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Эффективность эплеренона по сравнению со спиронолактоном 
в отношении систолической функции левого желудочка, 
частоты госпитализации и смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса (реферат)

РЕЗЮМЕ
Введение: сердечная недостаточность (СН) остается одним из наиболее распространенных клинических синдромов, связанных со зна-
чительной заболеваемостью и высокой смертностью. Согласно современным клиническим руководствам для снижения риска госпи-
тализации по поводу СН и риска летального исхода всем пациентам с симптоматической СН рекомендуется назначение антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов (АМКР) при отсутствии противопоказаний к этим препаратам.
Цель исследования: определение эффективности эплеренона по сравнению со спиронолактоном в отношении систолической функции 
левого желудочка (ЛЖ) путем измерения фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) у пациентов с хронической СН.
Материал и методы: рандомизированное проспективное простое слепое клиническое исследование проводилось в период с июня 
2021 г. по июнь 2022 г. В случайную выборку были включены 142 пациента с хронической СН с низкой фракцией выброса (СНнФВ). 
Каждый пациент был случайным образом распределен в одну из двух групп и получал либо спиронолактон (группа Spiron-HF), либо 
эплеренон (группа Epler-HF). Пациентов из группы Epler-HF сравнивали с группой той же численности Spiron-HF (пациенты в этих двух 
группах соответствовали по возрасту и полу) с точки зрения контроля хронической СНнФВ. У каждого пациента оценивали клиниче-
ские проявления заболевания, биохимические показатели крови и результаты эхокардиографии в начале лечения (исходный уровень), 
через 6 мес. и в конце 12-го месяца лечения. Для выявления изменения систолической функции ЛЖ выполняли эхокардиографию.
Результаты исследования: через 12 мес. лечения в группе Epler-HF наблюдалось значимое улучшение ФВ ЛЖ (37,9±3,8 в группе 
Spiron-HF по сравнению с 40,1±5,7 в группе Epler-HF, p<0,05). Через 12 мес. лечения наблюдалось существенное снижение конеч-
ного систолического объема ЛЖ (на 6,3±2,5 мл в группе Spiron-HF по сравнению с 17,8±4,4 мл в группе Epler-HF, p<0,05) и объема 
ЛЖ в систолу, измеренного по диаметру ЛЖ (на 2,7±0,5 мл в группе Spiron-HF по сравнению с 6,7±0,2 мл в группе Epler-HF, p<0,05). 
В группе Epler-HF было отмечено статистически значимое улучшение показателя глобальной продольной деформации ЛЖ по сравне-
нию с группой Spiron-HF (0,6±0,4 по сравнению с 3,4±0,9, p<0,05). Между группами не наблюдалось значимых различий в уменьшении 
конечного диастолического объема ЛЖ (2,2±0,5 мл по сравнению с 4,7±1,1 мл, р=0,103) и диастолического диаметра ЛЖ (1,2±0,6 
по сравнению с 1,7±0,3, р=0,082). У пациентов из группы Epler-HF отмечена статистически значимо более низкая смертность от сер-
дечно-сосудистых осложнений (отношение рисков (ОР) 0,53, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,34–0,82, р=0,007) и смертность 
от любых причин (ОР 0,64, 95% ДИ 0,44–0,93, р=0,022), чем у пациентов из группы Spiron-HF. Не выявлено статистически значимой 
разницы между группами исследования в отношении риска первичной комбинированной конечной точки; частоты смерти от сердеч-
но-сосудистых осложнений или частоты госпитализаций по поводу СН (ОР 0,95, 95% ДИ 0,73–1,27, p=0,675).
Заключение: результаты данного исследования продемонстрировали положительное влияние эплеренона при лечении хронической 
СНнФВ на параметры ремоделирования сердца и снижение смертности от сердечно-сосудистых осложнений и смертности от любых 
причин по сравнению со спиронолактоном. Способность эплеренона эффективно блокировать минералокортикоидные рецепторы 
с минимальным количеством побочных эффектов и значимым снижением риска госпитализации и смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений подтверждает его ключевую роль в лечении пациентов с хронической СНнФВ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность, сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, эплере-
нон, спиронолактон, систолическая функция левого желудочка.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Эффективность эплеренона по сравнению со спиронолактоном в отношении систолической функции левого 
желудочка, частоты госпитализации и смерти от сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью с низкой фракцией выброса (реферат). РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):400–405. 

ВВедение
На сегодняшний день распространенность сердеч-

ной недостаточности (СН) во всем мире составляет 
64,34 млн случаев, что обусловливает 9,91 млн лет не-
трудоспособности [1]. СН остается одним из наибо-
лее распространенных клинических синдромов, связанных 
со значительной заболеваемостью и высокой смертностью. 
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
играют ведущую роль в терапевтической схеме, рекомен-
дованной для лечения пациентов с СН и со сниженной 
фракцией выброса (СНнФВ). Согласно современным ре-
комендациям Европейского общества кардиологов (ESC) 
и Американской коллегии кардиологов (ACC) назначение 
АМКР рекомендуется для снижения риска госпитализации 

по поводу СН и для снижения риска летального исхода у всех 
пациентов с симптоматической СНнФВ при условии отсут-
ствия противопоказаний к этой терапии [2, 3]. Использова-
ние спиронолактона и эплеренона в равной степени соот-
ветствует классу рекомендаций I; однако препараты имеют 
существенные различия в фармакокинетике и метаболиз-
ме. АМКР классифицируются на селективные (например, 
эплеренон) и неселективные (например, спиронолактон). 
Эплеренон был синтезирован путем химической моди-
фикации спиронолактона с целью усиления связывания 
с минералокортикоидными рецепторами при одновре-
менном снижении связывания с нецелевыми рецепторами 
прогестерона или андрогенов. Спиронолактон структурно 
подобен прогестерону и связывается с рецепторами про-
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гестерона, андрогенов и минералокортикоидов. Эплеренон 
является селективным АМКР, поэтому у него отсутству-
ют антиандрогенные побочные эффекты спиронолактона. 
При применении эплеренона наблюдаются более низкие 
показатели частоты импотенции, гинекомастии или боли 
в молочной железе по сравнению с применением спироно-
лактона.

Цель исследования: определение эффективности эпле-
ренона по сравнению со спиронолактоном в отношении 
систолической функции левого желудочка (ЛЖ) путем из-
мерения фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) у па-
циентов с СНнФВ.

Материал и Методы
Проспективное исследование с участием 142 пациентов 

с СНнФВ проведено в период с июня 2021 г. по июнь 2022 г. 
Критерии включения в исследование: взрослые пациенты 
в возрасте ≥18 лет с хронической СН функционального 
класса II/III/IV по классификации Нью-Йоркской кардио-
логической ассоциации (NYHA), без учета стандартной 
оптимальной медикаментозной терапии; показатель ФВ 
ЛЖ ≤40%; концентрация N-концевого натрийуретического 
пропептида B-типа (NT-proB-NP) ≥600 пг/мл в зависимо-
сти от показателя ФВ ЛЖ; факт госпитализации по поводу 
СН за последние 12 мес.; показатель расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) >30 мл/мин/1,73 м2 .

Критерии исключения: гиперчувствительность или не-
переносимость АМКР, ингибиторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2) 
в анамнезе; показатель рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2; острый 
коронарный синдром, инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака за последние 3 мес.; недавно перенесенная ре-
васкуляризация коронарных сосудов; тяжелый клапанный 
порок сердца; острая декомпенсированная СН; импланта-
ция кардиовертера-дефибриллятора или сердечная ресин-
хронизирующая терапия за последние 3 мес.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы 
по 71 человеку. Все пациенты получали стандартную опти-
мальную медикаментозную терапию СНнФВ в соответствии 
с рекомендациями по лечению хронической СН: АМКР,  
β-адреноблокаторы, ингибиторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), ангиотензиновых рецеп-
торов и неприлизина ингибиторы (АРНИ), ингибиторы 
НГЛТ-2 и дигоксин на протяжении 12 мес. последующе-
го наблюдения. В группе Epler-HF препаратом АМКР был 
эплеренон, в группе Spiron-HF — спиронолактон.

Исходное обследование включало сбор полного ана-
мнеза, физикальное обследование, электрокардиогра-
фию, трансторакальную эхокардиографию (ЭхоКГ), ла-
бораторное обследование, включающее определение 
уровня NT-pro-BNP. Для оценки ФВ ЛЖ использовали ме-
тод Симпсона, проводя ЭхоКГ из апикальной четырех-
камерной и апикальной двухкамерной проекций. ЭхоКГ 
выполняли с помощью датчика с фазированной решеткой 
для проведения ЭхоКГ с матрицей xMATRIX и технологи-
ей кристаллов PureWave X51 на ультразвуковом аппарате 
Epiq 7 Philips. Эти измерения проводили в соответствии 
с последними рекомендациями по количественной оцен-
ке размеров камер сердца.

Оценку эффективности использованных АМКР про-
водили на начальном визите, через 3, 6 и 12 мес. После 

начала исследования в обеих группах оценивали класс СН 
по NYHA, уровень NT-pro-BNP, ФВ ЛЖ, параметры ремо-
делирования сердца: индекс массы миокарда ЛЖ, индекс 
конечного диастолического объема ЛЖ (КДО ЛЖ), индекс 
конечного систолического объема ЛЖ (КСО ЛЖ), глобаль-
ную продольную деформацию ЛЖ (ГПД ЛЖ), индекс объе-
ма левого предсердия и функциональную митральную ре-
гургитацию ≥II степени.

Комбинированный исход — сердечно-сосудистая смерть 
или госпитализация в связи с ухудшением СН — был вы-
бран в качестве первичной конечной точки исследования. 
Вторичными конечными точками были смерть от сердеч-
но-сосудистых осложнений, госпитализация по поводу СН 
или смерть от любой причины.

Случаи смерти от сердечно-сосудистых осложне-
ний были вызваны рефрактерной СН, цереброваскулярным 
заболеванием, злокачественной аритмией, артериальной 
или венозной тромбоэмболией, осложнениями процедур 
на сердечно-сосудистой системе и необъяснимой внезап-
ной смертью.

Для статистического анализа использовали программ-
ное обеспечение SAS StatView 5.0® .

результаты исследоВания
Исходные характеристики рандомизированных пациен-

тов представлены в таблице 1. Группы были сопоставимы 
по всем изученным параметрам.

Эхокардиографические показатели на исходном уров-
не и в конце 12-месячного периода последующего на-
блюдения в обеих группах представлены в таблице 2. 
Через 12 мес. лечения в группе, получавшей эплеренон, на-
блюдалось статистически значимое (p<0,05) улучшение ФВ 
ЛЖ, снижение КСО ЛЖ и объема ЛЖ в систолу, измеренно-
го по диаметру ЛЖ, а также улучшение показателя ГПД ЛЖ 
по сравнению с группой спиронолактона. Между группами 
не было выявлено значимых различий в динамике КДО ЛЖ  
(р=0,103) и диастолического диаметра ЛЖ (р=0,082).

Влияние обоих препаратов АМКР — спиронолакто-
на и эплеренона — на первичную комбинированную ко-
нечную точку, а также на частоту смертности и часто-
ту госпитализации показано на рисунках 1 и 2. У пациентов 
из группы Epler-HF отмечена статистически значимо более 
низкая смертность от сердечно-сосудистых осложнений 
(отношение рисков (ОР) 0,53, 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,34–0,82, р=0,007) и смертность от любых при-
чин (ОР 0,64, 95% ДИ 0,44–0,93, р=0,022), чем у пациентов 
из группы Spiron-HF (см. рис. 1). В ходе статистического 
анализа не было выявлено статистически значимой раз-
ницы между группами исследования в отношении риска 
первичного комбинированного исхода; частоты встречае-
мости смерти от сердечно-сосудистых осложнений или ча-
стоты госпитализации по поводу СН (ОР 0,95, 95% ДИ 
0,73–1,27, p=0,675) (см. рис. 2).

ПереносиМость и нежелательные яВления
Исследуемый препарат был отменен у 2 (2,8%) паци-

ентов в группе Epler-HF и у 5 (7,0%) — в группе Spiron-
HF. Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ), 
представляющими интерес, были НЯ, связанные с раз-
витием гинекомастии, гиперкалиемии и почечной недо-
статочности. В группе Spiron-HF гиперкалиемия встре-
чалась у 14,2% пациентов, гинекомастия — у 11,2%, 
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головокружение — у 10,6%, масталгия — у 6,1%. В группе 
Epler-HF гиперкалиемия встречалась у 2,8% пациентов, го-
ловокружение — у 3,5%, ни у одного пациента не наблюда-
лось развития масталгии или гинекомастии.

