of  beta-cells  were  evaluated  using  IR-HOMA  and
HOMA-β, respectively.

Results. Within more than one year after kidney trasplan-
taion, NODAT has developed in 201 (13%) of 1546 kidney
transplant recipients. NODAT was associated with body mass
index (р=0.001), waist circumference (р=0.031), functional
activity  of  beta-cells  (р=0.0001),  and  insulin  resistance
(р=0.05). Treatment with tacrolimus was more common in
patients with NODAT than in patients without NODAT (66%
and 46%, respectively, р=0.044).

Conclusion. At average of 1.3 years after kidney trans-

plantaion,  every  seventh  patient  develops  NODAT  that  is
associated with other components of metabolic syndrome and
treatment of tacrolimus.

Key words. New-onset diabetes, kidney transplantation,

insulin resistance, body mass index, metabolic syndrome,

tacrolimus.
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Особенности эволюции и прогностическое
значение поражения сердца у больных 
системным AL-амилоидозом

В.В. Рамеев, Л.В. Козловская, А.С. Рамеева, П.П. Тао, С.В. Моисеев

Цель. Изучение прогностического значения
поражения сердца у пациентов с системным
AL-амилоидозом.

Материал и методы. В исследование
включали пациентов с системным AL-амилои-
дозом, госпитализированных в стационар с
1995 по 2017 гг. Для подтверждения диагноза
амилоидоза проводили окраску биоптата
конго красным с последующей микроскопией в
поляризованном свете. 

Результаты. У больных AL-амилоидозом
наиболее неблагоприятное влияние на выжи-
ваемость и риск летального исхода оказывали
хроническая сердечная недостаточность (кри-
терий Гехана=2,525384, р=0,001292, χ2=
10,3549, df=1, р=0,01156) и ортостатическая
гипотензия (F-критерий Кокса=1,927153,
р=0,00731, χ2=5,30111, df=1, р=0,021314). В
отсроченном периоде заболевания время мак-
симальной частоты летальных исходов обычно
приходилось на период формирования хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН), что
снижало прогностическое значение хрониче-
ской сердечной недостаточности. На этом
сроке ожидаемая продолжительность жизни
больных ортостатической гипотензией и/или
ХПН составила 28 мес, в то время как у осталь-
ных – 123 мес (р=0,00007). Единственным
способом улучшения прогноза у больных AL-
амилоидозом в настоящее время является при-
менение быстродействующих схем на основе
бортезомиба. В многофакторной модели
деревьев классификации значимость этого
фактора составила 100 баллов из 100 возмож-
ных. 

Заключение. В прогрессировании систем-
ного AL-амилоидоза неблагоприятное прогно-
стическое значение имеют ортостатическая
гипотензия и хроническая сердечная недоста-
точность, однако ведущую роль в реализации
этих факторов играет ХПН, что указывает на
важность кардиоренального синдрома в про-
грессировании AL-амилоидоза.

Ключевые слова. AL-амилоидоз, кардио-

миопатия, хроническая болезнь почек,

ортостатическая гипотензия, бортезомиб.

Системный амилоидоз многие десятиле-
тия оставался малоизученной пробле-
мой. В представлении многих врачей

это  заболевание  не  поддается  лечению  и
характеризуется быстрым прогрессировани-
ем и фатальным прогнозом. Однако за
последние 30 лет наметилось существенное
продвижение в представлениях об амилои-
дозе, появились эффективные методы лече-
ния, благодаря чему существенно улучшился
прогноз. В первую очередь установлена
неоднородность белкового состава амилоид-
ных фибрилл. Показано, что основным фак-
тором образования амилоида является
появление в ткани белка-предшественника,
структура которого нестабильна и способна
формировать агрегаты амилоида. Масса
этого белка-предшественника может дости-
гать  80%  массы  амилоида.  Таких  белков
известно более 30, у каждого из них отли-
чаются биологические функции, механизмы
синтеза и утилизации, что позволило при-
близиться к пониманию механизмов разви-
тия  отдельных  форм  амилоидоза,  создать
новую классификацию амилоидоза и
обосновать дифференцированные подходы к
лечению [1].

Диагноз  амилоидоза  устанавливают  по
результатам  биопсии  пораженных  тканей
обнаружением  конгофильной  субстанции,
способной давать яблочно-зеленое свечение
при микроскопии в поляризованном свете
(свойство двойного лучепреломления). Сле -
дую щим  этапом  диагностики  амилоидоза,
согласно современной классификации,
является выявление в составе амилоида
основного белка-предшественника, что поз-
воляет  установить  основную  форму  (тип)
амилоидоза.

Согласно нашим данным (n=326), самой
частой  формой  системного  амилоидоза  в
настоящее время является AL (44%), ассо-
циированный с плазмаклеточными дискра-
зиями (олигосекреторные моноклональные
гаммапатии, множественная миелома). В то
же время частота поствоспалительного реак-
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тивного АА-амилоидоза существенно снизилась. Эта
форма  занимает  вторую  позицию  в  структуре  форм
амилоидоза (43%), третьей по частоте формой является
ATTR-амилоидоз (6%). На похожую структуру форм
амилоидоза, но с еще более существенной тенденцией к
снижению частоты АА (18%) указывают и европейские
исследователи [2].

Необходимой  предпосылкой  для  системного  AL-
амилоидоза является появление в костном мозге ано-
мального  клона  плазматических  клеток,  способного
продуцировать амилоидогенные иммуноглобулины или
их  фрагменты.  Указанием  на  моноклональное  про-
исхождение патологических иммуноглобулинов являет-
ся их способность формировать особую фракцию при
электрофорезе, состоящую из одного и того же типа
тяжелой и/или легкой цепей иммуноглобулинов.
Осознание связи AL-амилоидоза с плазмаклеточными
дискразиями открыло новую эру в лечении больных.

Наиболее значительной публикацией, обобщающей
на примере обширной группы больных AL-амилоидо-
зом спектр клинических проявлений, подходы к диаг-
ностике  и  оценке  прогноза  до  широкого  внедрения
современных методов химиотерапии, была статья при-
знанных авторитетов по проблеме амилоидоза R. Kyle и
M. Gertz “Primary systemic amyloidosis: clinical and labora-
tory features in 474 cases”, опубликованная в 1995 г. [3].
Заболевание характеризуется выраженной систем-
ностью поражения с вовлечением почек (протеинурия у
73% больных, нефротический синдром у 30%, почечная
недостаточность у 25%), сердца (хроническая сердечная
недостаточность у 22%, утолщение стенок миокарда у
47%), нервной системы (полиневропатия у 17,5%, орто-
статическая гипотензия у 12,5%), печени (у 25%), селе-
зенки (у 5%), синдромом карпального канала (у 21,5%).
Средняя продолжительность жизни составляла всего
13,2 месяца. Выживаемость была выше у пациентов с
преимущественным  поражением  почек  (16  месяцев)
или периферической нервной системы (26 месяцев) и
ниже  у  больных  с  застойной  сердечной  недостаточ-
ностью (4 месяца) и ортостатической гипотензией (12
месяцев). Среди параметров амилоидной кардиопатии
прогностически наиболее неблагоприятными были
утолщение  миокарда ≥15  мм  и  снижение  фракции
выброса  левого  желудочка  менее  40%.  Эхокардио -
графические признаки изолированной систолической
дисфункции определялись только у 5% больных, а наи-
более частым нарушением внутрисердечной гемодина-
мики были признаки диастолической дисфункции (у
34%), в том числе изолированной (у 18%).

Применение различных методов химиотерапии,
направленных на эрадикацию амилоидогенного клона
плазматических клеток, позволило существенно увели-
чить продолжительность жизни больных. Уже к 2004 г.
A. Dispenzieri и соавт. констатировали, что от 40 до 80%
больных в зависимости от примененного метода лече-
ния живут более 4 лет [4].

На  Международном  симпозиуме  по  амилоидозу  в
2012  г.  были  скорректированы  критерии  диагноза  и

оценки  прогноза  [4,5].  К  традиционным  признакам
прогрессирования амилоидоза сердца (дальнейшее
утолщение миокарда на 2 мм и более, увеличение клас-
са хронической сердечной недостаточности, снижение
фракции выброса левого желудочка на 10% и более)
добавлен сывороточный уровень NT-proBNP (особенно
более 1800 нг/л). Однако содержание этого пропептида
в крови зависит от почечного клиренса и может отра-
жать не только тяжесть поражения сердца, но также
выраженность хронической почечной недостатчности
[6]. В целом в последние годы отмечается тенденция к
повышению значения почечной недостаточности при
оценке прогноза у больных AL-амилоидозом [7]. По-
видимому, тяжелый амилоидоз сердца в современных
условиях эффективного воздействия на амилоидоген-
ный клон плазматических клеток не является самодо-
статочным  и  ведущим  фактором  неблагоприятного
прогноза и требует учета в первую очередь системности
органного поражения.

Целью исследования было изучение прогностическо-
го значения поражения сердца у пациентов с систем-
ным AL-амилоидозом.

Материал и методы 
В исследование включали пациентов с системным AL-ами-
лоидозом, госпитализированных в стационар с 1995 по 2017
гг.  Для  подтверждения  диагноза  амилоидоза  проводили
окраску биоптата конго красным и последующую микро-
скопии в поляризованном свете. Морфологическое иссле-
дование проводилось в экспертной лаборатории по
проблеме амилоидоза Первого МГМУ им. И.М. Сеченова.

Диагноз  AL-амилоидоза  устанавливали  по  наличию
моноклональной гаммапатии, которую диагностировали с
применением высокочувствительных методов иммунофик-
сации и количественного определения свободных легких
цепей  иммуноглобулинов  в  лаборатории  гуморального
иммунитета Гематологического Научного Центра МЗ РФ.
Исчезновение  моноклональной  гаммапатии  в  процессе
лечения свидетельствовало об иммунологической ремиссии
и указывало на прекращение дальнейшего прогрессирова-
ния амилоидоза.

Критериями амилоидной кардиопатии считали наличие
утолщения  стенки  миокарда  (12  мм  и  более)  или  иных
структурно-функциональных изменений в сердце у боль-
ных с морфологически верифицированным амилоидозом.
Согласно  консенсусу  экспертов,  подтверждать  наличие
амилоидной кардиопатии морфологическим исследованием
миокарда не обязательно при наличии морфологического
подтверждения амилоидоза другой локализации.

Учитывая качественный характер большинства перемен-
ных, при статистической обработке применяли преимуще-
ственно непараметрические статистические методы,
прогностические факторы оценивались, главным образом,
методом сравнения кривых выживаемости Каплана-
Мейера. С целью суммирования и ранжирования факторов
прогноза применен метод многфакторного анализа деревь-
ев классификации.

Результаты

Среди 359 больных системным амилоидозом были ото-
браны  110  больных  системным  AL-амилоидозом  (45
женщин, 65 мужчин), средний возраст 53 года, меж-
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квартильный размах – 41-62 лет), которых наблюдали в
течение от 3 месяцев до 13 лет. Диагноз амилоидоза у
всех больных был подтвержден при биопсии почки (у
33), кишечника (у 60), печени (у 2), кожи (у 4), лимфа-
тических узлов (у 4), десны (у 3), миокарда (у 2), легко-

го (у 1), костного мозга (у 1).
Практически у всех больных наблюдалось поражение

почек (97%, табл. 1), которое более чем в половине слу-
чаев  проявлялось  нефротическим  синдромом,  в  том
числе  тяжелым  (гипоальбуминемия  менее  20  г/л),  и
хронической почечной недостаточностью (хроническая
болезнь почек 3-5 стадии). Вторым по частоте было
поражение сердца (74%), сопровождавшееся хрониче-
ской сердечной недостаточностью. Следует отметить,
что примерно у 11% больных нарушение кровообраще-
ния отсутствовало, а амилоидоз сердца был диагности-
рован на основании утолщения стенок миокарда или
диастолической дисфункции. У большинства больных с
амилоидозом сердца определялись нарушения диасто-
лической функции (73%), однако рестриктивные нару-
шения внутрисердечной гемодинамики отмечены
только  в  25%  случаев.  Снижение  фракции  выброса
левого желудочка менее 55% также выявлено только у
четверти больных (26%). У половины больных имелась
ортостатическая гипотензия (47%), обусловленная ами-
лоидным  поражением  нервных  сплетений  сосудов  с
последующей потерей способности к адекватному реф-
лекторному контролю гемодинамики. У 17% больных
ортостатическая гипотензия сопровождалась тяжелой
сосудистой недостаточностью с развитием синкопаль-
ных состояний

Медиана  продолжительности  жизни  составила  54
месяца. Обращает на себя внимание значительное уве-
личение этого параметра с 37 до 90 месяцев после 2006
г., когда в рутинную клиническую практику были внед-
рены современные высокочувствительные методы
выявления  моноклональных  гаммапатий  и,  соответ-
ственно, лечения AL-амилоидоза.

Наибольшее неблагоприятное влияние на течение
заболевания и риск летального исхода оказывали хро-
ническая сердечная недостаточность и ортостатическая
гипотензия,  а  также  основные  структурно-функцио-
нальные параметры миокарда (табл. 2). Противоречивое
прогностическое значение имела хроническая почечная
недостаточность, наличие которой не влияло на медиа-
ну  выживаемости,  но  увеличивало  риск  летального
исхода. Нефротический синдром и другие клинические
проявления (поражение печени, мягких тканей, пери-
ферической нервной системы) существенного прогно-
стического значения не имели.
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ТАБЛИЦА 1. Основные клинические проявления AL-ами-

лоидоза (n=110)

Проявления n %

Нефропатия
Протеинурия

<1 г/сут
1-3 г/сут
≥3 г/сут

Гематурия
Нефротический синдром

Альбуминемия ≥25 г/л
Альбуминемия 20-24 г/л
Альбуминемия 15-19 г/л
Альбуминемия <15 г/л

Стадия ХБП
1
2
3
4
5

Кардиопатия
Хроническая сердечная недостаточность

I функциональный класс
II функциональный класс
III функциональный класс

Снижение фракции выброса <55%
Межжелудочковая перегородка ≥12 мм
Диастолическая дисфункция

с объемной перегрузкой
с псевдонормализацией Е/А
рестриктивного типа

Псевдостенокардия
QRS в стандартных отведениях <5 мм

Поражение печени
Увеличение печени
Внутрипеченочный холестаз
Холестаз с кожным зудом и желтухой

Ортостатическая гипотензия
Синкопе

Моторная диарея
Периферическая полиневропатия
Туннельные синдромы
Амилоидоз мягких тканей

Макроглоссия
Миопатия
Склеродермоподобный синдром
Кожные геморрагии

Лимфаденопатия

106
100
21
15
64
30
69
42
15
9
3

17
34
36
18
1
81
72
18
24
30
24/92
66/92
67/92
39/92
5/92
23/92
16
18/63
76
66
52
20
49
18
23
24
11
42
16
18
2
29
18

97
92
19
14
59
28
63
39
14
8
3

16
31
33
17
1
74
66
18
23
29
26
71
73
42
5
25
16
29
70
61
48
18
47
17
21
22
10
39
15
17
2
27
17

ТАБЛИЦА 3. Факторы неблагоприятного прогноза у больных AL-амилоидозом

Фактор Медиана продолжительности жизни Число летальных исходов

При наличии
синдрома

При отсутствии
синдрома

р При наличии
синдрома

При отсутствии
синдрома

р

Хроническая сердечная недостаточность
Ортостатическая гипотензия
Толщина миокарда >14 мм
Рестриктивная диастолическая дисфункция
Снижение сократимости миокарда
Хроническая почечная недостаточность
Нефротический синдром

29
37
29
28
26
41
41

102
73
73
73
78
65
80

0,01156
0,00731
0,04234
0,04861
0,04453
0,47348
0,32899

42
35
32
34
17
38
17

19
26
24
21
37
25
37

0,00129
0,02131
0,01949
0,00058
0,18161
0,02562
0,54034

Примечание: при сравнении кривых выживаемости различия оценивали по критерию Гехана-Вилкоксона, при наличии значительных
пересечений кривых использовали F-критерий Кокса. Нефротический синдром с гипоальбуминемией менее 25 г/л
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При описании хронологии возникновения и про-
грессирования клинических проявлений мы сгруппиро-
вали их в отдельные события, исходя из следующих
рассуждений.  Точная  дата  появления  тех  или  иных
симптомов, возникающих постепенно, обычно
неизвестна. В то же время продолжительность жизни
больных AL-амилоидозом при естественном течении
составляет в среднем 12 месяцев. Поэтому объединение
в рамках одного события симптомов, развившихся по
отношению друг к другу во временном интервале более
6 месяцев, не позволит описать хронологию заболева-
ния. В связи с этим все клинические проявления, диаг-
ностированные с интервалом не более 6 месяцев, мы
группировали в рамках одного клинического события.
Среди  клинических  проявлений  выделяли  в  первую
очередь наиболее неблагоприятные и/или частые – хро-
ническую сердечную недостаточность, утолщение
миокарда, нарушения ритма и проводимости, протеин-
урию, нефротический синдром, хроническую почечную
недостаточность, уремию, ортостатическая гипотензию,
моторную диарею, синдром карпального канала, пери-
ферическую  полиневропатию,  холестаз,  увеличение
печени, а также поражение мягких тканей (в том числе
кожные геморрагии, макроглоссию, миопатию), лимфа-
денопатию, псевдостенокардию или псевдоинфарктные

изменения на ЭКГ, осиплость голоса и др.
Согласно выбранной хронологической шкале с

шагом 6 месяцев можно выделить в первую очередь
событие клинического дебюта (событие 1). У 16 (14,5%)
больных быстрое прогрессирование амилоидоза приве-
ло к летальному исходу уже в дебютном периоде. У 94
(85,5%)  больных  спустя  в  среднем  12  месяцев  (8-23
месяца) присоединились новые клинические проявле-
ния, что позволило выделить у этих больных развитие
хронологического события 2. Если в дебюте у больных,
как правило, имелось 2 клинических синдрома (1-4), то
ко времени события 2 обычно присоединялось еще 3
синдрома (в среднем 5 [3-6]). Обычно за событием 2 в
среднем через 5 месяцев (3-7 месяцев, от дебюта в сред-
нем  через  17  месяцев)  следовала  дата  установления
диагноза AL. С событием 2 совпадал также первый пик
смертности больных AL-амилоидозом (рис. 1). 

У 45 (41%) больных спустя 29 месяцев от дебюта (21-
47 месяцев) присоединялось в среднем еще 1 клиниче-
ское проявление (всего 6 синдромов [5-7]), что
позволило выделить в течении заболевания событие 3.
Начало лечения приходилось на период по  середине
между событиями 2 и 3 – в среднем через 17 месяцев
(8-34 месяцев). У 12 (11%) и 4 (4%) больных можно
было также выделить события 4 (в среднем через 48
месяцев, 33-76 месяцев) и 5 (в среднем через 85 меся-
цев, 55-102 месяца). Сроки этих событий существенно
пересекаются с событием 3, а суммарное число клини-
ческих проявлений увеличивается несущественно (табл.
3).

При  описании  клинического  дебюта  и  остальных
событий их соотносили с датами основных синдромов
(хроническая  сердечная  недостаточность,  утолщение
стенок миокарда, ортостатическая гипотензия, хрони-
ческая болезнь почек 3-5 стадий, нефротический син-
дром  и  протеинурия),  вокруг  которых  группировали
другие клинические проявления (с учетом установлен-
ного принципа шестимесячного интервала между
ними). Многие из основных синдромов, естественно,
совпадали по времени. Так, в дебюте заболевания у 37
(34%) больных имелись признаки хронической сердеч-
ной недостаточности (т.е. примерно у половины боль-
ных, у которых развился этот синдром, он был выявлен
уже в начала заболевания), у 32 (29%) – нефротический
синдром, у 15 (14%) – ортостатическая гипотензия, у 8
(7%) – хроническая почечная недостаточность. Среди
указанных дебютных синдромов наиболее неблагопри-
ятное влияние на выживаемость оказывала ортостати-
ческая гипотензия (медиана продолжительности жизни
13 месяцев), в то время как выживаемость была самой
высокой у пациентов, у которых заболевание начина-
лось с нефротического синдрома и протеинурии (40
месяцев), а также поражения печени, мягких тканей,
лимфаденопатии (52 месяца). У больных хронической
сердечной недостаточностью в сочетании с диастоличе-
ской дисфункцией, утолщением стенок миокарда или
хронической почечной недостаточностью медиана
выживаемости составила 28 месяцев. У больных с орто-
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ТАБЛИЦА 3. Хронология прогрессирования AL-амилоидо-

за

Событие Число
синдромов

Срок наступления
события, мес.

Клинический дебют
Событие 2
Событие 3
Событие 4
Событие 5

2 (1-4)
5 (3-6)
6 (5-7)
6 (5-8)
6 (5-9)

12,15 (8,29-23,38)
29,18 (20,85-47,08)
48,15 (33,41-76,33)
84,64 (54,7-101,72)

Примечание: в скобках приведен 25-75% диапазон. Срок от собы-
тия 2 до диагноза составил 5,38 (3,41-6,72) мес, до начала лечения
- 16,92 (8,03-33,61) мес.

Рис. 1. Динамика смертности в период формирования орто-

статической гипотензии (ОГ), хронической сердечной

недостаточности (ХСН) и хронической почечной недоста-

точности  (ХПН)  в  сравнении  с  динамикой  смертности  в

событии 2
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статической гипотензией и/или хронической сердечной
недостаточностью в сочетании со структурно-гемодина-
мическими нарушениями в миокарде или в сочетании с
ХПН (подгруппа ХСН+) в дебюте медиана продолжи-
тельности жизни была значительно меньше (25 мес),
чем у больных с другими дебютными проявлениями (48
мес, p=0,000001).

Построение кривых выживаемости на этапе события
2 (рис. 2) указывало на улучшение медианы выживае-
мости у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью (102 месяца), в то время как выживаемость у
больных ортостатической гипотензиней оставалась
относительно низкой (25 месяцев). У больных с амило-
идной  нефропатией  на  этапе  события  2  ближайшие
показатели  выживаемости  оставались  относительно
благоприятными, однако на отдаленных сроках (более
100 месяцев) приближались к выживаемости у больных
ортостатической гипотензией и были хуже, чем у боль-
ных хронической сердечной недостаточностью.

На этом сроке резко увеличивалось число больных с

хронической  почечной  недостаточностью  –  с  7%  в
дебюте до 27%. Причем этот и все последующие пики
развития хронической почечной недостаточности четко
совпадали  с  пиками  смертности  больных  (рис.  1).
Медиана выживаемости больных хронической почеч-
ной  недостаточностью  составила  29  месяцев.  Среди
больных с хронической сердечной недостаточностью
выделить  когорту  больных  с  низкими  показателями
выживаемости удавалось только по признаку хрониче-
ской почечной недостаточностью (медиана выживаемо-
сти – 41 месяц). Можно заключить, что на этом сроке
прогноз был неблагоприятным у пациентов с ортоста-
тической гипотензией и хронической почечной недо-
статочностью (медиана продолжительности жизни 28
месяцев  против  123  месяцев  у  остальных  больных,
p=0,00007).

На показатели выживаемости существенно повлияло
изменение  тактики  лечения  больных,  при  замене  в
схеме лечения преднизолона на большие дозы дексаме-
тазона – увеличение медианы продолжительности
жизни с 29 до 73 месяцев. Длительность наблюдения за
больными, леченными бортезомибом, пока невелика,
чтобы рассчитать достоверную медиану продолжитель-
ности жизни, однако доля выживших при лечении бор-
тезомибом за соответствующие периоды наблюдения
была выше, чем при применении дексаметазона в боль-
ших дозах (рис. 3, 4).

Обобщение прогностической модели было проведе-
но многофакторным методом анализа деревьев класси-
фикации  [8].  В  алгоритм  оценки  были  включены
следующие критерии: наличие хронической сердечной
недостаточности, хронической почечной недостаточно-
сти и ортостатической гипотензии. Изначально были
включены также утолщение стенок миокарда более 14
мм и наличие диастолической дисфункции, однако эти
параметры создавали излишнюю избыточность алгорит-
ма, что было причиной неустойчивых результатов клас-
сификации. Оптимальные результаты давала модель с
тремя указанными выше параметрами. 

Проводилось одномерное ветвление методом CART
(полный перебор всех возможных вариантов одномер-
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Рис. 3. Выживаемость больных в зависимости от основной

схемы лечения. МП – мелфалан-преднизолон, МДекс – мелфалан-
дексаметазон, Бортезомиб – мелфалан-дексаметазон-бортезомиб

Рис. 4. Доля выживших на разных сроках от начала лече-

ния в зависимости от схемы. МДекс – мелфалан-дексаметазон,
Борте зомиб – мелфалан-дексаметазон-бортезомиб

Рис. 2. Выживаемость больных AL-амилоидозом в зависи-

мости от клинических проявлений в событии 2. Орто – больные
с ортостатической гипотензией. ХСН+ – больные с хронической сердечной недо-
статочностью в сочетании с диастолической дисфункцией, утолщением миокарда
или хронической почечной недостаточностью. Нефропатия – больные с нефроти-
ческим синдромом или субнефротической протеинурией. Иное – больные с про-
гностически менее важными клиническими проявлениями.
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ного ветвления), в качестве меры согласия использовал-
ся критерий Джини. При выборе критериев точности
прогноза более опасной ошибкой считали отнесение
больных с неблагоприятным прогнозом к группе благо-
приятного прогноза, чем наоборот, поэтому этой ошиб-
ке придавали двукратный вес по сравнению с
противоположной.  При  классификации  по  каждому
параметру допускалась только безошибочная классифи-
кация или не более 5 ошибочных классификаций, после
чего происходил переход к следующему параметру, раз-
меры “подходящего дерева” (число узлов ветвления)
оценивали с помощью 3-кратной кросс-проверки.

Согласно алгоритму (рис. 5), наиболее существен-
ным фактором модели было лечение по современным
схемам с включением бортезомиба; значимость этого
фактора составила 100 баллов из 100 возможных. Среди
10 больных, попавших в группу благоприятного про-
гноза по этому признаку, только у 1 мы наблюдали
летальный исход. Вершина этого ветвления алгоритма
обладала максимальной ценой кросс-проверки, совпа-
дающей с ценой обучающей выборки, и именно по ней
оценивалась эффективность глобальной кросс-провер-
ки (цена – 0,24088, стандартное отклонение – 0,04638),
цена которой практически совпала с ценой вершины
алгоритма  (цена  –  0,240876,  стандартная  ошибка  –
0,046381). 

Следующим  по  значимости  фактором  алгоритма
была хроническая сердечная недостаточность.
Значимость этого фактора составила 94 балла. Согласно
алгоритму, среди 42 больных со сниженной толерант-
ностью к физической нагрузке у 34 наблюдался леталь-
ный исход, ошибочных включений выживших больных
в эту группу было немного (8).

Хотя значимость ортостатической гипотензии была
ниже таковой  остальных факторов – 73 балла, у 9 из 13
пациентов выявление ортостатической гипотензии

обеспечило  безошибочную  диагностику  неблагопри-
ятного  прогноза.  Значимость  хронической  почечной
недостаточности (80 баллов) указывает на возможность
эффективной оценки благоприятного прогноза у остав-
шихся после предыдущих ветвлений больных – алго-
ритм безошибочно идентифицировал 8 выживших
среди 10 больных. Среди оставшихся 10 больных только
лечение по схеме мелфалан-дексаметазон создает пред-
посылку для улучшения прогноза (2 больных), у осталь-
ных шансы неблагоприятного прогноза составляют 6
против 2.

Общее число ошибочных классификаций благопри-
ятного прогноза составило 3 из 85, что указывает на
удовлетворительную ценность алгоритма. Ошибка про-
тивоположного характера – установление неблагопри-
ятного прогноза у больных AL-амилоидозом с
благоприятным прогнозом (у 14) не является критиче-
ской, так как все больные подлежат лечению.

Обсуждение 

Применение современных методов диагностики и лече-
ния привело к значительному увеличению продолжи-
тельности жизни больных AL-амилоидозом. До 1995 г.
современный порог медианы продолжительности
жизни преодолевали лишь 22,1% больных, а средняя
продолжительность жизни составляла лишь 12 месяцев
[3].

Особенностью AL-амилоидоза является малое влия-
ние  амилоидной  нефропатии,  в  том  числе  тяжелого
нефротического  синдрома  и  хронической  почечной
недостаточности, на обшую выживаемость, хотя почеч-
ные проявления развиваются практически у всех боль-
ных. Ведущими факторами неблагоприятного прогноза
были хроническая сердечная недостаточность и орто-
статическая гипотензия. При этом в рамках одномер-
ной таблицы суммарных показателей остается неясным,
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Рис. 5. Алгоритм оценки факторов риска  быстрого прогрессирования AL-амилоидоза. ХСН - хроническая сердечная недостаточ-
ность
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каким  образом  у  больных  с  хронической  сердечной
недостаточностью реализуется неблагоприятное влия-
ние  на  прогноз,  так  как  частота  наиболее  тяжелых
структурно-функциональных  изменений  в  миокарде
(нарушение диастолической функции, снижение сокра-
тительной способности) не превышает 25%.

Для  оценки  “механики”  этого  прогрессирования
необходимо, пользуясь терминологией французского
мыслителя, автора известной монографии “Рождение
клиники”, М.Фуко, насыщение “плоскости” таблицы
“объемом” времени, т.е. изучение хронологии развития
и взаимовлияния различных клинических проявлений
амилоидоза. Хронологический подход к описанию тече-
ния AL-амилоидоза позволяет выделить 3-5 последова-
тельных событий в развитии заболевания, среди
которых наиболее важное значение имеют клинический
дебют и событие 2, наступающее приблизительно через
12 месяцев от дебюта. Важность события 2 подчеркива-
ется тем, что к этому времени формируется важнейший
клинический признак AL-амилоидоза – системность
поражения, что дает ключ к установлению диагноза,
которое следует за событием 2. Все последующие собы-
тия,  развивающиеся  в  условиях  уже  установленного
диагноза и начатого лечения, по-видимому, в большей
мере отражают сохраняющуюся инерцию прогрессиро-
вания заболевания, так как начатое лечение еще не
успевает проявить свой эффект, но не сопровождаются
существенным усугублением тяжести состояния. 

Важнейший фактор неблагоприятного прогноза,
выявленный  по  суммарной  таблице  и  сохраняющий
свое значение в дебюте, – хроническая сердечная недо-
статочность на этапе события 2 теряет свое самостоя-
тельное неблагоприятное прогностическое значение, в
отличие от ортостатической гипотензии. Влияние хро-
нической сердечной недостаточности на прогноз реали-
зуется на этом этапе в основном через формирование
хронической  почечной  недостаточности.  Именно  с
таким сочетанием ассоциирована смертность больных
AL-амилоидозом. Противоречивое влияние хрониче-
ской почечной недостаточности на прогноз по данным
суммарной таблицы указывает на то, что она является
не самостоятельным фактором, а условием, дестабили-
зирующим внутрисердечную гемодинамику вплоть до
летального исхода. Эти данные позволяют акцентиро-
вать внимание на особой роли нарушенных кардиоре-
нальных взаимоотношений в прогрессировании
AL-амилоидоза.

Единственным фактором, способным оборвать про-
грессирование  заболевания  в  условиях  системного
поражения, является применение современных быстро-
действующих схем лечения. Это косвенно доказывает,
что сами депозиты амилоида не являются существен-
ным фактором повреждения тканей, более важен токси-
ческий эффект легких цепей иммуноглобулинов,
предшественников амилоида. Элиминация амилоидо-
генных предшественников, вероятно, является одной из
причин снижения роли хронической сердечной недо-
статочности в прогрессировании AL-амилоидоза и фак-

тором, предотвращающим развитие хронической почеч-
ной недостаточности. Это позволяет упредить форми-
рование прогностически неблагоприятного
кардиоренального континуума, определяющего позд-
нюю смертность больных AL-амилоидозом.

Заключение

С целью эффективной оценки прогноза у больных AL-
амилоидозом важно выделять в течении заболевания 2
фазы – клинический дебют и прогрессирование хрони-
ческой болезни почек. Оценка прогноза в фазу клини-
ческого дебюта в первую очередь связана с выявлением
синдромов ортостатической гипотензии и хронической
сердечной недостаточности. О риске быстрого прогрес-
сирования  свидетельствует  ассоциация  хронической
сердечной недостаточности с выраженными структур-
но-функциональными нарушениями в сердце по дан-
ным эхокардиографии. Важнейшим самостоятельным
фактором неблагоприятного прогноза при AL-амилои-
дозе, потенциирующим влияние хронической сердеч-
ной недостаточности, является хроническая почечная
недостаточность,  что  позволяет  выделять  в  течении
системного AL-амилоидоза фазу прогрессирования хро-
нической болезни почек. Наиболее радикальным спо-
собом улучшения прогноза у больных является
своевременное применение современных схем лечения
AL-амилоидоза на основе бортезомиба.
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Evolution and prognostic significance of heart 
involvement in patients with systemic AL-amyloidosis

V.V. Rameev, L.V. Kozlovskaya, A.S. Rameeva, 

P.P Tao, S.V. Moiseev

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov Moscow State Medical
University, Moscow, Russia

Aim. To study the prognostic significance of heart involve-
ment in patients with systemic AL-amyloidosis.

Material and methods. We conducted a retrospective
study in consecutive patients with systemic AL-amyloidosis,
which were admitted to our clinic in 1995-2017. Diagnosis of
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amyloidosis was verified histologically by Congo red staining
and polarized microscopy. 