обсуждение
Несмотря на существующие методы лечения, од-

ной из ведущих причин госпитализации и смертности 
во всем мире по-прежнему является СН. Хронической СН 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики пациентов с хронической СНнФВ, получавших 
спиронолактон и эплеренон 

Показатель Все (n=142) Группа Epler-HF Группа Spiron-HF p

Анамнез

Возраст, годы 65,7±7,1 65,8±7,2 65,7±7,1 0,797

Мужской пол, % 69 68 69 0,840

Индекс массы тела, кг/м2 26,6±4,8 26,5±4,3 26,8±4,2 0,621

Артериальная гипертензия, % 65 64,5 64,8 0,841

Сахарный диабет, % 42 41,4 42,2 0,876

Ишемическая болезнь сердца, % 35 35,1 34,5 0,874

Фибрилляция предсердий, % 27 26,1 27,2 0,765

Хроническая болезнь почек, % 35 34,8 34,7 0,972

Инсульт, % 11 11,3 10,9 0,838

Заболевание периферических артерий, % 21 20,2 21,4 0,647

Дислипидемия, % 61 61,4 60,9 0,881

ХОБЛ, % 16 17,1 15,6 0,633

Имплантируемый дефибриллятор, % 11 11,9 10,8 0,802

Сердечная ресинхронизирующая терапия, % 13 12,8 13,3 0,772

Класс NYHA, %
I
II
III
IV

8
49
37
6

7,0
50,3
37,2
6,9

8,7
48,6
36,8
5,7

0,745
–
–
–

Систолическое АД, мм рт. ст. 114±9 114±12 115±6 0,835

Диастолическое АД, мм рт. ст. 67,7±7,7 68,1±8,2 67,3±7,2 0,862

Лабораторные показатели

NT-pro-BNP, пг/мл 4403±3233 4430±3275 4376±31923 0,842

Калий, ммоль/л 4,5±0,7 4,7±0,5 4,3±0,9 0,773

Глюкоза крови, ммоль/л 6,7±1,5 6,8±1,8 6,7±1,3 0,826

Креатинин, мкмоль/л 106±37 108±38 104±36 0,773

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 75±27 76±24 75±31 0,826

Лекарственная терапия

β-адреноблокаторы, % 89 88,5 89,3 0,795

Ингибиторы РААС, % 75 77 74 0,872

АРНИ, % 15 15,6 14,9 0,798

Петлевые диуретики, % 92 92,1 91,9 0,765

Дигоксин, % 29 29,8 28,8 0,773

Ингибиторы НГЛТ-2, % 26 26,4 26,1 0,883

Примечание. ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, АД — артериальное давление. 
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(ХСН) в развитых странах страдают до 1–2% взрослого на-
селения, а среди людей старше 70 лет распространенность 
ХСН составляет >10%. СНнФВ остается распространенным 
клиническим синдромом, связанным с частой заболевае-
мостью и смертностью. Несмотря на значительные успехи 
в фармакотерапии СНнФВ, показатель 5-летней выжива-
емости остается на уровне 50%. Основные цели лечения 
СНнФВ: улучшение функционального состояния, повы-
шение качества жизни, предотвращение госпитализаций 
и снижение уровня смертности [1, 3, 18].

Основная цель настоящего исследования заключалась 
в сравнении систолической функции ЛЖ у пациентов с хро-
нической СНнФВ, получавших спиронолактон и эплеренон. 
Исходно группы были сопоставимы по основным характе-
ристикам, поэтому эффективность спиронолактона и эпле-
ренона очевидно сопоставима.

В нашем исследовании было продемонстрирова-
но, что в течение 12 мес. лечения пациентов с хрониче-
ской СНнФВ эплеренон улучшал сердечную деятельность 
в большей степени, чем спиронолактон: наблюдалось более 
выраженное увеличение ФВ ЛЖ и систолических размеров 
ЛЖ (объем и диаметр) в покое. В то же время значимых раз-
личий диастолических размеров ЛЖ между двумя группа-
ми не обнаружено. Однако оба препарата в равной степе-
ни улучшали симптомы СНнФВ, повышали толерантность 
к физической нагрузке и качество жизни.

В большинстве предыдущих исследований, в которых 
оценивали гемодинамический ответ через 6–12 мес. те-
рапии АМКР, был зарегистрирован полезный эффект пре-
паратов, который проявлялся в виде увеличения ФВ ЛЖ 

и снижения объемов камер сердца [13, 19–22]. Результаты 
нашего исследования согласуются с результатами боль-
шинства этих исследований, поскольку показатели КДО 
ЛЖ, КСО ЛЖ и ФВ ЛЖ имеют тенденцию к улучшению 
в обеих группах, но более выражены в группе пациентов, 
получавших эплеренон, хотя снижение КДО ЛЖ не дости-
гало статистической значимости. В исследовании EPHESUS 
(Eplerenone Neurohormonal Efficacy and Survival) оценива-
ли влияние добавления эплеренона (25–50 мг/сут) к стан-
дартной терапии у 6200 пациентов с дисфункцией ЛЖ (ФВ 
ЛЖ <40%) после недавно перенесенного инфаркта миокар-
да. Показано, что добавление эплеренона значимо снижа-
ет смертность от всех причин и от сердечно-сосудистых 
осложнений [6].

В действующих практических рекомендациях с целью 
снижения риска госпитализации по поводу СН или сни-
жения риска летального исхода у пациентов с симптома-
ми СНнФВ показано лечение АМКР — спиронолактоном 
или эплереноном. Это рекомендация класса I уровня A. Оба 
лекарственных препарата продемонстрировали последо-
вательное снижение уровня смертности и заболеваемости 
[1–3] в различных подгруппах пациентов с СНнФВ; тем 
не менее до сих пор не проведено надежное прямое рандо-
мизированное сравнение. Непрямой объединенный анализ 
плацебо-контролируемых рандомизированных клиниче-
ских исследований показал, что спиронолактон может пре-
взойти эплеренон в отношении снижения уровня смертности 
[8, 12]. Однако этот вывод может ввести в заблуждение [8], 
учитывая наличие значимых различий в отношении ис-
ходного риска и фоновой терапии пациентов с СНнФВ, 

Таблица 2. Значения эхокардиографических показателей функции ЛЖ в группах наблюдения в динамике 

Параметр функции ЛЖ
Группа Spiron-HF Группа Epler-HF

p
исходно через 12 мес. средняя разница исходно через 12 мес. средняя разница

Внутренний диаметр ЛЖ в диастолу, мм 61,7±8,1 60,5±7,5 1,2±0,6 62,6±5,2 60,9±4,9 1,7±0,3 0,082

Внутренний диаметр ЛЖ в систолу, мм 51,3±4,6 48,6±4,1 2,7±0,5 51,9±4,9 45,2±5,1 6,7±0,2 0,002

Индекс КДО ЛЖ, мл/м2 188,7±36,9 186,5±36,4 2,2±0,5 196,8±35,6 192,1±34,5 4,7±1,1 0,103

Индекс КСО ЛЖ, мл/м2 124,8±18,4 118,5±15,9 6,3±2,5 130,7±9,6 112,9±5,2 17,8±4,4 0,007

ФВ ЛЖ, % 34,6±2,6 37,9±3,8 3,3±1,2 33,6±3,4 40,1±5,7 6,5±2,3 0,001

ГПД ЛЖ, % 12,5±2,4 13,1±2,8 0,6±0,4 12,2±2,1 15,6±3,0 3,4±0,9 0,005

Срок наблюдения, мес.
0 1 4 6 8 10 129 113 5 72

7

6

5

4

3

2

1

0

Spiron-HF                     Epler-HF

Рис. 1. Совокупные оценки смертности от сердечно-сосу-
дистых осложнений в группах наблюдения

Срок наблюдения, мес.
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Рис. 2. Совокупные частоты достижения первичной 
конечной точки



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

404

Оригинальные статьи / Original Research

включенных в разные исследования. В основном спироно-
лактон, в отличие от эплеренона, изучали у более тяжелых 
пациентов с неоптимальным лечением; интуитивно понят-
но, что польза лечения препаратами АМКР при этом усло-
вии может быть выше [19, 23, 24].

Механизмы, с помощью которых АМКР, такие как эпле-
ренон, обеспечивают защиту сердечно-сосудистой систе-
мы у пациентов с СН, до конца не изучены. Активация ми-
нералокортикоидных рецепторов как альдостероном, так 
и кортизолом играет важную роль в патофизиологии СН, 
а при СН наблюдается гиперэкспрессия минералокортико-
идных рецепторов [8, 12, 18].

В ходе крупного многоцентрового когортного исследо-
вания, проведенного в Швеции в условиях реальной кли-
нической практики, не получилось продемонстрировать 
существенное преимущество спиронолактона в отношении 
выживаемости у пациентов с СН, причем наиболее веро-
ятной причиной такого результата стали побочные эффек-
ты [25]. В ходе одноцентрового исследования, проведенного 
в Японии в условиях реальной клинической практики с уча-
стием 180 пациентов с острой декомпенсированной СН, по-
добранных по показателю предрасположенности, не было 
обнаружено значимых различий между спиронолактоном 
и эплереноном в отношении риска достижения комбини-
рованной конечной точки, смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений или госпитализации по поводу СН либо частоты 
побочных эффектов, независимо от показателя ФВ ЛЖ [26]. 
В ходе другого многоцентрового исследования, проведен-
ного в Италии в условиях реальной клинической практики 
с участием пациентов, подобранных по показателю предрас-
положенности (propensity-score), не было продемонстриро-
вано значимых различий между пациентами с СНнФВ, полу-
чавшими и не получавшими лечение АМКР [27].

Сравнение спиронолактона и эплеренона в условиях ре-
альной клинической практики у пациентов с хронической 
СН с ФВ ЛЖ <40% и NYHA I–IV показало, что применение 
спиронолактона не было связано со снижением смертности 
от любых причин. Наиболее важным результатом иссле-
дования было значимое снижение смертности от сердеч-
но-сосудистых осложнений и смертности от любых причин, 
наблюдаемое в группе эплеренона [38].

При приеме спиронолактона достаточно часто возни-
кают гендерные побочные эффекты, такие как дисменорея 
у женщин и гинекомастия у мужчин, но они редко наблю-
даются при приеме эплеренона, и в реальной клинической 
практике эти побочные эффекты могут стать препятствием 
для соблюдения режима лечения. Более того, частота воз-
никновения гиперкалиемии, по-видимому, ниже у пациен-
тов, получавших эплеренон, чем у пациентов, получавших 
спиронолактон [30], что можно объяснить более длитель-
ным периодом полувыведения первого препарата [8]. Про-
филь безопасности эплеренона, вероятно, имеет некоторые 
преимущества перед спиронолактоном, что может повы-
сить эффективность лечения в повседневной клинической 
практике. Спиронолактон менее специфичен в отноше-
нии минералокортикоидных рецепторов, чем эплеренон, 
и при его применении возможно развитие гинекомастии, 
импотенции и потеря либидо, что снижает приверженность 
пациентов лечению. При применении спиронолактона на-
блюдаются неблагоприятные метаболические эффекты 
и дефицит анаболических гормонов, что в свою очередь 
связано со снижением выживаемости. Для активных мета-
болитов спиронолактона характерен длительный период 

полувыведения, что увеличивает риск гиперкалиемии [23, 
29, 31]. Несмотря на значимые различия в нежелательных 
лекарственных реакциях, наблюдаемых между группа-
ми, у пациентов, получавших спиронолактон, наблюда-
лось больше побочных эффектов, чем у пациентов группы 
эплеренона.

В систематическом обзоре и метаанализе 15 исследова-
ний с участием 1632 пациентов сравнивали использование 
АМКР и плацебо или использование АМКР и отсутствие 
лечения СН. Использование АМКР у пациентов с СН было 
сопряжено со значимым снижением частоты неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов: смертности от сер-
дечно-сосудистых осложнений, смертности от любых 
причин и частоты госпитализации по поводу сердечно-со-
судистых заболеваний. Согласно выводам систематиче-
ского обзора и метаанализа АМКР снижают риск небла-
гоприятных кардиальных событий у пациентов с СНнФВ, 
но не у пациентов с СН с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ), т. е. данную группу препаратов не следует ис-
пользовать у пациентов с СНсФВ. Использование АМКР 
при СНсФВ связано с риском гиперкалиемии и/или гинеко-
мастии без снижения риска кардиальных событий [39–42].

заключение
В ходе клинических исследований была установлена до-

полнительная польза терапии антагонистами альдостерона 
у пациентов с СНнФВ. В соответствии с рекомендациями 
ESC и ACC по лечению хронической СН антагонисты альдо-
стерона отнесены к препаратам класса I — «полезные и ре-
комендуемые препараты». Результаты настоящего иссле-
дования продемонстрировали, что у пациентов с СНнФВ 
эплеренон благоприятно влияет на показатели ремодели-
рования сердца (ФВ ЛЖ и систолический размер ЛЖ (объ-
ем и диаметр)). У пациентов с СНнФВ, получавших эпле-
ренон, наблюдали статистически значимо более низкий 
уровень смертности от сердечно-сосудистых осложнений 
и смертности от любых причин по сравнению с пациента-
ми, получавшими спиронолактон. Способность эплеренона 
эффективно блокировать минералокортикоидные рецеп-
торы с минимальным количеством побочных эффектов 
и значимым снижением риска госпитализации и смерти 
от сердечно-сосудистых осложнений подтверждает его 
ключевую роль в лечении пациентов с хронической СНнФВ.