Results. In patients with AL-amyloidosis, chronic heart
failure and orthostatic hypotension were associated with the
worst survival and the highest risk of death. In the later term,
a higher mortality coincided with development of chronic renal
failure that reduced a prognostic significance of chronic heart
failure. At this time, expected survival in patients with and
without orthostatic hypotension and/or chronic renal failure
was 28 vs. 123 months, respectively (р=0.00007). Multi fac -
torial analysis showed that the use of bortezomib-based
rapidly  acting  regimens  of  treatment  is  the  only  possible
approach to improve prognosis in patients with AL-amyloido-
sis. 

Conclusion. Orthostatic hypotension and chronic heart

failure are associated with poor prognosis in patients with
AL-amyloidosis. However, their unfavorable effect is mediat-
ed by chronic renal failure.

Key words. AL, amyloidosis, monoclonal gammopathy,

plasmatic dyscrasia, cardiomyopathy, chronic renal failure,

chronic renal disease, orthostatic hypotension, bortezomib.
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Общие принципы антимикробной терапии
инфекционного эндокардита

А.И. Данилов, С.Н. Козлов

Назначение адекватной антимикробной тера-
пии пациентам с инфекционным эндокардитом
приводит к снижению смертности и излечению
с минимальными анатомическими изменениями
клапанного аппарата сердца. При этом следует
отметить, что существующая практика назначе-
ния антимикробных препаратов при инфек-
ционном эндокардите в Российской
Федерации не всегда соответствует современ-
ным рекомендациям.

Ключевые слова. Инфекционный эндокар-

дит, антимикробная терапия, рекоменда-

ции.

Несмотря  на  достигнутый  прогресс  в
ранней диагностике и лечении,
инфек ционный эндокардит (ИЭ) про-

должает ассоциироваться с развитием тяже-
лых осложнений и высокой смертностью [1].
В течение последних десятилетий увеличи-
лось количество и изменилось соотношение
основных  факторов  риска  ИЭ.  Наиболее
важную  роль  стали  играть  инъекционная
наркомания, кардиохирургические операции
и инвазивные медицинские манипуляции,
что привело к смене ведущего возбудителя,
которым в настоящее время, согласно боль-
шинству  исследований,  является  Staphy lo -
coccus aureus [2,3].

В последние годы отмечается рост рези-
стентности большинства возбудителей к
антимикробным препаратам, применяемым
в клинической практике. В случае ИЭ
основную проблему представляют метицил-
линорезистентные штаммы S. aureus (MRSA)
и штаммы Enterococcus spp. с высоким уров-
нем резистентности к аминогликозидам
[1,4]. Долгое время единственным антибио-
тиком, высоко активным в отношении
MRSA, был ванкомицин. Однако в послед-
ние годы все чаще регистрируются случаи
сниженной чувствительности S. aureus к дан-
ному препарату. В настоящее время разрабо-
таны и внедрены в клиническую практику

несколько новых антистафилококковых пре-
паратов. Одним из них является даптоми-
цин, обладающий высокой активностью как
в  отношении  метициллиночувствительных
штаммов S. aureus (MSSA), так и MRSA, а
также в отношении штаммов со сниженной
чувствительностью к гликопептидам [5].
Следует отметить, что преобладание S. aureus
в структуре возбудителей ИЭ обусловливает
острое течение инфекционного процесса и
высокую  частоту  тромбоэмболических  ос -
лож нений [6,7].

Принципы антимикробной терапии 
инфекционного эндокардита

Основополагающими принципами лечения
пациентов  с  ИЭ  являются  своевременное
назначение и длительное проведение анти-
микробной  терапии.  При  этом  предпоч -
тительно применение препаратов с
бак терицидной активностью в высоких дозах
[5,8].  При  ведении  пациентов  с  ИЭ  чаще
всего используются рекомендации Европей -
ского общества кардиологов 2015 г., в соот-
ветствии с которыми антимикробная
терапия данного заболевания должна по воз-
можности носить этиотропный характер [8].

В этиологической структуре ИЭ ведущую
роль играют грамположительные микроорга-
низмы, среди которых чаще всего выделяют
стафилококки, стрептококки и энтерококки
[1]. В случае выделения стрептококков пре-
паратами выбора являются бензилпеницил-
лин,  амоксициллин  и  цефтриаксон.  При
аллергии  на  бета-лактамные  антибиотики
допустимо применение ванкомицина. С
целью сокращения сроков антимикробной
терапии до 2 недель рекомендуется добавле-
ние аминогликозидов II поколения (табл. 1 и
2) [8].

В случае бактериемии, вызванной MSSA,
при поражении как нативных, так и проте-
зированных  клапанов  препаратом  выбора
считают оксациллин (табл. 3). У пациентов с
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аллергией на бета-лактамы или имеющих бактериемию,
вызванную MRSA, предпочтение следует отдавать ван-
комицину (табл. 4) [8].

В условиях ведущей роли S. aureus в этиологической
структуре  ИЭ  и  увеличения  частоты  бактериемии,
вызванной MRSA, проведено достаточно большое
количество исследований, в которых сравнивали
эффективность и безопасность стандартной схемы (ван-
комицин + гентамицин) и даптомицина. В большин-
стве из них даптомицин не уступал стандартной схеме
по эффективности, что обосновывает его назначение
при бактериемии, вызванной MRSA. Преимуществами
даптомицина являются отсутствие нефротоксичности, а
также гораздо более низкий уровень резистентности
микроорганизмов по сравнению с ванкомицином.
Вместе с тем, высокая стоимость даптомицина и отсут-
ствие дженериков существенно ограничивают частоту
назначения этого препарата [8].

Учитывая возможность образования биопленок при
стафилококковом  ИЭ  протезированных  клапанов,  с

целью повышения эффективности терапии через 3-5
дней после ее назначения рекомендуется добавление
рифампицина [3,8].

При  энтерококковой  этиологии  ИЭ  препаратами
выбора являются аминопенициллины или гликопепти-
ды  в  сочетании  с  аминогликозидами  II  поколения
(табл. 5) [8].

Следует  отметить,  что  несмотря  на  многообразие
факторов риска, грамотрицательные микроорганизмы,
за исключением бактерий группы HACEK, являются
нетипичными возбудителями ИЭ. В случае же выделе-
ния последних препарат выбора – цефтриаксон, дли-
тельность назначения которого при поражении
нативных клапанов составляет 4 недели, а при пораже-
нии протезированных клапанов – 6 недель [8].

В  Российской  Федерации  регистрируется  крайне
низкая  частота  выделения  этиологически  значимых
возбудителей  при  проведении  бактериологического
исследования крови. Так, согласно результатам много-
центрового фармакоэпидемиологического исследова-
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ТАБЛИЦА 1. Антимикробная терапия ИЭ, вызванного высокочувствительными штаммами стрептококков (минимальная

подавляющая концентрация пенициллина 0,125 мг/л)≤
Препараты Доза, путь ведения Длительность Комментарий

Четырехнедельная терапия
Бензилпенициллин или
амоксициллин или
цефтриаксон

Двухнедельная терапия
Бензилпенициллин или
амоксициллин или
цефтриаксон +
гентамицин или
нетилмицин

При аллергии на бета-лактамы
Ванкомицин

12-18 млн ЕД/сут в/в в 4-6 введений
100-200 мг/кг/сут в/в в 4-6 введений
2 г/сут в/в или в/м в 1 введение 

12-18 млн ЕД/сут в/в в 4-6 введений
100-200 мг/кг/сут в/в в 4-6 введения
2 г/сут, в/в или в/м в 1 введение
3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение
4-5 мг/кг/сут в/в в 1 введение

30 мг/кг/сут в/в в 2 введения

4 недели
4 недели
4 недели

2 недели
2 недели
2 недели
2 недели
2 недели

4 недели

Предпочтительно у пациентов старше 65 лет, с
нефропатией и поражением VIII пары черепно-
мозговых нервов. При ИЭ протезированных 
клапанов – 6 нед

Допустимо в случае неосложненного ИЭ 
нативных клапанов

При ИЭ протезированных клапанов – 6 нед

ТАБЛИЦА 2. Антимикробная терапия ИЭ, вызванного относительно резистентными штаммами стрептококков (минималь-

ная подавляющая концентрация пенициллина 0,250-2 мг/л)

Препараты Доза, путь ведения Длительность Комментарий

Стандартная схема
Бензилпенициллин или
амоксициллин или
цефтриаксон +
гентамицин

При аллергии на бета-лактамы
Ванкомицин +
гентамицин

12-18 млн ЕД в/в в 4-6 введений
100-200 мг/кг/сут в/в в 4-6 введений
2 г/сут в/в или в/м в 1 введение
3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

30 мг/кг/сут, в/в в 2 введения
3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

4 недели
4 недели
4 недели
2 недели

4 недели
2 недели

При ИЭ протезированных клапанов – 6 нед

При ИЭ протезированных клапанов – 6 нед

ТАБЛИЦА 3. Антимикробная терапия ИЭ, вызванного MSSA

Препараты Доза, путь ведения Длительность Комментарий

Нативные клапаны
Оксациллин
Ко-тримоксазол +
клиндамицин

Протезированные клапаны
Оксациллин +
рифампицин +
гентамицин

12 г/сут в/в в 4-6 введений
4,8/0,96 г/сут в/в в 4-6 введений
1,8 г/сут в 3 ведения

12 г/сут, в/в в 4-6 введений
0,9-1,2 г/сут в/в или внутрь в 2-3 введения
3 мг/кг/сут, в/в или в/м в 1-2 введения

4-6 недель
1 нед в/в и 5 нед внутрь
1 неделя

≥6 недель
≥6 недель
2 недели

Сопутствующее назначение гентамици-
на не показано в виду высокого риска 
нефротоксичности

Предпочтительно введение аминогли-
козида 1 раз в сутки с целью уменьше-
ния риска нефротоксичности
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ния МАЭСТРО, включавшего 406 пациентов с ИЭ из 11
многопрофильных стационаров 9 городов Россий ской
Федерации, этиология заболевания была установлена
только в 35,5% случаев [1]. При выборе стартовой анти-
микробной  терапии  у  пациентов  с  отрицательным
результатом бактериологического исследования крови
необходимо принимать во внимание наличие соответ-
ствующих факторов риска [8,9].

Несмотря на отсутствие на сегодняшний день четких
доказательств преимущества комбинированной анти-
микробной терапии ИЭ перед монотерапией, в ряде
случаев  комбинированное  назначение  антибиотиков
имеет принципиально важное значение. Имеющиеся
данные свидетельствуют о том, что комбинированная
антимикробная  терапия  способствует  профилактике
рецидивов и снижению длительности лечения, особен-
но при энтерококковой этиологии заболевания [8,10].
Вместе с тем, в соответствии с результатами исследова-
ния МАЭСТРО назначение комбинированной старто-
вой  антимикробной  терапии  отмечено  лишь  в  41%
случаев ИЭ [2].

Наиболее частыми комбинациями антимикробных
препаратов  при  терапии  пациентов  с  ИЭ  являются
сочетания бета-лактамных антибиотиков или гликопеп-
тидов  с  аминогликозидами,  хотя  указанные  схемы
вызывают опасения ввиду возможной нефротоксично-
сти.  В  последнее  время  в  медицинской  литературе
появляется все больше работ, в которых доказываются
эффективность и снижение риска возникновения неже-
лательных  лекарственных  реакций  при  применении
потенциально более безопасных комбинаций, прежде
всего ампициллина с цефтриаксоном при ИЭ, вызван-
ном Enterococcus faecalis [11,12]. Еще одним способом
снижения риска развития нефротоксичности, закреп-
ленным в рекомендациях Европейского общества кар-
диологов 2015 г., является однократное введение

суточной дозы аминогликозидов [8].
Длительность антимикробной терапии пациентов с

ИЭ составляет 4-6 недель, в ряде случаев достигает 8
недель. Однако не всегда имеется возможность госпита-
лизации пациента на столь длительный срок, в связи с
чем обсуждается амбулаторное применение паренте-
ральных антимикробных препаратов, которое допусти-
мо лишь в тех случаях, когда у госпитализированного в
стационар пациента отмечается положительная клини-
ческая динамика, отсутствует высокий риск развития
осложнений и имеются необходимые условия для ухода
в амбулаторных условиях [8]. Возможность амбулатор-
ного применения антимикробных препаратов при ИЭ
подтверждается данными C. Monteiro и С. Cobbs, кото-
рые проанализировали опыт амбулаторного лечения 277
пациентов с ИЭ в 14 исследованиях. У 223 из них была
подтверждена клиническая эффективность такой тера-
пии [13].

При ИЭ считают предпочтительным парентеральный
путь введения антимикробных препаратов. Однако в
ряде случаев, например, у инъекционных наркоманов,
он может быть затруднен из-за поражения вен. В связи
с этим в течение последних лет изучается возможность
перорального применения антимикробных препаратов у
пациентов с ИЭ. Чаще всего в таких случаях назначают
аминопенициллины  (амоксициллин),  фторхинолоны
(ципрофлоксацин), оксазолидиноны (линезолид) и
рифампицин [14,15]. При этом следует отметить, что в
случае стафилококковой природы инфекционного про-
цесса пероральный путь ведения антимикробных пре-
паратов возможен исключительно при наличии ответа
на двухнедельную парентеральной терапию [8]. Вместе
с тем, необходимо подчеркнуть, что возможность при-
менения пероральной антимикробной терапии при ИЭ
требует дальнейшего изучения.

Основными показаниями к раннему хирургическому

ТАБЛИЦА 4. Антимикробная терапия ИЭ, вызванного MRSA

Препараты Доза, путь ведения Длительность Комментарий

Нативные клапаны
Ванкомицин
Даптомицин
Ко-тримаксозол +
клиндамицин

Протезированные клапаны
Ванкомицин +
рифампицин +
гентамицин

30-60 мг/кг/сут в/в в 2-3 введения
10 мг/кг/сут в/в в 1 введение
4,8/0,96 г/сут в/в 4-6 введений
1,8 г/сут в 3 введения

30-60 мг/кг/сут, в/в в 2-3 введения
0,9-1,2 г/сут в/в или внутрь в 2-3 введения
3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1-2 введения

4-6 недель
4-6 недель
1 нед в/в и 5 нед внутрь
1 неделя

≥6 недель
≥6 недель
2 недели

Даптомицин более эффективен, чем
ванкомицин в отношении MSSA и
MRSA (минимальная подавляющая
концентрация >1 мг/л)

Предпочтительно введение аминогли-
козида 1 раз в сутки с целью уменьше-
ния риска нефротоксичности

ТАБЛИЦА 5. Антимикробная терапия ИЭ, вызванного энтерококками

Препараты Доза, путь ведения Длительность Комментарий

Амоксициллин +
гентамицин

Ампициллин +
цефтриаксон

Ванкомицин +
гентамицин

200 мг/кг/сут в/в в 4-6 введений
3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

200 мг/кг/сут в/в в 4-6 введений
4 г в/в или в/м в 2 введения

30 мг/кг/сут, в/в в 2 введения
3 мг/кг/сут, в/в или в/м в 1 введение

4-6 недель
2-6 недель

6 недель
6 недель

6 недель
6 недель

6 недель в случае сохранения симптомов более 3
мес или при поражении протезированных клапанов

Активность в отношении Enterococcus faecalis
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вмешательству при ИЭ являются быстро прогрессирую-
щая сердечная недостаточность, неконтролируемая
инфекция (отсутствие положительной динамики при
адекватно назначенной антимикробной терапии) и про-
филактика тромбоэмболических осложнений при высо-
ком риске их развития (подвижные вегетации размером
более 10 мм с потенциальным сочетанием инфицирова-
ния стафилококковой и грибковой этиологии и пораже-
нием митрального клапана) [8].

Заключение

Своевременная диагностика ИЭ и назначение антимик-
робной терапии приводят к значительному снижению
риска  развития  анатомических  изменений  клапанов
сердца. Вместе с тем, в Российской Федерации в боль-
шинстве случаев адекватное назначение антимикроб-
ных препаратов при ИЭ отмечается только в условиях
крупных многопрофильных стационаров [2].  С целью
повышения эффективности лечения к ведению пациен-
тов  с  ИЭ  рекомендуется  привлекать  специалистов
различного профиля, включая кардиолога, врача функ-
циональной диагностики, клинического фармаколога и
кардиохирурга [16]. Несмотря на установленные алго-
ритмы антимикробной терапии в отношении подавляю-
щего большинства случаев ИЭ, продолжаются
дискуссии специалистов, касающиеся вопросов терапии
ИЭ стафилококковой этиологии и эмпирической анти-
биотикотерапии  данной  нозологии.  В  современных
международных  рекомендациях  отмечено,  что  если
инфекционный  процесс  не  поддается  контролю  при
назначении антимикробной терапии, необходимо
хирургическое лечение [8]. Вместе с тем, многие отече-
ственные специалисты призывают подходить к реше-
нию данного вопроса очень осмотрительно, учитывая,
что качество жизни консервативно пролеченных паци-
ентов  значительно  выше  по  сравнению  с  теми,  кто
перенес  оперативное  вмешательство  на  клапанном
аппарате сердца и вынуждены впоследствии постоянно
принимать непрямые антикоагулянты.
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Adequate and timely antimicrobial therapy in patients with
infective endocarditis reduces mortality and allows to achieve
cure with minimal anatomical changes in the heart valves. The
current practice of antimicrobial treatment for infective endo-
carditis in the Russian Federation does not always meet the
current recommendations.
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Лекарственно-индуцированная гипергликемия

О.Д. Остроумова1,2, Е.С. Акимова2, А.И. Кочетков1 

В обзоре обобщены литературные данные 
о лекарственных средствах, вызывающих
гипергликемию и развитие сахарного диабета.
Рассматриваются наиболее вероятные меха-
низмы развития лекарственно-индуцирован-
ных гипергликемии и сахарного диабета.
Наибольшее внимание уделено глюкокортико-
стероидам, антипсихотикам второго поколе-
ния, b-адреноблокаторам, статинам и
диуретикам, которые широко используются в
клинической практике.

Ключевые слова. Лекарственно-индуци-

рованная гипергликемия, сахарный диабет,

побочные эффекты лекарственных

средств.

Некоторые лекарственные средства
(ЛС) могут влиять на гомеостаз глю-
козы в организме, вызывая серьезные

нарушения углеводного обмена и связанные
с ними состояния гипо- и гипергликемии,
что  негативно  сказывается  на  качестве  и
продолжительности жизни [1]. Чаще всего
эффекты ЛС на гомеостаз глюкозы опосре-
дуются через воздействие на синтез, секре-
цию, транспорт и взаимодействие со
специфическими  рецепторами  определен-
ных гормонов, таких как инсулин, глюкагон,
катехоламины,  гормон  роста  и  кортизол,
которые регулируют концентрацию глюкозы
в  крови  [1].  Наравне  с  гипогликемией,
вызванной приемом отдельных ЛС или их
сочетаний, все более актуальной становится
проблема лекарственно-индуцированной
гипергликемии, которая в совокупности с
другими нарушениями углеводного и жиро-
вого  обмена  может  привести  к  развитию
сахарного  диабета  (СД)  и/или  ожирения.
Заболеваемость  СД  достигает  масштабов
эпидемии во всем мире, а ЛС, индуцирую-
щим развитие гипергликемии и других мета-
болических нарушений, уделяется все
больше внимания [2]. В то время как меди-
цинские и экономические последствия СД 2
типа широко известны, вклад ЛС в развитие
СД изучен намного меньше [2]. Часто быва-
ет  трудно  понять,  связана  ли  возникшая
гипергликемия с воздействием ЛС на орга-

низм человека путем специфических меха-
низмов, или же они являются только факто-
рами риска возникновения гипергликемии.
Тем не менее, лекарственно-индуцирован-
ная гипергликемия – это достаточно часто
встречающаяся нежелательная побочная
реакция (НПР), особенно при полипрагма-
зии – одновременном назначении большого
количества ЛС [3].

Установление причинно-следственной
свя зи между приемом определенного ЛС и
развитием СД представляет очень сложную
задачу по нескольким причинам. Во-первых,
НПР при лечении большинствм ЛС встре-
чаются не так часто, а соответствующие кли-
нические исследования, которые в первую
очередь предполагают изучение эффектив-
ности ЛС, не позволяют в полной мере оце-
нить профиль их безопасности. Во-вторых,
пациенты часто принимают несколько ЛС
одновременно, поэтому трудно бывает опре-
делить, какое именно ЛС стало причиной
той или иной НПР. Следует также учиты-
вать, что СД является очень распространен-
ным заболеванием, поэтому всегда
возникает вопрос, развился бы он, если бы
человек не принимал данное ЛС. На фоне
приема  некоторых  ЛС  (глюкокортикосте-
роиды, антипсихотики) отмечается увеличе-
ние  массы  тела.  В  таких  случаях  трудно
понять,  было  ли  развитие  СД  первичным
нежелательным эффектом данного ЛС, или
же гипергликемия связана непосредственно
с избыточной массой тела или ожирением
(вторичный эффект). Наконец, необходимо
помнить и о том, что механизмы лекарствен-
но-индуцированных гипергликемии или СД
чаще всего изучаются в исследованиях на
животных  или  in  vitro,  которые  не  всегда
позволяют предсказать эффекты ЛС в орга-
низме человека [1].

Считается, что в отличие от гипоглике-
мии,  острая  гипергликемия  чаще  бывает
доброкачественной и нередко бессимптом-
ной, однако у больных СД могут возникать
угрожающие жизни состояния [1]. Симп то -
мы гипергликемии обычно проявляются при
увеличении сывороточной концентрации
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глюкозы до 15-20 ммоль/л и включают в себя полифа-
гию,  полидипсию  и  полиурию,  а  также  увеличение
частоты сердечных сокращений (ЧСС), систолического
артериального давления (САД), катехоламин-опосредо-
ванные симптомы (тревожность, тремор, сухость во рту,
дегидратация), ацетилхолин-опосредованные симптомы
(голод, сухость и зуд кожи, частое мочеиспускание),
нейрогипергликемические симптомы (транзиторная
ишемическая атака, когнитивные нарушения, измене-
ние поведения, раздражительность, сонливость, затума-
нивание зрения, конфузия [одновременное восприятие
двух наложенных друг на друга, но различных образов],
чувство слабости, судороги, кома) [1].

Выделяют различные варианты гипергликемии (уро-
вень глюкозы плазмы ≥6,1 ммоль/л натощак и ≥7,8
ммоль/л через 2 ч после пероральной нагрузки глюко-
зой), в том числе СД, нарушение толерантности к глю-
козе и нарушение гликемии натощак [4]. Нарушенная
гликемия натощак – это уровень глюкозы плазмы ≥6,1
и <7,0 ммоль/л и <7,8 ммоль/л через 2 ч после нагрузки
глюкозой, нарушенная толерантность к глюкозе – уро-
вень глюкозы плазмы <7,0 ммоль/л натощак и ≥7,8 и
<11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки глюкозой, СД –
уровень глюкозы плазмы ≥7,0 ммоль/л натощак или
≥11,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки глюкозой или
“случайное” определение уровня глюкозы плазмы
≥11,1 ммоль/л. 

Причиной развития гипергликемии и даже СД могут
быть различные ЛС (табл. 1) [1]: антибиотик гатифлок-
сацин, b-адреноблокаторы, тиазидные диуретики, 
ста  тины, некоторые антипсихотики, глюкокортикосте-
роиды, ингибиторы кальциневрина, циклоспорин, 
такролимус и др. [1]. Механизмы развития лекарствен-
но-индуцированной гипергликемии (СД) могут быть
следующими [5]: 

1)  инсулинорезистентность:  агонисты b-адреноре-
цепторов, гормон роста, мегестрол;

2) дефицит инсулина: b-адреноблокаторы, ингибито-
ры кальциневрина, диазоксид, пентамидин, тиазидные
диуретики и др.;

3)  инсулинорезистентность  и  дефицит  инсулина:
атипичные антипсихотики, глюкокортикостероиды,
никотиновая  кислота,  ингибиторы  протеазы  вируса
иммунодефицита человека (первого поколения), стати-
ны.

Большинство ЛС вызывают развитие СД только у
небольшой части пациентов, поэтому можно предполо-
жить, что либо некоторые больные более восприимчи-
вы к таким нежелательным эффектам ЛС, либо у них
имеются  дополнительные  факторы  риска  развития
нарушений углеводного обмена. Для практикующего
врача очень важно знать ЛС, которые могут вызвать
гипергликемию независимо от наличия или отсутствия
у пациента диагноза СД. Знание потенциальных меха-
низмов нарушения обмена углеводов при использова-
нии конкретного ЛС может помочь в выборе
оптимальной схемы фармакотерапии. Лечение лекарст-
венно-индуцированной гипергликемии в первую оче-

редь  подразумевает  отмену  или  замену  ЛС,  которое
привело к ее развитию [5].

Глюкокортикостероиды

Глюкокортикостероиды (ГКС) широко применяются в
клинической  практике  [5,6],  в  частности  при  ауто-
иммунных  заболеваниях  и  в  трансплантологии.  Их
обычно назначают на длительный срок (в 22% случаев
– более 6 месяцев, в 4% – более 5 лет) [1,6]. Гипер -
гликемия и СД – это частые нежелательные эффекты
ГКС [5,7], которые могут наблюдаться как у больных,
не страдающих СД, так и у пациентов с уже диагности-
рованным  СД  (нарушение  контроля  гликемии)  [6].
Терапия ГКС может спровоцировать развитие СД (так
называемый стероид-индуцированный СД) и увеличить
уровень гипергликемии у пациентов с ранее установ-
ленным СД [8].

ГКС в первую очередь увеличивают постпрандиаль-
ную гликемию, тогда как уровень глюкозы натощак
остается в норме или повышается незначительно [7].
Соответственно, измерение уровня глюкозы в крови
только натощак может привести к недооценке вызван-
ных приемом ГКС гипергликемии и СД [9]. Наи боль -
шей диагностической ценностью обладает определение
постпрандиальной гликемии [9]. 

Распространенность СД на фоне терапии ГКС пре-
вышает популяционную и достигает 12,7% у больных
системной красной волчанкой, 14,7% – с заболевания-
ми органов дыхания, 23,5% – с заболеваниями кожи
[10]. В исследовании A. Donihi и соавт. по крайней мере
два эпизода гипергликемии были зарегистрированы у
54% госпитализированных пациентов, которые по раз-
ным причинам получали преднизолон в дозе 40 мг не
менее двух дней [11]. В ретроспективном когортном
исследовании, проводившемся с помощью базы данных
Medicaid, были сопоставлены около 12000 пациентов с
впервые выявленным СД и 12000 подобранных по полу
и возрасту пациентов без СД [12]. Лечение ГКС ассо-
циировалось с достоверным увеличением относитель-
ного риска (в 2,2 раза) развития СД. Увеличение риска
зависело от дозы, а также от длительности приема ГКС
и выбора конкретного препарата. ГКС могут вызвать
гипергликемию  при  любом  пути  введения  (местно,
перорально, ингаляционно, внутримышечно, внутри-
венно или внутрисуставно) [8,13]. Точная распростра-
ненность нарушений углеводного обмена, вызванных
ГКС, не известна, однако в одном мета-анализе было
показано, что частота гипергликемии и СД при лечении
этими препаратами составляет 32,3% и 18,6%, соответ-
ственно [14]. Относительный риск впервые возникшего
стероид-индуцированного СД в различных исследова-
ниях варьировался от 1,36 до 2,31 [8].

Однако гипергликемия или СД развиваются далеко
не у всех пациентов, принимающих ГКС. Пред по ла га -
ется, что они чаще встречаются у пациентов, имеющих
дополнительные факторы риска, такие как прием ГКС
в высоких дозах (преднизолон >20 мг, гидрокортизон
>50 мг, дексаметазон >4 мг) или в течение длительного
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ТАБЛИЦА 1. ЛС, ассоциированные с риском развития гипергликемии [1,2,5,6,10,39,44]

Класс Препараты Механизмы развития гипергликемии

ГКС

Антипсихотики
второго поколения 

Ингибиторы 
протеазы ВИЧ 
первого поколения

Статины

Никотиновая 
кислота
Ингибиторы 
кальциневрина

Фермент 
(гидролаза)
Диазоксид

b-Адреноблокаторы
(кроме высокосе-
лективных)

Тиазидные и тиази-
доподобные диуре-
тики (кроме
индапамида)

Ингибитор обрат-
ной транскриптазы
ВИЧ

Преднизолон,
метилпреднизолон,
триамцинолон,
дексаметазон,
бетаметазон,
гидрокортизон,
кортизон

Клозапин, оланза-
пин, рисперидон,
кветиапин, 
арипипразол,
зипразидон

Атазанавир, 
лопинавир,
саквинавир, 
фосампренавир
Розувастатин,
аторвастатин, сим-
вастатин, ловаста-
тин, правастатин
-

Циклоспорин А,
сиролимус, 
такролимус
L-аспарагиназа

-

Пропранолол,
метопролол, 
атенолол

Гидрохлоротиазид, 
метолазон

Диданозин

-  воздействие на клетки гипоталамуса, активация нейропептида Y, увеличение аппетита;
-  стимуляция дифференцировки преадипоцитов в адипоциты;
-  рост уровня свободных жирных кислот в плазме, дислипидемия, липотоксичность;
-  инсулинорезистентность;
-  замедление метаболизма инсулина в печени;
-  усиление катаболических процессов в периферических тканях, увеличение количества суб-

страта для глюконеогенеза;
-  увеличение скорости глюконеогенеза в печени и повышение выработки глюкагона;
-  снижение утилизации глюкозы в периферических тканях (на фоне инсулинорезистентности);
-  снижение синтеза инсулина клетками поджелудочной железы (снижение чувствительности к

высокому уровню глюкозы плазмы из-за повреждения b-клеток);
-  снижение активности ГПП-1;
-  формирование порочного круга - еще больший рост глюкозы в плазме, увеличение инсули-

норезистентности;
-  блокада серотониновых 5-НТ рецепторов, прежде всего 5-HT

2C
, что приводит к повышенно-

му аппетиту, подавлению нейроноподобных инсулиноподобных эффектов; 
-  блокада центральных рецепторов гистамина (H

1
-рецепторы);

-  блокада дофаминовых рецепторов способствует развитию ожирения, так как из-за снижения
способности получать удовольствие пациенты начинают потреблять высококалорийную
пищу;

-  увеличение уровня андрогенов у женщин и снижение уровня андрогенов у мужчин, что спо-
собствует понижению чувствительности нейронов насыщения в гипоталамусе; 

-  повышение уровня пролактина способствует увеличению массы тела за счет снижения чув-
ствительности к инсулину и изменения уровней андрогенов и эстрогенов;

-  опосредованное увеличение инсулинрезистентности вследствие влияния на внутриклеточные
белки-переносчики глюкозы;

-  нарушение секреции инсулина из-за воздействия на клетки поджелудочной железы;
-  гиперсимпатикотония;
-  некоторые нейролептики (клозапин и оланзапин) повышают уровень фактора некроза опухо-

ли-α, интерлейкина-2 и лептина, что ассоциируется с риском развития ожирения, метаболи-
ческого синдрома, сахарного диабета и заболеваний сердечно-сосудистой системы. Ожирение
сопровождается повышением уровня лептина в крови и снижением чувствительности к нему
рецепторов гипоталамуса.

-  ослабляют первую фазу секреции инсулина за счет воздействия на калий-зависимые каналы
в b-клетках и ограничения притока кальция в b-клетку;

-  уменьшают чувствительность к инсулину путем воздействия на GLUT4 транспортеры мем-
браны мышечных клеток.

-  подавляют секрецию инсулина путем снижения чувствительности b-клеток к глюкозе и/или
апоптоза b-клеток; 

-  уменьшают чувствительность к инсулину в мышцах за счет снижения экспрессии транспор-
тера глюкозы GLUT-4, снижая уровень и активность адипонектина.

-  вызывает резистентность к инсулину, однако механизм мало изучен;
- уменьшает секрецию инсулина b-клетками
-  ингибируют рост b-клеток островков поджелудочной железы, за который отвечает кальцинев-

рин, что подавляет секрецию инсулина 

-  снижает активность аспарагинсинтетазы в b-клетке, что замедляет синтез инсулина. 
-  может развиться L-аспарагиназа-ассоциированный панкреатит (в 5-10% случаев).
-  способствует открытию АТФ регулируемого калиевого канала на мембране b-клеток, 

предотвращая деполяризацию, тем самым снижая секрецию инсулина. 
-  ухудшают периферический кровоток; 
-  увеличение массы тела, что негативно сказывается на жировом и углеводном обмене 

и служит дополнительным фактором риска развития гипергликемии и СД; 
-  нарушение клиренса инсулина
- уменьшение первой фазы секреции инсулина, нарушение секреции инсулина b-клетками.
-  вызывают гипокалиемию, которая способствует усилению транспорта калия через мембрану

b-клетки, что ведет к гиперполяризации и нарушению секреции инсулина 
-  подавляют пролиферацию пероксисом, воздействуя на гамма-PPARs-рецепторы, тем самым

снижая высвобождение инсулина;
- активируется ренин-ангиотензин-альдостероновая система, повышаются уровни альдостерона

и, как следствие, ухудшается кровоток в поперечно-полосатой мускулатуре, что снижает 
утилизацию глюкозы и способствует гипергликемии, росту инсулинорезистентности;

-  снижается поглощение глюкозы клетками вследствие развития инсулинрезистентности. 
-  вызывает панкреатит (в 5-10% случаев), что способствует дисфункции b-клеток; 
-  cнижается секреция инсулина благодаря активации калиевых каналов и торможению деполя-

ризации.