Реферат подготовлен редакцией «РМЖ» по ма-
териалам статьи Naser N., Durak-Nalbantic A., 
Sabanovic-Bajramovic N., Karic A. The Effectiveness 
of Eplerenone vs Spironolactone on Left Ventricular 
Systolic Function, Hospitalization and Cardiovascular 
Death in Patients With Chronic Heart Failure-HFrEF. 
Med Arch. 2023;77(2):105–111. DOI: 10.5455/
medarh.2023.77.105-111.
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систолической функции левого желудочка, частоты 
госпитализации и смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с хронической сердечной 
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В.В. Скибицкий, Е.А. Кудряшов
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РЕЗЮМЕ
Цель настоящего комментария — проанализировать результаты комментируемой работы, представляющей собой прямое сравнение 
эффективности двух антагонистов минералокортикоидных рецепторов, эплеренона и спиронолактона, назначаемых в составе квадро-
терапии пациентам с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса, с точки зрения влияния на систоличе-
скую функцию левого желудочка и смертность и осветить некоторые практические аспекты применения эплеренона и спиронолактона 
у данной группы пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность, смертность, фракция выброса левого желудочка, эхокардиография.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Скибицкий В.В., Кудряшов Е.А. Комментарий к статье «Эффективность эплеренона по сравнению со спиро-
нолактоном в отношении систолической функции левого желудочка, частоты госпитализации и смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса» (авторы: N. Naser et al.). РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2023;7(7):406–410. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-1.

ПочеМу Мы решили об этоМ наПисать?
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — один 

из широко распространенных синдромов, которым фина-
лизируется любая кардиальная патология. ХСН диагно-
стируется приблизительно у 7% российской популяции, 
а выживаемость пациентов с этим синдромом хуже, чем 
у больных с некоторыми часто встречающимися онко-
логическими заболеваниями [1, 2]. Распространенность 
ХСН увеличивается с каждым годом во всем мире (более 
64 млн человек), и в нашей стране может достигать 12 млн, 
что связано в том числе с постарением населения. В воз-
расте моложе 55 лет ХСН регистрируется менее чем у 1% 
населения, а среди лиц старше 70 лет — уже более чем 
у 10% [3–5].

Хроническая сердечная недостаточность со снижен-
ной фракцией выброса (ХСНнФВ) ассоциируется с высо-
кой смертностью — до 50–75% за 5 лет наблюдения и ха-
рактеризуется значительными экономическими затратами 
на лечение пациентов [6].

Согласно действующим национальным и междуна-
родным клиническим рекомендациям лечение ХСНнФВ 
предполагает назначение всем пациентам квадротерапии: 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента / бло-
катора рецепторов ангиотензина II / ангиотензиновых ре-
цепторов и неприлизина ингибитора, β-адреноблокатора, 
антагониста минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
и ингибитора натрий-глюкозного ко-транспортера 
2-го типа. Своевременное начало такой терапии способ-
ствует улучшению прогноза заболевания, снижению смерт-
ности и частоты повторных госпитализаций, улучшению ка-
чества жизни и приверженности лечению. Использование 
АМКР является краеугольным камнем в лечении пациентов 

с ХСНнФВ. Это подтверждается рекомендациями класса I 
уровня А. Среди представителей этого класса препаратов 
наиболее изучены спиронолактон и эплеренон. Каждый 
из них доказал свою эффективность в качестве препарата 
первой линии терапии ХСНнФВ. АМКР должны быть назна-
чены всем пациентам с ХСН II–IV функционального класса 
(ФК) по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации (NYHA) и с ФВ <40% [1, 3]. Однако, как по-
казало исследование реальной клинической практики  
ЭПОХА-ХСН, лишь часть пациентов принимают все не-
обходимые классы препаратов, а АМКР получают лишь 
25,3% пациентов [6]. Поэтому привлечение внимания вра-
чей первичного звена к вопросу о необходимости назна-
чения АМКР крайне важно.

как «работают» аМкр?
Механизм действия АМКР заключается в блокирова-

нии рецепторов к альдостерону. Альдостероновые рецеп-
торы располагаются не только в канальцах почек, но и 
в кардиомиоцитах, эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках сосудов, фибробластах, моноцитах. Развиваю-
щийся при ХСНнФВ вторичный гиперальдостеронизм со-
провождается задержкой ионов натрия и, соответственно, 
воды, повышением преднагрузки, экскрецией ионов калия, 
кальция, магния, что увеличивает риск аритмий, в том чис-
ле фатальных. Кроме того, избыток альдостерона способ-
ствует активации фибробластов и пролиферации колла-
гена, особенно в миокарде, почках и сосудах, приводя к их 
патологическому ремоделированию. Интерстициальный 
фиброз миокарда проявляется прогрессирующим сниже-
нием его сократимости, формирующийся нефросклероз 
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сопровождается протеинурией и снижением скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), ремоделирование сосудистой 
стенки приводит к повышению постнагрузки и артериаль-
ного давления [7].

Среди представителей АМКР активно используют-
ся в клинической практике два из них — спиронолактон 
и эплеренон, относящиеся к синтетическим стероидам. 
Спиронолактон — конкурентный неселективный антаго-
нист рецепторов к альдостерону, прогестерону и андро-
генам, эплеренон — селективный антагонист рецепторов 
к альдостерону, представляющий собой 9-а, 11-а эпок-
си-дериват спиронолактона. Оба препарата конкурентно 
связываются с рецепторами к альдостерону, блокируя та-
ким образом биологические эффекты последнего [8].

Спиронолактон блокирует не только альдостероно-
вые рецепторы, но и рецепторы к андрогенам и проге-
стерону, т. е. действует неселективно. Преимуществом 
эплеренона является его высокая селективность в отно-
шении рецепторов альдостерона. Сродство к рецепторам 
прогестерона составляет менее 1%, а к андрогеновым ре-
цепторам — менее 0,1%. Этим объясняется лучшая по срав-
нению со спиронолактоном переносимость и меньшая ча-
стота развития побочных эффектов эплеренона, что важно 
при его длительном применении. Биодоступность при вса-
сывании из ЖКТ более высокая у эплеренона — 69% про-
тив 25% у спиронолактона. Эплеренон экскретируется 
в виде метаболитов через кишечник (32%) и почки (67%). 
Доза эплеренона не требует коррекции у пожилых пациен-
тов и лиц с легкой и умеренной степенью нарушения функ-
ции печени [7–9].

какие клинические исследоВания аМкр 
ПроВодились?

Оба препарата убедительно продемонстрировали свою 
эффективность в крупных рандомизированных клиниче-
ских исследованиях (РКИ) — RALES [10], EPHESUS [11, 12], 
EMPHASIS-HF [13].

Так, исследование RALES, в котором оценивалось 
применение спиронолактона по сравнению с плацебо 
на фоне стандартной терапии в лечении тяжелой ХСН 
с ФВ левого желудочка (ЛЖ) ≤35% (III–IV ФК СН), в тече-
ние 24 мес. достоверно продемонстрировало снижение 
общей смертности на 30%, сердечно-сосудистой смертно-
сти — на 31% [10] в группе спиронолактона.

В исследовании EPHESUS эплеренон добавляли к стан-
дартной терапии пациентам с СН с ФВ ЛЖ <40% в первые 
2 нед. после перенесенного инфаркта миокарда и на протя-
жении 16 мес. В результате этого удалось добиться сниже-
ния смертности от всех причин в группе эплеренона на 15% 
(относительный риск (ОР) 0,85; p=0,008), сердечно-сосу-
дистой смертности на 13% (ОР 0,87, p=0,002), внезапной 
сердечной смертности на 21% (ОР 0,79, p=0,03) по срав-
нению с пациентами, не получавшими этот АМКР [11, 12].

Спиронолактон в отличие от эплеренона не показал  
преимуществ по влиянию на прогноз пациентов (смерт-
ность, госпитализации, сердечно-сосудистые исходы) в ис-
следовании ALBARTOSS [14] у больных инфарктом мио-
карда с СН или без нее.

В одном из крупных РКИ (EMPHASIS-HF) доказана вы-
сокая эффективность эплеренона у пациентов с ХСНнФВ,  
однако в исследование включали пациентов только  
со II ФК СН. Через 21 мес. терапии в группе эплеренона вы-

явлено достоверное снижение общей смертности на 24%, 
частоты госпитализаций на 23%, риска повторных госпита-
лизаций в связи с декомпенсацией ХСН на 42% [13].

что ноВого В клинических исследоВаниях 
аМкр?

Эплеренон и спиронолактон, как представители клас-
са АМКР, показали значимое снижение смертности, ко-
личества госпитализаций по поводу ХСН, улучшение 
качества жизни. В связи с этим у практикующего вра-
ча часто возникает вопрос: какой из АМКР более эффек-
тивен и предпочтителен для использования при ХСНнФВ? 
Для ответа на этот вопрос желательно иметь результаты 
сравнительных исследований, однако до настоящего вре-
мени прямых рандомизированных сравнительных иссле-
дований эплеренона и спиронолактона с оценкой влияния 
на прогноз при ХСН проведено не было.

Сравнивать эффективность спиронолактона и эплере-
нона по данным названных выше исследований было бы не-
корректно, так как они различались по дизайну, критери-
ям включения/исключения, характеристикам пациентов, 
сопутствующей терапии, ФК ХСН. В связи с этим в клини-
ческой практике давно существовал запрос на проведе-
ние РКИ, посвященного прямому сравнению эффективно-
сти спиронолактона и эплеренона при ХСН.

В 2023 г. N. Naser et al. [15] были опубликованы резуль-
таты РКИ, посвященного сравнительной эффективности 
использования эплеренона и спиронолактона у пациентов 
с ХСНнФВ.

Среди достоинств данного РКИ следует отме-
тить тщательно подобранные однородные группы боль-
ных, не отличавшихся исходно по демографическим 
(пол, возраст), клинико-лабораторным показателям, 
уровню NT-proB-NP, по характеру сопутствующей па-
тологии (ИБС, артериальная гипертензия, фибрилляция 
предсердий, сахарный диабет, ХОБЛ и т. п.), по прово-
димой кардиотропной терапии. Всем пациентам на про-
тяжении 12 мес. проводилась 4-компонентная терапия 
ХСН согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям. Сравниваемые группы больных различались только 
по принимаемому АМКР.

Выборка больных репрезентативна и включала 142 па-
циента со II–IV ФК по NYHA c коморбидной патологией 
очень высокого сердечно-сосудистого риска. В рассматри-
ваемой статье есть некоторая неточность: в тексте указан 
II–IV ФК по NYHA, а в таблице приведены данные по па-
циентам I–IV ФК. Однако, учитывая тот факт, что количе-
ство таких пациентов было небольшим и статистически 
значимо между группами не различалось, можно считать 
это незначительным расхождением, не влияющим на ре-
зультаты исследования.

Продолжительность исследования — 12 мес. (с про-
межуточными визитами через 3 и 6 мес.) — позволяет 
достоверно оценить динамику показателей структур-
но-функционального состояния миокарда, частоту повтор-
ных госпитализаций, выживаемость, а также частоту разви-
тия нежелательных явлений при приеме АМКР.

Относительным недостатком дизайна исследования 
является простой слепой, а не двойной слепой дизайн, 
т. е. пациенты не знали, какой препарат они принимают, 
а врач-исследователь знал. Однако такой формат дизайна 
в большей степени мог бы оказать влияние на параметры, 
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субъективно оцениваемые врачом, но в данном исследова-
нии в качестве конечных точек выбраны частотные конеч-
ные точки по исходам сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые невозможно трактовать двояко: первичная конеч-
ная точка (комбинированная) — частота смерти от сердеч-
но-сосудистых осложнений или частота госпитализаций 
по причине ухудшения течения СН. Вторичными конечны-
ми точками были частота смерти от сердечно-сосудистых 
осложнений, частота госпитализаций по поводу СН или ча-
стота смерти от какой-либо причины. Таким образом, ма-
ловероятно, что данная особенность дизайна могла повли-
ять на результаты исследования.

как сПиронолактон и эПлеренон Влияли 
на реМоделироВание Миокарда лж?

В предшествующих исследованиях эплеренон улучшал 
показатели ФВ ЛЖ и глобальной продольной деформации 
ЛЖ (ГПД ЛЖ) [16]. У пациентов с ХСН I–III ФК по NYHA,  
подвергшихся коронарному шунтированию с после-
дующим назначением эплеренона, отмечено не только 
статистически значимое увеличение ФВ ЛЖ с 32,4±1,5 
до 39,6±2,4%, уменьшение конечных систолического и ди-
астолического объемов ЛЖ, но и увеличение толерантно-
сти к физической нагрузке по данным теста 6-минутной 
ходьбы — улучшение на 1 ФК [17].

В обсуждаемом нами исследовании [15] эплеренон 
при прямом сравнении со спиронолактоном в 2 раза эф-
фективнее улучшал ФВ ЛЖ и в 5 раз выраженнее повышал 
эластичность ЛЖ (согласно показателю ГПД ЛЖ) (рис. 1). 
Хотелось бы особо отметить, что показатель ГПД ЛЖ в на-
стоящее время рассматривается как более информативный 
и воспроизводимый параметр оценки систолической функ-
ции ЛЖ [18]. К сожалению, в статье имеется неточность: 
вместо заявленных индексов конечных диастолического 
и систолического объемов ЛЖ, которые считаются бо-
лее точными, в результатах представлены собственно по-
казатели указанных объемов. Однако даже неиндексиро-
ванный показатель конечного систолического объема ЛЖ 
в группе эплеренона продемонстрировал почти трехкрат-
ное улучшение по сравнению с группой спиронолактона. 
Важно, что данные результаты были получены уже че-
рез 12 мес. терапии. Таким образом, у пациента через год 
после начала адекватной терапии ХСН может уменьшиться 
клиническая симптоматика и улучшиться качество жизни, 
связанные с увеличением ФВ ЛЖ, эластичности и сократи-
мости миокарда.