Примечание: АТФ – аденозинтрифосфат, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, GLUT-4 – глюкозный транспортер 4 типа, 5-НТ – 5-
гидрокситриптамин, 5-HT

2C
– подтип рецепторов 5-гидрокситриптамина, PPARs-рецепторы – peroxisome proliferator-activated receptors

(рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами), ФНО- α – фактор некроза опухоли)
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срока, пожилой возраст, повышенный индекс массы
тела, ранее существовавшие гипергликемия натощак
и/или нарушение толерантности к глюкозе, гестацион-
ный диабет или стероид-индуцированный СД в анамне-
зе, СД у близких родственников, уровень HbA

1c
≥6%

[6,10].
Механизмы развития гипергликемии и СД под дей-

ствием  ГКС  весьма  разнообразны  и  до  конца  не
изучены (табл. 1). 

Стероид-индуцированный СД и гипергликемия
являются распространенной и потенциально опасной
проблемой в клинической практике, имеющей значение
для врачей практически любых специальностей.
Следует отметить, что СД, вызванный ГКС, нередко
остается недиагностированным, что может быть
обусловлено как вариабельностью постпрандиальной
гипергликемии и ее симптомов, так и недостаточным
объемом обследования пациентов [6]. Важность сте-
роид-индуцированной гипергликемии определяется
несколькими причинами. Она встречается достаточно
часто и может привести к различным неблагоприятным
последствиям, включая частые госпитализации и/или
длительное пребывание в стационаре, а также увеличе-
ние риска инфекционных осложнений [15-17]. У паци-
ентов,  принимающих  ГКС,  повышен  риск  развития
таких острых опасных состояний, как диабетический
кетоацидоз или гиперосмолярное гипергликемическое
состояние [18,19], поэтому очень важно своевременно
корригировать  гипергликемию,  возникшую  на  фоне
терапии ГКС. 

Лечение индуцированных ГКС гипергликемии и СД
заключается в первую очередь в максимальном сниже-
нии дозы с обязательной коррекцией образа жизни, в
частности питания и физической активности [6]. При
аутоиммунных заболеваниях возможно применение сте-
роидосберегающих  препаратов,  которые  позволяют

быстрее уменьшить дозу или отменить ГКС.  Хотя уро-
вень глюкозы крови у пациентов со стероид-индуциро-
ванной гипергликемией, но без СД теоретически
должен нормализоваться после отмены ГКС, в реаль-
ной практике это происходит не всегда, поэтому такие
пациенты  требуют  тщательного  мониторинга  уровня
глюкозы  и  после  прекращения  терапии  ГКС  из-за
повышенного  риска  развития  СД  в  будущем  [20].
Пациент и его родственники или лица, осуществляю-
щие уход за пациентом, должны быть предупреждены о
рисках развития гипергликемии. Им необходимо регу-
лярно следить за уровнем глюкозы в крови, а при его
повышении, а  также при развитии симптомов гипер-
гликемии обращаться к лечащему врачу [6].

В настоящее время существует слишком мало иссле-
дований для выбора оптимальной схемы лечения
стероид-индуцированного  СД  [6].  Рекомендации  в
значительной степени основаны на мнении отдельных
экспертов.  Упор  в  большинстве  случаев  делается  на
изменение образа жизни пациента и применение ЛС,
увеличивающих чувствительность к инсулину, напри-
мер, метформина [21,22]. Другие пероральные сахаро -
снижающие препараты или инсулин могут
рассматриваться  как  препараты  второй  линии  [23].
Выбор между ними производят с учетом существующих
клинических рекомендаций [4,24]. Агонисты рецептора
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторы
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) контролируют уро-
вень глюкозы путем стимуляции инсулина и ингибиро-
вания  секреции  глюкагона  натощак  и  после  приема
пищи.  Они  могут  быть  препаратами  выбора  из-за
быстрого начала действия, доминирующего влияния на
уровень постпрандиальной гликемии и низкого риска
развития гипогликемии [25].

Применение инсулина часто неизбежно при остро
возникшей высокой гипергликемии [26], которая обыч-
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ТАБЛИЦА 1. ЛС, ассоциированные с риском развития гипергликемии (продолжение) [1,2,5,6,10,39,44]

Класс Препараты Механизмы развития гипергликемии

Производное
гидантоина 
Антибактериальное
синтетическое
средство
Фторхинолоны

Гормон роста

17α-гидроксипро-
гестерон
b-Адреномиметики

Фенитоин́ 
(дифенилгидан)
Пентамидин

Гатифлоксацин

-

Мегестрол

Неселективные b
1
,

b
2
(изопреналин,

орципреналин)
Селективные b

1

(добутамин) и 
b

2
(сальбутамол,

фенотерол, 
тербуталин)

- cпособствует сохранению гиперполяризации мембраны b-клеток, снижает секрецию инсулина

- цитотоксический эффект на b-клетки (в 5% cлучаев), что в начале приводит к гипогликемии,
а затем к гипергликемии по мере истощения запасов инсулина и нарушения его синтеза

- в начале развивается гипогликемия, что связано с действием на рецепторы сульфонилмочеви-
ны (на 2-3-й день терапии). Затем гатифлоксицин (обратимо) подавляет синтез инсулина, что
приводит к гипергликемии. 

- острый липолиз с последующим повышением концентрации свободных жирных кислот в
плазме крови, вызывающих резистентность к инсулину

- вызывает обратимую гиперглигемию, связанную в большей степени с активацией механизмов
инсулинорезистентности

- быстрое введение актвирует глюконеогенез и гликогенолиз путем стимуляции протеинкиназы
А, которая фосфорилирует рецептор инсулина и снижает активность тирозинкиназы рецепто-
ра инсулина, тем самым способствуя повышению уровня глюкозы в крови.

Примечание: АТФ – аденозинтрифосфат, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, GLUT-4 – глюкозный транспортер 4 типа, 5-НТ – 5-
гидрокситриптамин, 5-HT

2C
– подтип рецепторов 5-гидрокситриптамина, PPARs-рецепторы – peroxisome proliferator-activated receptors

(рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами), ФНО- α – фактор некроза опухоли)
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но наблюдается при назначении высоких доз ГКС. Тип
инсулина и схему терапии выбирают с учетом предыду-
щей схемы лечения инсулином (если она проводилась).
Доза инсулина зависит от степени гипергликемии, типа
инсулина, кратности введения, уровня резистентности
к нему, массы тела пациента, вводимой дозы и кратно-
сти приема [7]. Разумно выбрать время приема ГКС до
полудня с одновременным введением инсулина проме-
жуточного действия. Впоследствии дозу инсулина
необходимо регулировать в соответствии с уровнем гли-
кемии с увеличением и/или уменьшением примерно на
20%.  Изменения  дозы  ГКС  диктуют  необходимость
пропорциональной коррекции дозы инсулина [7,20].

По мнению некоторых экспертов [1], при лекарст-
венно-индуцированных гипергликемии или СД пред-
почтительно  применение  глинидов,  стимулирующих
секрецию инсулина, тиазолидиндионов, агонистов
рецептора  ГПП-1  или  ингибиторов  ДПП-4,  так  как
ГКС повышают в основном постпрандиальные уровни
глюкозы и практически не изменяют уровни глюкозы
натощак [27,28]. Кроме того, метформин противопока-
зан  при  хронической  болезни  почек  и  повышенном
риске развития лактацидоза [28]. Однако для глинидов
и тиазолининдионов характерен высокий риск развития
гипогликемии, поэтому их применение представляется
менее  предпочтительным,  чем  агонистов  рецептора
ГПП-1 или ингибиторов ДПП-4 [1].

Существует определенный консенсус экспертов,
который заключается в том, что если уровень стероид-
индуцированной гипергликемиии превышает 11,1
ммоль/л,  то  в  схему  лечения  должен  быть  включен
инсулин [5,6]. Цели контроля гликемии при стероид-
индуцированном СД те же, что и у большинства паци-
ентов с СД [15,16].

Атипичные антипсихотики

Антипсихотики второго поколения также могут инду-
цировать  развитие  гипергликемии  и  СД,  которые  в
большинстве случаев сочетаются с дислипидемией и
увеличением массы тела [5,29-31]. Иногда развитию СД
предшествует увеличение массы тела, которое само по
себе считается фактором риска развития СД и дислипи-
демии, поэтому мониторинг массы тела на фоне лече-
ния антипсихотическими препаратами является
важным методом скрининга гипергликемии и лекарст-
венно-индуцированного СД [2]. 

Cвязь между использованием антипсихотиков и раз-
витием СД 2 типа была установлена в ряде ретроспек-
тивных эпидемиологических исследований [32].
Имеются данные о том, что распространенность СД и
ожирения у больных шизофренией или аффективными
расстройствами  примерно  в  1,5-2  раза  выше,  чем  в
общей популяции [33]. В исследованиях CATIE, в кото-
рых изучались атипичные антипсихотики, частота СД 2
типа  у  пациентов  с  шизофренией  была  значительно
выше, чем у контрольных пациентов, подобранных по
возрасту, расе и полу, из исследования NHANES III
(13% и 3%, соответственно) [34]. Однако данных о рас-

пространенности  СД  у  пациентов  с  шизофренией  в
отсутствие антипсихотической терапии нет. Описаны
случаи развития гипергликемии у пациентов, получаю-
щих  терапию  антипсихотиками,  с  последующим  ее
исчезновением после прекращения приема данных ЛС
[35]. 

Факторы  риска  развития  лекарственно-индуциро-
ванных гипергикемии, СД и ожирения на фоне лечения
антипсихотиками  включают  в  себя  малоподвижный
образ жизни, увеличение потребления пищи, злоупо-
требление алкоголем, прием наркотиков и табакокуре-
ние, фармакологические свойства антипсихотических
ЛС, возможные генетические мутации [30,35]. Анти -
психотические средства второго поколения могут спо-
собствовать быстрому увеличению массы тела в первые
несколько  месяцев,  которое  иногда  продолжается  в
течение первого года лечения. Увеличение массы тела
варьируется в достаточно широких пределах – от 0,5 до
5,0 кг через 10 недель антипсихотической терапии [33]. 

Чаще  всего  метаболические  нарушения  вызывают
клозапин, оланзапин, рисперидон, кветиапин, арипи-
празол и зипразидон [36]. Клинические исследования
показали статистически значимую взаимосвязь между
приемом клозапина и оланзапина и развитием СД. Эти
препараты вызывают также наибольший прирост массы
тела. При лечении рисперидоном и кветиапином
отмечено умеренное увеличение риска развития СД, а
при лечении арипипразолом и зипразидоном он уве-
личивался в наименьшей степени [1,2,5]. Расчетный
риск развития СД 2 типа в первый год лечения клоза-
пином  составил  7,44  (95%  доверительный  интервал
(ДИ) 1,603–34,751) [37], оланзапином – 3,10 (95% ДИ
1,620–5,934) по сравнению с таковым у пациентов, не
получавших  антипсихотики  в  течение  первого  года
после установления психиатрического диагноза [37]. В
то же время отношение шансов развития СД 2 типа при
применении  рисперидона  равнялось  0,88  (95%  ДИ
0,372–2,070).

Механизмы развития СД на фоне терапии антипси-
хотиками сложны и многообразны (табл. 1).

В эпидемиологическое исследование Американской
администрации  ветеранов  в  1999-2001  гг.  включали
пациентов,  не  страдавших  СД  и  недавно  начавших
прием антипсихотических препаратов [38]. Риск разви-
тия СД при приеме атипичных антипсихотиков был
выше всего у пациентов более молодого (<45 лет) и
старческого возраста (>74 лет). В другом исследовании
отмечено, что у пожилых людей при лечении антипси-
хотиками СД развивается быстрее, чем у молодых паци-
ентов. Это указывает на то, что возраст может быть
фактором риска развития лекарственно-индуцирован-
ного СД на фоне применения антипсихотиков [2].

Некоторые  атипичные  антипсихотики,  особенно
оланзапин и клозапин, могут вызвать диабетический
кетоацидоз и гиперосмолярную кому, которые являют-
ся редкими, но чрезвычайно опасными осложнениям
СД. Чаще всего диабетический кетоацидоз развивался
внезапно при отсутствии диагностированного ранее СД.
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Необходимо учитывать, что психические расстройства,
наблюдающиеся при диабетическом кетоацидозе, быва-
ет  очень  непросто  дифференцировать  от  симптомов
шизофрении [2].

По мнению экспертов, до начала терапии антипси-
хотиками или в ближайшее время после их назначения
необходимо определить рост, массу тела, окружность
талии пациента, АД, уровень глюкозы плазмы крови,
липидный профиль [33]. Также рекомендуется контро-
лировать эти параметры во время лечения. 

В зависимости от наличия исходных метаболических
нарушений, лечащий врач может принять обоснованное
решение в плане выбора соответствующей антипсихо-
тической терапии. Пациента с избыточной массой тела
необходимо направить на консультацию к диетологу,
особенно  если  он  получает  антипсихотики  второго
поколения,  ассоциирующиеся  с  высоким  риском  ее
повышения. Пациенты, их родственники и лица, обес-
печивающие уход за больным, должны быть информи-
рованы о симптомах СД и диабетического кетоацидоза,
в том числе полиурии, полидипсии, снижении массы
тела, тошноте и рвоте, обезвоживании, частом дыхании,
коме. Пациентам с развившейся гипергликемией
необходимо незамедлительно обратиться к врачу [33]. 

Если  на  фоне  антипсихотической  терапии  разви-
ваются метаболические нарушения, то целесообразно
перевести больного на другой антипсихотический
препарат, который реже вызывает гипергликемию, уве-
личение массы тела и дислипидемию. Смену антипси-
хотического ЛС считают необходимой при увеличении
массы тела по крайней мере на 5% по сравнению с
исходной [33]. 

Лечение СД, обусловленного применением атипич-
ных антипсихотических ЛС, начинают с прекращения
приема препарата или перехода на альтернативный пре-
парат, если это возможно в конкретной ситуации. В
нескольких небольших исследованиях у детей и взрос-
лых продемонстрирована эффективность метформина,
который может предотвратить увеличение массы тела
при лечении атипичными антипсихотическими препа-
ратами или способствовать ее снижению [2].

Статины

Статины являются ключевыми препаратами, исполь-
зующимися  для  профилактики  сердечно-сосудистых
заболеваний. Они снижают риск инфаркта миокарда,
инсульта, коронарной реваскуляризации и сердечно-
сосудистой смерти в среднем на 25–30% [39]. Статины
назначают и больным СД в рамках как первичной, так
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний и их осложнений, в том числе фатальных и
нефатальных  инфаркта  миокарда  и  инсульта  [40].  В
настоящее время показания к терапии статинами рас-
ширяются за счет снижения целевых уровней липидов,
что требует назначения более высоких доз препаратов
этой группы, которое сопряжено с повышением часто-
ты возникновения НПР [41]. 

Так  называемое  диабетогенное  действие  является

одним из нежелательных эффектов статинов. Несмотря
на значительную пользу терапии статинами в снижении
сердечно-сосудистого риска, существуют данные, ука-
зывающие на то, что статины способны вызвать разви-
тие  СД  [39].  У  пациентов  с  исходно  нарушенной
толерантностью к глюкозе при приеме статинов отно-
шение шансов (ОШ) развития СД составляет 1,32 [39].
В нескольких мета-анализах ОШ развития статин-ассо-
циированного СД составляло около 1,1 при приеме ста-
тина в течение 5 лет по сравнению с плацебо [39]. В
2012 г. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA)
приняло решение внести в инструкции по применению
всех статинов информацию о возможности повышения
уровня глюкозы плазмы крови и гликозилированного
гемоглобина (HbA

1c
) [39]. 

Cуществует несколько гипотез о механизмах разви-
тия статин-индуцированного СД (табл. 1). Ключевые
положения следующие [39]:

1) Диабетогенный эффект статинов характерен для
всего  класса  препаратов  (разница  в  диабетогенном
потенциале статинов ни в одном исследовании не была
выявлена) [39].

2) Диабетогенное действие статинов зависит от дозы
(риск развития СД на фоне лечения статинами уве-
личивается при их приеме в более высокой дозе). 

3) Риск развития CД повышен не у всех пациентов.
К факторам риска статин-индуцированного СД относят
повышенный уровень глюкозы плазмы ( ≥5,6 ммоль/л)
и триглицеридов ( ≥1,7 ммоль/л) натощак, ИМТ ≥30
кг/м 2, артериальную гипертонию, женский пол, син-
дром поликистозных яичников, пожилой возраст (осо-
бенно при лечении высокими дозами статинов),
монголоидную расу, семейный анамнез СД 2 типа, дли-
тельную  терапию  статинами,  сопутствующий  прием
диабетогенных препаратов. Риск развития СД на фоне
терапии  статинами  возрастает  по  мере  увеличения
количества  факторов  риска,  имеющихся  у  пациента
[39].

4) Терапия статинами ассоциирована со статистиче-
ски значимым, но умеренным повышением риска раз-
вития  новых  случаев  СД.  При  анализе  результатов
исследования JUPITER было показано, что для разви-
тия одного случая СД необходимо пролечить розуваста-
тином в дозе 20 мг 167 пациентов в течение 5 лет [42].

5) Снижение риска развития сердечно-сосудистых
осложнений на фоне терапии статинами существенно
перевешивает риск возникновения CД: на один случай
СД, ассоциированного с терапией статинами, прихо-
дится несколько предотвращенных сердечно-сосуди-
стых осложнений. Терапия статинами сопровождается
увеличением риска развития новых случаев СД на 10-
12%, хотя этот риск выше при использовании интен-
сивных режимов статинотерапии [39].

Таким образом, риск развития СД на фоне терапии
статинами полностью нивелируется пользой от их при-
менения  благодаря  значительному  снижению  риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний и осложне-
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ний. Однако необходимо все же помнить о возможно-
сти развития данной НПР и принимать меры профи-
лактики СД, в первую очередь у пациентов,
относящихся к группе повышенного риска развития
СД, например, с исходно нарушенной толерантностью
к глюкозе [43]. Принимая решение о необходимости
статинотерапии и ее режиме, целевых уровнях липо-
протеинов  низкой  плотности  в  соответствии  с  дей-
ствующими рекомендациями также следует учитывать
соотношение пользы и риска для каждого конкретного
пациента [41].

Бета-адреноблокаторы 

Широко используемые ЛС для лечения и профилакти-
ки многих сердечно-сосудистых заболеваний. Приме не -
ние неселективных b-адреноблокаторов ассоциировано
с риском развития гипергликемии [5,44]. В Европей -
 ских рекомендациях по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии (2018 г.) [45] наличие метаболи-
ческого синдрома и нарушение толерантности к глюко-
зе рассматриваются как относительные противопоказа-
ния  для  терапии b-адреноблокаторами.  Механизмы
негативного влияния препаратов этой группы на мета-
болизм глюкозы изложены в табл. 1.

Повышение  содержание  глюкозы  в  плазме  крови
могут вызвать пропранолол, метопролол, атенолол [1].
В одном исследовании было показано, что атенолол
способствует развитию СД и гипергликемии у людей с
абдоминальным типом ожирения, причем неблагопри-
ятные метаболические эффекты, в том числе гипергли-
кемия, проявлялись в течение первых 9 недель после
начала терапии [46]. Применение карведилола и высо-
коселективных b-адреноблокаторов (бисопролол, неби-
волол) ассоциировано с более низким риском развития
гипергликемии или СД [1]. В отношении карведилола
данный факт можно объяснить тем, что он обладают
вазодилатирующим действием, поскольку блокирует не
только b-, но и α-адренорецепторы, что благоприятно
сказывается на обмене глюкозы [44]. 

В исследовании Yi-Sheng Liou и соавт. у женщин с
артериальной гипертонией и ишемической болезнью
сердца  выявлен более высокий риск развития лекарст-
венно-индуцированного СД на фоне приема b-адрено-
блокаторов по сравнению с таковым у пациенток, не
получавших препараты этой группы (отношение рисков
[ОР] 1,12; 95% ДИ 1,04–1,21) [47]. В другом исследова-
нии лечение b-адреноблокаторами также ассоциирова-
лось  с  более  высоким  риском  возникновения  СД  у
пожилых женщин (OР 1,32, 95% ДИ 1,20-1,46) и муж-
чин (ОР 1,20, 95% ДИ 1,05-1,38) [48].

Тиазидные диуретики 

Тиазиды, например, гидрохлоротиазид, и тиазидопо-
добные диуретики, например, метолазон, широко при-
меняются для лечения артериальной гипертонии, в том
числе у больных с СД [1], хотя они способствуют разви-
тию гипергликемии, а в некоторых случаях индуцируют
развитие новых случаев СД [1,46]. Неблагоприятный

эффект  тиазидных  диуретиков  на  уровень  гликемии
является  дозозависимым  [44].  В  цитируемом  выше
исследовании  Yi-Sheng Liou и соавт. [47] была обнару-
жена  статистически  значимая  корреляционная  связь
между приемом тиазидных диуретиков и повышенным
риском развития СД (ОР 1,10; 95% ДИ 1,01–1,20). В
другом исследовании также установлено, что использо-
вание тиазидных диуретиков связано с более высоким
риском возникновения СД. По данным многофактор-
ного анализа, относительный риск развития СД при
лечении этими препаратами, составлял 1,20 (95% ДИ
1,08-1,33) у пожилых женщин, 1,45 (1,17-1,79) у жен-
щин более молодого возраста и 1,36 (1,17-1,58) у муж-
чин [48].

Тиазидные диуретики вызывают ухудшение углевод-
ного  обмена  посредством  ряда  механизмов  (табл.  1)
[1,5,44].

В сетевой мета-анализ, проведенный Y. Yang и H. Xu
[49],  были  включены  23  исследования,  в  которых  в
общей сложности приняли участие 224 832 пациента
(средний  период  наблюдения  3,9±1,0  лет).  Авторы
сравнивали  действие  6  классов  антигипертензивных
препаратов на риск развития новых случаев СД. На
фоне лечения диуретиками риск развития СД был ста-
тистически значимо выше, чем при применении плаце-
бо (OР 1,44, 95% ДИ 1,06–1,94), ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (ОР 1,75, 95%
ДИ 1,31-2,41) или блокаторов рецепторов к ангиотензи-
ну II (ОР 1,78, 95% ДИ 1,30-2,46). 

Тиазидоподобный диуретик индапамид практически
не оказывает негативного влияния на метаболизм глю-
козы и калия, что сводит к нулю риск возникновения
лекарственно-индуцированного СД [44]. 

Ингибиторы кальциневрина

Кальциневрин – это протеинфосфатаза, которая акти-
вирует Т-клетки иммунной системы, индуцируя 
про дукцию интерлейкина-2 в лимфоцитах [1,5].
Ингибиторы кальциневрина являются иммунодеп -
рессантами, которые широко используются после
трансплантации,  чтобы  избежать  отторжения  алло -
трансплантата. Ингибиторы кальциневрина циклоспо-
рин А, сиролимус и такролимус отличаются по
фармакологическим  свойстам.  Такролимус  обладает
более мощным иммуносупрессорным эффектом, одна-
ко чаще вызывает НПР. Для циклоспорина А характер-
ны такие НПР, как гирсутизм и гиперплазия десен [1].

Регулярное применение этих ЛС может вызвать раз-
витие  СД  в  посттрансплантационном  периоде  [1].
Факторы риска развития гипергликемии и посттранс-
плантационного СД включают возраст, темный цвет
кожи,  сочетанную  терапию  ГКС  и  использование
цик ло спорина или такролимуса. Заболеваемость
посттрансплантационным СД через 36 месяцев после
трансплантации достигает 24% [1]. В крупном исследо-
вании частота развития СД в течение 6 мес после транс-
плантации почки составила 15% у 11 000 пациентов,
получавших любой ингибитор кальциневрина [50], а

ЛЕКЦИИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (2) 67

lecture2_Layout 1  15.05.19  9:01  Page 67



при лечении такролимусом – 20%. Предполагается, что
это связано с более высоким риском развития СД при
использовании данного ЛС. Это исследование проводи-
лось с учетом одновременной терапии ГКС.

Гипергликемия возникает в результате ингибирова-
ния роста b-клеток островков поджелудочной железы,
за который отвечает кальциневрин [1], и подавления
высвобождения инсулина [5]. Полагают, что ингибито-
ры кальциневрина способствуют развитию CД, препят-
ствуя синтезу и/или секреции инсулина (табл. 1) [5].

В случае развития посттрансплантационного СД на
фоне  приема  такролимуса  его  можно  заменить  на
циклоспорин А. В нескольких исследованиях изучалась
эффективность лечения СД, индуцированного ингиби-
торами  кальциневрина  СД.  По  мнению  экспертов,
эффективность метформина, тиазолидиндионов, агони-
стов ГПП-1 и ингибиторов натрий-глюкозного
котранспортера-2 (SGLT-2 – sodium/glucose cotranspor-
ter 2) нуждается в дополнительном изучении в специ-
альных исследованиях [5]. Если другие методы лечения
не обеспечивают должного контроля гликемии, назна-
чают инсулинотерапию [5]. 

Другие препараты

L-аспарагиназа. Используется для химиотерапии остро-
го  лимфоцитарного  лейкоза.  Оказывает  обратимое
влияние на выработку инсулина (табл. 1) [5]. Примерно
у 10% детей, получающих терапию L-аспарагиназой,
наблюдали острое развитие СД, в том числе с кетоаци-
дозом, хотя одновременное введение ГКС могло спо-
собствовать нарушению углеводного обмена [51]. 

Ингибиторы протеазы ВИЧ первого поколения. Инги -
биторы протеазы – это необходимый компонент анти-
ретровирусной терапии у пациентов с ВИЧ-инфекцией
и синдромом приобретенного иммунодефицита
(СПИД). Индуцированная ингибиторами протеаз
гипергликемия отмечается при наличии и отсутствии
СД у 3–17% пациентов как на ранних этапах терапии,
так и на фоне длительного лечения [1]. 

Никотиновая  кислота. Витамин,  участвующий  во
многих окислительно-восстановительных реакциях,
образовании ферментов и обмене липидов и углеводов
в клетках. В прошлом никотиновую кислоту применяли
в качестве гиполипидемического средства. В организме
она превращается в никотинамид, который участвует в
метаболизме  жиров,  белков,  аминокислот,  пуринов,
тканевом дыхании, гликогенолизе, процессах биосинте-
за. Никотиновая кислота может повысить уровни глю-
козы в плазме крови и HbA

1c
у пациентов с СД [5]. 

Фенитоин  (дифенилгидан).  Противоэпилептическое
ЛС из группы производных гидантоина. Оказывает про-
тивосудорожное действие без выраженного снотворного
эффекта. Используется также как миорелаксант. Может
вызвать некетоацидотическую гиперосмолярную (ги -
пер гликемическую, некетонемическую, неацидотичес-
кую) кому [5].

Фторхинолоновый антибиотик гатифлоксицин. Фтор -
хинолоны – единственный класс антибиотиков, кото-

рые ассоциированы с развитием гипергликемии. Чаще
всего  ее  вызывает  гатифлоксацин  [1].  Представляет
интерес  тот  факт,  что  применение  гатифлоксацина
может  привести  к  развитию  гипогликемии  на  1-3-й
день терапии. Этот эффект объясняют действием пре-
парата на рецепторы сульфонилмочевины [1,5]. В даль-
нейшем гатифлоксицин подавляет синтез инсулина и
может вызвать гипергликемию, начиная с 4-10-го дня
терапии [5]. При сравнении результатов лечения гати -
флоксацином и макролидными антибиотиками (азитро-
мицином, кларитромицином и др.) было обнаружено
увеличение риска гипергликемии при использовании
гатифлоксацина [1]. 

Гормон роста. Оказывает липолитическое действие с
последующим повышением концентрации свободных
жирных кислот в плазме, вызывающих резистентность к
инсулину  [5].  В  ретроспективноом  исследовании  у
детей,  принимающих  гормон  роста,  распространен-
ность СД 2 типа была в 6 раз выше, чем у детей того же
возраста, не получающих этот препарат [52]. К сожале-
нию, прекращение терапии гормоном роста не приво-
дило к нормализации гликемии.

У некоторых пациентов со СПИДом мегестрол вызы-
вал обратимую гипергликемию с повышенными уров-
нями  инсулина  и  С-пептида,  что  свидетельствует  о
развитии инсулинорезистентности [5]. Быстрое введе-
ние b-адреномиметиков активирует как глюконеогенез,
так и гликогенолиз путем стимуляции протеинкиназы
А, которая фосфорилирует рецептор инсулина и снижа-
ет активность тирозинкиназы рецептора инсулина, тем
самым  способствуя  повышению  уровня  глюкозы  в
крови [5]. Лекарственно-индуцированную гиперглике-
мию могут вызывать и некоторые другие ЛС (диазоксид,
диданозин, пентамидин) (табл. 1) [1,5]. 

Заключение

Лекарственно-индуцированная гипергликемия может
возникнуть у любого пациента, независимо от наличия
или отсутствия у СД, который принимает ЛС, ассоции-
рованные  с  повышенным  риском  ее  развития.  При
лечении подобными ЛС необходимо контролировать
уровни глюкозы плазмы, что позволяет снизить риск
развития лекарственно-индуцированной гипергликемии
и лекарственно-индуцированного СД.
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Кальций и витамин D в профилактике 
и лечении остеопороза

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

Кальций и витамин D имеют ключевое 
значение для поддержания здоровья костной
ткани. Однако на протяжении последнего деся-
тилетия их эффективность в профилактике
остеопороза (ОП) вызывает споры, учитывая
неоднозначность результатов контролируемых
клинических исследований. Более того, выска-
зываются опасения по поводу безопасности
кальция для сердечно-сосудистой системы.
Тем не менее, результаты нескольких мета-
анализов клинических исследований показали,
что применение препаратов кальция ± витами-
на D у людей пожилого возраста, прежде всего
женщин, задерживает снижение минеральной
плотности костной ткани и вызывает уменьше-
ние риска переломов. Убедительных данных в
пользу увеличения риска сердечно-сосудистых
исходов на фоне приема кальцийсодержащих
препаратов также не получено. Препараты
кальция и витамина D не заменяют бисфосфо-
наты и другие антиостеопоротические препара-
ты у пациентов с ОП, однако лечение ОП
необходимо всегда проводить на фоне адек-
ватного потребления кальция и витамина D 
с пищей или в виде пищевых добавок.
Назначение комбинированных препаратов,
содержащих кальций и витамин D, необходимо
также пациентам, получающим глюкокортико-
стероиды, даже в низких дозах, в течение
более 3 мес, для профилактики стероидного
ОП.

Ключевые слова. Остеопороз, профилак-

тика, лечение, кальций, витамин D.

Остеопороз (ОП) – это самое распро-
страненное заболевание костной
ткани, характеризующееся снижени-

ем костной массы, ухудшением микроархи-
тектуры и повышением хрупкости костей,
которые приводят к увеличению риска пере-
ломов. В 2010 году в странах Европейского
Союза  расчетное  число  пациентов  с  ОП
составляло 27,5 млн человек, в том числе 22
млн женщин [1], а в США – 10,2 млн [2].
При этом число людей со сниженной кост-
ной массой в несколько раз выше и, напри-
мер, в США достигает 43,4 млн. По данным

российского эпидемиологического исследо-
вания,  ОП  имеется  примерно  у  каждой
третьей  женщины  и  каждого  четвертого
мужчины  в  возрасте  50  лет  и  старше  [3].
Ожидается, что в Европе ежегодное число
остеопоротических переломов (ОПП) увели-
чится с 3,5 млн в 2010 году до 4,5 млн в 2025
году, или на 28% [2]. Ежегодные затраты,
связанные  с  ОП,  в  странах  Европейского
Союза в 2010 году составили 37 млрд евро, а
в России прямые медицинские и немеди-
цинские затраты на лечение ОПП за 1 год
могут приближаться к 25 млрд руб. [4]. 

Важную  роль  в  патогенезе  ОП  играет
недостаточное потребление кальция и вита-
мина D с пищей, поэтому на протяжении
многих  лет  комбинированные  препараты,
содержащие эти и другие минералы, широко
используют  как  для  профилактики,  так  и
лечения (в комбинации с бисфосфонатами
или другими средствами) ОП. Дефицит
кальция может препятствовать достижению
адекватной пиковой костной массы у подро-
стков и способствовать ее снижению у
людей пожилого возраста. 

Актуальность проблемы дефицита каль-
ция  была недавно подтверждена результата-
ми крупного исследования, которое
проводилось  под  эгидой  Международного
фонда остеопороза (IOF) [5]. В соответствии
с рекомендациями IOF 2014 г. мужчины в
возрасте от 50 до 70 лет должны потреблять
1000 г кальция в сутки, а женщины в возрас-
те старше 50 лет и мужчины в возрасте стар-
ше  70  лет  –  1200  мг/сут  [6].  По  данным
проведенного  анализа,  в  74  странах  мира
среднее потребление кальция с пищей варь-
ировалось от 175 до 1233 мг/сут. Однако во
многих странах Азии оно не превышало 500
мг/cут,  а  в  большинстве  стран  Африки  и
Южной Америки составляло от 400 до 700
мг/сут. Среднее потребление кальция с
пищей превышало 1000 мг/сут только в стра-
нах Северной Европы, а в России составило
около 780 мг/сут. Во многих странах пони-
женное потребление кальция с пищей
отмечалось преимущественно у женщин и
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людей  пожилого  возраста,  для  которых  адекватное
поступление этого минерала имеет особое значение. По
данным других исследований, в нашей стране дефицит
потребления кальция с пищей определялся у 60-90%
россиян [7,8]. В рекомендациях Российской ассоциации
по ОП указано, что в среднем российские женщины в
возрасте 50 лет и старше потребляют менее 700 мг каль-
ция в сутки, поэтому большинство из них нуждаются в
увеличении  потребления  молочных  продуктов  или
добавлении препаратов, содержащих как минимум 500
мг  кальция,  чтобы  обеспечить  рекомендуемое  его
потребление в 1200 мг/сут [9].

Сходные данные были получены и при анализе рас-
пространенности дефицита витамина D в популяции.
J. Hilger и соавт. проанализировали 195 исследований,
проводившихся в 54 странах более чем у 168000 участ-
ников [10]. Средние сывороточные уровни 25-гидро-
ксивитамина D в популяции варьировались в широких
пределах, однако в 37% исследований они были ниже
50  нмоль/л,  что  указывало  на  дефицит  витамина.
Результаты эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют о том, что частота недостаточности витами-
на  D  в  популяции  достигает  50%,  а  выраженный
дефицит витамина наблюдается у 1 млрд человек [11].
Факторы, способствующие развитию дефицита витами-
на D, включают в себя недостаточное его потребление с
пищей,  преимущественное  пребывание  в  закрытых
помещениях, загрязнение окружающей среды, которое
ограничивает воздействие на человека солнечного
света, необходимого для активации синтеза витамина D
из 7-дигидрохолестерина в эпидермисе.

Минеральная плотность костной ткани

Результаты некоторых исследований свидетельствуют о
том, что минеральная плотность костной ткани
(МПКТ)  зависит  от  потребления  кальция  с  пищей.
Например, в Корее подобная ассоциация была изучена
более чем у 4600 мужчин и женщин в возрасте старше
50 лет, распределенных на группы в зависимости от
потребления кальция и сывороточной концентрации
25-гидроксивитамина D [12]. Недостаточное потребле-
ние кальция ассоциировалось  с более низкой МПКТ в
области шейки бедра как при более низкой, так и более
высокой сывороточной концентрации 25-гидроксивита-
мина D. Полученные данные свидетельствовали о том,
что более высокие сывороточные уровни витамина D не
позволяют компенсировать дефицит потребления каль-
ция с пищей. 

J. Wu и соавт. оценивали эффективность кальция в
профилактике снижения МПКТ на основании мета-
анализа 17 контролируемых клинических исследований
у  2537  женщин  постменопаузального  возраста  [13].
Результаты  моделирования  показали,  что  возраст  и
количество  кальция,  поступающего  с  пищей,  были
ключевыми факторами, влиявшими на изменение
МПКТ.  У  женщин  в  возрасте  50,  60,  70  и  80  лет,
потребляющих 1200 мг кальция в сутки в течение 2 лет,
можно ожидать увеличения МПКТ на 1,33%, 1,94%,

2,60%  и  3,27%,  соответственно,  в  то  время  как  при
потреблении  кальция  в  дозе  700,  1200,  1300  и  2000
мг/сут в течение того же срока у женщины в возрасте 60
лет степень увеличения МПКТ может составить 1,62%,
1,94%, 1,97% и 2,13%, соответственно. Таким образом,
адекватное суточное потребление кальция составило
1200 мг/сут, так как дальнейшее его увеличение не при-
водило к существенному дополнительному эффекту на
МПКТ у женщин постменопаузального возраста. 

У женщин быстрое снижение МПКТ начинается за 1
год до последней менструации и продолжается в тече-
ние  примерно  2  лет  после  наступления  менопаузы,
после чего скорость снижения МПКТ замедляется [14].
В течение указанного 3-летнего периода средняя ско-
рость снижения МПКТ в области поясничных позвон-
ков  и  шейки  бедра  составляет  2,5%  и  1,8%  в  год,
соответственно [15]. За 5 лет степень снижения МПКТ
достигает 10%, а увеличение потребления кальция поз-
воляет нивелировать или по крайней мере уменьшить
этот эффект.

V. Tai и соавт. провели мета-анализ 59 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в которых
изучалось влияние кальция (±витамина D) на МПКТ у
лиц в возрасте старше 50 лет (подавляющее большин-
ство  участников  исследований  составили  женщины)
(рис. 1) [16]. В 15 исследованиях (n=1533) оценивали
результаты потребления кальция с пищей, а в 51 иссле-
довании (n=12257) изучали кальцийсодержащие препа-
раты. Увеличение потребления кальция с пищей
привело  к  увеличению  МПКТ  в  области  бедренной
кости и всего скелета на 0,6-1,0% через 1 год и МПКТ в
области бедренной кости, поясничных позвонков,
шейки бедра и всего скелета на 0,7-1,8% через 2 года.
Существенных изменений МПКТ в области предплечья
выявлено не было. Применение препаратов кальция
ассоциировалось с увеличением МПКТ в области бед-
ренной кости, шейки бедра, поясничных позвонков,
предплечья и всего скелета на 0,7-1,8% через 1, 2 и 2,5
года (рис. 1). Степень увеличения МПКТ в более позд-
ние сроки была сопоставимой с таковой в течение пер-
вого года. Монотерапия препаратами кальция и
препаратами,  содержащими  кальций  и  витамин  D,
оказывала сопоставимое влияние на МПКТ. Это согла-
суется с результатами мета-анализов, которые свиде-
тельствуют  о  том,  что  витамин  D  сам  по  себе  не
вызывает увеличения МПКТ [17,18].

Таким образом, адекватное потребление кальция с
пищей ассоциируется с более высокой МПКТ в области
шейки  бедра,  а  увеличение  потребления  кальция  с
пищей или применение кальцийсодержащих препара-
тов у женщин в период перименопаузы вызывает уме-
ренное увеличение МПКТ в области различных костей
и всего скелета.

Риск падений

Непосредственной причиной переломов у людей как
без ОП, так и с ОП являются падения, частота которых
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увеличивается с возрастом. Витамин D и кальций при-
нимают  участие  в  регуляции  мышечной  функции,
поэтому была высказана гипотеза о том, что их приме-
нение может способствовать улучшению силы мышц и
снижению риска падений. В нескольких исследованиях
было показано, что низкие сывороточные концентра-
ции 25-гидроксивитамина D, особенно менее 20 нг/мл
(50 нмоль/л), ассоциируются с увеличением риска паде-
ний [19,20].

K. Stockton и соавт. при мета-анализе 17 рандомизи-
рованных контролируемых исследований (n=5072) не
выявили увеличения силы мышц при применении вита-
мина D у взрослых с сывороточной концентрацией 25-
гидроксивитамина D >25 нмоль/л [21]. В то же время в
других исследованиях у пациентов с концентрацией 25-
гидроксивитамина D <25 нмоль/л применение витами-
на D привело к значительному увеличению силы мышц
бедер. C. Beaudart и соавт. провели мета-анализ 30 ран-
домизированных контролируемых исследований, в
которых изучалось влияние витамина D на функцию
мышц у 5615 участников в среднем возрасте около 60
лет [22]. Витамин D оказывал небольшое, но статисти-
чески значимое положительное действие на обшую силу
мышц (р=0,02), которое не сопровождалось увеличени-
ем мышечной массы. Эффективность витамина D была

выше у пациентов с сывороточной концентраци-
ей 25-гидроксивитамина D <30 нмоль/л, а также
у людей в возрасте 65 лет и старше.

Результаты некоторых исследований проде-
монстрировали возможность снижения частоты
падений при применении витамина D. Напри -
мер,  Y.  Michael  и  соавт.  при  мета-анализе  9
исследований, в которых изучался витамин D,
выявили снижение риска падений на 17% (отно-
шение рисков 0,83, 95% доверительный интервал
[ДИ] 0,77-0,89) [23]. Сходные данные были полу-
чены  M.  Murad  и  соавт.  при  мета-анализе  26
исследований в целом у 45782 участников [24]. В
этом мета-анализе риск падений при примене-
нии витамина D снизился на 14% (отношение
рисков 0,86; 95 ДИ 0,77-0,96). В то же время в
других мета-анализах не было отмечено сниже-
ния риска падений при применении витамина D
[25,26].

В целом результаты изучения эффективности
витамина D в профилактике падений у пожилых
людей  оказались  неоднозначными,  что  может
объясняться различными причинами, включая
особенности  изученных  популяций,  критерии
оценки  недостаточности  витамина  D,  дозы  и
формы препарата, длительность лечения, при-
верженность. Тем не менее, результаты исследо-
ваний не позволяют исключить, что витамин D в
дозах от 700 до 1000 МЕ/сут увеличивает силу
мышц и может способствовать снижению риска
падений у пожилых людей, особенно при нали-
чии дефицита этого витамина [27].

Профилактика переломов

Эффективность препаратов кальция и витамина D в
профилактике ОПП изучались в многочисленных
исследованиях, в которые включали людей пожилого
возраста, преимущественно женщин. В самом крупном
рандомизированном контролируемом исследовании
(WHI) приняли участие 36282 американки в возрасте от
50  до  79  лет,  которые  получали  кальция  карбонат,
содержащий 1000 мг элементарного кальция, + витамин
D в дозе 400 МЕ/сут или плацебо [28]. Примерно 10%
из них перенесли переломы в возрасте старше 55 лет.
Длительность наблюдения составляла 7 лет. В конце
периода наблюдения МПКТ бедренной кости в основ-
ной группе была на 1,06% выше, чем в контрольной
(р<0,01). Во всей выборке лечение препаратом кальция
и витамином D не привело к существенному снижению
риска  переломов  бедренной  кости,  позвонков  или
любых переломов. В то же время среди женщин, кото-
рые приняли по крайней мере 80% доз назначенных
препаратов, в основной группе было выявлено досто-
верное снижение риска переломов бедренной кости на
29% (отношение рисков 0,71, 95% ДИ 0,52-0,97) при
отсутствии изменений частоты переломов позвонков и
костей предплечья/запястья. Эффективность препарата
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кальция и витамина D зависела также от возраста и
была выше у женщин старше 60 лет, у которых риск
переломов снизился на 21% (отношение рисков 0,79;
95% ДИ 0,64-0,98). В 2013 году те же авторы провели
повторный анализ результатов исследования WHI, а
также объединили их с данными проспективного
когортного исследования WHI, в которое были включе-
ны более 90000 женщин [29]. До начала рандомизиро-
ванного  контролируемого  исследования  около  40%
женщин не принимали препараты кальция и витамина
D. В этой выборке риск переломов шейки бедра при
лечении препаратом кальция и витамином D снизился
на 38% (ОР 0,62, 95% ДИ 0,38-1,00), а в объединенной
выборке двух исследований – на 35% (ОР 0,65, 95% ДИ
0,44-0,98). 

Сходные результаты были получены в другом доста-
точно  крупном  5-летнем  двойном  слепом,  плацебо-
контролируемом исследовании, в которое были
включены 1460 женщин в возрасте старше 70 лет [30]. В
этом исследовании сравнивали кальция карбонат в дозе
1200 мг/сут (без витамина D) и плацебо. По крайней
мере один ОПП был зарегистрирован у 16% женщин.
Во всей выборке риск любых переломов снизился на
13%,  однако  разница  между  группами  сравнения  не
достигла  статистической  значимости.  Однако  у  800
женщин, у которых приверженность к лечению была
высокой, риск переломов снизился на 34% (отношение
рисков 0,66; 95% ДИ 0,45-0,97).

Tang B. и соавт. в 2007 году провели мета-анализ 29
рандомизированных  клинических  исследований  (n=
63897), в которых изучалась эффективность кальция ±
витамина D у лиц в возрасте 50 лет и старше [31]. 92%
пациентов составили женщины в среднем возрасте 67,8
лет. В 17 исследованиях (n=52625) оценивали влияние
терапии  на  риск  переломов,  а  в  23  исследованиях
(n=41419) – на изменения МПКТ. В целом при лече-
нии препаратами кальция ± витамином D риск любых
переломов снизился на 12% (отношение рисков 0,88;
95%  ДИ  0,83-0,95;  p=0,0004),  а  снижение  костной
массы замедлилось на 0,54% в области бедренной кости
и на 1,19% в области позвонков. Высокая привержен-
ность к лечению сопровождалось более значительным
снижением риска переломов (на 24%, p<0,0001). Кроме
того, повышение эффективности лечения отмечалось
при применении кальция в дозах 1200 мг или более и
витамина D в дозах 800 МЕ и более. 

В  другом  мета-анализе  были  проанализированы
результаты 7 основных рандомизированных исследова-
ний, в которых изучалась эффективность витамина D и
кальция или только витамина D в целом у 68517 участ-
ников пожилого возраста (средний возраст 70 лет) [32].
Около 85% из них составили женщины. Применение
кальция с витамином D привело к снижению общего
риска переломов на 8% (ОР 0,92, 95% ДИ 0,86-0,99,
р=0,025) и риска переломов шейки бедра на 16% (ОР
0,84,  95%  ДИ  0,70-1,01,  р=0,07).  Более  выраженное
снижение риска переломов последней локализации (на
26%) было отмечено в исследованиях, в которых доза

витамина D составляла 10 мкг (ОР 0,74, 95% ДИ 0,60-
0,91, р=0,005). В то же время монотерапия витамином
D не оказывала влияния на частоту переломов.

Эффективность препаратов кальция в комбинации с
витамином D в профилактике остеопороза была недав-
но подтверждена в мета-анализе Американского нацио-
нального фонда остеопороза, в который были
включены результаты 8 плацебо-контролируемых
исследований (n=30970), опубликованных в 2011-2015
гг. [33]. Длительность наблюдения составляла от 1 до 7
лет. Дозы кальция варьировались от 500 мг/сут в одном
исследовании до 1000-1200 мг/сут в оставшихся иссле-
дованиях, а доза витамина D составляла 800 МЕ/сут в 6
исследованиях и 400 или 700 МЕ/сут в двух оставшихся
исследованиях. Лечение препаратами кальция и вита-
мина  D  привело  к  достоверному  снижению  риска
любых переломов на 15% и переломов бедренной кости
на 30%. 

В то же время в некоторых мета-анализах не была
подтверждена польза кальция и/или витамина D в про-
филактике ОПП у людей пожилого возраста [34].

Таким образом, применение кальция и витамина D у
людей пожилого возраста задерживало снижение
МПКТ и вызывало умеренное снижение риска ОПП.
Этот эффект был подтвержден не во всех исследованиях
и/или мета-анализах, что не вызывает удивления, так
как эффективность препаратов кальция и витамина D
зависит от многих факторов, в частности адекватности
их потребления с пищей и приверженности к лечению.
Как указано выше, в рандомизированном контролируе-
мом исследовании WHI более выраженное снижение
частоты переломов шейки бедра было выявлено у жен-
щин, которые до исследования не получали препараты
кальция и витамина D, а во время его проведения при-
нимали  более  80%  доз  препаратов.  Соответственно,
результаты исследований в значительной степени опре-
деляются особенностями выбранной популяции.
Необходимо также учитывать, что в клинические иссле-
дования, в которых изучалась эффективность препара-
тов  кальция  и  витамина  D  в  профилактике  ОП,  не
включали мужчин, или их доля была очень небольшой.
В связи с этим приведенные выше данные касаются в
основном женщин постменопаузального возраста.
Важность адекватного потребления кальция и витамина
D с пищей и/или в виде комбинированных препаратов
подчеркивается во всех последних рекомендациях по
профилактике и лечению ОП [9,35,36]. 

По эффективности в лечении ОП препараты кальция
и витамина D уступают бисфосфонатам и другим анти-
остеопоротическим препаратам и, соответственно, не
могут служить альтернативой последним. Однако во
всех плацебо-контролируемых исследованиях остеопо-
ротических средств пациенты как основной, так и конт-
рольной  групп  получали  кальций  или  витамин  D  в
адекватных дозах, поэтому они являются обязательным
компонентом антиостеопоротической терапии.

ОП является одним из основных побочных эффектов
глюкокортикостероидов (ГКС), которые широко при-
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меняют для лечения различных иммуновоспалительных
заболеваний. Переломы наблюдаются более чем у 10%
пациентов, получающих длительную терапию ГКС, а у
30-40% из них определяются рентгенологические при-
знаки переломов позвонков [37,38]. Наиболее выражен-
ное снижение МПКТ отмечается в течение первых 3-6
мес после начала лечения ГКС, однако при продолже-
нии терапии костная масса продолжается снижаться,
хотя и более медленно [39]. Риск развития стероидного
ОП значительно увеличивается как при применении
более высоких суточных доз ГКС, так и при повыше-
нии кумулятивной дозы ГКС, т.е. длительное лечение
низкими поддерживающими дозами этих препаратов,
например, у пациентов с различными ревматическими
заболеваниями, такими как системная красная волчан-
ка или системные васкулиты, также ассоциируется с
высоким  риском  развития  стероидного  ОП  и  ОПП.
Абсолютный риск переломов у пациентов, получающих
ГКС, зависит также от демографических и других пока-
зателей, в том числе возраста, пола, наличия сопут-
ствующих  факторов  риска  ОП,  таких  как  снижение
массы тела, заболевания щитовидной железы, злоупо-
требление алкоголем или курение. В недавно опублико-
ванных рекомендациях Американ ской коллегии
ревматологов по профилактике и лечению стероидного
ОП подчеркивается, что профилактику этого состояния
необходимо проводить у всех пациентов, которые при-
нимают ГКС в дозе ≥2,5 мг/сут (в пересчете на предни-
золон)  в  течение  по  крайней  мере  3  мес,  а  к  числу
основных условий эффективной профилактики и лече-
ния стеродного ОП отнесено адекватное потребление
кальция (800-100 мг/сут) и витамина D (600-800
МЕ/сут) [40].

Для компенсации недостаточного потребления каль-
ция и витамина D с пищей могут быть использованы
различные  комбинированные  препараты,  например,
Кальцемин® Адванс, в одной таблетке которого содер-
жится 500 мг кальция и 200 МЕ витамина D3. В состав
препарата  входят  также  некоторые  микроэлементы
(магний, цинк, медь, марганец и бор), которые играют
роль  в  процессах  костного  ремоделирования  [41].
Эффекты микроэлементов на метаболизм и свойства
костной ткани могут быть прямыми (влияние на проли-
ферацию или активность остеобластов или остеокла-
стов) и непрямыми (участие в регуляции метаболизма
минералов) или связаны с их включением в матрикс
костей [42]. 

Например, магний, образуя кристаллы с фосфатами,
принимает участие в образовании апатитов – структур-
ной единицы минерального компонента костной ткани.
Во Фрамингемском исследовании потребление магния
прямо ассоциировалось с костной массой [43]. Недавно
благоприятный эффект магния на состояние костной
ткани был подтвержден в клинических исследованиях у
здоровых молодых женщин [44,45]. 

Цинк служит коферментом для многих металлофер-
ментов и участвует в регуляции активности остеобла-
стов, синтеза коллагена и активности щелочной

фосфатазы. Дефицит цинка может сопровождаться сни-
жением всасывания кальция в кишечнике и повышени-
ем уровня паратгормона, который активирует костный
обмен [46]. В одном исследовании средние сывороточ-
ные концентрации цинка у женщин с остеопорозом
были значительно ниже, чем у женщин с остеопенией
или здоровых женщин [47]. У пациентов с переломами
дополнительный прием цинка способствовал образова-
нию костной мозоли [48]. 

Медь выступает в качестве кофактора для лизилок-
сидазы, ответственной за образование поперечных свя-
зей (сшивок) в волокнах костного коллагена. Дефицит
этого  микроэлемента  у  детей  вызывает активацию
остеокластов и резорбцию костной ткани, ухудшение
механической прочности костей и приводит к наруше-
ниям формирования скелета, задержке роста, перело-
мам [42]. 

Бор уменьшает экскрецию кальция с мочой и повы-
шает уровень витамина D в крови. Опыты на животных
и клинические исследования свидетельствуют о том,
что этот микроэлемент может стимулировать рост кост-
ной ткани. Например, у женщин, получавших бор в
дозе более 1 мг/л с питьевой водой, было выявлено
повышение концентрации остеокальцина, являющегося
маркером костеобразования [49].

В открытом 12-месячном контролируемом исследо-
вании у 100 женщин в постменопаузе с остеопенией
Кальцемин ® Адванс замедлял резорбцию костной
ткани, не вызывая гиперкальциемию и повышение экс-
креции кальция с мочой [50]. Антирезорбтивный
эффект препарата подтверждался изменениями марке-
ров  костной  резорбции  (C-телопептида  коллагена  1
типа) и костеобразования (активности костной щелоч-
ной фосфатазы). В другом 52-недельном исследовании
у пациенток, принимавших Кальцемин ® Адванс, отме -
чалось  как  минимум  сохранение  исходной  МПКТ  в
исследуемой области или ее повышение (прирост кост-
ной массы составил в среднем 3,55%), в то время как у
больных  группы  сравнения,  принимавших  карбонат
кальция, наблюдалось снижение МПКТ в исследуемой
области в среднем на 1,02% [51].

Нежелательные эффекты кальция и витамина D

На протяжении последнего десятилетия продолжаются
споры по поводу возможных нежелательных эффектов
применения кальция, в частности повышения риска
сердечно-сосудистых исходов [52]. Еще в 2008 году в
5-летнем рандомизированном клиническом исследова-
нии Auckland Calcium Study было выявлено увеличение
риска инфаркта миокарда у пожилых женщин, получав-
ших препарат кальция, по сравнению с таковым в груп-
пе  плацебо  [53].  Сходные  данные  были  получены  в
нескольких  мета-анализах.  Например,  M.  Bolland  и
соавт. при анализе рандомизированных контролируе-
мых исследований препаратов кальция показали, что
применение кальция и витамина D ассоциировалось с
увеличением риска инфаркта миокарда на 25% и сум-
марного риска инфаркта миокарда и инсульта на 15%
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[54]. Увеличение риска сердечно-сосудистых исходов
при  лечении  препаратами  кальция  было  отмечено
также в когортных исследованиях, проводившихся в
Швеции и Финляндии [55,56]. В основе неблагопри-
ятного эффекта кальция на сердечно-сосудистую систе-
му может лежать преходящая гиперкальциемия,
способствующая развитию кальциноза сосудов.

Однако увеличение риска сердечно-сосудистых исхо-
дов  под действием кальция не было подтверждено в
других крупных исследованиях и мета-анализах.
Например, в исследовании WHI не было отмечено уве-
личения риска инфаркта миокарда, коронарной болез-
ни сердца, инсульта или любых сердечно-сосудистых
исходов у женщин, получавших кальций и витамин D,
как во всей выборке, так и в выборке пациенток, кото-
рые не получали подобные препараты до исследования
[29]. Следует отметить, что в этом исследовании лече-
ние препаратом кальция и витамином D ассоциирова-
лось с увеличением риска образования камней в
почках, хотя частота нефролитиаза в основной и конт-
рольной группах составила всего 0,35% и 0,30%, соот-
ветственно. Неблагоприятный эффект кальция на риск
сердечно-сосудистых осложнений не был установлен и
в мета-анализе, проводившемся под эгидой Амери кан -
ского национального фонда остеопороза [57]. На осно-
вании полученных данных Национальный фонд
остеопороза и Американское общество профилактиче-
ской кардиологии опубликовали совместное заявление,
в котором указано, что применение кальция ± витами-
на D с пищей или в виде пищевых добавок не сопро-
вождается увеличением риска сердечно-сосудистых или
цереброваскулярных осложнений и смерти от любых
причин  у  здоровых  взрослых  людей,  а  потребление
кальция в дозе не более 2000-2500 мг/сут можно считать
безопасным для сердечно-сосудистой системы [58]. 

Заключение

Адекватное  потребление  кальция  и  витамина  D  с
пищей или в виде пищевых добавок является основой
профилактики ОП. В клинических исследованиях дли-
тельное применение препаратов кальция и витамина D
у женщин постменопаузального возраста задерживало
снижение МПКТ и вызывало снижение риска перело-
мов. Последний эффект был более выраженным при
высокой приверженности к лечению. Препараты каль-
ция  и  витамина  D  не  могут  служить  альтернативой
бисфосфонатам и другим антиостеопоротическим сред-
ствам у пациентов с ОП, однако лечение ОП необходи-
мо проводить на фоне адекватного потребления
кальция с пищей или в виде пищевых добавок. ОП
часто осложняет лечение ГКС, которые по-прежнему
широко используют для лечения различных иммуновос-
палительных заболеваний. Снижение МПКТ наблюда-
ется даже при относительно непродолжительном
применении  этих  препаратов  в  небольших  дозах.  В
связи с этим все больные, получающие ГКС в дозе ≥2,5
мг/сут в пересчете на преднизолон в течение по край-
ней мере 3 мес, нуждаются в адекватном потреблении

кальция и витамина D c целью профилактики стероид-
ного  ОП.  Результаты  клинических  исследований  и
мета-анализов не позволяют сделать вывод о том, что
применение  кальция  ассоциируется  с  увеличением
риска сердечно-сосудистых исходов у здоровых людей.
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Role of calcium and vitamin D in prevention
and treatment of osteoporosis

P.I. Novikov, S.V. Moiseev

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow
State Medical University, Moscow, Russia

Calcium and vitamin D are essential for maintaining the bone
health. However, the efficacy of calcium and vitamin D in pre-
vention of osteoporosis remains controversial given the con-
flicting evidence from the controlled clinical trials. Moreover,
the  cardiovascular  safety  of  calcium  supplementation  has
been questioned. Nevertheless, the results of several meta-
analyses of clinical studies suggested that in the elderly, par-
ticularly  in  females,  calcium ±  vitamin D supplementation
prevents bone loss and reduces the risk of osteoporotic frac-
tures. The evidence for an increased risk of cardiovascular
outcomes associated with calcium intake was inconclusive.
Calcium and vitamin D supplements cannot replace bisphos-
phonated or other anti-osteoporotic agents in patients with
an established osteoporosis. However, adequate supplemen-
tation  with  calcium  and  vitamin  D  should  be  ensured  in
patients who receive drug treatment for osteoporosis.
Calcium and vitamin D combination should be also adminis-
tered for prevention of steroid-induced osteoporosis in all
patients treated with corticosteroids, even at low doses, over
more than 3 months.
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

В статье приведены клинические наблюдения 
и рассматриваются некоторые причины гипер-
трофии миокарда неясной этиологии, в том
числе гипертрофическая кардиомиопатия
(ГКМП), болезнь Фабри, AL- и ATTR-амилои-
доз. Важность своевременной диагностики
трех последних заболеваний связана с тем, что
сегодня стало возможным патогенетическое их
лечение, позволяющее затормозить прогресси-
рования поражения сердца. Важное значение в
диагностике ГКМП, болезни Фабри, наслед-
ственного ATTR-амилоидоза и некоторых дру-
гих генетических заболеваний имеют изучение
семейного анамнеза и молекулярно-генетиче-
ское исследование. При обследовании пациен-
тов с необъяснимой гипертрофией левого
желудочка необходимо обращать внимание на
экстракардиальные проявления, которые могут
оказаться ключом к правильному диагнозу,
например, полиневропатия и нефротический
синдром при системном амилоидозе, ангиоке-
ратомы и нейропатическая боль при болезни
Фабри, прогрессирующая мышечная слабость
и повышение активности креатинфосфокиназы
при болезни Помпе, птоз век при митохондри-
альных заболеваниях и др. Для подтверждения
диагноза амилоидоза следует проводить гисто-
логическое исследование биоптата сердца или
других органов и тканей.

Ключевые слова. Гипертрофия левого

желудочка, гипертрофическая кардиомио-

патия, болезнь Фабри, амилоидоз.

С.В. Моисеев. Гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ) часто встречается в практике кар-
диолога.  Она  может  быть  заподозрена  на
основании ЭКГ, однако более надежными
методами оценки массы миокарда являются
эхокардиография и особенно магнитно-резо-
нансная томография (МРТ). При эхокардио-
графии критерием ГЛЖ считают увеличение
индекса массы миокарда левого желудочка,

соответственно, >115 г/м 2 у мужчин и >95
г/м2 у  женщин  (с  поправкой  на  площадь
поверхности тела) или >50 г/м 2,7 у мужчин и
>47 г/м 2,7 у женщин (с поправкой на рост)
[1], а при МРТ – >85 г/м 2 у мужчин и >81
г/м2 у женщин [2]. В зависимости от относи-
тельной толщины стенки (ОТС) левого
желудочка  [(2 × толщина  задней  стенки)/
конечный  диастолический  размер  левого
желудочка] выделяют концентрическую
(ОТС≥0,43) и эксцентрическую (ОТС<0,43)
ГЛЖ. Учитывая возможную неоднородность
утолщения  левого  желудочка,  в  частности
асимметричное увеличение толщины межже-
лудочковой перегородки или верхушки лево-
го желудочка, при диагностике ГЛЖ следует
учитывать увеличение толщины перегородки
или стенки ≥12 мм.

У подавляющего большинства пациентов
причиной ГЛЖ является перегрузка сердца
давлением или объемом при артериальной
гипертонии  или  пороках  сердца,  прежде
всего аортальных, однако у части больных
очевидные причины ГЛЖ отсутствуют.
Распространенность необъяснимой ГЛЖ у
взрослых  в  общей  популяции  составляет
0,02-0,23%  [3].  Отсутствие  явных  причин
гипертрофии миокарда обычно служит осно-
ванием для установления диагноза гипертро-
фической кардиомиопатии (ГКМП), хотя у
5-10% пациентов ГЛЖ неясной этиологии
обусловлена другими генетическими и неге-
нетическими  заболеваниями,  в  том  числе
лизосомными болезнями накопления (болез-
ни Фабри, Данона, Помпе), ATTR- и
AL-амилоидозом,  нейромышечными забо-
леваниями (атаксия Фридрейха), митохонд-
риальными кардиомиопатиями и др.
Своевременная  диагностика  некоторых  из
них, в частности болезней Фабри и Помпе,
AL- и ATTR-амилоидоза, имеет важное
практическое значение, учитывая возмож-
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ность  патогенетического  лечения.  При  проведении
дифференциального диагноза следует учитывать возраст
пациента, выраженность ГЛЖ и клинических симпто-
мов, наличие семейного анамнеза и различных экстра-
кардиальных проявлений. Некоторые генетические
заболевания, например, болезнь Фабри и ATTR-ами-
лоидоз, иногда удается диагностировать только с помо-
щью скрининговых исследований. Ниже будут
рассмотрены наиболее распространенные причины
ГЛЖ неясной этиологии.

Е.В. Привалова. ГКМП – это наследственное заболе-
вание, которое передается по аутосомно-доминантному
типу  [4].  В  соответствии  с  рекомендациями  Евро -
пейского общества кардиологов 2014 г., ГКМП может
быть диагностирована при наличии гипертрофии мио-
карда ≥15 мм по крайней мере в одном сегменте левого
желудочка, которую нельзя объяснить другими причи-
нами, а у родственников пациента с установленным
диагнозом – при наличии гипертрофии миокарда ≥13
мм [3]. Гипертрофия миокарда при ГКМП может быть
как асимметричной (рис. 1), так и симметричной. У 40-
60% пациентов с ГКМП определяются мутации генов,
кодирующих белки саркомеров сердца, прежде всего
тяжелой цепи бета-миозина (MYH7) и миозин-связы-
вающего белка С (MYBPC3). Реже встречаются мутации
генов, кодирующих тропонины I и T (TNNI3, TNNT2),
α

1
-цепи тропомиозина (TPM1) и легкой цепи миозина 3

(MYL3). В целом у пациентов с мутациями генов сарко-
мерных  белков  выше  частота  семейного  анамнеза
ГКМП и внезапной смерти и отмечаются более выра-
женные ГЛЖ и миокардиальный фиброз, чем у пациен-
тов без мутаций [5]. При обследовании пациента важно
оценить наличие обструкции выносящего тракта левого
желудочка [6]. Критерием ее является градиент давле-
ния в выносящем тракте, который измеряют доппле-
ровским методом, ≥30 мм рт. ст. в покое или после
провокационных проб (проба Вальсальвы, физическая
нагрузка). Гемодинамически значимым считают уве-

личение этого показателя ≥50 мм рт. ст. [3]. 
В.Ю. Каплунова. Пациент К., 45 лет, обследован в

клинике госпитальной терапии имени А.А. Остроумова
в октябре 2018 г. Старший брат пациента внезапно умер
в возрасте 54 лет. ГКМП была диагностирована у друго-
го  брата,  умершего  в  возрасте  54  лет,  и  29-летней
дочери  пациента.  С  18-летнего  возраста  у  больного
выслушивался систолический шум по левому краю гру-
дины при отсутствии клинических  проявлений и хоро-
шей переносимости физической  нагрузки. В возрасте
27  лет  появились  одышка,  сердцебиение,  перебои  в
работе сердца, головокружение и дурнота, дискомфорт
в области сердца при умеренной физической нагрузке.
В  возрасте  33  лет  обнаружена  асимметричная  ГЛЖ
(толщина межжелудочковой перегородки – 20 мм, зад-
ней стенки – 12 мм) с признаками обструкции вынося-
щего тракта левого желудочка и градиентом давления в
покое 45 мм рт. ст. Диагностирована обструктивная
форма ГКМП. С 44-летнего возраста отмечает паро-
ксизмы фибрилляции предсердий с последующим
переходом аритмии в постоянную форму. При эхокар-
диографии  было  выявлено  нарастание  гипертрофии
межжелудочковой перегородки до 31 мм и увеличение
градиента давления до 94 мм рт. ст. в покое. В Научном
центре сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Баку ле -
ва выполнена миэктомия доступом из правого желудоч-
ка, которая привела к уменьшению степени обструкции
выносящего тракта левого желудочка и диастолической
дисфункции. При молекулярно-генетическом исследо-
вании у пробанда и его дочери выявлена миссенс мута-
ция в 22 экзоне гена, кодирующего тяжелую цепь β

миозина (MYHT A870C).
Представленное наблюдение иллюстрирует типич-

ные  проявления  и  течение  ГКМП:  асимметричная
гипертрофия межжелудочковой перегородки, которая
была выявлена в молодом возрасте, медленно нарастала
и длительное время не сопровождалась клиническими
симптомами, в частности застойной сердечной недоста-
точностью, обструкция выносящего тракта левого желу-
дочка с высоким градиентом давления в его полости,
семейный анамнез (диагноз ГКМП и/или случаи вне-
запной сердечной смерти у близких родственников),
мутация гена, кодирующего саркомерный белок, кото-
рая была обнаружена как у пробанда, так и его дочери.
Лечение ГКМП обычно начинают с β-адреноблокато-
ров, не обладающих вазодилатирующей активностью,
которые уменьшают градиент давления в полости лево-
го желудочка и клинические симптомы. При их
неэффективности могут быть использованы дизопира-
мид  или  верапамил.  При  выраженной  гипертрофии
межжелудочковой перегородки и высоком градиенте
давления в левом желудочке может быть выполнена
миэктомия, которая более чем в 90% случаев позволяет
ликвидировать или значительно уменьшить обструкцию
выносящего тракта, улучшить переносимость физиче-
ской нагрузки и выживаемость [7].