как сПиронолактон и эПлеренон Влияли 
на Прогноз ПациентоВ?

В группе эплеренона отмечена статистически значи-
мая более низкая смертность от сердечно-сосудистых 
осложнений — на 47% (отношение рисков (ОР) 0,53, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,34–0,82, р=0,007) 
и смертность от любых причин — на 36% (ОР 0,64, 95% 
ДИ 0,44–0,93, р=0,022) по сравнению с пациентами, 
получавшими спиронолактон. Причем кривые смерт-
ности начинают расходиться уже с 1-го месяца терапии  
(рис. 2). Помимо того что эти данные получены впервые, 
такие значительные различия между группами заставля-
ют задуматься о причинах и механизмах влияния на про-
гноз каждого из препаратов. К сожалению, авторы статьи 

детально не анализируют этот вопрос, лишь упоминая, 
что в исследовании EPHESUS эплеренон значительно сни-
жал смертность. Такое преимущество эплеренона можно 
объяснить более выраженной положительной динами-
кой показателей структурно-функционального состояния 
(ремоделирования) миокарда. Превосходство эплере-
нона также может быть объяснено селективностью дей-
ствия молекулы на рецепторы альдостерона и отсутствием 
влияния на метаболизм кортизола [19], но это предполо-
жение требует дальнейших исследований. Однако по до-
стижению первичной комбинированной конечной точки 
исследования (смерть от сердечно-сосудистых причин 
или госпитализация по поводу сердечной недостаточно-
сти) препараты не различались между собой (ОР 0,95, 95% 
ДИ 0,73–1,27, p=0,675). Возможно, такой результат обу-
словлен относительно небольшой выборкой (n=142) па-
циентов. В то же время для объективной оценки влияния 
на прогноз период наблюдения 12 мес. может быть недо-
статочным, что требует более осторожной оценки резуль-
татов исследования. Традиционно исследования влияния 
на прогноз планируют c длительностью терапии/наблю-
дения более 3–5 лет, а также используют выборки в не-
сколько тысяч пациентов, которые повышают вероятность 
достижения статистической мощности и снижают риск 
статистических ошибок. Однако с учетом коммерческой 

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

Спиронолактон

Эплеренон

КСО ЛЖ,
мл

ФВ ЛЖ,
%

Внутренний
диаметр

ЛЖ с систолу,
мм 

КДО ЛЖ,
мл

Внутренний
диаметр ЛЖ
в диастолу,

мм 

ГПД ЛЖ,
%

-6,3

-17,8

+3,3

+6,5

-2,7

-6,7

-2,2

-4,7

-1,2 -1,7
+0,6

+3,4

Рис. 1. Изменение показателей ЭхоКГ в группах, полу-
чавших спиронолактон и эплеренон (по данным [15]) 
КСО — конечный систолический объем, КДО — конечный диастолический 
объем, ГПД — глобальная продольная деформация.
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Рис. 2. Совокупные оценки смертности от сердечно-сосу-
дистых осложнений (по данным [15])



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

409

Оригинальные статьи / Original Research

составляющей вероятность проведения таких масштаб-
ных исследований на сегодняшний день, к сожалению, 
крайне низка.

какие Побочные эффекты сПиронолактона 
и эПлеренона зарегистрироВаны 
В анализируеМоМ и других клинических 
исследоВаниях?

Назначение любого препарата, в том числе АМКР, мо-
жет сопровождаться развитием побочных нежелательных 
явлений.

Необходимо обращать внимание на возможные «эн-
докринные» эффекты антагонистов альдостерона. Так 
как спиронолактон является структурным аналогом про-
гестерона, он обладает широким спектром прогестаген-
ных и антиандрогенных побочных эффектов по срав-
нению с селективным эплереноном. При длительном 
применении описаны случаи болезненности грудной же-
лезы, гинекомастии, нарушения эрекции у мужчин, нару-
шения менструального цикла и изменения голоса у жен-
щин. В исследовании RALES терапия спиронолактоном 
сопровождалась тяжелой гиперкалиемией у 2% пациен-
тов, около 10% больных отмечали гинекомастию и боль 
в области грудных желез [10].

В анализируемом нами исследовании также выяв-
лен больший процент нежелательных явлений в группе спи-
ронолактона. Так, гиперкалиемия развивалась в 5 раз чаще, 
а головокружение в 3 раза чаще в группе спиронолактона 
по сравнению с группой эплеренона (рис. 3). Такие «эн-
докринные», или «гендерные», нежелательные эффекты, 
как гинекомастия, встречались у каждого десятого паци-
ента (11,2%), масталгия у 6,1% больных в группе спироно-
лактона и полностью отсутствовали в группе эплеренона. 
Эти результаты вполне ожидаемы и согласуются с имею-
щимися данными из плацебо-контролируемых исследова-
ний, а также из небольших, но весьма ценных прямых срав-
нительных исследований.

Так, в работе A . Kashyap et al. [19] показано, что прием 
эплеренона в значительно меньшей степени (-2,2%) снижал 
СКФ по сравнению со спиронолактоном (-12,5%, p=0,03). 
Кроме того, селективная блокада эплереноном рецепторов 
альдостерона позволяет минимизировать влияние препа-
рата на обмен углеводов и кортизола. M . Yamaji et al. [20] 
показали повышение уровня гликированного гемоглобина 
на 3,4% (5,61±0,1–5,8±0,1%, p<0,0001) и кортизола на 30% 
(11,3±0,8–14,7±1,3 ммоль/л, p=0,003) на терапии спиро-
нолактоном и отсутствие таких изменений при использова-
нии эплеренона, что свидетельствует об относительной ме-
таболической нейтральности эплеренона.

В течение всего периода лечения (12 мес.) случаи полной 
отмены АМКР встречались в 2,5 раза чаще в группе спиро-
нолактона, чем в группе эплеренона (7,0% против 2,8% со-
ответственно). Можно предположить, что не только частота 
нежелательных реакций, но и ощутимый эффект от терапии 
способствуют более редкой отмене терапии эплереноном.

В России зарегистрированы оригинальный препарат 
эплеренона и его дженерики. Первым дженериком эпле-
ренона, зарегистрированным в 2015 г. в нашей стране, яв-
ляется препарат ЭСПИРО (производитель ПОЛЬФАРМА/

1 Согласно исследованию PrIndex «Мониторинг назначений врачей», проведенному во II квартале 2023 г., из всех назначений лекарственных препаратов с МНН эплеренон, выполненных кардиологами 
амбулаторно-поликлинического звена в крупных городах России (Москва, Санкт-Петербург, Екатеринбург, Нижний Новгород, Новосибирск, Самара, Ростов-на-Дону, Воронеж, Казань, Уфа, Омск, 
Пермь, Челябинск, Волгоград, Ярославль, Красноярск, Краснодар), на бренд ЭСПИРО приходится 46,8%.

АКРИХИН). Препарат производится по стандартам GMP, 
по биоэквивалентности полностью соответствует ориги-
нальному препарату. Доступен в дозировках 25 и 50 мг. 
Бренд ЭСПИРО занимает первое место в назначениях кар-
диологов амбулаторно-поликлинического звена среди ле-
карственных препаратов с МНН эплеренон1 .

Практические ВыВоды для Врачей
Лечение ХСНнФВ препаратами класса АМКР регла-

ментировано клиническими рекомендациями Минздра-
ва России, национальными рекомендациями Российского 
кардиологического общества и Российского научно-меди-
цинского общества терапевтов, в соответствии с которыми 
назначение АМКР является обязательным (класс убедитель-
ности/доказательности IA). Назначение представителей 
этого класса препаратов — эплеренона или спиронолакто-
на позволяет улучшить прогноз и продлить жизнь пациенту 
с низкой ФВ ЛЖ. Результаты впервые выполненного пря-
мого рандомизированного сравнительного исследования 
эплеренона и спиронолактона показали преимущество 
эплеренона в более выраженном снижении смертности 
от сердечно-сосудистых осложнений.

Улучшение показателей ремоделирования миокарда, 
доказанное в данном исследовании, имеет непосредствен-
ное практическое значение для практикующих врачей, 
так как улучшение ФВ ЛЖ на 3% (спиронолактон) и даже 
на 6% (эплеренон) может перевести пациента в другой 
ФК ХСН, а значит, намного расширить его возможности 
и улучшить качество жизни.

Снижение показателей смертности, полученное в дан-
ном исследовании, может послужить весомым аргументом 
для мотивирования пациента длительно продолжать на-
значенную ему квадротерапию, в частности эплереноном. 
Как известно, если пациент не понимает цели назначения 
препарата, маловероятно, что он будет принимать его.

Терапия эплереноном более безопасна и хорошо пере-
носится, поэтому врачу реже придется опасаться развития 
нежелательных реакций и необходимости менять препарат 
спустя некоторое время.

Таким образом, с точки зрения доказательной меди-
цины назначение эплеренона пациентам с ХСН II–IV ФК 
по NYHA теперь может стать более предпочтительным 
по сравнению со спиронолактоном сразу по нескольким 
причинам:

Спиронолактон
Эплеренон

20

15

10

5

0

%

Гиперкалиемия Гинекомастия Головокружение Масталгия

14,2

2,8

11,2

0

10,8

3,5

6,1

0

Рис. 3. Частота побочных эффектов в группах, получав-
ших спиронолактон и эплеренон (по данным [15])
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– улучшение прогноза;
– повышение ФВ ЛЖ и улучшение параметров сокра-

тимости и эластичности миокарда;
– меньшее количество побочных эффектов;
– более редкое прекращение терапии.
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Полиморфизм генов цитокинов, ассоциированных 
с инфекционным эндокардитом

Е.С. Самойленко, Н.В. Колесникова

ФГБОУ ВО «КубГМУ» Минздрава России, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
Инфекционный эндокардит является заболеванием с первичной локализацией возбудителя на клапанах сердца и пристеночном эн-
докарде, протекающим с возможной генерализацией септического процесса и развитием иммунопатологических изменений, весьма 
значимых в формировании и течении заболевания. Исходя из того, что 30–50% случаев инфекционного эндокардита развиваются 
без очевидного участия классических факторов риска (инвазивные процедуры или эндоваскулярные нарушения), можно предполо-
жить вовлечение в патогенез заболевания и его осложнений молекулярно-генетических факторов. Есть основания полагать, что акти-
вация неадекватного воспаления в ответ на вторжение микроорганизмов может быть обусловлена полиморфизмом в генах, контроли-
рующих активность цитокинов. Однако имеющиеся сегодня сведения об уровне содержания различных цитокинов и полиморфизме их 
генов при различных клинических вариантах инфекционного эндокардита весьма ограничены и нередко противоречивы, что требует 
более глубокого изучения патогенетической связи инфекционного эндокардита с генетическими дефектами цитокинов. В этой связи 
расширение представлений о полиморфизмах генов цитокинов в виде точечных мутаций (SNP), способных регулировать интенсив-
ность экспрессии цитокинов и их биологические эффекты, позволит прогнозировать риск развития инфекционного эндокардита, тя-
жесть его течения, риск возможных осложнений, а также индивидуальный подбор специфической терапии для пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфекционный эндокардит, клинические варианты, осложнения, цитокины, гены цитокинов, генетический поли-
морфизм, патогенез, диагностика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Самойленко Е.С., Колесникова Н.В. Полиморфизм генов цитокинов, ассоциированных с инфекционным эндо-
кардитом. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):411–417. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-2.

Cytokine gene single nucleotide polymorphisms associated  
with infectious endocarditis

E.S. Samoylenko, N.V. Kolesnikova

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
Infectious endocarditis is a disease with the primary pathogen localization on the heart valves and the mural endocardium, occurring with 
the possible generalization of the septic process and the immunopathological changes that are very significant in the disease manifestation 
and course. Based on the fact that 30–50% of cases concerning infectious endocarditis develop without the obvious involvement of standard 
risk factors (invasive procedures or endovascular disorders), it can be assumed that molecular genetic factors are involved in the disease 
pathogenesis and its complications. There is reason to believe that the activation of inadequate inflammation in response to the microbial 
invasion may be due to polymorphism in the genes controlling the cytokine activity. However, the information available today on the various 
cytokines level and the gene polymorphism in various clinical variants of infectious endocarditis is very limited and commonly contradictory, 
which requires a deeper study of the pathogenetic association of infectious endocarditis with cytokine genetic defects. In this regard, the 
expansion of ideas concerning the of cytokine gene polymorphisms in the form of point mutations (SNP), capable of regulating the intensity 
of cytokine expression and their biological effects, will allow to predict the risk of infectious endocarditis, the severity of its course, the risk of 
possible complications, as well as the individual treatment tactics for patients.
KEYWORDS: infectious endocarditis, clinical variants, complications, cytokines, cytokine genes, genetic polymorphism, pathogenesis, 
diagnosis.
FOR CITATION: Samoylenko E.S., Kolesnikova N.V. Cytokine gene single nucleotide polymorphisms associated with infectious endocarditis. 
Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):411–417 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-2.