Е.В.  Привалова. Дифференциальная  диагностика
ГКМП с другими заболеваниями, сопровождающимися
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Рис. 1. Выраженная асимметричная гипертрофия межжелу-

дочковой перегородки при ГКМП
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ГЛЖ, может представлять трудности, например, при
наличии умеренной гипертрофии миокарда, особенно
симметричной,  не  сопровождающейся  обструкцией
выносящего тракта левого желудочка, и при отсутствии
семейного анамнеза. Мутации генов саркомерных бел-
ков определяются не у всех пациентов с ГКМП, а у
части больных с необъяснимой ГЛЖ молекулярно-гене-
тическое исследование не проводится по экономиче-
ским причинам. Следует учитывать, что асимметричная
гипертрофия межжелудочковой перегородки, характер-
ная для ГКМП, встречается и при других заболеваниях,
в  том  числе  вторичной  гипертрофии  миокарда  при
артериальной гипертонии. Причиной ГЛЖ могут быть
не только перегрузка левого желудочка давлением, но и
физические тренировки, хотя в крупном исследовании
увеличение толщины стенки левого желудочка более 12
мм было выявлено всего у 1,7% из 947 спортсменов,
занимающихся различными видами спорта, а толщина
стенки не превышала 16 мм. Более частым эхокардио-
графическим  признаком  “сердца  спортсмена”  была
дилатация полости левого желудочка, которая опреде-
лялась в 38% случаев [8]. Важное значение для диагно-
стики некоторых заболеваний, сопровождающихся
ГЛЖ, имеет тщательный анализ клинической картины,
позволяющий выявить те или иные экстракардиальные
проявления болезни, которые отсутствуют при ГКМП.
Проведение  биопсии  миокарда  для  подтверждения
диагноза ГКМП не требуется, однако гистологическое
исследование может быть обоснованным для исключе-
ния инфильтративных заболеваний, сопровождающих-
ся утолщением стенки левого желудочка.

Е.А. Каровайкина. Болезнь Фабри – это редкое забо-
левание, которое характеризуется нарушением обмена
гликофосфолипидов вследствие недостаточности или
отсутствия лизосомного фермента – α-галактозидазы А
[9].  Причиной  дефицита  этого  фермента  являются
мутации гена GLA, расположенного на Х-хромосоме,
поэтому типичные клинические проявления болезни
Фабри наблюдаются чаще и более выражены у гемизи-
готных мужчин, однако они нередко встречаются и у
гетерозиготных женщин. При классическом фенотипе
болезни Фабри первые симптомы, в частности нейро-
патическая боль (эпизоды жгучей боли в кистях и сто-
пах, возникающей при лихорадке, физической
нагрузке, стрессе и быстрых изменениях температуры
окружающей среды), ангиокератомы (поверхностные
ангиомы, локализующиеся на передней брюшной стен-
ке, в частности внутри или вокруг пупка, в паховой
области, на ягодицах, верхних конечностях, губах; рис.
2), снижение или отсутствие потоотделения, желудоч-
но-кишечные нарушения, появляются в детском или
подростковом возрасте, а в возрасте 20-40 лет развива-
ется поражение внутренних органов, в том числе серд-
ца, почек (протеинурия и прогрессирующее снижение
скорости  клубочковой  фильтрации)  и  центральной
нервной системы (транзиторные ишемические атаки и
инсульт).  При  атипичном  “кардиальном”  варианте
заболевания ГЛЖ развивается в возрасте 40-50 лет и

старше при отсутствии ранних симптомов. Результаты
нескольких крупных скрининговых исследований сви-
детельствуют о том, что патогенные мутации гена GLA,
ассоциирующиеся с развитием болезни Фабри, могут
быть  обнаружены  у  0,5-1%  пациентов  с  диагнозом
ГКМП [10].

А.С. Моисеев. Иллюстрацией ГЛЖ, обусловленной
болезнью Фабри, могут служить следующие два наблю-
дения. Пациент Л., 48 лет, был обследован в клинике
им. Е.М. Тареева в октябре 2016 года. С 19 лет выра-
женная лимфедема нижних конечностей и снижение
потоотделения.  В  возрасте  47  лет  появились  редкие
боли за грудиной, не связанные с физической нагруз-
кой, а при эхокардиографии выявлено утолщение меж-
желудочковой перегородки и стенки левого желудочка
до 14 мм при отсутствии дилатации камер сердца и
нарушений систолической функции. Наблюдался у кар-
диолога с диагнозом ГКМП. Через 1 год при скрининге
обнаружено снижение активности α-галактозидазы А в
высушенных пятнах крови, увеличение уровня глобо -
триазилсфингозина (Lyso-GL3) до 117 нг/мл (в норме
<1,8) и мутация в гене GLA (с.145C>G), которые позво-
лили  установить  диагноз  болезни  Фабри.  На  ЭКГ
отмечались признаки ГЛЖ (рис. 3). При МРТ сердца
наблюдались увеличение индекса массы миокарда лево-
го желудочка до 123 г/м 2 и признаки интрамиокарди-
ального  фиброза.  Кроме  того,  имелись  симптомы
поражения почек – снижение расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации до 62 мл/мин/1,73 м 2 при отсут-
ствии протеинурии.

Одновременно  мы  обследовали  67-летнюю  мать
пациента,  у  которой  за  2  года  до  госпитализации  в 
клинику  также  была  выявлена  необъяснимая  ГЛЖ,
сопровождавшаяся постоянной формой фибрилляции
предсердий, частой желудочковой экстрасистолией и
сердечной недостаточностью, в связи с чем принимала
β-адреноблокаторы, мочегонные средства, дигоксин,
антикоагулянты. При МРТ сердца определялись утол-
щение межжелудочковой перегородки (19 мм) и задней
стенки левого желудочка (12 мм), увеличение индекса

Рис. 2. Ангиокератомы в области пупка у пациента с

болезнью Фабри
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массы миокарда левого желудочка до 141 г/м 2 и участки
интрамиокардиального фиброза. При МРТ головного
мозга выявлены многочисленные очаги в белом веще-
стве, а при осмотре окулистом – воронковидная керато-
патия, характерная для болезни Фабри, диагноз
которой  подтверждался  результатами  молекулярно-
генетического исследования (мутация с.145C>G), повы-
шением уровня Lyso-GL3 до 23 нг/мл и снижением
активности α-галактозидазы А. Пациент и его мать в
течение  1,5  лет  получают  ферментозаместительную
тера пию.

Представленные  наблюдения  демонстрируют  важ-
ность скрининга в диагностике болезни Фабри у паци-
ентов  с  необъяснимой  ГЛЖ,  так  как  клинически
заподозрить правильный диагноз было сложно в связи с
отсутствием типичных ранних симптомов – нейропати-
ческой  боли  и  ангиокератом.  С  целью  диагностики
болезни Фабри у мужчин необходимо определять актив-
ность α-галактозидазы  А  и/или  уровень  Lyso-GL3  в
высушенных пятнах крови. У женщин активность фер-
мента  нередко  остается  нормальной  или  снижается
незначительно, поэтому более информативным считают
определение  уровня  Lyso-GL3.  Для  подтверждения
диагноза проводят молекулярно-генетическое исследо-
вание с целью выявления патогенной мутации гена GLA
(в Российской Федерации все эти исследования выпол-
няются бесплатно).

Н.Р.  Носова.  При  анализе  клинической  картины
обращали на себя внимание позднее развитие ГЛЖ и
наличие ее не только у пробанда, но и его матери. Как

указано  выше,  поражение  внутренних  органов  при
болезни Фабри, в отличие от некоторых других наслед-
ственных болезней, у мужчин обычно отмечается в воз-
расте 30-40 лет, а у женщин – в более старшем возрасте.
Наследование болезни Фабри сцеплено с Х-хромосо-
мой, поэтому у матери пациента обычно наблюдаются
те или иные проявления заболевания, хотя фенотип его
может отличаться. У пробанда с 18-летнего возраста
отмечались снижение потоотделения, которое встреча-
ется у большинства мужчин с болезнью Фабри, и лим-
федема.  По  данным  регистра  Fabry  Outcomes  Survey
(n=714),  частота  лимфедемы  при  этом  заболевании
составила 16% у мужчин и 6% у женщин [11]. У матери
пробанда  была  выявлена  вихревидная  кератопатия
(коричнево-золотистые отложения в роговице в виде
волнообразных линий, исходящих из одной централь-
ной точки), которая является одним из клинических
критериев диагноза болезни Фабри. По нашим данным,
частота вихревидной кератопатии у 69 взрослых паци-
ентов с болезнью Фабри составила 65,2%, в том числе
56,4% у мужчин и 76,7% у женщин [12]. В отличие от
ГКМП, гипертрофия миокарда как у пробанда, так и
его матери была выражена умеренно и не сопровожда-
лась обструкцией выносящего тракта левого желудочка.
У  взрослых  пациентов  с  болезнью  Фабри  обычно
наблюдается поражение не только сердца, но и почек
(альбуминурия/протеинурия, снижение скорости клу-
бочковой  фильтрации)  и  головного  мозга  (очаговые
изменения в белом веществе при МРТ, транзиторные
ишемические атаки/инсульт).

Е.А.  Каровайкина. При  болезни  Фабри  проводят
заместительную терапию рекомбинантными препарата-
ми α-галактозидазы А (агалсидазой альфа в дозе 0,2
мг/кг или агалсидазой бета в дозе 1 мг/кг), которые
вызывают регресс ГЛЖ или по крайней мере замедляют
прогрессирование кардиомиопатии. По данным D. Ger -
main и соавт., у пациентов с болезнью Фабри, начавших
лечение в более молодом возрасте (18-30 лет), средняя
масса миокарда левого желудочка снижалась на 3,6 г в
год, в то время как без лечения у мужчин того же воз-
раста она увеличивалась на 9,5 г в год (р<0,0001) [13]. 

В.В. Рамеев. Причиной утолщения стенок сердца мо -
жет быть не только гипертрофия кардиомиоцитов, но и
инфильтрация миокарда нерастворимым фибрилляр-
ным гликопротеидом – амилоидом. В настоящее время
известно  около  30  амилоидогенных  белков,  однако
более 95% случаев амилоидоза сердца обусловлены AL-
амилоидозом или реже транстиретиновым (ATTR) ами-
лоидозом. AL-амилоидоз развивается при отложении
моноклональных иммуноглобулинов у больных лимфо-
плазмаклеточными дискразиями, в том числе множе-
ственной миеломой. ATTR-амилоид (мутантный и
дикого типа) образуется из транстиретина, синтезируе-
мого в основном печенью и выполняющего функции
транспортного белка тироксина и витамина А. Причи -
ной  развития  ATTR-амилоидоза  дикого  типа  (стар -
ческого)  считают  возрастное  снижение  активности
ферментных систем гепатоцитов, что приводит к пре-
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Рис. 3. ЭКГ признаки гипертрофии миокарда у пациента с

болезнью Фабри
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имущественнои секреции нестабильных мономерных
форм транстиретина, которые легко агрегируют в тка-
нях с образованием амилоида. В основе наследственно-
го ATTR-амилоидоза лежат мутации в гене TTR,
сопровождающиеся синтезом транстиретина, который
не способен образовывать тетрамеры и обладает очень
высокой амилоидогенностью.

А.С. Рамеева. Пациентка Б., 50 лет, впервые обследо-
вана в клинике им. Е.М. Тареева в январе 2015 года. В
течение  года  беспокоили  боли  в  области  сердца  и
нарастающая сердечная недостаточность. При эхокар-
диографии выявлено утолщение межжелудочковой
перегородки и задней стенки левого желудочка до 14
мм, нарушение диастолической функции по рестрик-
тивному типу. При коронарографии обнаружен умерен-
ный  стеноз  правой  коронарной  артерии  (50%).  При
обследовании в российском кардиологическом научном
центре в декабре 2014 года определялись небольшая
протеинурия (0,14 г/л), снижение вольтажа зубцов ЭКГ
(рис. 4), увеличение толщины межжелудочковой пере-
городки и задней стенки левого желудочка до 18 мм,
дилатация левого предсердия при отсутствии дилатации
левого желудочка и снижения фракции выброса, при
МРТ сердца – диффузное неравномерное субэндокар-
диальное накопление контрастного вещества. Выс ка -
зано предположение об амилоидозе, диагноз которого
был подтвержден при биопсии миокарда. При исследо-
вании крови методом Freelite отмечено резкое увеличе-
ние концентрации свободных легких цепей лямбда типа
до 1383 мг/л (в норме 5,7-26,3 мг/л), указывавшее на
наличие AL-амилоидоза. При трепанобиопсии диагно-
стирована множественная миелома (увеличение числа
плазматических клеток до 20%). Пациентке проводи-
лась терапия бортезомибом, мелфаланом и дексамета-
зоном, на фоне которой нормализовалась
концентрация свободных легких цепей лямбда типа и
достигнута компенсация сердечной недостаточности.

В.В. Рамеев. Таким образом, у пациентки был диаг-
ностирован AL-амилоидоз с поражением сердца в рам-
ках множественной миеломы. Заподозрить амилоидоз
сердца позволяли возраст пациентки, быстрое развитие

тяжелой  сердечной  недостаточности,  которая  плохо
поддавалась симптоматической терапии, эхокардиогра-
фические признаки рестриктивного поражения сердца
(увеличение левого предсердия при отсутствии дилата-
ции левого желудочка и снижения фракции выброса),
симметричное утолщение межжелудочковой перегород-
ки и стенки левого желудочка без обструкции вынося-
щего тракта, снижение вольтажа зубцов комплекса QRS
на ЭКГ. Последний признак отличает амилоидоз сердца
от  ГЛЖ,  хотя  истинное  снижение  амплитуды  QRS
(менее 5 мм в отведениях от конечностей и менее 10 мм
в грудных отведениях) наблюдается только у половины
больных AL-амилоидозом сердца [14]. Однако даже при
отсутствии низкого вольтажа комплексов QRS следует
учитывать возможное его несоответствие степени ГЛЖ
при эхокардиографии. Важное диагностическое значе-
ние имеют результаты МРТ сердца, которая позволяет
не только измерить массу миокарда левого желудочка,
но и выявить диффузное накопление гадолиния в суб-
эндокарде [15]. 

В представленном наблюдении диагноз был подтвер-
жден при биопсии миокарда, хотя для гистологического
исследования могут быть использованы и другие ткани,
более доступные для биопсии, в том числе слизистая
оболочка прямой или двенадцатиперстной кишки, под-
кожно-жировая клетчатка, почка. На наличие AL-ами-
лоидоза указывала моноклональная секреция
лямбда-цепей иммуноглобулинов, выявленная с помо-
щью  метода  Freelite,  а  также  снижение  отношения
каппа-  и  лямбда-цепей  до  0,01  (для  AL-амилоидоза
характерна величина этого показателя <0,26 или >1,65).
У 7-10% больных AL-амилоидоз развивается в рамках
множественной  миеломы,  для  исключения  которой
всем пациентам следует проводить биопсию костного
мозга. 

Данный случай демонстрирует возможность “изоли-
рованного” поражения сердца при AL-амилоидозе, хотя
у большинства пациентов наблюдаются и другие про-
явления, в том числе протеинурия/нефротический син-
дром, увеличение печени и селезенки, макроглоссия,
периорбитальная пурпура, диарея, невропатия и/или
ортостатическая  гипотензия.  У  пациентки  имелась
небольшая протеинурия, однако она могла быть связана
с застоем крови по большому кругу кровообращения. 

Современная  химиотерапия,  включающая  в  себя
ингибитор протеасом бортезомиб, позволяет добиться
полного  или  частичного  гематологического  ответа  у
значительной части больных AL-амилоидозом, пред-
упредить отложение амилоида в других органах и про-
грессирование сердечной недостаточности.

П.П. Тао. Пациент В., 65 лет, русский, был обследо-
ван в клинике им. Е.М. Тареева в декабре 2015 года. В
течение  трех  лет  отмечается  нарастающее  снижение
болевой, температурной и тактильной чувствительности
в области кистей и стоп по типу “перчаток” и “носков”,
а в течение одного года – прогрессирующая застойная
сердечная  недостаточность.  При  электромиографии
выявлены грубые аксонально-демиелинизирующие

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (2) 81

Рис. 4. Низкий вольтаж комплексов QRS в грудных отведе-

ниях при амилоидозе сердца
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нарушения, наиболее выраженные в малоберцовых нер-
вах, а при эхокардиографии – картина рестриктивного
поражения сердца: дилатация левого предсердия, утол-
щение стенок левого желудочка, зоны гипокинезии в
межжелудочковой перегородке, уплотнение эндокарда,
нормальная фракция выброса левого желудочка.
Уровень мозгового натрийуретического пропептида был
повышен в 30 раз по сравнению с верхней границей
нормы. При коронарографии обнаружен стеноз перед-
ней межжелудочковой ветви (65%) и правой коронар-
ной артерии (75%). Проведены чрескожная коронарная
ангиопластика  и  стентирование  правой  коронарной
артерии, однако после вмешательства  сердечная недо-
статочность  сохранялась,  появилась  ортостатическая
артериальная  гипотензия.  По  данным  эхокардиогра-
фии, толщина межжелудочковой перегородки достигла
22 мм, определялись множественные очаги зернистости
в миокарде, фракция выброса левого желудочка снизи-
лась с 57% до 45%. При МРТ сердца с контрастирова-
нием  гадолинием  на  фоне  выраженного  утолщения
стенок левого желудочка отмечено циркулярное суб-
эндокардиальное диффузное накопление контрастного
вещества в миокарде левого и передней стенки правого
желудочков (рис. 5). Проводилась повторная биопсия
слизистой оболочки прямой кишки, однако амилоид
выявить не удалось. При иммунохимическом исследо-
вании  исключена  моноклональная  секреция  легких
цепей иммуноглобулинов, характерная для AL-амилои-
доза.  При  молекулярно-генетическом  исследовании
обнаружена  мутация  гена  TTR  (Val30Met),  подтвер-
ждающая диагноз наследственного ATTR-амилоидоза.
При  сцинтиграфии  миокарда  с 99mTcPYP  выявлено
накопление радиоизотопного препарата 2 степени, в
связи с чем от биопсии миокарда было решено воздер-
жаться. С целью восстановления тетрамерной структу-
ры мутантного транстиретина пациент в течение 2 лет
получает тафамидис 20 мг/сут. Переносимость лечения

удовлетворительная, существенного прогрессирования
амилоидоза не произошло. 

В.В. Рамеев. Как и в предыдущем наблюдении, запо-
дозрить амилоидоз у 65-летнего пациента позволяло
типичное рестриктивное поражение левого желудочка,
характеризующееся развитием тяжелой сердечной недо-
статочности при отсутствии дилатации и существенного
снижения  фракции  выброса  левого  желудочка.  При
эхокардиографии определялись множественные очаги
зернистости, которые нередко выявляют у пациентов с
амилоидной  инфильтрацией  миокарда,  а  при  МРТ
сердца – диффузное накопление гадолиния в субэндо-
карде. В пользу системного амилоидоза свидетельство-
вала и периферическая полиневропатия, которая
встречается как при AL-, так и семейном ATTR-ами-
лоидозе и может предшествовать поражению сердца. В
большинстве случаев развивается неуклонно прогресси-
рующая, симметричная дистальная невропатия, начи-
нающаяся с сенсорных расстройств, в первую очередь
болевой и температурной чувствительности, с после-
дующим присоединением нарушений вибрационной и
позиционной чувствительности и двигательных нару-
шений. Ранними симптомами невропатии бывают паре-
стезии или мучительные дизестезии. Часто встречается
синдром запястного канала, проявляющийся болями и
парестезиями в I-III пальцах кисти с постепенной атро-
фией мышц тенара и обусловленный сдавлением сре-
динного нерва в запястном канале амилоидом,
откладывающимся в связках запястья [16].

Учитывая отсутствие моноклональной секреции лег-
ких цепей иммуноглобулинов и наличие мутации гена
TTR, был установлен диагноз наследственного ATTR-
амилоидоза [17]. Диагноз амилоидоза должен быть под-
твержден при гистологическом исследовании, однако
результаты повторной биопсии прямой кишки оказа-
лись отрицательными. Тем не менее, наличие ATTR-
амилоидоза не вызывало сомнения с учетом типичной
клинической картины и результатов молекулярно-гене-
тического исследования. Кроме того,  при сцинтигра-
фии было выявлено накопление 99mTcPYP в миокарде 2
степени (т.е. умеренное накопление, соответствующее
таковому в костной ткани). В 2016 году в многоцентро-
вом исследовании было показано, что накопление в
миокарде 99mTcPYP 2-3 степени (рис. 6) при отсутствии
моноклональной гаммапатии обладает 100% специфич-
ностью в диагностике ATTR-амилоидоза сердца и фак-
тически позволяет отказаться от биопсии миокарда [18].
Более того, сцинтиграфия с 99mTcPYP дает возможность
дифференцировать ATTR-амилоидоз от AL-амилоидо-
за, при котором накопление радиоактивного препарата
в миокарде отсутствует или не превышает 1 степени.

С середины 90-х годов ХХ века для лечения ATTR-
амилоидоза применяли трансплантацию печени, позво-
ляющую восстановить синтез нормального транс тире-
тина. В последние годы более перспективной тактикой
лечения считают медикаментозную стабилизацию тет-
рамерной структуры транстиретина и предотвращение
образования амилоидогенных мономеров белка.
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Рис. 5. Симметричное утолщение стенки сердца и накопле-

ние гадолиния в субэндокарде при МРТ у пациента с ATTR-

амилоидозом
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Первый такой препарат – тафамидис – уже применяет-
ся в Европе и в Российской Федерации.

С.В. Моисеев. Представленные наблюдения иллю-
стрируют широкий спектр причин ГЛЖ неясной этио-
логии, которые включают в себя не только истинную
гипертрофию миокарда, но и некоторые инфильтратив-
ные  заболевания,  такие  как  системный  амилоидоз,
имитирующие  ГКМП.  Разработать  четкий  алгоритм
дифференциальной  диагностики  ГКМП  достаточно
сложно, учитывая вариабельность течения заболеваний,
сопровождающихся ГЛЖ. Например, некоторые тяже-
лые  генетические  заболевания,  такие  как  болезнь
Помпе (гликогеноз II типа, связанный с дефицитом
фермента кислой α-глюкозидазы  в  лизосомах), могут
проявиться в возрасте 40-50 лет и старше, в то время
как при системных заболеваниях, в том числе болезни
Фабри или амилоидозе, экстракардиальные симптомы
иногда  отсутствуют.  Ключевую  роль  в  диагностике
наследственных заболеваний, таких как ГКМП, ATTR-
амилоидоз,  болезни  Фабри,  Помпе,  Данона  и  др.,
играют изучение семейного анамнеза и молекулярно-
генетическое исследование.
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The authors present case reports and discuss the potential
causes  of  unexplained  left  ventricular  hypertrophy  (LVH),
including hypertrophic cardiomyopathy (HCM), Fabry disease,
AL-amyloidosis and ATTR-amyloidosis. Disease-modifying
medications have been approved for the treatment of the last
three disorders. Family history and genetic tests are essential
for diagnosis of HCM, Fabry disease, hereditary ATTR-amyloi-
dosis and other genetic diseases. In patients with unexplained
LVH, extracardial signs and symptoms can be the key to cor-
rect diagnsosis, e.g. polyneuropathy and nephrotic syndrome
in systemic amyloidosis, angiokeratoma and neuropathic pain
in Fabry disease, progressive myopathy in Pompe disease,
etc. Diagnosis of amyloidosis generally requires histological
verification. 
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Рис.  6.  Накопление 99mTcPYPв миокарде 3  степени при

ATTR-амилоидозе
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Бактериальный менингит характеризуется
высокими показателями летальности и инвали-
дизации. Streptococcus pneumoniae является
одним из самых частых возбудителем гнойного
менингита у детей и взрослых. Раннее назначе-
ние антимикробной терапии улучшает резуль-
таты лечения бактериального менингита, 
но эффективность антибиотикотерапии снижа-
ется в связи с формированием лекарственной
устойчивости микроорганизмов. В качестве
адъювантных средств применяют глюкокорти-
костероиды, обладающие противовоспали-
тельными свойствами, хотя пользу их
применения признают не все исследователи. 
В настоящее время активно изучаются новые
направления в лечении бактериальных менин-
гитов, такие как нейропротективная терапия. 
В обзоре литературы обсуждаются эпидемио-
логические аспекты заболевания, методы диаг-
ностики бактериального менингита, выбор
этиотропной антибактериальной терапии с уче-
том чувствительности возбудителей и роль
существующих и новых вспомогательных мето-
дов лечения. 

Ключевые слова. Бактериальный менин-

гит, пневмококковый менингит, антибиоти-

котерапия, нейропротекторы. 

Бактериальный гнойный менингит
(БГМ) – это группа заболеваний, ха -
рак теризующихся развитием воспали-

тельного процесса в мягких мозговых
оболочках  в  ответ  на  инвазию  различных
бактериальных агентов и имеющих общие
патоморфологические и клинические про-
явления.  БГМ  представляет  собой  острую
нейроинфекцию, проявляющуюся повыше-
нием температуры тела, интоксикацией,
симптомами  повышения  внутричерепного
давления (головная боль, рвота) и раздраже-
ния мозговых оболочек (менингеальные
симптомы). БГМ представляет собой одну из
наиболее тяжелых форм инфекционной
патологии  и  отличается  высокой  леталь-

ностью и развитием грубых остаточных
неврологических нарушений в психоэмоцио-
нальных и двигательных сферах. 

После введения в практику вакцинации
от менингококковой, пневмококковой и
гемофильной инфекций заболеваемость
БГМ  несколько  снизилась  и  в  настоящее
вре мя  составляет  2-10  случаев  на  100  000
населения [1]. Однако смертность от БГМ
существенно не изменилась за последние 20
лет и находится в диапазоне от 15% до 25% в
развитых странах и достигает 54-70% в стра-
нах с ограниченными ресурсами здравоохра-
нения. У многих выживших пациентов
сохраняются серьезные остаточные невроло-
гические и психические расстройства, 
которые нередко служат причиной инвали-
дизации (5-40% случаев) [2-6]. 

Эпидемиология

Данные об эпидемиологии БГМ приведены
в табл. 1 и 2 [7]. Среди возбудителей БГМ
преобладает Streptococcus pneumoniae, кото-
рый занимает первое место в этиологии у
взрослых и второе – у детей. Именно пнев-
мококк  вызывает  развитие  БГМ  у  людей
трудоспособного возраста, поэтому пневмо-
кокковый менингит остается тяжелым бре-
менем для здравоохранения. S. pneumoniae,
устойчивый к пенициллину и цефалоспори-
нам третьего поколения, представляет собой
растущую проблему для Европы, хотя чув-
ствительность патогена к антибиотикам
варьируется в широких пределах в разных
странах. По данным Европей ского центра
профилактики и контроля заболеваемости, в
2011 г. доля штаммов, устойчивых к пени-
циллину, в Нидерландах, Англии, Дании и
Германии составляла менее 1%, а в Испа -
нии, Франции и Румынии – 20-50% [3]. 

Патогенез

Выделяют первичный и вторичный менин-
гит. Пер вичный менингит возникает у здо-
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ровых людей, в то время как вторичный менингит раз-
вивается  при  распространении  гнойного  процесса  в
организме (отит, синусит, мастоидит) или инфицирова-
нии мягких мозговых оболочек в результате открытых
травм головного мозга. Входными воротами инфекции
при первичном БГМ является эпителий верхних дыха-
тельных  путей,  поверхность  которого,  как  правило,
колонизирована различными микроорганизмами.
Менингит часто развивается после перенесенной
ОРВИ. В результате гибели бактерий происходит
выброс микробных токсинов, которые вызывают “цито-
киновый взрыв” с последующим формированием
системной воспалительной реакции. Повышается про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера и стано-
вится возможным попадание микроорганизмов в ЦНС.
Бактерии проникают в субарахноидальное пространство
и активно размножаются. К тому же в спинномозговой
жидкости (СМЖ) практически полностью отсутствуют
механизмы противоинфекционной защиты. В табл. 3

представлены основные звенья патогенеза БГМ [7,8].
Токсины бактерий активируют выработку противо-

воспалительных цитокинов эндотелием мозговых
капилляров. В ответ на воспалительный процесс про-
исходит прогрессирование внутричерепной гипертен-
зии,  нарушается  кровоток  и  метаболизм  головного
мозга.  Для  гнойного  менингита  характерна  гипер -
продукция и гипорезорбция СМЖ. Возникает гипер-
натриемия вследствие повышенной секреции
антидиуретического гормона. В результате нарушения
секреции и резорбции ликвора нарастает внутричереп-
ная  гипертензия  и  развивается  отек  мозга.  В  ткани
головного мозга происходят гипоксически-ишемиче-
ские  процессы,  активируется  анаэробный  гликолиз,
развивается гипогликемия и лактатацидоз. Образование
свободных радикалов и продуктов оксида азота, накоп-
ление глутамата приводят к апоптозу и гибели нейро-
нов, а паренхиматозное повреждение мозга проявляется
разнообразными двигательными, сенсорными и когни-
тивными нарушениями [9]. 

Лабораторная и инструментальная диагностика

В  настоящее  время  в  Российской  Федерации  отсут-
ствуют клинические рекомендации по диагностике и
лечению БГМ у взрослых, однако в 2013 г. были утвер-
ждены Федеральные рекомендации по диагностике и
лечению БГМ у детей. Согласно этим рекомендациям
больному с подозрением на БГМ необходимо провести
следующее обследование: клинический анализ крови,
биохимический анализ крови (мочевина, креатинин,
билирубин, АЛТ, АСТ, электролиты, глюкоза, С-реак-
тивный белок), посев и микроскопию крови, исследо-
вание крови методом ПЦР на основные возбудители
БГМ,  клиническое  и  биохимическое  исследование
СМЖ,  посев  и  микроскопию  СМЖ,  исследование
СМЖ методом ПЦР, общий анализ мочи, посев мазка
из носоглотки на менингококк, коагулограмму, опреде-
ление уровня прокальцитонина, компьютерную томо-
графию (КТ) или магнитно-резонансную томографию
(МРТ) головного мозга [10]. 
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ТАБЛИЦА 1. Этиологическая структура БГМ в США

Возбудители Число случаев
на 100 000
населения

Доля от всех
случаев
менингита, %

Летальность,
%

S. agalactiae
L. monocytogenes
S. pneumoniae
N. meninigitidis
H. influenzae
Другая грамотрица-
тельная флора

0,25
0,05
0,81
0,19
0,08
-

5
8
61
-
7
-

-
15-29
19-26
3-13
3-6
7-27

ТАБЛИЦА 2. Этиология БГМ по возрастным группам

Возбудители Дети до 3 мес Дети и 
взрослые

Взрослые
(>50 лет)

S. agalactiae
E. coli
L. monocytogenes
S. pneumoniae
N. meninigitidis
H. influenzae
Другая грамотрица-
тельная флора

+++
++
+
-
-
-
-

-
-
-
+++
++
редко
-

-
-
+
+++
++
-
+

ТАБЛИЦА 3. Стадии патогенеза бактериального менингита

Стадии инфекционного процесса Факторы защиты хозяина Факторы бактериальной патогенности

Колонизация слизистой оболочки

Проникновение в кровоток

Бактериемия

Проникновение через ГЭБ 

Проникновение в субарахноидальное 
пространство 

Воспаление в субарахноидальном 
пространстве

Повышенная проницаемость ГЭБ

Торможение выработки секреторного IgA,
антител к капсулам бактерий

Плотные межэпителиальные соединения

Нейтрофильный фагоцитоз, система компле-
мента, выработка специфических антител

ГЭБ

Воспаление мозговых оболочек/слабая акти-
вация системы комплемента, лейкоциты
СМЖ

Образование воспалительных цитокинов и
хемокинов (ИЛ-1, ФНО, фактор активации
тромбоцитов), отек мозга, повышение про-
ницаемости ГЭБ

Воспалительные цитокины

Фимбрии, полисахаридная капсула,
протеазы

Прорыв межэпителиальных соединений с
помощью эндоцитоза

Полисахаридная капсула

Фимбрии, поверхностный протеин OmpA,
рецептор PAF (фактора активации 
тромбоцитов), 

Полисахаридная капсула

Пептидогликан для грамположительных бак-
терий, липо-олигосахариды для грамотрица-
тельных бактерий

Липо-олигосахариды
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Лабораторно подтвердить диагноз БГМ можно толь-
ко на основании исследования СМЖ. Если нет проти-
вопоказаний, то для подтверждения диагноза следует
выполнить люмбальную пункцию до начала антибакте-
риальной  терапии  и  провести  исследование  СМЖ
(микроскопия  с  окраской  мазков  по  Граму,  посев,
определение  ДНК  или  РНК  возбудителей  методом
ПЦР, число лейкоцитов, концентрации белка и глюко-
зы)  [11,12].  Характерным  признаком  БГМ  является
нейтрофильный плеоцитоз более 1000 в мкл, хотя в
пунктате, полученном в первые часы после появления
симптомов, число нейтрофилов может быть менее 1000
в мкл или даже нормальным. В одном исследовании у
5% из 153 пациентов с культурально-подтвержденным
пневмококковым менингитом плеоцитоз СМЖ состав-
лял менее 10 в мкл, а у 17% пациентов – менее 100 в
мкл [11]. Уровень белка в СМЖ обычно повышен (1-6
г/л).  Характерно  повышение  ликворного  давления
более 200 мм вод. ст. Установлено, что уровень глюкозы
менее 1,9 ммоль/л, белка выше 2,2 г/л и число лейко-
цитов более 2000 в мкл являются диагностическими
критериями  БГМ.  В  проспективном  исследовании
наличие  хотя  бы  одного  из  этих  факторов  с  веро-
ятностью 82-94% указывало на бактериальный менин-
гит [13]. У пациентов с иммунодефицитом и
положительными результатами посева плеоцитоз лик-
вора может быть невысоким. Если исследование ликво-
ра проводится на фоне антибактериальной терапии, то
отличить  вирусный  менингит  от  бактериального  по
уровню плеоцитоза бывает невозможно. 

Доказано, что тяжесть заболевания не коррелирует с
уровнем плеоцитоза. Неблагоприятными прогностиче-
скими факторами считают наличие бактериоррахии при
низком плеоцитозе, повышение уровня белка более 2
г/л при снижении концентрации глюкозы в ликворе
менее 2 ммоль/л (или отношение концентрации глюко-
зы в СМЖ/крови менее 0,4). 

Европейское общество по микробиологии и инфек-
ционным заболеваниям рекомендует определять кон-
центрацию лактата в СМЖ в качестве диагностического
экспресс-теста [11]. При концентрации лактата в СМЖ
выше 3,5 ммоль/л следует думать о бактериальной при-
роде менингита. Было проведено два мета-анализа с
целью изучения роли лактата в СМЖ в дифференци-
альной диагностике бактериального менингита от дру-
гих типов менингита. Один мета-анализ включал 25
исследований у 1692 пациентов (взрослые и дети) [14], а
другой – 31 исследование у 1885 пациентов (взрослые и
дети) [15]. Полученные данные показали, что диагно-
стическая точность определения уровня лактата превы-
шает таковую числа лейкоцитов в СМЖ. У пациентов,
получавших  антибиотикотерапию  перед  люмбальной
пункцией, концентрация лактата в СМЖ была ниже
(49%), чем у больных, не получавших антибактериаль-
ные препараты (98%). При наличии других заболеваний
ЦНС, например, герпетического энцефалита или судо-
рог, концентрация лактата в ликворе также может быть
повышена. В связи с этим у пациентов, получавших

антибактериальную терапию и/или страдающих други-
ми заболеваниями ЦНС, определение уровня лактата
для дифференциальной диагностики нецелесообразно
[14-16]. 

Исследование СМЖ с помощью ПЦР является наи-
более быстрым и специфичным методом определения
этиологии БГМ. Специфичность ПЦР для всех микро-
организмов  составляет  95-100%.  Это  исследование
имеет особое значение у пациентов, получавших анти-
бактериальную терапию до люмбальной пункции,
поскольку посев СМЖ в таких случаях часто отрица-
тельный. Недостатками ПЦР по сравнению с культу-
ральным методом исследования СМЖ является
невозможность определения чувствительности микро-
бов к антибиотиков и подтипов возбудителя [17]. 

Дополнительными, но не обязательными методами
диагностики  БГМ,  которые  позволяют  в  некоторых
случаях ускорить уточнение диагноза, являются латекс-
агглютинация и иммунохроматографическое исследова-
ние. Исследование СМЖ с помощью латексной
агглютинации позволяет получить результат в течение
15  минут  и  особенно  полезно  при  отрицательных
результатах окраски по Граму, если люмбальная пунк-
ция  была  выполнена  после  введения  антибиотиков.
Чувствительность данного исследования при пневмо-
кокковом менингите составляет 59-100% [18]. Однако, в
ретроспективном исследовании у 28 пациентов с гной-
ным менингитом и отрицательным посевом СМЖ чув-
ствительность латекс-агглютинации составила всего 7%
[19]. В третьем исследовании результаты латекс-агглю-
тинации были положительными только в 7 из 478 про-
тестированных образцов СМЖ [18]. Соответственно,
данный тест не может быть использован для исклю -
чения  БГМ  [20].  По  данным  исследования  у  450
пациентов, чувствительность и специфичность иммуно-
хроматографического  исследования  для  определения
антигенов S. рneumoniae в СМЖ достигали 100% [21].
Доказано, что иммунохроматографическое исследова-
ние СМЖ превосходит латекс-агглютинацию по диаг-
ностической точности [11]. 

Российские и зарубежные ученые рекомендуют опре-
делять пациентам с БГМ уровни С-реактивного белка
(СРБ) и прокальцитонина. Данные показатели являют-
ся маркерами любого бактериального воспалительного
процесса в организме и, как правило, повышены при
БГМ. Уровни СРБ и прокальцитонина могут помочь в
дифференциальной диагностике вирусного и бактери-
ального  менингита,  хотя  их  повышение  не  является
специфичным признаком БГМ. 

Посев крови входит в перечень обязательных иссле-
дований при диагностике БГМ. Он помогает установить
этиологическую природу заболевания, особенно при
отрицательном результате посева СМЖ или невозмож-
ности провести люмбальную пункцию. При пневмокок-
ковом менингите положительную культуру крови
удается выделить в 75% случаев. Антибиотикотерапия
снижает  диагностическую  точность  исследования  на
20% [11]. 
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При подозрении на БГМ всем пациентам рекомендо-
вана офтальмоскопия с оценкой состояния глазного
дна. 

КТ/МРТ при БГМ проводят для дифференциальной
диагностики с другими заболеваниями ЦНС, при нали-
чии  очаговой  симптоматики,  для  оценки  состояния
мозгового кровотока, церебральных структур, своевре-
менного  выявления  интракраниальных  осложнений.
Проведение этих исследований возможно только при
стабильной гемодинамике. На ранних сроках заболева-
ния  патологические  изменения  иногда  отсутствуют,
однако они могут появиться позднее. 

С целью раннего выявления сенсоневральной туго-
ухости пациентам с БГМ, особенно пневмококковой
этиологии, рекомендовано исследование акустических
стволовых вызванных потенциалов. 

Новые методы диагностики бактериального 
менингита

В последнее десятилетие активно изучаются новые био-
химические  маркеры  повреждения  головного  мозга,
такие как нейрон-специфическая енолаза (NSE), белок
S100B, глиофибриллярный кислый протеин (GFAP),
основной  белок  миелина  (МВР),  нейротрофический
фактор головного мозга (BDNF) и другие. В качестве
диагностических маркеров при БГМ наиболее изучен-
ными являются NSE и белок S100B.

У пациентов с бактериальным менингитом и менин-
гоэнцефалитом повышены сывороточные концентра-
ции NSE и S100B, отражающие нейрональную
деструкцию и глиальное повреждение, соответственно
[22,23]. Повы шение концентрации этих маркеров было
также выявлено в экспериментальном исследовании у
кроликов в течение 12 ч после развития пневмококко-
вого менингита. Концентрация S100B достигала пика
через 20 ч после заражения и оставалась высокой на
протяжении всего эксперимента [22]. При БГМ у детей
концентрация S100B коррелировала с тяжестью течения
менингита и была независимым предиктором неблаго-
приятного исхода [24,25]. 

В когортном исследовании у 21 взрослого пациента с
острым бактериальным менингитом (у 86% из них был
диагностирован пневмококковый менингит) было пока-
зано, что концентрация NSE в большей степени отра-
жает воспалительные изменения в головном мозге, чем
S100B, однако белок S100B был более точным маркером
степени некроза  головного мозга. Сохранение высокой
концентрации S100B и NSE в сыворотке свидетельству-
ет о продолжающихся процессах повреждения головно-
го мозга [23,26]. Требуются дальнейшие исследования
перечисленных маркеров повреждения головного мозга
при БГМ с целью подтверждения возможности их при-
менения в клинической практике. 

Лечение

Лечение БГМ необходимо проводить только в условиях
стационара.  Основные  цели  лечения  –  подавление
инфекции и предотвращение дальнейшего распростра-

нения патологического процесса и развития осложне-
ний.

Антибактериальная терапия. Если у пациентов с пред-
полагаемым БГМ люмбальная пункция задерживается,
например, при наличии противопоказаний или вслед-
ствие КТ, эмпирическую антибактериальную терапию
следует начинать немедленно (в течение 1 ч) на основа-
нии предварительного диагноза, даже если окончатель-
ный диагноз еще не установлен. Поздняя
антибиотикотерапия при БГМ ассоциируется с увеличе-
нием риска развития неблагоприятного исхода. Путь
введения антибактериальных препаратов только парен-
теральный. В 75-90% случаев антимикробную терапию
приходится назначать эмпирически. 

Как указано выше, в Российской Федерации отсут-
ствуют клинические рекомендации по диагностике и
лечению БГМ у взрослых. В 2014 г. утверждены клини-
ческие рекомендации по оказанию скорой медицин-
ской помощи при менингите, согласно которым
стартовую антибиотикотерапию предлагается начинать
с цефалоспоринов третьего поколения (табл. 4) [27]. В
соответствии с рекомендациями Европейского обще-
ства по микробиологии и инфекционным заболеваниям
2016 г. выбор эмпирической антибактериальной тера-
пии зависит от возраста пациента и чувствительности
пневмококка к пенициллину и цефалоспоринам третье-
го поколения в данном регионе (табл. 5) [11,28]. 

Пневмококки на территории Российской Федерации
в основном сохраняют чувствительность к пенициллину
(90-95%) и амоксициллину (99-100%), что позволяет
шире использовать эти препараты. Но за период с 1999
по 2005 г. доля штаммов пневмококка со сниженной
чувствительностью к пенициллинам повысилась с
11,5% до 18,2% в Южном округе, с 8,6% до 10,0% – в
Центральном, с 7,1% до 22,3% – в Уральском, с 4,5% до
14,0% – в Москве [29]. Поэтому препаратами выбора
для эмпирической антибактериальной терапии у взрос-
лых пациентов с БГМ на догоспитальном этапе и в
условиях стационара считают цефалоспорины третьего
поколения, в том числе цефотаксим или цефтриаксон.

Золотым стандартом лечения БГМ является этио-
тропная антибактериальная терапия, которая возможна
после  получения  результатов  микробиологического

ТАБЛИЦА 4. Препараты выбора и альтернативные препа-

раты для стартовой антибактериальной терапии гнойных

менингитов при неустановленном возбудителе 

Препараты выбора, суточная
доза, кратность приема 

Альтернативные препараты,
суточная доза, кратность приема 

Цефалоспорины IV поколения
цефметазол 1–2 г 2 р/сут
цефпиром 2 г 2 р/сут
цефокситим 3 г 4 р/сут

Цефалоспорины III поколения
цефотаксим 8–12 г 4 р/сут
цефтриаксон 2–4 г 1-2 р/сут
цефтазидим 6 г 3 р/сут
цефуроксим 6 г 3 р/сут

Карбапенемы
меропенем 6 г 3 р/сут

Пенициллины
ампициллин 8–12 г 4 р/сут
бензилпенициллин 20–30 млн 
ЕД 6-8 р/сут
оксациллин 12–16 г 4 р/сут

Аминогликозиды
гентамицин 12–16 г 4 р/сут
амикацин 15 мг/кг; в/в в 200 
мл изотонического раствора 
натрия хлорида со скоростью 
60 кап/мин 3 р/сут
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исследования  или  ПЦР  (в  среднем  через  24-72  ч).
Европейское  общество  по  микробиологии  и  инфек-
ционным заболеваниям рекомендует выбрать антимик-
робный препарат для стартовой этиотропной терапии в
зависимости от чувствительности выделенного штамма
пневмококка (табл. 6) [10]. 

Относительно лечения БГМ, вызванного резистент-
ным к цефалоспоринам третьего поколения штаммом
пневмококка, российские и европейские рекомендации
совпадают. В данном случае следует добавлять к цефа-
лоспоринам третьего поколения ванкомицин или
рифампицин. Также согласно европейским рекоменда-
циям можно использовать комбинацию ванкомицина и
рифампицина.  В  клинических  исследованиях  польза
присоединения ванкомицина или рифампицина к
цефалоспоринам третьего поколения при БГМ, вызван-
ным устойчивым к последним штаммом пневмококка,
не изучалась, однако в опытах на животных комбини-
рованная терапия цефтриаксоном с ванкомицином или
рифампицином вызывала санацию СМЖ в течение 24 ч
чаще, чем монотерапия цефтриаксоном [30]. В другом
исследовании  сочетание  цефтриаксона  с  рифампи -
цином или рифампицина с ванкомицином имело пре-

имущество перед комбинацией ванкомицина с цефтри-
аксоном [31]. Результаты исследований на животных
обосновывают применение цефалоспоринов третьего
поколения с ванкомицином или рифампицином при
пневмококковом менингите [31]. 

Цефепим относится к цефалоспоринам четвертого
поколения и обладает более высокой устойчивостью к
бета-лактамазам, чем цефалоспорины третьего поколе-
ния. Результаты экспериментальных и некоторых кли-
нических исследований показали более высокую
активность цефепима в СМЖ при менингите, вызван-
ном пенициллиноустойчивым штаммом S. pneumoniae,
по сравнению с цефтриаксоном. Цефепим рекоменду-
ется в качестве альтернативной терапии при пневмо-
кокковом менингите [11,32]. 

Среди β-лактамов самым широким спектром актив-
ности в отношении грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий in vitro обладают карбапенемы.
Меропенем  проникает  через  гематоэнцефалический
барьер лучше, чем имипенем и дорипенем [33]. В 4
контролируемых исследованиях у 448 детей и 58 взрос-
лых  с  пневмококковым  менингитом  меропепем  по
эффективности и безопасности был сопоставим с цефо-
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ТАБЛИЦА 5. Эмпирическая антибактериальная терапия БГМ в условиях стационара в зависимости от предполагаемой

чувствительности пневмококка к пенициллину

Группы 
пациентов

S. pneumoniae с низкой чувстви-
тельностью к пенициллину 

S. pneumoniae, чувствительный 
к пенициллину

Дозы для внутривенного введения

До 1 мес

1 мес – 18 лет

18-50 лет

Старше 50 лет
или 18-50 лет 
с риском разви-
тия БГМ,
вызванного 
L. monocytogenes

Амоксициллин/ампициллин/
пенициллин + цефотаксим или
амоксициллин/ампициллин +
аминогликозиды

Цефотаксим или цефтриаксон
+ ванкомицин или 
рифампицин

Цефотаксим или цефтриаксон
+ ванкомицин или 
рифампицин

Цефотаксим или цефтриаксон
+ ванкомицин или рифампи-
цин + амоксициллин/
ампициллин/пенициллин G

-

Цефотаксим или цефтриаксон

Цефотаксим или цефтриаксон

Цефотаксим или цефтриаксон +
амоксициллин/ампициллин/
пенициллин G

Возраст менее 1 нед: цефотаксим 50 мг/кг каждые 8
ч; ампициллин/амоксициллин 50 мг/кг каждые 8 ч;
гентамицин 2,5 мг/кг каждые 12 ч.
Возраст 1-4 нед: ампициллин 50 мг/кг каждые 6 ч;
цефотаксим 50 мг/кг каждые 6-8 ч; гентамицин 2,5
мг/кг каждые 8 ч; тобрамицин 2,5 мг/кг каждые 8 ч;
амикацин 10 мг/кг каждые 8 ч.

Ванкомицин 10-15 мг/кг каждые 6 ч до достижения
концентрации в крови 15-20 мг/мл; гентамицин 10
мг/кг каждые 12 ч до 600 мг/сут; цефотаксим 75
мг/кг каждые 6-8 ч; цефтриаксон 50 мг/кг каждые
12 ч (макс. 2 г каждые 12 ч). 

Цефтриаксон 2 г каждые 12 ч или 4 г/сут; цефотак-
сим 2 г каждые 4-6 ч; ванкомицин 10-20 мг/кг 
каждые 8-12 ч до достижения концентрации 15-20
мг/мл; рифампицин 300 мг каждые 12 ч. 

Цефтриаксон 2 г каждые 12 ч или 4 г/сут; цефотак-
сим 2 г каждые 4-6 ч; ванкомицин 10-20 мг/кг 
каждые 8-12 ч до достижения концентрации 15-20
мг/мл; рифампицин 300 мг каждые 12 ч; ампицил-
лин или амоксициллин 2 г каждые 4 ч. 

ТАБЛИЦА 6. Лечение внебольничного пневмококкового бактериального менингита (длительность терапии 10-14 дней)

Микроорганизм Препараты выбора Альтернативные препараты

Чувствительный к пенициллину 
(МПК<0,1 мкг/мл)

Резистентный к пенициллину (МПК>0,1
мкг/мл), чувствительный к цефалоспоринам
III поколения (МПК<2 мкг/мл)

Резистентный к цефалоспоринам 
III поколения (МПК≥2 мкг/мл)

Пенициллин или амоксициллин/
ампициллин

Цефтриаксон или цефотаксим

Ванкомицин + рифампицин или 
ванкомицин + цефтриаксон или цефотаксим или 
рифампицин + цефтриаксон или цефотаксим

Цефтриаксон, цефотаксим, 
хлорамфеникол
Цефепим, меропенем, 
моксифлоксацин

Ванкомицин + моксифлоксацин, 
линезолид
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таксимом и цефтриаксоном [34]. Данный антибиотик
является препаратом второй линии при лечении пнев-
мококкового менингита. Рекомендуемая продолжитель-
ность лечения составляет 10-14 дней [11,32,35]. 

Критериями эффективности антибактериального
лечения  являются  нормализация  температуры  тела,
улучшение  состояния  пациента  (отсутствие  жалоб,
менингеальных  симптомов),  отсутствие  плеоцитоза
СМЖ. Если состояние пациента не улучшается в тече-
ние 48-72 ч от начала терапии, проводят повторную
люмбальную  пункцию  с  целью  коррекции  лечения.
Согласно рекомендациям Европейского общества по
микробиологии  и  инфекционным  заболеваниям  при
отчетливой положительной динамике повторную люм-
бальную пункцию после завершения антибактериаль-
ной терапии проводить необязательно. 

Массивная  воспалительная  реакция  при  развитии
пневмококкового менингита играет ключевую роль в
развитии повреждения головного мозга и последующих
неблагоприятных исходов [36]. Выраженность воспали-
тельной реакции определяется степенью бактериально-
го лизиса. Чем больше выброс продуктов клеточного
распада, тем массивнее область повреждения нейронов.
Эти наблюдения способствовали изучению эффектив-
ности небактериолитических антимикробных препара-
тов, в том числе даптомицина, рифампицина и
моксифлоксацина, в лечении БГМ [37].

Фторхинолоны, такие как гатифлоксацин и моксиф-
локсацин, хорошо проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер и обладают высокой активностью в
отношении грамположительных бактерий. Некоторые
исследователи рекомендуют моксифлоксацин в каче-
стве альтернативы цефалоспоринам третьего поколения
и ванкомицину при лечении менингита, вызванного
штаммами пневмококка, устойчивыми к пенициллину
и цефалоспоринам третьего поколения. Другие экспер-
ты не рекомендуют монотерапию этим антибиотиком и
предлагают сочетать его с другим антибактериальным
препаратом, например, ванкомицином или цефалоспо-
рином третьего поколения, учитывая отсутствие клини-
ческих исследований, подтверждающих эффективность
монотерапии моксифлоксацином [3]. Согласно реко-
мендациям Европейского общества по микробиологии
и инфекционным заболеваниям 2016 г. моксифлокса-
цин является альтернативным препаратом при лечении
пневмококкового менингита [11]. 

Даптомицин – это липопетидный антибиотик,
эффективность которого в лечении пневмококкового
менингита, установлена в исследованиях у животных.
Лечение даптомицином по сравнению с монотерапией
цефтриаксоном приводило к снижению уровня воспа-
лительных цитокинов и уменьшению степени повреж-
дения коры головного мозга и нейронов [38].

Рифампин ингибирует синтез белка в бактериальной
клетке  и  уменьшает  образование  продуктов  распада
клеточной стенки пневмококка in vitro. Исследования
на кроликах показали, что кратковременное примене-
ние рифампина перед цефтриаксоном уменьшало

выброс продуктов распада клеточной стенки пневмо-
кокка, воспаление и повреждение нейронов по сравне-
нию с таковым при лечении одним цефтриаксоном [39].
Результаты ретроспективного когортного исследования,
проводившегося во Франции (2004-2008 г.) у 175 взрос-
лых пациентов с БГМ, свидетельствуют о пользе комби-
нации рифампина с цефалоспоринами третьего
поколения при лечении БГМ. По мнению авторов, дан-
ная комбинация может быть использована у пациентов
с пневмококковым БГМ [40]. 

Моксифлоксацин уже включен в официальные кли-
нические  рекомендации  Европейского  общества  по
микробиологии и инфекционным заболеваниям 2016 г.,
в то время как эффективность даптомицина и рифам-
пина нуждается в дополнительном изучении. 

Адьювантная  глюкокортикостероидная  терапия. В
экспериментальных исследованиях на животных веро-
ятность неблагоприятного исхода при БГМ зависела от
выраженности воспаления в субарахноидальном про-
странстве [41,42], поэтому взрослым пациентам перед
первой дозой антибиотика рекомендуют вводить декса-
метазон. Препарат уменьшает воспалительную реакцию
в субарахноидальном пространстве и, следовательно,
ограничивает повреждение клеток. У взрослых пациен-
тов с БГМ применение дексаметазона улучшало выжи-
ваемость в острую фазу заболевания и в более поздние
сроки (рис. 1) [43]. Проведено 25 рандомизированных
контролируемых клинических исследований, в которых
дексаметазон сравнивали с плацебо у 4121 пациента
(2511 детей и 1517 взрослых) с бактериальным менинги-
том. При введении глюкокортикостероидов было
выявлено статистически значимое снижение риска сни-
жения слуха (относительный риск 0,74, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 0,63-0,87) и развития
неврологических осложнений (0,83, 95% ДИ 0,69-1,00),
однако летальность в целом не изменилась. Снижение
летальности при применении глюкокортикостероидов
наблюдалось у пациентов с БГМ пневмококковой, но
не другой этиологии [44]. Польза адьювантной глюко-
кортикостероидной терапии при неонатальном менин-
гите изучалась только в одном клиническом
исследовании, в котором дексаметазон оказывал поло-

Рис. 1. Выживаемость больных БГМ в группах дексаметазо-

на и плацебо
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жительное  влияние  на  течение  заболевания.  Однако
исследование было небольшим, а группы сравнения
были несбалансированными по возрасту и этиологии
[45]. 

Лечение дексаметазоном рекомендуется у взрослых
(10 мг каждые 6 ч в течение 4 дней) и детей (0,15 мг/кг
каждые 6 ч в течение 4 дней) с острым БГМ. Если внут-
ривенная антибактериальная терапия уже начата, то
дексаметазон можно назначить в течение 4 ч после вве-
дения  первой  дозы  антибиотика.  Важное  значение
имеет введение первой и последующих доз препарата не
менее чем за 20-30 мин до антибиотика [11,46].

Следует учитывать, что терапия глюкокортикосте-
роидами способствует уменьшению выраженности вос-
палительных изменений в оболочках мозга и снижению
проницаемости  гематоэнцефалического  барьера  для
антибактериальных препаратов, что приводит к сниже-
нию их концентрации в субарахноидальном простран-
стве. Данный факт имеет особое значение при лечении
ванкомицином у пациентов с пневмококковым менин-
гитом. Длительное применение глюкокортикостероидов
у больных с БГМ приводит к иммуносупрессии и повы-
шению риска развития вторичных бактериальных
инфекции и активации вирусных инфекций [46]. 

Симптоматическая терапия. Ниже рассматриваются
другие вспомогательные методы лечения, назначение
которых зависит от клинических проявлений. 

Осмотическая  терапия. Осмотические  диуретики
традиционно применяют для уменьшения внутричереп-
ного  давления.  Наиболее  изученным  препаратом  у
больных бактериальным менингитом является глице-
рол, эффективность которого при БГМ изучалась в 4
рандомизированных плацебо-контролируемых клини-
ческих исследованиях. Мета-анализ этих исследований
не подтвердил эффективность глицерола у пациентов с
БГМ [47]. Эффективность других осмотических диуре-
тиков, таких как маннитол и гипертонический раствор,
у пациентов с БГМ в клинических исследованиях не
изучалась [11,48]. Тем не менее, в российских рекомен-
дациях по лечению БГМ у детей указана возможность
применения маннитола в дозе 0,25-0,5 мг/кг для умень-
шения внутричерепного давления. 

Гипотермия. Данный метод изучался в качестве спо-
соба нейропротекции при травмах головного мозга и
посттравматической гипоксии. При изучении эффек-
тивности гипотермии в лечении БГМ было выявлено
увеличение смертности в основной группе [49], поэтому
применение этого метода не рекомендуется. 

Противоэпилептическая терапия. При развитии судо-
рог согласно клиническим рекомендациям по лечению
БГМ у детей предлагается назначать диазепам 0,1-0,15
мг/кг либо мидазолам 0,1-0,3 мг/кг, при эпилептиче-
ском статусе – препараты вальпроевой кислоты для
внутривенного введения в дозе 6-10 мг/кг за 5 мин с
последующим введением 1 мг/кг/мин. При некупирую-
щихся судорогах больного следует перевести на искус-
ственную вентиляцию легких с последующим
введением 20% раствора натрия оксибутирата в дозе 50-

150 мг/кг или 1% раствора тиопентала натрия в дозе 5-
10 мг/кг/ч. Следует помнить, что совместное назначе-
ние  препаратов  вальпроевой  кислоты  и  меропенема
приводит к резкому снижению концентрации вальпроа-
тов в крови. В клинических исследованиях различные
противоэпилептические препараты у пациентов с БГМ
не изучались. 

Иммунотерапия. При развитии бактериального ме -
нин гита в организме человека запускается целый каскад
иммуновоспалительных реакций. У пациентов с сепси-
сом происходит выброс противоспалительных цитоки-
нов.  Это  приводит  к  развитию  иммуносупрессии  и
способствует развитию вторичных инфекций, которые
сопровождаются увеличением смертности [50,51].
Некоторые исследования показали быстрое снижение
цитоза в СМЖ у пациентов с БГМ при лечении имму-
ноглобулинами. Однако клиническая эффективность
внутривенных иммуноглобулинов в качестве адьювант-
ной терапии при БГМ не была подтверждена в клини-
ческих исследованиях [11]. В российских клинических
рекомендациях по лечению БГМ у детей 2013 г. указа-
но, что внутривенные иммуноглобулины могут быть
использованы при развитии сепсиса. Возможно введе-
ние  внутривенных  иммуноглобулинов,  обогащенных
IgM  (например,  пентаглобина  в  дозе  5  мл/кг/сут).
Польза иммунотерапии при лечении БГМ нуждается в
изучении в дальнейших клинических исследованиях. 

Антикоагулянты. Было выдвинуто предположение об
эффективности  применения  гепарина  как  препарата
для адьювантной терапии при БГМ. Однако при прове-
дении клинических исследований отмечались высокая
частота развития кровотечений и высокая летальность.
Поэтому гепарин в качестве препарата адьювантной
терапии при БГМ не рекомендуется [11]. 

Нейропротективная терапия. Неврологические ос -
лож нения – основная причина смерти у молодых паци-
ентов с БГМ. У пожилых пациентов основной
причиной смерти является декомпенсация сопутствую-
щей патологии. У 50% выживших развиваются резиду-
альные неврологические нарушения, в том числе
когнитивные [3,52,53]. Некоторые исследования пока-
зывают, что окислительный стресс может быть связан с
когнитивными нарушениями при пневмококковом
менингите  [54,55].  Эффективная  нейропротективная
терапия может улучшить исход БГМ. 

Согласно клиническим рекомендациям по лечению
БГМ у детей в острый период рекомендуют использо-
вать  цитофлавин  в  дозе  0,6  мл/кг/сут  у  детей  и  10
мл/сут у взрослых в течение 3-5 дней. Препарат облада-
ет антигипоксическим и  антиоксидантным эффектами.
Возможно назначение энергокорректоров, донаторов
АТФ (левокарнитин в дозе 50-70 мг/кг/сут). 

Также в клинической практике используются ноо-
тропные препараты, агонисты ГАМК-рецепторов, обла-
дающие  нейропротективным,  нейрометаболическим,
нейротрофическим, седативным и противосудорожным
действием. Однако в клинических исследованиях эти
препараты при БГМ не изучались. 
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При бактериальной инфекции в больших количе-
ствах  образуются  промежуточные  формы  активных
форм  кислорода  и  азота.  Антиоксиданты  ослабляют
степень  неврологического  повреждения  при  БГМ  и
являются перспективной стратегией в лечении заболе-
вания [54]. В экспериментальном исследовании
анти окси дант N-ацетилцистеин способствовал умень-
шению воспалительной реакции в головном мозге, сте-
пени окислительного повреждения корковых нейронов,
отека  головного  мозга,  снижал  вероятность  потери
слуха у животных с пневмококковым менингитом [57].
Одновременная продукция кислород- и азотсодержа-
щих свободных радикалов способствует образованию
токсичного метаболита пероксинитрита, который цито-
токсичен, вызывает перекисное окисление липидов и
индуцирует поломки нитей ДНК. Повреждение ДНК
активирует поли(АДФ-рибоза) полимеразу (PARP) и
запускает  энергоемкий  процесс,  сопровождающийся
потреблением огромного количества клеточной энергии
и ресурсов и приводящий к гибели клетки. Ингибиторы
пироксинитрита и PARP могут быть эффективными в
лечении БГМ [58-60]. 

Каспазы  представляют  собой  семейство  протеаз,
активно участвующих в процессах воспаления и апоп-
тоза.  Подавление  процессов  апоптоза  при  блокаде
каспазы-1 теоретически может оказать благоприятное
влияние на течение менингита. В перспективе эффек-
тивность лечения БГМ можно повысить путем фарма-
кологического вмешательства в воспалительный каскад
на нескольких уровнях [56,61,62]. В экспериментальном
исследовании было показано, что эритропоэтин умень-
шает выраженность остаточных когнитивных рас-
стройств у пациентов с пневмококковым менингитом
[63]. Изучение и поиск новых нейропротективных пре-
паратов представляет собой перспективную и много-
обещающую область для экспериментальных и
клинических исследований. 

Заключение 

Несмотря на возможность вакцинации от пневмокок-
ковой, менингококковой и гемофильной инфекций и
наличие высокоэффективных антибиотиков, заболевае-
мость  и  смертность  от  бактериальных  менингитов
остаются неприемлемо высокими. В настоящее время
большинство  эпизодов  бактериального  менингита  у
взрослых и детей обусловлены S. pneumoniaе. Эф фек -
тивные стратегии лечения больных пневмококковым
менингитом включают в себя антибактериальную тера-
пию, которую назначают немедленно, и применение
глюкокортикостероидов с целью уменьшения выражен-
ности воспалительной реакции в субарахноидальном
пространстве. Лечение бактериального менингита сле-
дует начинать с антибиотиков широкого спектра дей-
ствия. В последующем антимикробная терапия может
быть скорректирована после выделения возбудителя из
ликвора. Во всем мире растет лекарственная устойчи-
вость микроорганизмов к антибактериальным препара-
там, поэтому эмпирическую антибактериальную

терапию следует выбирать с учетом чувствительности
бактерий к антибиотикам в данном регионе.

В Российской Федерации отсутствуют клинические
рекомендации по лечению БГМ у взрослых, в то время
как клинические рекомендации по лечению и диагно-
стике БГМ у детей, опубликованные в 2013 г.,
нуждаются в обновлении. Мнения российских и зару-
бежных ученых в отношении препаратов выбора для
эмпирической антибактериальной терапии совпадают.
Как у детей, так и взрослых лечение следует начинать с
цефалоспоринов третьего поколения, которые обладают
высокой  активностью  в  отношении  S.  pneumoniae.
Этиотропная терапия пневмококкового менингита
более подробно представлена в рекомендациях
Европейского общества по микробиологии и инфек-
ционным заболеваниям. В данные рекомендации
включены линезолид и моксифлоксацин, которые пока
не входят в российские клинические рекомендации.
Среди  препаратов  адьювантной  терапии  доказанной
эффективностью, подтвержденной клиническими
исследованиями, обладает дексаметазон, применяемый
с противовоспалительной целью. Назначение антикоа-
гулянтов и проведение гипотермии пациентам с бакте-
риальным менингитом Европейское общество по
микробиологии и инфекционным болезням не реко-
мендует. Другие методы адьювантной терапии (осмоти-
ческие диуретики, противосудорожные препараты,
внутривенные иммуноглобулины) широко используют-
ся  в  клинической  практике  во  всем  мире,  хотя  их
эффективность при БГМ в масштабных клинических
исследованиях не изучалась. Адьювантная нейропро-
тективная терапия может улучшить исходы бактериаль-
ного менингита и представляется перспективным
методом лечения.

Конфликт интересов: нет.

1. McIntyre PB, O’Brien KL, Greenwood B, van de Beek D. Effect of vaccines on
bacterial meningitis worldwide. Lancet 2012;380:1703–11. 

2. Busl KM, Bleck TP. Bacterial infections of the central nervous system. Curr Infect
Dis Rep 2013;15(6):612–30. 

3. van de Beek D, Brouwer MC, Thwaites GE, et al. Advances in treatment of bac-
terial meningitis. Lancet 2012;380:1693–702. 