ВВедение
Инфекционный эндокардит (ИЭ) является заболева-

нием бактериальной природы с преимущественной ло-
кализацией возбудителя на клапанах сердца и эндокарда 
и сопровождается иммунопатологическими проявления-
ми с возможной генерализацией септического процесса. 
Группу высокого риска возникновения ИЭ составляют па-
циенты с пороками сердца, дегенеративными изменениями 

клапанного аппарата, иммунодефицитами, искусственны-
ми клапанами, кардиологическими операциями, употре-
бляющие наркотики внутривенно, но все чаще (в 30–50% 
случаев) заболевание возникает в отсутствие явных факто-
ров риска, что свидетельствует о возможном вовлечении 
в патогенез генетических факторов [1, 2].

В настоящее время причинами смерти пациентов с ИЭ 
зачастую становятся тромбоэмболические осложнения 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-2
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(инфаркт миокарда, ишемический инсульт, тромбоэмбо-
лия легочной артерии и др.), выраженность которых зави-
сит от варианта течения ИЭ [3]. При этом если для острого 
варианта течения чаще характерен септический процесс 
с выраженной интоксикацией организма и неблагоприят-
ным прогнозом, то подострый вариант ИЭ характеризуется 
преобладающим поражением клапанного аппарата сердца, 
преходящей септицемией и развитием выраженной имму-
нокомплексной патологии в виде васкулита, серозита, гло-
мерулонефрита, миокардита [1].

Основу диагностики ИЭ составляют критерии Duke 
(2015), включающие клинические особенности, результаты 
эхокардиографии и посева крови [4]. Между тем диагно-
стика ИЭ затруднена в связи с выраженным полиморфиз-
мом клиники, широким спектром возбудителей и ростом 
доли полимикробной инфекции в генезе заболевания, 
а отсутствие специфических диагностических признаков 
на ранних этапах ИЭ не позволяет дифференцировать его 
с другими инфекционными и опухолевыми заболеваниями, 
которым также свойственны анемия, лейкоцитоз, ускоре-
ние СОЭ, повышение уровня С-реактивного белка (СРБ), 
микрогематурия и протеинурия в общем анализе мочи, т. е. 
у пациентов имеют место лабораторные признаки, свой-
ственные ряду других заболеваний [1, 5, 6].

Актуальность уточнения вопросов иммунопатогенеза ИЭ 
обусловлена непрерывной активацией гуморального и кле-
точного иммунитета в условиях постоянной бактериемии, 
сопровождающейся существенными изменениями спектра 
про- и противовоспалительных цитокинов. При этом изу-
чение структуры и особенностей экспрессии генов, коди-
рующих белковые молекулы человека, а также внедрение 
в рутинную лабораторную практику новых диагностиче-
ских технологий тестирования различных генных полимор-
физмов сегодня считаются перспективными направлени-
ями в отношении прогноза риска развития определенных 
заболеваний у конкретного индивидуума [1]. В целом если 
исследование патогенетической роли цитокинов может по-
зволить прогнозировать риск развития и тяжесть течения 
заболевания и подобрать специфическую персонифициро-
ванную терапию, то исследование генов цитокинов помога-
ет обнаружить предрасположенность к ИЭ [7].

Таким образом, с точки зрения актуальности изучения 
и внедрения в практику дополнительных иммуногенети-
ческих критериев лабораторной оценки прогноза и риска 
неблагоприятных исходов у больных ИЭ представляют ин-
терес анализ и систематизация современных научных све-
дений о полиморфизме генов цитокинов, ассоциированных 
с данным заболеванием.

генетический ПолиМорфизМ цитокиноВ 
При инфекционноМ Процессе

Важное место в индукции иммунного дисбаланса 
при инфекционном процессе отводят нарушениям меж-
клеточного взаимодействия, опосредованного цитокин-ре-
цепторной сетью [8]. При этом синтез и секреция цито-
кинов, обладающих широким спектром биологических 
эффектов, регулируются генетическими механизмами 
экспрессии их генов, исследование которых активно про-
должается в настоящее время [9]. В норме многие гены 
цитокинов экспрессируются с высокой степенью индиви-
дуальной вариабельности, тогда как при патологиях мо-
гут наблюдаться характерные изменения экспрессии как в 

виде активации конкретных генов, так и в виде репрессии 
исходно активных, наряду с чем часто можно наблюдать 
каскадную экспрессию генов, когда активация одного гена 
вызывает экспрессию другого или даже группы генов [10]. 
Известно, что экспрессия генов биомолекул зависит от их 
полиморфизма: если при однонуклеотидном полимор-
физме (SNPs) в результате точечных мутаций имеет место 
изменение последовательности ДНК (в один нуклеотид) 
в гомологичных участках гомологичных хромосом, то по-
лиморфные генетические сайты могут рассматриваться 
как маркеры предрасположенности или резистентности 
к различным заболеваниям, в патогенезе которых важ-
ную роль играют цитокины [11]. Генетически детермини-
рованное нарушение регуляции образования цитокинов 
обусловливает не только хронизацию, но и генерализацию 
воспалительного процесса, а также может определять воз-
никновение ранних рецидивов заболеваний. В частности, 
нарушения продукции цитокинов семейства интерлейкина 
(IL) 1 (IL-1β, IL-1RA, IL-1RI) определяют характер течения 
воспаления и являются одним из пусковых механизмов па-
тологических процессов [12], а маркерами прогностически 
неблагоприятного ответа на проводимую терапию могут 
являться аллели -308G TNF-α, -31T IL-1β, -592A IL-10 .

Известен ряд полиморфных вариантов в промоторных 
и интронных областях генов провоспалительных цитокинов 
TNF, IL-1β и их рецепторов, ассоциированных с уровнем их 
продукции, необходимой для регуляции пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза клеток, коагуляции и мета-
болизма липидов (cм. таблицу) [13–15].

Промоторная область гена TNF-α включает 8 полиморф- 
ных участков с единичными нуклеотидными заменами: 
-1031T>C, -863C>A, -857C>T, -575G>A, -376G>A, -308G>A, 

Таблица. Хромосомная локализация генов цитокинов 
и их рецепторов [14] 
Table. Chromosome localization of cytokine genes and their 
receptors [14]

Ген / Gene Локализация / Localization

Гены цитокинов / Cytokine genes

IL-1L 2q13

IL-1B 2q13–21

TNF-α 6р23-q12

IL-10 1q31-q32

IL-6 7р15.3

IL-4 5q23–31

IFNg 12q24.1

IL-18 11q22.2_q22.3

Гены рецепторов цитокинов / Cytokine receptor genes

IFNgR1 6р23–24

IFNgR2 21q22.1

IL-6R B 17

IL-4RA 16p12.1–11.2

IL-10RA 11q23
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-244G>A, -238G>A, но наиболее значимыми считаются 
однонуклеотидные замены гуанина на аденин в позициях 
-308 и -238, которые вызывают изменения уровня продук-
ции TNF-α. Так, выявление полиморфного аллеля TNF-α 
-308*А при малярии является фактором высокого риска 
формирования церебральной формы инфекции [16], а на-
личие хотя бы одной копии аллеля -308*А в геноме ребенка 
с менингококковой инфекцией увеличивает вероятность 
ее неблагоприятного исхода в 2,5 раза [17, 18]. При этом 
клетки доноров, гомозиготных по генотипу А/А, синтези-
руют в 3 раза больше TNF-α, чем клетки лиц с генотипом 
G/G, а при замене гуанина на аденин, напротив, имеет ме-
сто снижение продукции данного цитокина.

Функциональный полиморфизм генов, кодирую-
щих белки семейства провоспалительного IL-1 (IL-1β), об-
условлен точечными заменами нуклеотидов и тандемными 
повторами отрезка гена [19], что обусловливает дефекты 
фагоцитоза и инициации воспаления, ведущие к хрониза-
ции инфекционно-воспалительного процесса [20]. Наряду 
с этим выявленная связь между генетическим полимор-
физмом IL-1 и IL-4 в процессе формирования сенсиби-
лизации к антигенам Streptococcus pyogenes существенно 
увеличивает риск развития осложнений в присутствии дан-
ного патогена [21]. Несмотря на недостаточность данных 
об экспрессии гена IL-4, имеются убедительные сведения 
о том, что полиморфизм гена IL-4RA (1902А>G) приводит 
к замене аминокислоты глутамина на аргинин в 551-м по-
ложении (551G>A), что может влиять на передачу сигнала 
IL-4 [22], и присутствие полиморфных вариантов генов IL-4 
и IL-17A чаще можно обнаружить у лиц с инфекционно-за-
висимой бронхиальной астмой (70,2 и 67,5%) [23].

Наиболее изученными членами семейства IL-17 явля-
ются IL-17A и IL-17F, в реализации эффектов которых при-
нимают участие олигонуклеотидные полиморфизмы генов 
IL-17A (rs2275913) и IL-17F (rs763780), ассоциации кото-
рых с уровнями IL-17 в сыворотке крови выявлены у жен-
щин с невынашиванием беременности инфекционного ге-
неза [24–26].

Вариабельность концентрации противовоспалитель-
ного IL-10 на 50–70% обусловлена генетическими фак-
торами [27]. Cреди полиморфизмов промоторного реги-
она гена IL-10, влияющих на уровни транскрипции мРНК 
IL-10, наиболее изученными являются SNPs IL-10 А-1082G 
(rs1800896) и А-592C (rs1800872), ассоциируемые с уров-
нем продукции данного цитокина, а также с характером те-
чения и исходом различных заболеваний [28, 29].

Hа важную регуляторную роль IFN-γ и полиморфизма 
его генов в инфекционно-воспалительном процессе указы-
вает дефицит продукции IFN-γ у детей с рецидивирующей 
инфекцией, сопровождающийся нарушением миграцион-
ной функции нейтрофилов и активности естественных кил-
леров [30]. Существует также предположение, что полимор-
физм IFN-γ, способствующий формированию ослабленного 
противоинфекционного иммунитета, может предотвращать 
связанные с воспалением заболевания (сердечно-сосуди-
стые, остеоартрит, остеопороз и диабет) [31].

Таким образом, появляется все больше сведений, под-
тверждающих концепцию о влиянии генетического поли-
морфизма на восприимчивость к инфекционным забо-
леваниям и на их исходы. В частности, установлена связь 
SNPs TNF-α и IL-6 с развитием и исходами сепсиса [32]; 
между восприимчивостью к тяжелому сепсису и вариан-
том rs1800629 гена TNF [33]; между генетическими ва-

риантами TNF-рецептор-ассоциированного фактора 6 
(TRAF6) и повышенной восприимчивостью к острому по-
вреждению легких, вызванному сепсисом [34]; между ге-
нетическими вариантами β2-адренорецептора и повышен-
ной восприимчивостью к бактериальному менингиту [35]; 
между вариантами генов Toll-подобных рецепторов (TLR) 
и инфекционными и аутоиммунными заболеваниями [36]; 
а также между вариабельностью генов IL-17A и чувстви-
тельностью к грамположительной инфекции и тяжелым 
сепсисом [37]. При этом значительная часть генетического 
компонента инфекционного заболевания может быть свя-
зана с кумулятивным эффектом многих редких мутаций 
с ограниченной пенетрантностью [38], в то время как ве-
роятность того, что какой-либо один ген будет связан с ин-
фекционным заболеванием, весьма низкая [39].

Особый интерес представляет оценка генетических 
предикторов эндотелиальной дисфункции, среди которых 
хорошо изученными генами-кандидатами являются гены 
эндотелина 1, ангиотензин-конвертирующего фермента, 
ангиотензин-II-рецептора 1-го типа, предрасполагающие 
к развитию сердечно-сосудистых заболеваний и оказы-
вающие неблагоприятное влияние на их течение [40]. 
В этой связи важно отметить факт обнаружения ассоциа-
ции между экспрессией провоспалительного IL-6, TNF-α 
и активностью ангиотензина II, что подтверждает положение 
о вовлеченности провоспалительных цитокинов в процес-
сы развития атеросклероза и формирования эндотелиаль-
ной дисфункции [41]. Между тем весьма немногочислен-
ными и требующими более детального анализа являются 
сведения о влиянии полиморфизмов генов медиаторов вос-
паления «первой волны» — IL-17A (G197A, rs2275913), IL-1β 
(T511C, rs16944), TNF-α (G308A, rs1800629) и IL-4 (C589T, 
rs2243250) на риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний в мировых популяциях [42, 43].

роль однонуклеотидного ПолиМорфизМа 
геноВ цитокиноВ В разВитии иэ

До 30–50% случаев ИЭ развиваются без какого-либо 
очевидного участия классических факторов риска (инва-
зивные процедуры или эндоваскулярные расстройства), 
что свидетельствует о возможном вовлечении в патогенез 
заболевания, а также его осложнений молекулярно-генети-
ческих факторов [44]. Как и при других заболеваниях ин-
фекционной природы, инициация и прогресс ИЭ являются 
следствием сложнейшей связи огромного количества генов 
с различными факторами окружающей среды, а различия 
в восприимчивости к ИЭ могут быть связаны с генетической 
изменчивостью не только организма хозяина, но и микро-
организма, так как изменчивость генов, кодирующих виру-
лентность S. aureus, его устойчивость к антибиотикам, а так-
же адаптационные возможности организма хозяина, могут 
способствовать возникновению ИЭ в ходе бактериемии [45].