4. Wall EC, Cartwright K, Scarborough M, et al. High mortality amongst adoles-
cents and adults with bacterial meningitis in Sub-Saharan Africa: an analysis of
715 cases from Malawi. PLoS ONE 2013;8(7).

5. Erdem H, Elaldi N, Oztoprak N, et al. Mortality indicators in pneumococcal
meningitis: therapeutic implications. Int J Infect Dis 2014;19:13–9. 

6. Miranda J, Tunkel AR. Strategies and new developments in the management of
bacterial meningitis. Infect Dis Clin North Am 2009;23:925–43. 

7. Putz K, Hayani K, Zar FA. Meningitis. Primary Care. Clinics in Office Practice
2013;40(3):707–26.

8. Heckenberg SG, Brouwer MC, van der Ende A, et al. Hearing loss in adults sur-
viving  pneumococcal  meningitis  is  associated  with  otitis  and  pneumococcal
serotype. Clin Microbiol Infect 2012;18:849–55. 

9. Barichello T, Fagundes GD, Generoso JS, et al. Brain-blood barrier breakdown
and  pro-inflammatory  mediators  in  neonate  rats  submitted  meningitis  by
Streptococcus pneumoniae. Brain Res 2012;1471:162–8. 

10. Скрипченко Н.В., Вильниц А.А., Иванова  М.В. Федеральные рекоменда-
ции  (протоколы)  по  диагностике  и  лечению  бактериальных  гнойных
менингитов у детей. 2013 г. 

11. Van de Beek D, Cabellos C, Dzupova O, et al. ESCMID guideline: diagnosis and
treatment of acute bacterial meningitis. Clin Microbiol Infect 2016;22:S37–62. 

12. Brouwer MC, Thwaites GE, Tunkel AR, et al. Dilemmas in the diagnosis of acute
community-acquired bacterial meningitis. Lancet 2012;380:1684–92. 

13. Heckenberg SG, Brouwer MC, van der Ende A, et al. Adjunctive dexamethasone
in adults with meningococcal meningitis. Neurology 2012;79:1563–9. 

14. Huy NT, Thao NT, Diep DT, et al. Cerebrospinal fluid lactate concentration to
distinguish bacterial from aseptic meningitis: a systemic review and meta-analysis.
Crit Care 2010;14:R240. 

15. Sakushima K, Hayashino Y, Kawaguchi T, et al. Diagnostic accuracy of cere-
brospinal fluid lactate for differentiating bacterial meningitis from aseptic menin-

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (2) 91

review2_Layout 1  15.05.19  9:06  Page 91



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

92 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2019, 28 (2)

gitis: a meta-analysis. J Infect 2011;62:255–62. 
16. Brouwer MC, van de Beek D. Management of bacterial central nervous system

infections. Handb Clin Neurol 2017;140:349–64. 
17. Boving MK, Pedersen LN, Moller JK. Eight-plex PCR and liquid-array detection

of bacterial and viral pathogens in cerebrospinal fluid from patients with suspect-
ed meningitis. J Clin Microbiol 2009;47:908–13.

18. Brouwer MC, Tunkel AR, van de Beek D. Epidemiology, diagnosis, and antimi-
crobial treatment of acute bacterial meningitis. Clin Microbiol Rev 2010;23:
467–92. 

19. Tarafdar K, Rao S, Recco RA, et al. Lack of sensitivity of the latex agglutination
test to detect bacterial antigen in the cerebrospinal fluid of patients with culture-
negative meningitis. Clin Infect Dis 2001;33:406–8.

20. Mount HR, Boyle SD. Aseptic and bacterial meningitis: evaluation, treatment,
and prevention. Am Fam Physician 2017;96(5):314-22. 

21. Saha SK, Darmstadt GL, Yamanaka N, et al. Rapid diagnosis of pneumococcal
meningitis: implications for treatment and measuring disease burden. Pediatr
Infect Dis J 2005;24:1093–8.

22. Schmidt H, Gerber J, Stuertz K, et al. S100B in the cerebrospinal fluid – a mark-
er for glial damage in the rabbit model of pneumococcal meningitis. Neuroscience
Letters 2010;475(2):104–7. 

23. Bartek J, Thelin EP, Ghatan, PH, et al. Neuron-specific enolase is correlated to
compromised  cerebral  metabolism  in  patients  suffering  from  acute  bacterial
meningitis. PLOS One 2016;11(3).

24. Peng QL, Tao SH, Zhou XZ, Peng, et al. Elevated levels of cerebrospinal fluid
S100B are associated with brain injury and unfavorable outcomes in children with
central nervous system infections. Intern J Neurosc 2016;127(1):1–9.

25. Hamed SA, Hamed EA, Zakary MM. Oxidative stress and S-100B protein in chil-
dren with bacterial meningitis. BMC Neurology 2009;9(1).

26. Jung K, Goerdt C, Lange P, et al.The Use of S100B and Tau protein concentra-
tions in the cerebrospinal fluid for the differential diagnosis of bacterial meningi-
tis: A retrospective analysis. Europ Neurolo 2011;66(3):128-32.

27. Баранцевич Е.Р. Клинические рекомендации (протоколы) по оказанию
скорой медицинской помощи при менингите. 2014 г.

28. Molyneux E, Nizami SQ, Saha S, et al. 5 versus 10 days of treatment with ceftri-
axone for bacterial meningitis in children: a double-blind randomised equivalence
study. Lancet 2011;377:1837–45. 

29. Таточенко В.К., Бакрадзе М.Д. Значение лекарственной устойчивости мик-
роорганизмов в педиатрической практике. Практика педиатра, 2009, 5-11.
[Tatochenko VK, Bakradze MD. The importance of drug resistance of microor-
ganisms in pediatric practice. Pediatric practice, 2009, 5-11 (In Russ.)].

30. Suntur BM, Yurtseven T, Sipahi OR, et al. Rifampicin + ceftriaxone versus van-
comycin + ceftriaxone in the treatment of penicillin- and cephalosporin-resistant
pneumococcal meningitis in an experimental rabbit model. Int J Antimicrob
Agents 2005;26:258–60. 

31. Erdem H, Elaldi N, Oztoprak N, et al. Mortality indicators in pneumococcal
meningitis: therapeutic implications. Int J Infect Dis 2014;19:13–9. 

32. Brouwer MC, Thwaites GE, Tunkel AR, et al. Dilemmas in the diagnosis of acute
community-acquired bacterial meningitis. Lancet 2012;380:1684–92.

33. Nalda-Molina R, Dokoumetzidis A, Charkoftaki G, et al. Pharmacokinetics of
doripenem  in  CSF  of  patients  with  non-inflamed  meninges.  J  Antimicrob
Chemother 2012;67:1722–29. 

34. Nau R, Sorgel F, Eiffert H. Penetration of drugs through the blood–cerebrospinal
fluid/blood–brain barrier for treatment of central nervous system infections. Clin
Microbiol Rev 2010;23:858–83.

35. Karageorgopoulos DE, Valkimadi PE, Kapaskelis A, Rafailidis,et al. Short versus
long duration of antibiotic therapy for bacterial meningitis: a meta-analysis of ran-
domised controlled trials in children. Arch Dis Child 2009;94:607–14. 

36. Koedel U, Klein M, Pfister HW. New understandings on the pathophysiology of
bacterial meningitis. Current Opinion in Infectious Diseases 2010;23(3):217–23.

37. Barichello T, Savi GD, Silva GZ, et al. Antibiotic therapy prevents, in part, the
oxidative stress in the rat brain after meningitis induced by Streptococcus pneumo-
niae. Neurosci Lett 2010;478:93–6. 

38. Egermann U, Stanga Z, Ramin A, et al. Combination of daptomycin plus ceftri-
axone is more active than vancomycin plus ceftriaxone in experimental meningitis
after addition of dexamethasone. Antimicrob Agents Chemother 2009;53:3030–33

39. Spreer A, Lugert R, Stoltefaut V, et al. Short-term rifampicin pretreatment redu -
ces inflammation and neuronal cell death in a rabbit model of bacterial meningi-
tis. Crit Care Med 2013;37(7):2253–8. 

40. Bretonnière C, Jozwiak M, Girault C, et al. Rifampin use in acute community-
acquired  meningitis  in  intensive  care  units:  the  French  retrospective  cohort
ACAM-ICU study. Crit Care 2015;19(1).

41. Brouwer MC, McIntyre P, Prasad K, et al. Corticosteroids for acute bacterial
meningitis. Cochrane Database Syst Rev 2013;(6):CD004405. 

42. Bodilsen J, Dalager-Pedersen M, Schonheyder HC, et al. Dexamethasone treat-
ment and prognostic factors in community-acquired bacterial meningitis: a Danish
retrospective population-based cohort study. Scand J Infect Dis  2014;46:418–25. 

43. Fritz D, Brouwer MC,  van de Beek D. Dexamethasone and long-term survival in
bacterial meningitis. Neurology 2012;79(22):2177–9. 

44. Brouwer MC, McIntyre P, Prasad K, et al. Corticosteroids for acute bacterial
meningitis. Cochrane Database Syst Rev 2015;(9):CD004405.

45. Mathur NB, Garg A, Mishra TK. Role of dexamethasone in neonatal meningitis:
a randomized controlled trial. Indian J Pediatr 2013;80:102–7. 

46. van de Beek D, Farrar JJ, de Gans J, et al. Adjunctive dexamethasone in bacteri-
al meningitis: a meta-analysis of individual patient data. Lancet Neurol 2010;
9:254–63. 

47. Wall EC, Ajdukiewicz KM, et al. Osmotic therapies added to antibiotics for acute
bacterial meningitis. Cochrane Database Syst Rev 2013;3: CD008806.

48. Kawaza K, Phiri A, Chimalizeni Y, et al. Glycerol and acetaminophen as adjuvant
therapy did not affect the outcome of bacterial meningitis in Malawian children.
Pediatr Infect Dis J 2014;33:214–6. 

49. Mourvillier B, Tubach F, van de Beek D, et al. Induced hypothermia in severe
bacterial meningitis: a randomized clinical trial. JAMA 2013;310:2174–83. 

50. Koppe U, Suttorp N, Opitz B. Recognition of Streptococcus pneumoniae by the

innate immune system. Cell Microbiol 2012;14:460–6. 
51. Martin NG, Sadarangani M, Pollard AJ, et al. Hospital admission rates for

meningitis and septicaemia caused by Haemophilus influenzae, Neisseria meningi-
tidis, and Streptococcus pneumoniae in children in England over five decades: a
population-based observational study. Lancet Infect Dis  2014;14:397–405. 

52. Okike IO, Johnson AP, Henderson KL, et al. Incidence, etiology, and outcome of
bacterial meningitis in infants aged <90 days in the United Kingdom and Republic
of Ireland: prospective, enhanced, national population-based surveillance. Clin
Infect Dis  2014;59:e150–7. 

53. Saha SK, Khan NZ, Ahmed AS, et al. Neurodevelopmental sequelae in pneumo-
coccal meningitis cases in Bangladesh: a comprehensive follow-up study. Clin
Infect Dis  2009;48:S90–6. 

54. Bargui  F, D’Agostino I, Mariani-Kurkdjian P, et al. Factors influencing neuro-
logical outcome of children with bacterial meningitis at the emergency depart-
ment. Eur J Pediatr  2012;171:1365–71.

55. Barichello T, Santos AL, Savi GD, et al. Antioxidant treatment prevents cognitive
impairment and oxidative damage in pneumococcal meningitis survivor rats.
Metab Brain Dis 2012;27:587–93. 

56. Mook-Kanamori BB, Geldhoff M, van der Poll T, et al. Pathogenesis and patho-
physiology of pneumococcal meningitis. Clin Microbiol Rev 2011;24:557–91. 

57. Högen T, Demel C, Giese A, et al. Adjunctive N-acetyl-l-cysteine in treatment of
murine pneumococcal meningitis. Antimicrob Ag Chemother 2013;57:4285-30. 

58. Rom S, Zuluaga-Ramirez V, Dykstra H, et al. Poly(ADP-ribose) polymerase-1
inhibition in brain endothelium protects the blood-brain barrier under physiologic
and neuroinflammatory conditions. J Cerebr Blood Flow Metab 2014;35(1):28-36.

59. Rouphael  N, Steyn S, Bangert M, et al. Use of 2 pneumococcal common pro-
tein real-time polymerase chain reaction assays in healthy children colonized with
Streptococcus pneumoniae. Diagn Microbiol Infect Dis 2011;70:452–4. 

60. Coutinho LG, de Oliveira AHS, Witwer M, et al. DNA repair protein APE1 is
involved in host response during pneumococcal meningitis and its expression can
be modulated by vitamin B6. J Neuroinflam 2017;14(1):243.

61. Edberg M, Furebring M, Sjolin J, et al. Neurointensive care of patients with
severe community-acquired meningitis. Acta Anaesthesiol Scand 2011;55:732–9. 

62. Woehrl B, Brouwer MC, Murr C, et al. Complement component 5 contributes to
poor disease outcome in humans and mice with pneumococcal meningitis. J Clin
Invest 2011;121:3943–53. 

63. Barichello T, Simões LR, Generoso JS, et al. Erythropoietin prevents cognitive
impairment and oxidative parameters in Wistar rats subjected to pneumococcal
meningitis. Translat Res 2014;163(5):503–13. 

Diagnosis and current treatment of pneumococcal
meningitis

А.А. Аgarkova1, М.V. Pokrovskii1, L.V. Korokina1, 

О.А. Zemlyansky2

1Department of pharmacology and 2Department of microbiology, Belgorod
National Research University, Belgorod, Russia

Bacterial meningitis is characterized by the high rates of mor-
tality and disability. Streptococcus pneumoniae is one of the
most common causative agent of purulent meningitis in chil-
dren  and  adults.  Early  initiation  of  antimicrobial  therapy
improves  the  results  of  treatment  of  bacterial  meningitis.
However, the efficacy of antibiotic therapy decreases due to
the development of drug resistance of streptococci. Imple -
mentation of new approaches to treatment, including neuro-
protective therapy, may improve the prognosis in patients
with pneumococcal meningitis. In this article, we review the
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Современные представления 
о нейрофизиологических механизмах
и клинических проявлениях статодинамических
расстройств, возможностях их коррекции

И.Н. Самарцев1, С.А. Живолупов1, Ю.С. Бутакова2

Поддержание равновесия тела в пространстве
обеспечивается функциональной полноцен-
ностью вестибулярной, зрительной, проприо-
цептивной систем и опорно-двигательного
аппарата при общем контроле структурами
центральной нервной системы (ЦНС), которые
объединены понятием “система обеспечения
статодинамического контроля” (СОСДК).
Вклад каждого из вышеуказанных компонен-
тов этой системы “ощущается” при патологиче-
ских состояниях, а также в процессе старения
организма: их дисфункция ведет к снижению
эффективности статодинамического контроля.
Основными функциями СОСДК являются под-
держание постуральной ориентации и посту-
рального равновесия. Под первой
подразумевается способность организма под-
держивать правильное положение сегментов
тела по отношению к вектору гравитации, визу-
альным и слуховым стимулам (т.е. внешней
информации), а также по отношению друг к
другу за счет проприоцептивных стимулов (т.е.
внутренней информации). Вторая включает
способность головного мозга сохранять равно-
весие в момент воздействия различных деста-
билизирующих сил: при этом человек может
находиться в состоянии покоя (статическое
равновесие) или в процессе контролируемого
движения (динамическое равновесие).
Важнейшим направлением патогенетической
терапии пациентов со статодинамическими
нарушениями является стимуляция нейропла-
стичности, позволяющая изменить функциони-
рование нейронального матрикса СОСДК,
создавая, таким образом, основу для эффек-
тивного саногенеза и компенсации нарушен-
ных функций.

Ключевые слова. Статодинамические

нарушения, головокружение, постуральная

ориентация, постуральное равновесие, ней-

ропластичность, винпоцетин.

Вклинической  неврологии  статодина-
мические нарушения традиционно
ассоциируются с жалобой пациентов

на чувство “головокружения”, под которым
больные  подразумевают  самые  различные
ощущения: чувство падения, вращения
собственного тела в пространстве, дурноту,
нечеткость зрения, нарушение концентра-
ции внимания, шаткость походки и пр. На
основании характера субъективных “пере-
живаний”  пациентами  данных  ощущений
выделяют несколько типов головокружения
[1]:

1.  Системное (истинное  вращательное
головокружение, вертиго) – ощущение век-
торного перемещения самого пациента или
окружающей обстановки, сопровождающее-
ся нарушением равновесия, страхом, жела-
нием крепко держаться за опору, тошнотой,
рвотой,  лабильностью  АД.  Больные  часто
описывают такое состояние словами: “как
после карусели”. Системное головокружение
считается  периферическим,  связанным  с
поражением вестибулярного аппарата.

2. Несистемное головокружение охватыва-
ет другие варианты субъективных ощуще-
ний:

• липотимия – состояние “потери созна-
ния”, часто с сопутствующим сердцебиени-
ем, потемнением в глазах (в данном случае
необходимо исключать патологию сердечно-
сосудистой системы);

• неустойчивость – нарушение равнове-
сия с пошатыванием в положении стоя, при
ходьбе.  Считается,  что  в  основе  развития
данного клинического феномена лежат орга-
ническая патология ЦНС, дисметаболи -
ческие нарушения или токсическое
воздействие. Терминологически такие вари-
анты нарушения статодинамической функ-
ции описывают как “атаксия” и
“постуральная неустойчивость”;

• неопределенные ощущения – “туман” в
голове, “легкое опьянение”, нечеткость вос-
приятия окружающего мира, потеря ориен-
тации в пространстве. Полагают, что этот
тип головокружения возникает при астено-
невротическом  синдроме,  тревожном  рас-
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стройстве или общем ухудшении состояния здоровья в
рамках какого-либо заболевания, воздействующего на
весь организм (например, злокачественное новообразо-
вание) [2].

Необходимо  отметить,  что  нарушение  равновесия
считается одним из наиболее частых симптомов, встре-
чающихся в медицинской практике [3]. При этом жало-
бы на головокружение и неустойчивость встречаются у
5-10% больных, обратившихся к врачу общей практики
и у 10-20% пациентов, посещающих невролога [4]. По
данным эпидемиологических исследований, головокру-
жение и неустойчивость хотя бы раз в жизни испыты-
вают 20-30% респондентов, а ежегодно данные жалобы
беспокоят 4,9% людей [5]. Нередко расстройства равно-
весия приводят к значительному ухудшению качества
жизни  больного,  социальной  дезадаптации,  стойкой
утрате трудоспособности [6]. 

Частота статодинамических нарушений увеличивает-
ся с возрастом. Кроме того, существует гендерная пред-
расположенность к нарушениям равновесия – женщин
головокружение беспокоит в 2,7 раза чаще, чем мужчин
[5].  Если  спроецировать  эти  данные  на  население
Российской Федерации, то получается, что головокру-
жение и ассоциированное с ним нарушение статодина-
мического контроля могут наблюдаться более чем у 7
млн человек [2]. 

Поддержание вертикального положения тела являет-
ся сложнейшей задачей, особенно если принять во вни-
мание многосуставное устройство костного скелета и
большое количество возможных поз, которые может
принять человеческий организм, а также способность
людей  находить  нужную  позу  из  самых  различных
исходных положений и сохранять ее при действии пере-
менных внешних сил [7].

Ранее существовавшее представление о наличии изо-
лированной  системы  статодинамического  контроля,
функционирующей на основе ряда рефлексов, в настоя-
щее время признано некорректным [8,9]. Полагают, что
поддержание равновесия является сложным моторным
навыком, не имеющим какого-либо локализованного

центра в головном мозге и реализуемым при взаимодей-
ствии множества сенсомоторных процессов [10,11]. В
целом статодинамический контроль может быть опре-
делен как способность управлять общим центром массы
(ОЦМ) тела в пределах базы поддержки его опоры c
целью предотвращения падения или потери равновесия
в  статическом  и  динамическом  положениях.  Двумя
основными функциями системы статодинамического
контроля являются поддержание постуральной ориен-
тации и постурального равновесия [12]. Под постураль-
ной ориентацией подразумевают способность
организма активно поддерживать правильное положе-
ние сегментов тела по отношению к вектору гравита-
ции, визуальным и слуховым стимулам (т.е. внешней
информации), а также по отношению друг к другу за
счет  проприоцептивных  стимулов  (т.е.  внутренней
информации) [12]. “Постуральное равновесие” – спо-
собность  головного  мозга  сохранять  равновесие  в
момент  воздействия  различных  дестабилизирующих
сил: при этом человек может находиться в состоянии
покоя (статическое равновесие) или в процессе контро-
лируемого движения (динамическое равновесие) [13].

В СОСДК можно выделить несколько функциональ-
ных подсистем, представленных на рис. 1 [12]. Дис фун -
к ция  в  одной  или  нескольких  из  этих  подсистем
приводит к нарушению равновесия, которое пациенты
описывают термином “головокружение” и/или “неус -
той чивость”. 

Биомеханическая  подсистема. Одним  из  наиболее
важных  биомеханических  факторов,  определяющих
успешность сохранения равновесия, является возмож-
ность управлять ОЦМ по отношению к опоре, т.е. ступ-
ням.  Уменьшение  площади  опоры,  боль  в  области
ступней,  снижение  силы  мышц  дистальных  отделов
нижних конечностей и пр. неминуемо приводят к нару-
шению равновесия [14]. Согласно исследованиям
G. McCollum и соавт. (1989), С. Crutchfield и соавт.
(1989), границы сохранения равновесия (т.е. простран-
ство в пределах которого, человек может смещать ОЦМ
без  изменения  площади  опоры)  выглядят  как  конус

Рис.1. Функциональные подсистемы контроля
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(рис. 2) [13,15]. Эти же авторы предположили существо-
вание в головном мозге внутреннего представления о
границах этого конуса, внутри которого можно смещать
ОЦМ без потери равновесия. В. Erdeniz (2019) высказал
мнение, что при ряде нейродегенеративных заболева-
ний с поражением базальных ганглиев развитие посту-
ральной неустойчивости как раз связано с изменением
внутреннего представления о границах конуса сохране-
ния равновесия [16].

Подсистема статического контроля. Существуют 3
двигательные стратегии, направленные на сохранение
равновесия тела в положении стоя: голеностопная, бед-
ренная и стратегия дополнительного шага (с касанием
или  без  касания  окружающих  предметов).  Голено -
стопная стратегия используется в условиях незначи-
тельного  дисбаланса  при  нахождении  человека  на
устойчивой поверхности и помогает восстановить ОЦМ
за  счет  движений  в  голеностопных  суставах  [17].
Эффективность применения голеностопной стратегии
напрямую  зависит  от  проприоцепции  [18].  Тазобед -
ренная стратегия – это использование компенсаторного
движения  в  тазобедренных  суставах  для  достижения
равновесия тела при стоянии на узкой или неустойчи-
вой опоре, когда нет возможности эффективно приме-
нить голеностопную стратегию, а также при
необходимости резкого смещения ОЦМ [19]. Другой
“позной” стратегией сохранения равновесия является
использование дополнительного шага, в особенности
при ходьбе. При воздействии внешних факторов голов-
ному мозгу требуется около 100 мс для принятия реше-
ния  о  выборе  той  или  иной  стратегии  сохранения
равновесия [20]. Использование позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) и функциональной спектроско-
пии в ближнем инфракрасном свете (фБИКС)
позволило установить, что ответственными за поддер-
жание равновесия в положении стоя являются нейро-
нальные  центры,  расположенные  в  черве  мозжечка,

зрительных зонах коры, префронтальной и дорсолате-
ральной префронтальной коре [21,22]. 

Следует отметить, что указанные выше двигательные
стратегии являются реактивными, т.е. реализуемыми
после воздействия на организм дестабилизирующего
фактора  [23].  Существует  и  проактивная  стратегия,
направленная на предупреждения потери равновесия до
воздействия дестабилизирующего фактора [24], напри-
мер, изменение расположения ОЦМ у людей, находя-
щихся в автобусе и ожидающих замедления скорости
его движения перед остановкой. Использование про-
активной стратегии сохранения равновесия требует уча-
стия корковых и подкорковых нейрональных центров
головного мозга для планирования и реализации адек-
ватного двигательного ответа для предотвращения
избыточного смещения ОЦМ [25].

Подсистема динамического контроля. Поддержание
устойчивости тела в движении (при ходьбе, беге) значи-
тельно отличается от такового в покое, хотя бы потому,
что при движении человека ОЦМ не находится в преде-
лах  границ  конуса  равновесия  [18].  Для  сохранения
баланса при движении вперед (в сагиттальной плоско-
сти) используется стратегия заведения руки под падаю-
щий ОЦМ во время отмашки рук. В то же время для
поддержания равновесия тела во фронтальной плоско-
сти необходим сочетанный контроль над смещением
тела в бок и постановкой ступней [26]. В настоящее
время представляется сложным точно определить все
участки головного мозга, отвечающие за функциониро-
вание подсистемы динамического контроля. Т. Bhatt и
соавт. (2018) анализировали данные функциональной
магнитно-резонансной томографии головного мозга у
здоровых добровольцев, которые представляли себе в
уме акт ходьбы по велодорожке, а также поскальзыва-
ния  и  падения  на  ней  [27].  Было  показано,  что  по
сравнению  с  состоянием  покоя  при  возникновении
ментального  образа  движения  (ходьбы)  в  головном
мозге происходит активация нейронов в левой допол-
нительной моторной зоне коры (BA32), которые уча-
ствуют в планировании последовательностей движения.
В то же время при воображении момента подскальзыва-
ния и падения отмечалось значительное повышение
активности целого ряда корковых и подкорковых струк-
тур, в том числе левой дополнительной моторной зоны
коры (BA6), левой верхней лобной извилины, покры-
шечной части справа (BA45), левой нижней теменной
дольки (BA40), правой парагиппокампальной извили-
ны, левой извилистой извилины, а также задней части
мозжечка с двух сторон.

Сенсорная подсистема. Статодинамический контроль
осуществляется с использованием афферентной инфор-
мации от зрительной, слуховой, проприоцептивной и
вестибулярной систем. При этом в каждый момент вре-
мени в головном мозге происходит оценка значимости
поступающих сенсорных стимулов с выбором приори-
тетных сигналов для формирования адекватной страте-
гии  сохранения  равновесия  [28].  Н.  Karim  и  соавт.
(2013) [29] с помощью фБИКС выявили двустороннюю
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Рис. 2. Схематическое изображение конуса равновесия.
Фигура человека со смещением конуса равновесия вперед – положение
неустойчивости, компенсированное использованием дополнительной
точки опоры.
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активацию височно-теменных областей коры головного
мозга у испытуемых, которым предлагалось сохранять
устойчивость в положении стоя при закрытии глаз и
нахождении на качающейся платформе. В положении
стоя в хорошо освещенном помещении при наличии
твердой ровной опоры под ногами головной мозг для
обеспечения статодинамического контроля использует
поступающую  сенсорную  информацию  в  следующей
пропорции:  проприоцепция  –  70%,  зрение  –  10%,
вестибулярные стимулы – 20% [30]. Однако, как только
человек наступает на неровную поверхность, происхо-
дит смещение значимости афферентной информации в
сторону вестибулярных и зрительных стимулов – фено-
мен “переоценки” (re-weight). При ряде нейродегенера-
тивных заболеваний, например, болезни Альцгеймера,
наблюдается снижение скорости “переоценки” аффе-
рентной информации в случае такой необходимости,
что клинически проявляется постуральной неустойчи-
востью [19]. Сенсорная информация, участвующая в
статодинамическом контроле, частично избыточна [31],
что  необходимо  для  компенсации  функционального
дефекта, возникающего при поражении других сенсор-
ных систем. 

Подсистема  контроля  субъективной  вертикали. В
нор ме головной мозг за счет работы отолитового аппа-
рата постоянно получает информацию о направлении
вектора  силы  притяжения,  что  позволяет  правильно
ориентировать  части  тела  относительно  гравитации.
При этом здоровые люди в темноте способны выста-
вить тонкую светящуюся линию в вертикаль, парал-
лельную силе притяжения (оценка субъективной
зрительной вертикали), с точностью до 0,5° [32].
Ощущение субъективной вертикали имеет множество
нейрональных представительств в головном мозге, что
отражает  сложность  его  возникновения  [33].  Кроме
того, ощущение субъективной зрительной вертикали не
зависит от ощущения субъективной проприоцептивной
вертикали, необходимого для поддержания равновесия
при отсутствии зрительного конт роля [34]. В клиниче-
ской практике наблюдается изолированное смещение
субъективной зрительной вертикали при односторон-
нем угнетении функции вестибулярного аппарата
вследствие, например, вестибулярного нейронита. В то
же время изолированное нарушение ощущения субъек-
тивной проприоцептивной вертикали возникает у
пациентов с односторонним пространственным игно-
рированием после инсульта [35]. 

Подсистема когнитивного контроля. Сохранение рав-
новесия тела является сложным когнитивным процес-
сом.  Даже  нахождение  в  положении  стоя  требует
определенного  усиления  внимания,  что  проявляется
увеличением времени реакции на внешние стимулы у
стоящих людей по сравнению с людьми, которые сидят
в удобном положении [36]. Кроме того, поддержание
равновесия значительно ухудшается при дополнитель-
ной когнитивной нагрузке [37]. В работе Н. Fujita и
соавт. (2016) [38] испытуемым предлагалось поперемен-
но стоять на одной и двух ногах, выполняя тест Струпа

(словесно-цветовой интерференции). С помощью
фБИКС исследователи установили, что при стоянии на
одной  ноге  происходила  дополнительная  активация
дорсолательного участка префронтальной коры справа,
а эффективность выполнения теста достоверно снизи-
лась  по  сравнению  с  результатами,  полученными  в
условиях устойчивого равновесия.

Подводя итог вышесказанному, можно суммировать,
что поддержание равновесия тела в пространстве обес-
печивается функциональной активностью вестибуляр-
ной, зрительной, проприоцептивной систем и
опорно-двигательного аппарата при общем контроле
структурами  ЦНС,  которые  объединены  понятием
СОСДК. Роль каждой из этих систем более четко про-
является при ряде патологических состояний и при ста-
рении, когда дисфункция того или иного компонента
ведет к снижению эффективности статодинамического
контроля. 

Терапия  нарушения  равновесия  является  крайне
сложной задачей в виду большого количества неодно-
родных  по  патогенезу  заболеваний,  проявляющихся
потерей статодинамического контроля. Из фармако -
логических  средств  в  настоящее  время  используют:
вестибулярные супрессанты (антихолинергические,
антигистаминные препараты и бензодиазепины), глю-
кокортикостероиды (вестибулярный нейронит, болезнь
Меньера), антидепрессанты (персистирующее посту-
ральное-перцептуальное головокружение, вестибуляр-
ная мигрень), β-адреноблокаторы и антиконвульсанты
(вестибулярная мигрень), диуретик ацетазоламид
(болезнь Меньера, эпизодическая атаксия 2 типа), 4-
аминопиридин (спинноцеребеллярная атаксия), миоре-
лаксант баклофен (синдром нистагма, бьющего вниз),
пирибедил (постуральная неустойчивость) и т.д.

Одним из важнейших направлений патогенетической
терапии пациентов со статодинамическими нарушения-
ми является стимуляция нейропластичности, которая
позволяет модулировать функционирование нейросе-
тей, ответственных за поддержание равновесия тела,
создавая тем самым основу для эффективного саногене-
за и компенсации нарушенных функций. Такой подход
в особенности оправдан в лечении пациентов с цереб-
роваскулярной патологией (дисциркуляторной энцефа-
лопатией и последствиями перенесенных острых
нарушений  мозгового  кровообращения),  нейроде ге -
неративными заболеваниями, персистирующим
пос  ту  рально-перцептуальным головокружением, вести-
булярным нейронитом и рядом других заболеваний.

Среди немедикаментозных способов активации ней-
ропластичности большое значение имеет выполнение
упражнений вестибулярной гимнастики, которые обес-
печивают компенсацию статодинамических нарушений
на основе трех принципов: адаптации (ремоделирова-
ние нейрональных связей), замещения (усиление роли
“здоровых” сенсорных сигналов в сохранении контроля
равновесия) и привыкания (увеличение порога для сен-
сорных раздражителей). Анализ результатов выполне-
ния  данных  упражнений  демонстрирует  их  высокую
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эффективность у пациентов с хроническим головокру-
жением.  В  особенности  это  касается  способности  к
самообслуживанию и улучшения качества жизни. При
этом наиболее эффективна индивидуальная программа
вестибулярной гимнастики (реабилитации) на основе
комплексного обследования.

Из фармакологических агентов, способных индуци-
ровать нейропластические процессы в головном мозге,
следует выделить винпоцетин (Кавинтон ®). Дей ствую -
 щим веществом Кавинтона ® является этиловый эфир
аповинкаминовой  кислоты.  В  основе  клинического
эффекта препарата лежит ингибирование фосфодиэсте-
разы (Са/кальмодулинзависимой 1-го типа) и потенци-
алзависимых Na+-каналов, что позволяет ему
непосредственно действовать на глутаматные рецепто-
ры,  ингибировать  перекисное  окисление  липидов,
вызывать вазодилатацию, тормозить агрегацию тромбо-
цитов  и  увеличивать  деформируемость  эритроцитов
Винпоцетин  оказывает  нормализующее  действие  на
артерии  головного  мозга  как  с  повышенным,  так  и
пониженным тонусом, восстанавливая способность к
ауторегуляции церебрального кровообращения и пред-
отвращая развитие вазоконстрикторных реакций.
Кроме  того,  Кавинтон  препятствует  нейрональной
гибели в области гиппокампа, стимулирует норадренер-
гическую систему восходящей ретикулярной формации
[40] и оказывает модулирующее влияние на нейропла-
стичность (увеличивает рост дендритных шипиков) [41].

В открытом клиническом исследовании мы оценива-
ли эффективность Кавинтона ® Комфорте (новой дис-
пергируемой  формы)  в  сочетании  с  упражнениями
вестибулярной  гимнастики  в  лечении  хронического
головокружения у пациентов с дисциркуляторной энце-
фалопатией  [42].  В  группе  пациентов,  получавших
Кавинтон® Комфорте в составе комплексной терапии,
через  3  месяца  отмечались  статистически  значимые
позитивные изменения всех исследуемых параметров –
длительности и выраженности головокружения (ВАШ-
Г), расширение двигательной активности пациентов в
течение дня (Шкала оценки влияния головокружения
на  повседневную  активность  –  Dizziness  Handicap
Inventory [DHI]), повышение приверженности к лече-
нию (Drug Attitude Inventory [DAI]). Важно, что уровень
нейротрофического фактора мозга (BDNF) в плазме
крови у пациентов этой группы повысился практически
в 3 раза по сравнению с исходным значением. Этот
факт свидетельствует о том, что в основе терапевтиче-
ской эффективности препарата лежит модуляция ней-
ропластичности головного мозга.

В 2019 году мы изучили эффективность длительного
применения Кавинтона ® Комфорте в лечении голово-
кружения у пациентов с дисциркуляторной энцефало-
патией  (исследование  ЭДЕЛЬВЕЙС)  [43].  Наиболее
значимыми предикторами развития статодинамических
нарушений у данной категории пациентов были возраст
старше 70 лет, общий балл когнитивных функций по
монреальской  шкале ≤25  (Montreal  Cognitive  Assess -
ment, МоСА) и низкий уровень BDNF в крови (<10

пг/мл). Эти результаты свидетельствуют о том, что воз-
раст сам по себе не является единственным фактором,
определяющим развитие постуральной неустойчивости
и ощущения головокружения у пациентов с дисцирку-
ляторной  энцефалопатией,  это  отмечают  и  другие
исследователи [44]. Через 2 мес терапии в группе паци-
ентов, получавших Кавинтон ® Комфорте, мы наблюда-
ли значимое снижение интенсивности головокружения
(по ВАШ-Г) и его влияния на повседневную активность
(по шкале DHI) по сравнению с исходными параметра-
ми, а через 3 мес – по сравнению с группой контроля.
Тенденция к еще более выраженному субъективному
улучшению состояния пациентов сохранялась на протя-
жении  5  мес  терапии  (максимальный  клинический
эффект), а затем инвертировалась. Тем не менее, даже
через 2 мес после завершения 6-месячного курса прие-
ма винпоцетина у пациентов основной группы отмеча-
лось значимо менее выраженное ощущение
головокружения и уменьшение его влияния на повсе-
дневную активность по сравнению с исходным уровнем
и соответствующими показателями в группе контроля.
Важно отметить, что динамика улучшения состояния у
пациентов  с  дисциркуляторной  энцефалопатией  по
данным шкалы DHI значимо коррелировала (коэффи-
циент корреляции Пирсона >0,5) с увеличением экс-
прессии BDNF в плазме крови на протяжении всего
наблюдения,  что  свидетельствует  о  наличии  четкой
связи между субъективным улучшением состояния и
активизацией нейропластических процессов в головном
мозге.  Помимо  субъективного  изменения  состояния
пациентов, по данным видеонистагмографии через 3
мес терапии выявлено объективное улучшение показа-
телей теста плавного слежения и теста исследования
саккад по сравнению с исходными значениями и соот-
ветствующими  результатами  у  больных  контрольной
группы. Такая же закономерность отмечена при оценке
обоих тестов и через 6 мес исследования, а для теста
исследования саккад – даже через 2 мес после отмены
винпоцетина (по завершению 8-го месяца наблюдения).

Таким образом, клинические проявления функцио-
нальной неполноценности СОСДК разнообразны, что
связано со сложностью ее организации. Тем не менее,
базисные патогенетические звенья возникновения
постуральных нарушений по большей части поддаются
количественной оценке в клинических условиях, что
позволяет осуществлять системный анализ, с помощью
которого возможен переход от неспецифических (симп-
томатических)  методов  лечения  больных  (например,
вестибулярной супрессии), зачастую по-прежнему
основанных на эмпирических наблюдениях, к специ-
фическим, в основе которых лежит адресное терапевти-
ческое воздействие на ключевые механизмы развития
различных заболеваний, проявляющихся статодинами-
ческим нарушениям. В связи с этим необходимы даль-
нейшие  исследования,  направленные  на  выявление
ключевых патофизиологических механизмов, отве -
чающих  за  развитие  различных  клинических  форм
нарушений равновесия (включая математическое моде-
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лирование статодинамических нарушений у человека с
использованием экспериментальных данных), что поз-
волит эффективно применить фундаментальные знания
об основных биологических механизмах локомоции в
клинической практике. 
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Neurophysiological mechanisms, clinical features 
and treatment of statodynamic disorders
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The control of balance is based on the functional utility of
vestibular, visual, proprioceptive and musculoskeletal sys-
tems under the control of central nervous system structures –
statodynamic control system (SCS). The contribution of each
components of this system could be shown in pathological
states as well as during aging associated with impairment of
balance control. The main functions of SCS are postural orien-
tation and postural equilibrium. The first one encompasses the
ability to properly align the body parts in relation to gravity,
the visual and auditory stimuli (i.e. external factors), and to
each other with the help of proprioception (i.e. internal fac-
tors). The second one involves the control of coordination
during instability in resting state (static balance) or during the
controlled movements. Stimulation of neuroplasticity is the
most important part of treatment of patients with statody-
namic problems. 
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ФАРМАКОЭКОНОМИКА

Цель. Провести фармакоэкономическую 
оценку применения различных вариантов
липидснижающей медикаментозной терапии у
пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) на основании рандомизированных кли-
нических исследований.

Материал и методы. На основании данных
исследований ODYSSEY OUTCOMES и 
IMPROVE-IT определены значения NNT (число
пациентов, которых необходимо пролечить для
профилактики одного исхода) при терапии
алирокумабом+статинами в высоких дозах и
эзетимибом+статинами для нефатального
инфаркта миокарда (ИМ), ишемического
инсульта (ИИ), смерти от всех причин и комби-
нированной конечной точки (все состояния).
Произведен расчет прямых медицинских и
немедицинских затрат на основе стоимости
лекарственных препаратов, госпитализаций 
(по клинико-статистической группе), реабили-
тации в условиях российского здравоохране-
ния, а также выплат по временной и стойкой
утрате трудоспособности, недополучение ВВП.

Результаты. Оба варианта гиполипидемиче-
ской терапии являются затратными для профи-
лактики. Менее затратной технологией была
терапия эзетимибом+статином для ИМ (NNT
66, затраты 9 507 тыс. руб.) и комбинирован-
ной конечной точки (NNT 619, затраты 88 821
тыс. руб.) в общей популяции больных. Для
больных с тяжелой гиперхолестеринемией
(холестерин липопротеидов низкой плотности
[ХС ЛНП] 2,59 ммоль/л) NNT для терапии≥
алирокумабом+статином составляет 29, что
меньше более чем в 2 раза, чем в общей группе
больных. При этом экономическая целесооб-
разность применения этой комбинации возрас-
тает в 11,1 раза по сравнению с популяцией
больных с уровнем ХС ЛНП от 1,82 до <2,59
ммоль/л. 

Заключение. С учетом эффективности
терапии алирокумабом+статинами у больных с

ОКС и тяжелой гиперхолестеринемией, а также
ее затратности целесообразно создание
отдельной КСГ для пациентов с атеросклероти-
ческими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и дополнительными факторами риска.

Ключевые слова. Алирокумаб, гиперхоле-

стеринемия, клинико-экономический анализ.

Сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ) вносят значительный вклад не
только в показатели преждевременной

смертности, в том числе в трудоспособном
возрасте,  и  инвалидизации,  но  и  наносят
существенный урон экономике. Ежегодно от
ССЗ в Российской Федерации умирает около
1 млн человек (по данным Росстата в 2016
году – 904 055 чел.), что составляет 47,8% от
всех зарегистрированных случаев смерти [1].
Cмертность от ССЗ имеет позитивную дина-
мику и за последние несколько лет снизи-
лась с 653,9 (в 2010 г.) до 616,4 (в 2016 г.) на
100 тыс. населения. Однако за тот же период
число больных ССЗ в нашей стране увеличи-
лось в 1,24 раза [1]. Во многом это связано с
улучшением диагностики, но тем не менее,
существенный  вклад  вносят  артериальная
гипертония (АГ), ожирение, сахарный диа-
бет, гиперхолестеринемия и другие факторы
риска. В одном из крупнейших эпидемиоло-
гических исследований последних лет
ЭССЕ-РФ установлено, что распространен-
ность  гиперхолестеринемии  в  Россий ской
Федерации среди жителей в возрасте 25–64
лет  составила  57,6%  [2].  Для  населения
России характерны недостаточная информи-
рованность об уровне общего холестерина
(ОХС),  большая  доля  людей  с  высоким  и
очень  высоким  сердечно-сосудистым  рис-
ком,  низкая  частота  лечения  статинами  и
достижения целевых уровней ОХС. С воз-
растом отмечается существенный рост коли-
чества людей с высоким и очень высоким
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риском,  особенно  в  возрастной  группе  55-64  лет,  в
которой их доля достигает 72,3%, в том числе 89,6%
среди мужчин и 63,7% среди женщин (р<0,001). Хотя в
приеме  липидснижающих  средств  нуждается  около
трети населения, частота их применения в популяции
составила всего 3,7%, а среди мужчин и женщин, отно-
сящихся к группам высокого и очень высокого риска,
достижение целевого уровня общего холестерина крови
отмечено в 14,4% и 14,8% случаев, соответственно.

Приведенные результаты исследования ЭССЕ-РФ в
значительной  мере  объясняют  масштаб  совокупного
экономического  ущерба  от  гиперхолестеринемии  в
Российской Федерации – не менее 1,29 трлн руб. в год,
что эквивалентно 1,5% ВВП (2016 г.) [3,4]. Прямые
затраты, включающие затраты системы здравоохране-
ния и выплаты пособий по инвалидности, составили
лишь 2,3% ущерба, в то время как 97,7% – это потери
вследствие преждевременной смертности и снижения
производительности труда. В структуре нозологий наи-
большие затраты приходятся на ИБС, ассоциированную
с гиперхолестеринемией (ГХС). 

Мета-анализ результатов 26 рандомизированных
клинических исследований статинов более чем у
170 000 пациентов [5-13] показали, что при снижении
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности
(ХС ЛНП) на каждый 1 ммоль/л смертности от всех
причин снижается на 10%, смертность от ССЗ – на
20%, риск развития коронарных осложнений – на 23%,
инсульта  –  на  17%.  Мета-анализ  19  исследований,
опубликованный в обзоре Cochrane в 2013 г. [13], пока-
зал, что применение статинов для первичной профи-
лактики способствует снижению смертности от всех
причин на 14%, риска сердечно-сосудистых событий на
27%, нефатальных и фатальных коронарных осложне-
ний на 27% и инсульта на 22% на каждый 1,0 ммоль/л
снижения уровня ХС ЛНП.

В настоящее время ведущей стратегией сердечно-
сосудистой профилактики при ГХС остается терапия
статинами, что отражено в европейских рекомендациях
по диагностике и лечению дислипидемий 2016 г. [14].
После перенесенного острого коронарного синдрома
(ОКС) лечение статинами также считается стратегией
выбора: рекомендуется начать или продолжить терапию
высокими дозами статинов в ранние сроки после гос-
питализации у всех пациентов с ОКС без противопока-
заний или непереносимости независимо от начальных
значений  ХС  ЛНП  (класс  рекомендаций  I,  уровень
доказанности A) [14].

Комбинация эзетимиба со статинами обеспечивает
дополнительное снижение уровня ХС ЛНП на 15-20%.
В исследовании IMPROVE-IT эзетимиб использовался
в комбинации с симвастатином (40 мг) у пациентов,
перенесших ОКС [15]. Относительный риск комбини-
рованной первичной конечной точки (сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальный инфаркт миокарда,
нестабильная стенокардия, потребовавшая госпитализа-
ции,  коронарная  реваскуляризация  спустя  30  дней
после рандомизации или нефатальный инсульт) в груп-

пе комбинированной терапии снизился на 6%, а риск
возникновения ишемического инсульта на 21%
(р=0,008).  Исследования  IMPROVE-IT  и  PRECISE-
IVUS [16] показали, что эзетимиб может быть исполь-
зован в качестве препарата второй линии в комбинации
со статинами. В соответствии с действующими реко-
мендациями у пациентов, перенесших ОКС, целесооб-
разно применять эзетимиб в сочетании со статинами,
если применение последних в максимальной переноси-
мой  дозе  не  позволяет  достичь  целевого  уровня  ХС
ЛНП (класс рекомендаций IIa, уровень доказанности B)
[14].

Недавно появился новый класс липидснижающих
препаратов, которые ингибируют пропротеиновую кон-
вертазу субтилизин-кексина типа 9 (PCSK9), участвую-
щую в контроле экспрессии рецепторов к ХС ЛНП. К
ним относятся алирокумаб и эволокумаб  [17]. Эти пре-
параты снижают уровень ХС ЛНП на 50-70% независи-
мо от наличия фоновой терапии (статины, эзетимиб и
т.д.) Согласно европейским рекомендациям по диагно-
стике  и  лечению  дислипидемий  2016  г.  вопрос  о
назначении ингибитора PCSK9 следует рассматривать у
пациентов с очень высоким риском (в том числе после
ОКС) и стойко повышенным уровнем ХС ЛНП несмот-
ря на применение статина в максимальной переноси-
мой  дозе  в  комбинации  с  эзетимибом,  а  также  у
пациентов с непереносимостью статинов (класс реко-
мендаций IIb, уровень доказанности  C) [14].
Препараты  входят  в  Перечень  жизненно  важных  и
необходимых лекарственных препаратов (ЖНВЛП) и
Перечень ОНЛС, цена на них зарегистрирована в уста-
новленном порядке.

Целью исследования была фармакоэкономическая
оценку применения различных вариантов липид -
снижающей медикаментозной терапии на основе
опубликованных рандомизированных клинических
исследований.

Материал и методы
В качестве гипотезы исследования было принято допуще-
ние, что назначение алирокумаба со статином экономиче-
ски обосновано для предотвращения развития
сердечно-сосудистых событий (сердечно-сосудистая
смерть, инфаркт миокарда, инсульт) у больных, перенес-
ших ОКС.

Источником  данных  о  клинической  эффективности
стали рандомизированные клинические исследованиях, в
которых изучалась эффективность комбинированной гипо-
липидемической терапии в профилактике смерти от всех
причин,  сердечно-сосудистой  смерти,  фатального/нефа-
тального инфаркта миокарда и инсульта. В качестве
сравниваемого показателя выбран интегральный показатель
NNT (numbers needed to treat) [18]. NNT – это количество
пациентов,  которых  необходимо  пролечить  в  течение
периода  наблюдения  для  достижения  одного  результата
(например,  предотвращения  одного  события  конечной
точки). Существует два способа расчета NNT:

(1) NNT = 1/снижение абсолютного риска × 100;
(2) NNT = 1/[(события/пациенты в контрольной группе)
– (события/пациенты в основной группе)].
Для анализа использовали результаты следующих рандо-
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мизированных клинических исследований ODYSSEY
OUTCOMES (оценка влияния алирокумаба на сердечно-
сосудистые  исходы  у  пациентов,  получающих  высоко-
интенсивную терапию аторвастатином 40-80 мг или
розувастатином 20-40 мг после перенесенного ОКС) [19] и
IMPROVE-IT (сравнительная оценка эффективности ком-
бинированной  терапии  эзетимибом+симвастатином  или
симвастатином+плацебо) [20]. В обоих исследованиях оце-
нивали одинаковые конечные точки, в том числе смерть от
сердечно-сосудистых и от всех причин, инфаркт миокарда
и инсульт. В табл. 1 представлены расчетные значения NNT
для каждой конечной точки в двух исследованиях.

Рассчитана стоимость каждого события конечной точки
с поправкой на длительность конкретного исследования. В
расчетах были учтены прямые и непрямые медицинские
затраты на лечение одного события каждой конечной точки
по формуле: COI=DC(m)+DC(n)+IC, где COI – показатель
стоимости болезни (общие затраты); DC – прямые затраты
(Direct Costs), включающие прямые медицинские (DCm) и
прямые  немедицинские  (DCn)  затраты;  IC  –  непрямые
затраты (Indirect Costs).

Прямые медицинские затраты включали:
• затраты на лечение одного нефатального сердечно-сосу-

дистого события  (ИМ, инсульт);
• затраты на реабилитацию после одного события;
• затраты на лекарственную терапию в каждом исследова-

нии.
Для  расчета  затрат  на  лекарственную  терапию  были

использованы режимы дозирования и длительность
назначения в клинических исследованиях. Стоимость
лекарственных препаратов определяли по данным
Государственного  реестра  предельных  отпускных  цен  с
выбором наименьшей стоимости соответствующей (исполь-
зовавшейся в рандомизированном клиническом исследова-
нии) дозировки [21]:
• алирокумаб  (Пралуэнт,  Санофи  Винтроп  Индустрия,

Фран ция) 75/150 мг/мл, 1 мл шприц-ручки, 2 шт. =
26 600,00 руб.

• симвастатин 20 мг 30 табл. = 120,10 руб.
• симвастатин 40 мг 28 табл. = 270,00 руб.
• аторвастатин 20 мг 30 табл. = 307,04 руб.
• аторвастатин 40 мг 30 табл. = 524,10 руб.
• аторвастатин 80 мг 30 табл. = 738,01 руб.

В связи с отсутствием зарегистрированной стоимости у
препарата эзетимиб информация о его стоимости взята из
розничной сети: эзетимиб 30 табл. = 1 722,4 руб. [22]

Для расчета прямых медицинских затрат на оказание
стационарной помощи больным при плановой и экстрен-
ной госпитализации были использованы коэффициенты
затратоемкости (КЗ), предусмотренные системой оплаты по
клинико-статистическим  группам  (КСГ)  [23],  и  базовая
стоимость госпитализации больного в круглосуточный ста-
ционар (29 910,70  руб.) или в дневной стационар (12 442,1
руб.) [24].

Итоговую стоимость госпитализации рассчитывали по
формуле: CОIст=CostСД2 × Кз, где COIст – затраты на ока-
зание стационарной помощи; CostСД2 – базовая стоимость
госпитализации больного; Кз – коэффициент затратоемко-
сти в зависимости от КСГ. В случае экстренной госпитали-
зации к затратам прибавляли стоимость вызова машины
скорой медицинской помощи, равную 2 224,60 руб. 

Учитывали  также  стоимость  последующей  кардио-  и

ТАБЛИЦА 1. NNT для конечных точек в рандомизирован-

ных клинических исследованиях

Исследование Конечная точка NNT

ODYSSEY OUTCOMES

Исходный ХС ЛНП
<1,82 ммоль/л

1,82 - <2,59 ммоль/л

≥2,59 ммоль/л  

IMPROVE-IT

инсульт
нефатальный ИМ
смерть от всех причин
смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и инсульт

смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и инсульт
смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и инсульт
смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и инсульт
смерть от всех причин
ИМ
инсульт
смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и инсульт

231
99
163
62

77

330

29

619
66
149
54

ТАБЛИЦА 2. КСГ, применяемые при лечении осложнений гиперхолестеринемии

КСГ Наименование КСГ КЗ Код Профиль Условие ока-
зания помощи

Нозология

69

70

71

91
92
93
215
216
206
333

325

326

327

Нестабильная стенокардия, ИМ, легочная эмболия
(уровень 1)
Нестабильная стенокардия, ИМ, легочная эмболия
(уровень 2)
ИМ, легочная эмболия, лечение с применением 
тромболитической терапии 
Инфаркт мозга (уровень 1)
Инфаркт мозга (уровень 2)
Инфаркт мозга (уровень 3)
Другие болезни сердца (уровень 1)
Другие болезни сердца (уровень 2)
Операции на сосудах (уровень 5)
Медицинская реабилитация пациентов с 
соматическими заболеваниями (6 баллов по ШРМ)
Медицинская реабилитация пациентов с заболевания-
ми центральной нервной системы (4 балла по ШРМ)
Медицинская реабилитация пациентов с заболевания-
ми центральной нервной системы (5 баллов по ШРМ)
Медицинская реабилитация пациентов с заболевания-
ми центральной нервной системы (6 баллов по ШРМ)

1,42

2,81

3,48

2,52
3,12
4,51
0,78
1,54
7,12
1,10

1,82

3,12

8,60

13

13

13

15
15
15
27
27
25
37

37

37

37

Кардиология

Кардиология

Кардиология

Неврология
Неврология
Неврология
Терапия
Терапия
Сердечно-сосудистая хирургия
Медицинская реабилитация 

Медицинская реабилитация

Медицинская реабилитация

Медицинская реабилитация 

КС

КС

КС

КС
КС
КС
КС
КС
КС
КС

КС

КС

КС

ОИМ без ТЛТ

ОИМ без ТЛТ

ОИМ с ТЛТ

ОИИ без ТЛТ
ОИИ с в/в ТЛТ
ОИИ с в/в ТЛТ
ХСН
ХСН
ЧКВ ОИМ
ОИМ

ОИИ

ОИИ

ОИИ

Примечание: ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОИИ – острый ишемический инсульт, ТЛТ – тромботическая терапия, ШРМ – шкала
реабилитационной маршрутизации, ЧКВ – чрескожное вмешательство, ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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нейрореабилитации у пациентов после перенесенного ост-
рого инфаркта миокарда (ОИМ, КСГ  69, 70, 71) или№№
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК,
КСГ  91,92,93), согласно КСГ “Медицинская реабили-№№
тация пациентов с соматическими заболеваниями” (КСГ
№333) и “Медицинская реабилитация пациентов с заболе-
ваниями центральной нервной системы” (КСГ  325,№№
326, 327) (табл. 2). 

При  расчете  стоимости  одного  случая  лечения  ОИМ
учитывали  распределение  пациентов  по  типу  инфаркта
миокарда (с подъемом и без подъема сегмента ST),
поскольку от этого зависит назначение тромболитической
терапии, а также проведение стентирования коронарных
артерий.  Для  определения  соотношения  пациентов  по
этому признаку использовали данные Российского регистра
ОКС РЕКОРД-3, в котором доля пациентов с подъемом ST
была равна 37% [25]. Итоговые затраты на лечение одного
события представлены в табл. 3. 

Анализ прямых немедицинских затрат (DCn) (расходы
государства на выплаты пособий по инвалидности) рассчи-
тывали на основании следующих показателей: 
• размер  ежемесячной  пенсии  по  инвалидности:  для  I

группы – 10068,53 руб., II группы – 5034,25 руб., III
группы – 4279,14 руб.; 

• ежемесячная  единовременная  денежная  выплата  без
учета набора социальных услуг: для I группы – 2 551,79
руб., II группы – 1 515,05 руб., III группы – 998,32 руб; 

• ежемесячный набор социальных услуг – 1075,19 руб.
[26].
Частота установления первичной стойкой нетрудоспо-

собности различных групп после тех или иных сердечно-
сосудистых событий была взята из литературных
источников [27,28]. При расчете всех прямых немедицин-
ских затрат (расходы государства на выплаты пособий по
инвалидности) учитывали длительность каждого исследова-
ния (предполагаемая сумма выплат по инвалидности за весь
период исследования). 

Анализ непрямых (косвенных) затрат (IC) проводился
для  каждого  сердечно-сосудистого  события.  Непрямые
затраты рассчитывали по формуле: IC =IC1+IC2, где IC –
непрямые затраты; IС1, IС2 – стоимость основных статей
расходов одного пациента.

Были выделены следующие непрямые затраты, обуслов-
ленные событиями конечной точки:
• расчет недополученного внутреннего валового продукта

(ВВП) на душу населения вследствие потери заработка
из-за временной нетрудоспособности граждан в трудо-
способном возрасте (IC1);

• выплаты заработной платы по временной нетрудоспо-
собности (IC2).
Недополученный ВВП вследствие потерь заработка из-за

временной нетрудоспособности граждан в трудоспособном
возрасте (IC1) для государства и общества в целом рассчи-
тывали как упущенную выгоду в производстве ВВП, исходя
из количества дней нетрудоспособности в случае наступле-
ния каждого сердечно-сосудистого события у работающих
лиц трудоспособного возраста за прошедший год, умножен-
ных на средний ВВП в сутки, равный 1946,58 руб. (объем
ВВП на душу населения в 2017 г. составлял 710 502,38 руб.)
[29].

При  расчете  выплаты  по  нетрудоспособности  (IC2)
величину средней начисленной заработной платы по стране
за 2017 г. умножали на количество дней госпитализации в
связи с развитием сердечно-сосудистых событий в соответ-
ствии со стандартами медицинской помощи при данном
заболевании. При этом длительность пребывания в стацио-
наре при ОКС без подъема ST равняется 9 дней, с подъе-
мом ST – 12 дней, с острым инфарктом миокарда – 30 дней
[30-32]. 

Средняя  заработная  плата  в  2017  г.  в  РФ  составляла
39 144 руб./мес., или 1 304,8 руб./сут [33]. Для определения
экономических потерь, вызванных смертью, использовали
данные Финансового университета при Правительстве РФ
(2017 г.) – стоимость одного случая смерти оценена в 5,7
млн. рублей [34].

Результаты

Затраты на оба варианта гиполипидемической терапии
превышали суммарные затраты на лечение возможных
сердечно-сосудистых событий (табл. 4). Наименьшими
затраты на профилактику одного случая инфаркта мио-
карда, инсульта и смерти были при комбинированной
терапии эзетимибом и симвастатином. 

В  исследовании  ODYSSEY  OUTCOMES  значения
NNT  для  предотвращения  одной  комбинированной
конечной точки, включавшей в себя смерть, инсульт и
инфаркт миокарда, при применении алирокумаба
отличались в зависимости от уровней ХС ЛНП (табл. 5).
Экономическая целесообразность применения алироку-
маба в сочетании со статином увеличивалась в 2,6 раза у
пациентов  с  сохраняющимся  высоким  уровнем  ХС
ЛНП  (>2,59  ммоль/л)  на  исходной  статинотерапии.
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ТАБЛИЦА 3.  Стоимость лечения одного случая конечной

точки в год, руб.*

Затраты, руб.

Острый инфаркт миокарда
Ишемический инсульт, ОНМК
Медицинская кардиореабилитация (после ИМ)
Медицинская нейрореабилитация после ОНМК

80 592,13   
103 422,47   
32 901,77   
134 996,96   

Примечание: *С учетом данных в табл. 1., а также усредненных
коэффициентов затратоемкости приведенных КСГ. ОНМК - ост-
рое нарушение мозгового кровообращения

ТАБЛИЦА 4. Эффективность гиполипидемической терапии для предотвращения сердечно-сосудистых событий

Алирокумаб 75/150 мг каждые 2 нед на
фоне высоких доз статинов (аторвастатин
40-80 мг/сут, розувастатин 20-40 мг/сут)

Эзетимиб 10 мг/сут + симвастатин 
40 мг/сут vs симвастатин 40 мг/сут

Инсульт Инфаркт
миокарда

Смерть Инсульт Инфаркт
миокарда

Смерть

Срок наблюдения (мес.)
NNT
Стоимость предотвращения 1 события (тыс. руб.)
Стоимость 1 события (тыс. руб.)
Отношение стоимости предотвращения/
лечения 1 события

33,6
231
210 326
634,8
331,3

33,6
99
89 826
261,265
343,8

33,6
163
148 553
5 700
26,1

72,0
149
21 437
976,8   
21,9

72,0
66
9 507
392,5
24,2

72,0
619
88 821
5 700
15,6
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При этом следует иметь ввиду, что расчетное значение
NNT для терапии эзетимибом и статином равняется 54,
а расходы на один случай комбинированной конечной
точки  составляют  7  069  471,86  руб.,  что  несколько
выше, чем для группы алирокумаба. Однако стоимость
предотвращения события при лечении эзетимибом и
статином закономерно ниже, чем при лечении алироку-
мабом, в связи с большей стоимостью последнего.

Недоступность дополнительных данных исследова-
ния  ODYSSEY  OUTCOMES  не  позволяет  построить
модель прогнозирования для определения конкретного
уровня ХС ЛНП, при котором применение алирокума-
ба будет полностью экономически оправдано.
Требуются дальнейшие исследования.

Обсуждение

Необходимо принимать во внимание тот факт, что эко-
номическая эффективность технологий в здравоохране-
нии зависит от целого ряда факторов, в том числе от
стоимости лекарственных препаратов. Комбини -
рованная терапия алирокумабом и статином превосхо-
дит терапию эзетимибом и статином по эффективности
в  профилактике  одного  случая  смерти  (NNT=163  и
NNT=619, соответственно) у больных с гиперхолесте-
ринемией, которая не контролируется статинами.
Эффективность терапии алирокумабом и статином в
профилактике комбинированной конечной точки,
включающей  смерть,  инфаркт  миокарда  и  инсульт,
сопоставима с таковой комбинированной терапии эзе-
тимибом и статином у пациентов, перенесших ОКС
(NNT=62 и NNT=54, соответственно), однако первая
стратегия более затратна в общей популяции пациентов
с ОКС. 

Дифференцированный подход к назначению алиро-
кумаба пациентам высокого риска, не достигших целе-
вых уровней ХС ЛНП при использовании статинов в
средней/высокой дозах, может позволить достичь мак-
симального клинического эффекта. Результаты прове-
денного анализа показали, что терапия алирокумабом и
статином является наиболее эффективной стратегией
профилактики развития комбинированной конечной
точки,  включающей  смерть,  нефатальные  инсульт  и
инфаркт миокарда, в группе пациентов с уровнем ХС
ЛНП  более  2,59  ммоль/л,  принимающих  статины  в
средней/максимальной дозе. В этом случае значение
NNT для лечения алирокумабом и статином составляет
29, а при применении той же комбинации у больных с
уровнем ХС ЛНП менее 1,8 ммоль/л оно увеличивается
до 77. При этом затраты на лечение алирокумабом и

статином у больных с высоким уровнем ХС ЛНП сни-
жаются в 2,6 раза по сравнению с таковыми у больных
с любым уровнем ХС ЛНП.

Приведенные выше данные подтверждают мнение
ведущих отечественных экспертов в области кардиоло-
гии  и  эндокринологии  о  необходимости  создания
отдельной КСГ и проведения коррекции (в том числе
на региональном уровне) существующих КСГ для паци-
ентов с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми
заболеваниями и дополнительными факторами, повы-
шающими степень риска, в том числе тяжелой гиперхо-
лестеринемии.  Для  этого  целесообразно  рассчитать
коэффициент затратоемкости, учитывающий затраты на
ингибиторы PCSK9 за счет средств обязательного меди-
цинского страхования [35].

Ограничения исследования 

Сравниваемые клинические исследования различались
по дизайну, сравниваемым режимам терапии, конеч-
ным  точкам  и  продолжительности  наблюдения.  В
исследовании IMPROVE IT терапию эзетимибом и ста-
тином  сравнивали  с  терапией  статинами  в  средних
дозах, а в исследовании ODYSSEY OUTCOMES алиро-
кумаб  и  статин  сравнивали  с  терапией  статинами  в
высоких дозах. 
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ТАБЛИЦА 5.  Эффективность и стоимость терапии алирокумабом и статином для предотвращения комбинированной

конечной точки (ККТ)

Исследование NNT Стоимость лечения для
предотвращения 1 ККТ, руб.

Экономические затраты, свя-
занные с 1 случаем ККТ, руб.

Отношение затрат на пред-
отвращение/лечение 1 ККТ

ODYSSEY OUTCOMES
ХС ЛНП <1,82 ммоль/л
ХС ЛНП 1,82 - <2,59 ммоль/л
ХС ЛНП ≥2,59 ммоль/л

62
77
330
29

56 361 965,16   
70 167 366,42   
300 556 027,30   
26 788 291,98   

6 596 148,32
6 596 148,32
6 596 148,32
6 596 148,32
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45,6
4,1
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Pharmacoeconomic rationale for alirocumab 
administration in acute coronary syndrome

S.V. Nedogoda, E.V. Chumachek, A.S. Salasyuk

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Aim. Pharmacoeconomics evaluation of the different lipid
lowering treatment options based on the published random-
ized clinical trials.

Material and methods. Numbers needed to treat (NNT)
with alirocumab+high doses statins or ezetimibe+statins for
prevention of non-fatal myocardial infarction (MI), ischemic
stroke, death from all causes and combined end-point were
calculated based on ODYSSEY OUTCOMES and IMPROVE-IT
trials. Direct medical and non-direct non-medical costs were
calculated including drugs costs, hospitalizations, rehabilita-
tion, and payments for temporary and permanent disability,
GDP losses for the Russian population.

Results.  Both  treatment  options  were  associated  with
high costls for prevention of unfavorable events. Treatment
with ezetimibe + statins was less expensive for prevention IM
(NNT 66, costs RUR 9 507) and combined endpoint (NNT 619,
costs RUR 88 821) in all populations of patients. NNT for
alirocumab  +  statins  in  patients  with  severe  hypercholes-
terolemia (LDL 2,59 mmol/l) was two-fold lower than in the≥
total population of patients, and eleven-fold lower than in
patients with LDL 1,82 and <2,59 mmol/l).≥

Conclusion. Special diagnosis-related group for patients
with  atherosclerotic  illness  and  additional  risks  factors  is
needed, given the efficacy and cost of alirocumab + statins
combination in acute coronary syndrome.

Key words. Alirocumab, hypercholesterolemia, clinical-

economic analysis.
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