Весьма немногочисленные молекулярно-генетические 
исследования ИЭ, проводимые в последнее десятилетие, 
в основном посвящены изучению ассоциаций ИЭ с полимор-
физмом генов системы врожденного иммунитета, среди ко-
торых особый интерес представляют экспрессируемые кар-
диомиоцитами и эндотелиоцитами TLR [46], гены которых 
обусловливают восприимчивость к бактериальным агентам 
и могут являться генами-кандидатами ИЭ. В частности, вы-
явлена диагностическая значимость полиморфизма гена 
TLR-6 (rs3775073), при котором синонимичная мутация 
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в первом экзоне TLR6 приводит к уменьшению риска разви-
тия ИЭ в среднем в 2 раза, тогда как несинонимичный поли-
морфизм в том же экзоне TLR-6 (C745T, rs5743810) связан 
с увеличением риска развития ИЭ [47].

Известная ключевая роль экспрессии генов про- 
и противовоспалительных цитокинов в развитии и тече-
нии многих патологических процессов в организме человека 
позволяет предположить, что однонуклеотидные полимор-
физмы генов диагностически значимых цитокинов мо-
гут также влиять на развитие и течение ИЭ. Так, полимор-
физм гена rs1817537 триггерного рецептора миелоидных 
клеток (TREM-1), контролирующего секрецию ряда про-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и хемоки-
нов (IL-8, MCP-1), связан со сниженным риском развития 
ИЭ [47], тогда как об увеличении риска развития ИЭ у ге-
терозиготных носителей минорного аллеля Т свидетель-
ствуют маркеры эндотелиальной дисфункции, в частности 
rs5370 Е-селектина (EDN1) [48].

В настоящее время факт влияния единичных SNPs 
на инфекционный процесс убедительно доказан в отноше-
нии сепсиса и других инфекций кровотока, между тем ин-
формация о связи SNPs с индукцией и характером течения 
ИЭ весьма ограничена [49]. В связи с этим интерес пред-
ставляют данные M. Weinstock et al. [50] о трех вариантах 
SNPs цитокинов, которые могут обусловливать восприим-
чивость к ИЭ: IL-1β c.315C>T; IL-6 c.471+870G>A и IL-6 c. 
-237C>G). Несмотря на то, что полученные авторами дан-
ные о высокой частоте аллеля T варианта «IL-1β c.315C>T» 
у пациентов с ИЭ не были подтверждены другими исследо-
вателями [51], особого внимания заслуживает убедительно 
доказанное увеличение частоты полиморфизмов гена IL-6 
(вариант «c.471+870G>A»), определяющих чувствитель-
ность индивидуумов к ИЭ [50].

Для генов таких провоспалительных цитокинов, как TNF 
и IL-1β, необходимых для регуляции дифференциров-
ки, пролиферации, и апоптоза клеток, существует много 
SNPs в промоторных и в интронных зонах генов, связанных 
с уровнем их продукции [13]. При этом снижение риска раз-
вития ИЭ ассоциировано не только с генотипом A/G поли-
морфизма rs1130864 гена СРБ и G-аллелем полиморфизма 
rs1801197 гена рецептора кальцитонина (CALCR), но и с ге-
нотипом G/A полиморфизма rs1143634 гена IL-1β, геноти-
пом G/T полиморфизма rs3212227 гена IL-12B, в то время 
как выявление гетерозиготных генотипов полиморфизмов 
(rs1143634 и rs3212227) сопровождалось повышением 
содержания IL-1β и IL-12 в плазме крови, что указывает 
на их патогенетическую роль при ИЭ [51, 52]. Кроме того, 
известно, что TNF посредством связывания со специфиче-
скими мембранными рецепторами может вызывать акти-
вацию факторов транскрипции, регулирующих гены других 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6), простагланди-
нов, фактора активации тромбоцитов, трансформирую-
щего фактора роста β (TGF-β), некоторых гормонов (адре-
налина) [53], а носительство аллелей минорной частоты А  
в -238 промоторной области гена TNF, а также присутствие 
любого из трех гаплотипов GGA/GAA/AGA было более ча-
стым у пациентов с ИЭ [54].

Однако существуют исследования, в которых не уда-
лось подтвердить результаты связи генов IL-6 и TNF с ИЭ, 
что может быть связано с небольшой выборкой и внутри-
групповыми различиями (пол, возраст, этническое про-
исхождение, этиология и клиника заболевания) [55]. Вот 
почему определение патогенетической связи ИЭ и форми-

рования его осложнений с генетическими факторами оста-
ется открытым вопросом, нуждающимся в более глубоком 
изучении с определением истинного влияния полиморфиз-
ма генов расширенного спектра цитокинов в патогенезе ИЭ.

заключение
Эпоха персонализированной геномной медицины 

на данном этапе ее развития характеризуется широкими 
возможностями. Новейшие достижения молекулярной ге-
нетики позволяют выделить и исследовать иммуногенети-
ческие маркеры у пациентов с различными заболеваниями. 
Уникальность современной молекулярной медицины за-
ключается в ее нацеленности на разрешение заболевания 
у конкретного пациента с учетом особенностей его генома, 
а также профилактику, когда информация о генах получена 
еще до болезни, что может предотвратить развитие пато-
логического состояния.

Поскольку функционирование цитокиновой сети бази-
руется на механизмах, лежащих в основе регуляции экс-
прессии генов цитокинов, то изучение таких генетических 
факторов, как аллельные варианты полиморфных локусов 
и экспрессия генов цитокинов, как и содержание самих 
цитокинов в крови, позволит оценить их ключевую роль 
в патогенезе разных вариантов течения ИЭ, а также опре-
делить их прогностическую значимость в отношении раз-
вития его тромбоэмболических осложнений. Идентифика-
ция генетических вариантов, связанных с инфекционным 
заболеванием, позволяет на ранней стадии выявить паци-
ентов с более высоким риском неблагоприятного исхода 
от конкретных заболеваний — пневмонии, ИЭ, сепсиса, 
острого респираторного дистресс-синдрома и др., что спо-
собствует разработке новых, возможно, индивидуально по-
добранных методов лечения этих пациентов.

Между тем часто встречающаяся противоречивость 
данных мировой литературы относительно патогенетиче-
ской роли генетического полиморфизма может быть обу-
словлена общим недостатком всех генетико-эпидемиоло-
гических работ по ИЭ, в частности недостаточной по объему 
выборкой вследствие сравнительно низкой частоты ИЭ, 
низкой воспроизводимостью результатов из-за смеще-
ния выбора генов-кандидатов, а также влиянием множе-
ства других генов и факторов окружающей среды на фе-
нотип, эпигенетику, как и недостаточным представлением 
о паттернах вариации в геноме человека.

Тем не менее есть надежда, что возможности современ-
ных молекулярно-генетических исследований и новые тех-
нологии, более доступные с экономической точки зрения, 
позволят минимизировать влияние перечисленных факто-
ров на результаты исследований и успешно решить пробле-
му диагностики ИЭ и прогноза его возможных осложнений 
на основе полиморфизма генов патогенетически значимых 
цитокинов.
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Антигипертензивная терапия у коморбидных пациентов 
с хронической болезнью почек: клиническое наблюдение

Е.Ю. Эбзеева1, О.Д. Остроумова1, Н.М. Долдо2

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2ЧУЗ «ЦКБ «РЖД-Медицина», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Артериальная гипертензия (АГ) — глобальная проблема мирового здравоохранения, один из ведущих факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и хронической болезни почек (ХБП). АГ встречается у 30–45% взрослого населения и может быть 
как причиной, так и следствием ХБП.
Патофизиология АГ, ассоциированной с ХБП, включает различные механизмы повышения артериального давления (АД), в том чис-
ле изменение активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Коморбидность АГ и ХБП повышает риск развития терми-
нальной хронической почечной недостаточности, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений. Контроль АД у пациентов 
с ХБП способствует снижению этого риска и замедлению прогрессирования патологии почек.
В качестве стартовой медикаментозной терапии у коморбидных пациентов с АГ и ХБП, согласно современным клиническим реко-
мендациям по АГ, следует рассматривать комбинацию антигипертензивных препаратов (АГП) для достижения целевого уровня АД. 
При выборе лекарственных препаратов необходимо учитывать дополнительное ренопротективное и/или кардиопротективное дей-
ствие. Результаты показали, что комбинация ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторов кальциевых 
каналов (БКК) наиболее оптимальна для лечения пациентов с АГ и ХБП. Согласно современной стратегии комбинированной терапии 
назначение фиксированных комбинаций (ФК) АГП наиболее предпочтительно. В настоящей работе представлено клиническое наблю-
дение успешного применения ФК иАПФ/БКК у коморбидного пациента с АГ и ХБП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек, клиническое наблюдение, рамиприл, амлодипин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Эбзеева Е.Ю., Остроумова О.Д., Долдо Н.М. Антигипертензивная терапия у коморбидных пациентов 
с хронической болезнью почек: клиническое наблюдение. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):418–423. DOI: 10.32364/2587-
6821-2023-7-7-3.

Antihypertensive therapy in comorbid patients with chronic kidney 
disease: case report

E.Yu. Ebzeeva1, O.D. Ostoroumova1, N.M. Doldo2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
  Russian Federation
2Central Clinical Hospital "RZD-Meditsina", Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Arterial hypertension (AH) is a global healthcare problem, being one of the leading risk factors for the development of cardiovascular disease 
(CVD) and chronic kidney disease (CKD). AH occurs in 30-45% of the adult population and can be both a cause and a consequence of CKD.
The pathophysiology of AH associated with CKD includes various mechanisms of high blood pressure (BP), including changes in the 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) activity. Comorbidity of AH and CKD increases the risk of end-stage renal disease (ESRD), 
cardiovascular and cerebrovascular complications. AH control in patients with CKD helps to reduce this risk and slow the kidney pathology 
progression.
As an initial medicinal therapy in comorbid patients with AH and CKD, a combination of antihypertensive drugs (AHD) should be considered 
to achieve the target BP level according to modern clinical guidelines for AH. When choosing medications, it is necessary to take into account 
additional renoprotective and/or cardioprotective effects. The results showed that the combination of angiotensin converting enzyme 
inhibitors (ACE inhibitors) and calcium channel blockers (CCBs) is most optimal for the treatment of patients with AH and CKD. According to 
the modern tactics of combination therapy, the indication of AHD fixed-dose combinations (FDCs) is most preferable. This article presents a 
case study concerning the successful use of ACE inhibitor FDCs and CCBs in a comorbid patient with AH and CKD.
KEYWORDS: arterial hypertension, chronic kidney disease, case study, ramipril, amlodipine.
FOR CITATION: Ebzeeva E.Yu., Ostoroumova O.D., Doldo N.M. Antihypertensive therapy in comorbid patients with chronic kidney disease: 
case report. Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):418–423 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-3.

ВВедение
Распространенность артериальной гипертензии (АГ) 

в целом во взрослой популяции составляет 35–45%, а сре-
ди лиц пожилого возраста достигает 60% [1]. Заболева-

ние диагностируют у 40% женщин и 47% мужчин [2]. АГ 
способствует развитию сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), повышает риски смертности и инвалидизации 
на 70% [1]. В 20% случаев у пациентов с АГ, по данным ре-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-3
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гистра NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey), диагностируют хроническую болезнь почек (ХБП) 
с почечной дисфункцией разной степени выраженности 
[3, 4]. ХБП, в свою очередь, встречается у 10–15% населе-
ния во всем мире, занимая 16-е место среди причин поте-
ри лет жизни [5]. ХБП проявляется почечной дисфункци-
ей (расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2 [3]) или признаками почечного по-
вреждения (альбуминурия, изменение осадка мочи, обмен-
ные или структурные нарушения) в течение 3 мес. и более. 
О прогрессировании ХБП свидетельствует снижение рСКФ 
на 25% и более от исходного уровня или снижение рСКФ бо-
лее чем на 5 мл/мин/1,73 м2 в год [6, 7].

В зависимости от степени снижения рСКФ различают  
5 стадий ХБП. При стадировани также учитывается уро-
вень альбуминурии. Кроме того, в связи с особенностями 
прогноза для пациентов различают стадии 3а и 3b (рСКФ 
45–59 мл/мин/1,73 м2 и 30–44 мл/мин/1,73 м2 соответ-
ственно) [6]. Для пациентов со стадией 3b (рСКФ 30–59 мл/
мин/1,73 м2) или 4-й стадией (рСКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2) 
ХБП риск смерти от ССЗ оказался выше, чем риск прогрес-
сирования до терминальной хронической почечной недо-
статочности (ТХПН) (рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2) [8]. В слу-
чае коморбидности ХБП и АГ риск развития осложнений 
ССЗ возрастает [9].

коМорбидность аг и хбП
Распространенность АГ среди пациентов с ХБП достига-

ет 90%, и по мере снижения рСКФ увеличиваются частота 
и тяжесть заболевания [10]. Среди лиц с ХБП распростра-
нены и другие ССЗ. Показано, что среди 175 840 взрос-
лых с ХБП в возрасте 66 лет и старше сопутствующие ССЗ 
диагностировали у 65%, тогда как среди 1 086 232 взрос-
лых без ХБП — только у 32% [10]. Более того, ХБП связана 
с худшими сердечно-сосудистыми исходами. В исследова-
нии [10] продемонстрировано, что наличие ХБП ухудшило 
показатели двухлетней выживаемости у пациентов с ССЗ 
(см. таблицу).

Патогенетические МеханизМы коМорбидности  
аг и хбП

Такие патогенетические механизмы, как актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 

1 Российское кардиологическое общество. Клинические рекомендации. Артериальная гипертензия у взрослых. 2020. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/62_2 (дата обраще-
ния: 05.06.2023).

2 Хроническая болезнь почек (ХБП). Клинические рекомендации Минздрава Россиия. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://www.rusnephrology.org/wp- content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf (дата 
обращения: 07.04.2022).

задержка соли и воды, эндотелиальная дисфункция, повы-
шение жесткости стенок артериальных сосудов [11–13], 
приводят к развитию стойкой АГ и прогрессированию ХБП 
вследствие развития гипертензивного нефроангиосклероза 
[14] и способствуют коморбидности этих заболеваний.

Значимый фактор прогрессирования ХБП — протеин- 
урия (ПУ), возникающая при повреждении почек. Впо-
следствии ПУ, становясь автономным фактором, способ-
ствует прогрессированию почечной патологии, развитию 
ССЗ и их осложнений [15]. Количественная оценка ПУ 
позволяет стратифицировать этот риск, а также может 
использоваться для оценки ответа на лечение. «Золо-
той стандарт» — определение суточной ПУ. В практиче-
ской медицине чаще используют определение соотноше-
ния альбумина к креатинину в утренней моче (ACR) как 
эквивалент определения суточной ПУ, при этом значение 
ACR≥3 мг/ммоль достаточно для диагностики ХБП неза-
висимо от рСКФ [16].

ПринциПы МедикаМентозной тераПии 
у коМорбидных ПациентоВ

По эпидемиологическим данным, от 30 до 60% пациентов 
с АГ не достигают стойкой стабилизации АД на целевом уров-
не, что особенно важно для пациентов высокого риска [17].

Достижение целевых значений АД у пациентов с АГ 
и ХБП приводит к уменьшению ПУ, замедлению темпа 
снижения рСКФ, снижению частоты ССЗ и риска разви-
тия ТХПН, что в целом улучшает прогноз [18].

Современные клинические рекомендации по АГ1 в каче-
стве целевого уровня АД у взрослых с ХБП рекомендуют 
значения систолического АД (САД) 130–139 мм рт. ст., ди-
астолического АД (ДАД) 70–79 мм рт. ст.

Клинические рекомендации по ХБП2 для пациентов вы-
сокого риска с ХБП и ПУ (ПУ≥500 мг/сут или ACR≥500 мг/г) 
рекомендуют с нефропротективной целью и при отсутствии 
противопоказаний снижение САД до 120–130 мм рт. ст. 
и ДАД ≤80 мм рт. ст.

Снижение АД до более низких значений (целевое 
САД<120 мм рт. ст.), согласно новым рекомендациям 
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) [19], мо-
жет обеспечить более высокую ренопротекцию у лиц со зна-
чительной ПУ (>1 г/сут или ACR>70 мг/г). На основании ре-
зультатов исследования Systolic Blood Pressure Intervention 
(SPRINT) [20] достижение уровня САД <120 мм рт. ст.  

Таблица. Двухлетняя выживаемость у коморбидных пациентов с ССЗ и ХБП [10] 
Table. Two-year survival in comorbid patients with CVD and CKD [10]

ССЗ
Cardiovascular diseases

Выживаемость пациентов с ХБП, % 
Patient survival in CKD, %

Выживаемость пациентов без ХБП, % 
Patient survival without CKD, %

Ишемическая болезнь сердца / Coronary heart disease 77 87

Острый инфаркт миокарда / Acute myocardial infarction 69 82

Сердечная недостаточность / Heart failure 65 76

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation 70 83

Острое нарушение мозгового кровообращения / транзитор-
ная ишемическая атака / Cerebrovascular accident / transient 
ischemic attack

73 83
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(в сравнении с САД <140 мм рт. ст.) сопровождается сни-
жением рисков сердечно-сосудистых осложнений на 25%, 
а смертности от всех причин — на 27% [20]. Но следует от-
метить, что выраженное снижение АД может отразиться 
негативно на состоянии почечного кровотока с развитием 
ишемического повреждения почек1 .

При выборе медикаментозной терапии следует пом-
нить, что некоторые АГП, помимо прямого снижения АД, 
обеспечивают дополнительное независимое ренопротек-
тивное и/или кардиопротективное действие [21].

Важный фактор в лечении АГ при ХБП — влияние ле-
карственного препарата на ПУ. В частности, блокада РААС 
обеспечивает независимое от АД снижение ПУ [22]. Со-
ответственно, АГП класса блокаторов РААС (ингибиторы 
АПФ (иАПФ) и антагонисты (блокаторы) рецепторов ангио- 
тензина II) обладают свойствами как кардиопротекторов, 
так и нефропротекторов и поэтому представляют особую 
ценность для лечения пациентов с ХБП, являясь препарата-
ми первой линии. Блокаторы РААС обеспечивают незави-
симое от АД снижение ПУ как при диабетической, так и при 
недиабетической ХБП [22]. Следует отметить, что своевре-
менное назначение блокаторов РААС уменьшает возмож-
ность микроальбуминурии [23].

Для достижения целевых значений АД у пациентов 
с ХБП рекомендована комбинированная лекарственная те-
рапия1. В 2008 г. были представлены данные исследования 
ACCOMPLISH (Аvoiding Сardiovascular Events in Сombination 
therapy in Patients Living with Systolic Hypertension), посвя-
щенного вопросам предотвращения сердечно-сосудистых 
событий посредством комбинированной терапии у паци-
ентов с АГ. В рамках исследования впервые оценивалась 
эффективность в снижении смертности от ССЗ комбиниро-
ванной терапии дигидропиридиновым БКК и иАПФ, в срав-
нении с комбинацией тиазидного диуретика (ТД) и иАПФ, 
у пациентов с АГ и высоким риском ССЗ, связанных с са-
харным диабетом (СД), гипертрофией левого желудочка, 
заболеваниями периферических артерий, ХБП или ССЗ 
в анамнезе [24]. Исследование ACCOMPLISH было пре-
кращено досрочно из-за более высокой эффективности 
комбинации БКК/иАПФ в отношении смертности от ССЗ, 
что подтвердило синергизм свойств блокатора РААС и БКК 
в рамках кардиопротекции. Применение фиксированной 
комбинации (ФК) иАПФ/амлодипина способствовало сни-
жению риска сердечно-сосудистой смерти на 38% по срав-
нению с ФК иАПФ/гидрохлоротиазида. Примечательно, 
что темпы прогрессирования патологии почек также были 
ниже на 48% в группе БКК амлодипина вне прямой зави-
симости от достигнутых значений АД. Данные результаты 
позволяют предположить, что добавление БКК амлодипина 
к терапии иАПФ действительно оказывает дополнительный 
нефропротективный эффект по сравнению с добавлени-
ем ТД в этой группе риска [24].

клиническое наблюдение
Пациентка К., 63 года, обратилась с жалобами на голов-

ные боли сжимающего характера; несистемное головокру-
жение; подъем АД до уровня 165/90–95 мм рт. ст., частое, 
безболезненное мочеиспускание, никтурию.

АнАмнез
Вышеуказанные жалобы беспокоили пациентку в тече-

ние 7 лет, по этому поводу не обследовалась, эпизодически 

самостоятельно принимала амлодипин 5 мг, препарат пе-
реносила хорошо. В течение последнего года самочувствие 
ухудшилось: участились головные боли, с преимуществен-
ной локализацией в теменно-затылочной области; появи-
лось учащенное мочеиспускание в ночное время (2–3 раза 
за ночь), что привело к нарушению сна и плохому само-
чувствию в течение дня. Пациентка стала отмечать значи-
тельное повышение АД: САД до 160–165 мм рт. ст., ДАД 
до 90–95 мм рт. ст. Ухудшение состояния связывает с не-
соблюдением диеты, прибавкой массы тела на 10 кг и от-
сутствием лечения.

Вредные привычки отрицает. Из перенесенных заболе-
ваний отмечает частые острые респираторные инфекции. 
Травмы, операции отрицает. Аллергологический анамнез 
не отягощен. Наследственность отягощена по ССЗ: отец 
умер от инфаркта миокарда в возрасте 70 лет. Пациентка 
не работает, пенсионерка, проживает в сельской местности.

ДАнные объективного осмотрА
У пациентки избыточная масса тела: ИМТ 29,7 кг/м2, 

окружность талии 92 см; кожные покровы и видимые 
слизистые обычной окраски, лимфоаденопатии и пе-
риферических отеков нет, очаговая неврологическая 
симптоматика не выявлена. Оценка состояния сердеч-
но-сосудистой системы: при перкуссии — левая граница 
относительной тупости сердца на 0,5 см кнутри от левой 
срединно-ключичной линии; при аускультации — ритм 
правильный, тоны сердца приглушены, акцент второ-
го тона на аорте. Частота сердечных сокращений 77 
в 1 мин, АД 165/95 мм рт. ст.

Пациентка осмотрена офтальмологом. Обнаружено 
повышение тонуса артериол с сужением их просвета (сим-
птом «проволоки»), тонус венул снижен, сосуды извиты.

ЛАборАторные иссЛеДовАния
Показатели общего анализа крови в пределах референс-

ных значений.
В биохимическом анализе крови лабораторная карти-

на нарушения липидного обмена и азотовыделительной 
функции почек: общий холестерин 6,6 ммоль/л (норма 
3,1–6,2 ммоль/л); холестерин ЛПВП 1,37 ммоль/л (норма 
0,9–2,0 ммоль/л); холестерин ЛПНП 5,99 ммоль/л (норма 
2,28–5,26 ммоль/л); триглицериды 1,75 ммоль/л (норма 
<2,3 ммоль/л), индекс атерогенности 3,3 (норма <3); кре-
атинин 115 мкмоль/л (норма 55–105 мкмоль/л), мочевина 
7,3 ммоль/л (норма 2,8–8,0 ммоль/л).

В общем анализе мочи — лабораторная картина сни-
жения концентрационной функции почек (гипостенурия, 
относительная плотность 1013), щелочной реакции мочи 
(рН 6,0).

В анализе мочи по Зимницкому лабораторная карти-
на гипостенурии, никтурии, свидетельствующая о тубуло-
патии (относительная плотность мочи 1008–1015, дневной 
диурез 500,0 мл, ночной диурез 800,0 мл).

В пробе Реберга отмечается снижение клубочковой 
фильтрация до 59 мл/мин, канальцевой реабсорбции 
до 98%, что свидетельствует о поражении почечных клу-
бочков и канальцев. Значение рСКФ, рассчитанное по фор-
муле CKD-EPI, составило 60 мл/мин/1,73 м2 .

Обращала на себя внимание лабораторная картина ги-
перальбуминурии как раннего маркера почечного повреж-
дения и самостоятельного фактора риска развития ССЗ 
и их осложнений. Суточная экскреция альбумина с мочой 
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составила 84 мг/сут (норма 0–29 мг/сут), соотношение 
альбумина и креатинина (в утренней порции мочи) — 
6,5 мг/ммоль (норма <3 мг/ммоль).

ДАнные инструментАЛьных метоДов иссЛеДовАния
Данные электрокардиографии: ритм синусовый, откло-

нение электрической оси сердца влево, признаки гипертро-
фии миокарда левого желудочка. Индекс Соколова — Лай-
она 37 мм.

Данные эхокардиографии: незначительное увели-
чение размеров полости левого предсердия. Гипертро-
фия миокарда левого желудочка. Зон нарушения локаль-
ной сократимости миокарда не выявлено. Глобальная 
сократительная способность миокарда не изменена. Фрак-
ция выброса 63%. Нарушение диастолической функции ле-
вого желудочка по первому типу. Признаков легочной ги-
пертензии не выявлено.

При суточном мониторировании АД (СМАД) заре-
гистрированы периоды его повышения в течение суток. 
Максимальное повышение АД до 168/98 мм рт. ст. В днев-
ные часы среднее значение САД составило 155 мм рт. ст., 
ДАД — 94 мм рт. ст.; в ночные часы: САД 138 мм рт. ст., 
ДАД 87 мм рт. ст. Отмечена повышенная вариабельность 
САД и ДАД, суточный профиль АД — non-dipper.

Данные суточного мониторирования ЭКГ: основ-
ной ритм синусовый. Средняя ЧСС днем 73 в 1 мин, но-
чью — 60 в 1 мин, среднее значение за сутки — 69 в 1 мин. 
Максимальная ЧСС — 128 в 1 мин; минимальная ЧСС — 51 
в 1 мин. Пауз ритма продолжительностью более 2 с не за-
регистрировано. Эпизодов значимого смещения сегмента 
ST не зарегистрировано.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) почек 
и надпочечников выявлены эхографические признаки диф-
фузных изменений паренхимы почек, снижение скоростных 
показателей и нарушение почечного кровотока в междоле-
вых отделах почечной артерии обеих почек. Выявленные 
изменения в почках с нарушением их кровоснабжения мо-
гут сопровождаться не только почечной дисфункцией, но и 
усугублением течения АГ.

При оценке состояния магистральных сосудов, с учетом 
нарушений липидного обмена и возраста, по данным уль-
тразвуковой допплерографии брахеоцефальных артерий 
в области бифуркации общей левой сонной артерии (ОСА) 
обнаружена плоская атеросклеротическая бляшка толщи-
ной 2,2 мм и протяженностью 4,7 мм, с четкими ровными 
контурами, стенозирующая ОСА на 27%.

На основании жалоб, данных осмотра и дополнитель-
ных методов исследования был установлен диагноз: гипер-
тоническая болезнь II стадии, 2-й степени, риск 3 (высокий); 
гиперлипидемия, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка. ХБП стадии С2, СКФ (по формуле CKD-EPI) 60 мл/
мин/1,73 м2, градация А2 (по классификации KDIGO). Це-
левое АД 130–139/70–79 мм рт. ст.

Пациентке рекомендованы диета с ограничением живот-
ных жиров, легкоусвояемых углеводов, богатых пуринами 
продуктов, соли до 5 г/сут, режим физической активности 
(30 мин физической активности умеренной интенсивности 
5 дней в неделю (ходьба, скандинавская ходьба)).

С учетом коморбидной патологии (сочетания АГ и ХБП) 
пациентке назначено лечение ФК АГП амлодипин 5 мг 
и рамиприл 10 мг (Эгипрес®, EGIS, Венгрия) 1 р/сут утром. 
С учетом высокого риска по шкале SCORE (6%) назна-
чен розувастатин 10 мг вечером.

К концу 1-й недели лечения отмечена положительная 
динамика в виде регресса болевого синдрома, уменьше-
ния тяжести АГ (максимальное САД 150 мм рт. ст., мак-
симальное ДАД 90 мм рт. ст.). На фоне приема препарата 
Эгипрес® в течение месяца был достигнут целевой уровень 
АД 130/75–80 мм рт. ст. В дальнейшем достигнутый це-
левой уровень АД сохранялся (по данным самоконтроля 
и офисного измерения АД). Пациентка отметила хорошую 
переносимость лечения.

При контроле лабораторных показателей через 3 мес. 
отмечалась положительная динамика: снизился уровень 
общего холестерина до 5,5 ммоль/л, холестерина ЛПНП 
до 3,99 ммоль/л, триглицеридов до 1,65 ммоль/л, индекса 
атерогенности до 2,9.

Показатели функционального состояния почек также 
продемонстрировали положительную динамику. Резуль-
таты анализа мочи по Зимницкому свидетельствовали 
об улучшении концентрационной функции почек: отно-
сительная плотность мочи составила 1012–1018, прошла 
никтурия. Отмечалось улучшение фильтрационной (рСКФ, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI, составила 66 мл/
мин/1,73 м2) и азотовыделительной функции почек (креа-
тинин 103 мкмоль/л). При оценке суточной экскреции аль-
бумина и определении соотношения альбумина к креати-
нину в утренней моче выявлена нормоальбуминурия.

По результатам повторного СМАД отмечено сниже-
ние среднедневного САД на 26 мм рт. ст., средненочного 
САД на 21 мм рт. ст., среднедневного ДАД на 16 мм рт., 
средненочного ДАД на 19 мм рт. ст. Вариабельность 
САД и ДАД в дневные и ночные часы вернулась в преде-
лы нормы.

При осмотре через 5 мес., на фоне непрерывного при-
ема препарата Эгипрес®, у пациентки наблюдается стой-
ко нормальный уровень АД (нормотензия), самочувствие 
удовлетворительное. При УЗИ почек в динамике отмечено 
улучшение показателей почечного кровотока.

Таким образом, антигипертензивная терапия ФК амло-
дипина 5 мг и рамиприла 10 мг (Эгипрес® 5/10) способство-
вала достижению целевого уровня АД уже к 4-й неделе ле-
чения со стойко стабильным контролем АД в дальнейшем. 
Наряду с высоким антигипертензивным эффектом мы на-
блюдали выраженный нефропротективный эффект, под-
твержденный положительной динамикой лабораторных 
показателей фильтрационной, концентрационной, азото-
выделительной функции почек и регрессом альбуминурии 
до нормы к 3-му месяцу лечения препаратом Эгипрес®, 
что, безусловно, улучшило качество и прогноз жизни па-
циентки. Именно поэтому пациентке было рекомендовано 
продолжить лечение ФК амлодипина/рамиприла в преж-
нем режиме.

обсуждение
На основании современных клинических рекомендаций 

по лечению АГ стартовая терапия коморбидных пациентов 
с АГ и ХБП предусматривает назначение комбинации бло-
катора РААС с БКК. Среди представителей класса иАПФ 
препаратом выбора служит рамиприл, для которого харак-
терно быстрое наступление антигипертензивного эффекта 
(через 1–2 ч). Длительный период полувыведения рами-
прила (от 8 до 14 ч) определяет эффективный контроль 
АД в течение суток, что подтверждается результатами 
исследования PRISMA I (Preferred Reporting Items for 
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Systematic Reviews and Meta-Analysis) [25]. Особенность 
лечебного эффекта этого препарата заключается в том, 
что при выраженном снижении общего периферического 
сопротивления почечный кровоток не страдает, а отсут-
ствие в структуре сульфгидрильной группы исключает 
его нефротоксичность. Вследствие высокой липофиль-
ности рамиприл обладает выраженным органопротек-
тивным действием [26]. Субисследование MICRO-HOPE 
(Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes in 
the Heart Outcomes Prevention Evaluation) [27] в рамках 
крупного исследования НОРЕ (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation), включавшего 3577 пациентов с СД со сред-
ним возрастом 65,4 года, показало, что на фоне прие-
ма рамиприла отмечено достоверное снижение относи-
тельных рисков сердечно-сосудистой смертности на 25% 
и относительных рисков смерти от всех причин на 24%. Ча-
стота микроальбуминурии в группе рамиприла также была 
достоверно ниже, что снижало риск развития ПУ и дока-
зывало высокую нефропротективную эффективность пре-
парата у пациентов с СД, особенно при исходной микро-
альбуминурии. Результаты клинического исследования 
REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) у пациентов с хро-
нической недиабетической нефропатией (с ПУ>1 г/сут) 
продемонстрировали достоверный нефропротективный 
эффект. Необходимо отметить, что нефропротективный 
эффект оказался более выражен у пациентов со значитель-
ной ПУ. В группе рамиприла частота развития ТХПН была 
на 58% ниже в сравнении с группой плацебо. При даль-
нейшем наблюдении за этими пациентами в течение трех 
лет уровень ПУ снизился еще на 13% в группе рамиприла 
(р=0,003), тогда как в группе плацебо увеличился на 15%, 
в этой же группе у 30% пациентов развилась хроническая 
почечная недостаточность [28].

заключение
Коморбидность АГ и ХБП определяет высокий риск  

развития сердечно-сосудистых и почечных осложнений. 
Согласно современным клиническим рекомендациям па-
циентам высокого риска в качестве стартовой терапии ре-
комендована ФК АГП для достижения целевого уровня АД 
и улучшения прогноза. Препаратами первой линии являют-
ся блокаторы РААС. Доказано, что иАПФ рамиприл облада-
ет высокими антигипертензивным и органопротективными 
(в том числе нефропротективным) эффектами, что делает 
его препаратом выбора у пациентов с АГ и ХБП. При назначе-
нии комбинированной терапии с учетом доказательной базы 
в качестве второго препарата показано использование ди-
гидропиридинового БКК. ФК блокатора РААС и БКК (рами-
прил/амлодипин) способствует эффективному контролю 
АД на целевом уровне и обеспечивает органопротективное 
действие, улучшая качество жизни и прогноз коморбидного 
пациента. ФК позволяет снизить риски полипрагмазии и по-
высить лекарственную безопасность.
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Синдром повышенной эпителиальной проницаемости у больных 
синдромом раздраженного кишечника, ассоциированным 
с избыточной массой тела и ожирением

М.М. Федорин, М.А. Ливзан, О.В. Гаус

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение состояния эпителиального барьера кишечника и проведение сопоставлений с клиническими проявле-
ниями синдрома раздраженного кишечника (СРК), качеством жизни, пищевыми привычками, признаками наличия тревоги и депрес-
сии по результатам использования специального опросника и уровнем адипокинов (лептин и адипонектин) у больных СРК, ассоцииро-
ванным с избыточной массой тела и ожирением.
Материал и методы: проведено открытое исследование методом поперечного среза с включением 175 участников (возраст 29 [26; 35]  
лет). В группу 1 было включено 100 пациентов с СРК: подгруппу 1А составили 50 пациентов с СРК, ассоциированным с избыточной 
массой тела или ожирением, подгруппу 1Б — 50 человек, страдающих СРК, с нормальной массой тела. В группу 2 было включено  
75 человек, не страдающих СРК: подгруппу 2А составили 50 участников, не страдающих СРК, с избыточной массой тела или ожирени-
ем, подгруппу 2Б — 25 условно здоровых участников. Оценка симптомов СРК осуществлялась с использованием 10-балльной шкалы. 
С использованием верифицированных опросников осуществлялась оценка выраженности гастроинтестинальных симптомов, наличия 
тревоги и депрессии, уровня специфической тревоги, качества жизни и пищевых привычек. У всех участников был определен уровень 
зонулина в кале, лептина и адипонектина в сыворотке крови.
Результаты исследования: больные СРК с избыточной массой тела и ожирением характеризовались более выраженным нарушением 
проницаемости кишечного барьера, чем пациенты с нормальной массой тела. Более выраженное нарушение проницаемости кишеч-
ного барьера ассоциировалось с более выраженными симптомами СРК и тяжелым течением заболевания, а также было характерно 
для пациентов, испытывающих тягу к жирным, мучным и соленым продуктам. В подгруппе больных СРК, имеющих избыточную массу 
тела и ожирение, выявлена отрицательная связь концентрации зонулина в кале с показателями качества жизни. Больные СРК, имевшие 
признаки наличия тревоги и депрессии по результатам использования специального опросника, характеризовались более выражен-
ными нарушениями эпителиальной проницаемости (p<0,05). Установлено наличие ассоциации уровня зонулина в кале и адипокинов 
в подгруппах участников, страдающих избыточной массой тела и ожирением, независимо от наличия СРК.
Заключение: перспективной является оценка потенциала использования цитопротекторов у больных с избыточной массой тела и ожи-
рением с целью патогенетического воздействия на механизмы формирования симптомов СРК и снижения рисков развития эндотели-
альной дисфункции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника, зонулин, синдром повышенной эпителиальной проницаемости, ожирение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Федорин М.М., Ливзан М.А., Гаус О.В. Синдром повышенной эпителиальной проницаемости у больных син-
дромом раздраженного кишечника, ассоциированным с избыточной массой тела и ожирением. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2023;7(7):424–431. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-4.

Syndrome of increased epithelial permeability in patients with 
irritable bowel syndrome associated with overweight and obesity

M.M. Fedorin, M.A. Livzan, O.V. Gaus

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study the intestinal epithelial barrier state and conduct clinical comparisons in patients with IBS associated with overweight and obesity 
with the following parameters: irritable bowel syndrome (IBS) manifestations, life quality, eating habits, signs of anxiety and depression based 
on the special questionnaire results and leptin and adiponectin adipokines levels.
Materials and Methods: an open cross-sectional study was conducted with the inclusion of 175 subjects (mean age — 29 y.o. [26; 35]). Group 1 
included 100 patients with IBS: subgroup 1A consisted of 50 patients with IBS associated with overweight or obesity, subgroup 1B — 50 patients 
with IBS and normal BMI. Group 2 included 75 patients without IBS: subgroup 2A consisted of 50 subjects without IBS but with overweight 
or obesity, subgroup 2B — 25 conditionally healthy subjects. IBS symptoms were assessed using a 10-point numeric rating scale. Verified 
questionnaires were used to assess the severity of gastrointestinal symptoms, the presence of anxiety and depression, the specific anxiety level, 
life quality and eating habits. The levels of fecal zonulin, leptin and adiponectin adipokines in blood serum were determined in all subjects.
Results: patients with IBS based on overweight and obesity were characterized by a more significant disorder in the intestinal barrier 
permeability versus patients with normal BMI. This significant disorder in the intestinal barrier permeability was associated with more severe 
IBS symptoms and disease course, as well as it was characteristic of patients experiencing cravings for fatty, starchy and salty foods. In 
subgroup 1A (IBS associated with overweight and obesity) there was a negative association of fecal zonulin concentration with life quality 
indicators. Patients with IBS who had signs of anxiety and depression according to the special questionnaire results were characterized by 
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ВВедение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) является од-

ним из наиболее распространенных функциональных заболе- 
ва ний пищеварительного тракта. Доля лиц, испытывающих 
симптомы СРК, среди взрослого населения развитых стран 
достигает 10–20% [1, 2]. Несмотря на отсутствие осложнений 
и увеличения риска смерти, заболевание существенно снижает  
качество жизни больных, что приводит к значительным пря-
мым и непрямым затратам на обследование и лечение.

В клинической практике доступен широкий перечень 
препаратов для симптоматического лечения, однако пред-
лагаемая терапия часто недостаточна для того, чтобы эф-
фективно купировать симптомы и предотвращать рециди-
вы СРК [3].

Перспективным представляется поиск новых терапев-
тических мишеней с целью индивидуализации назначае-
мой терапии и повышения эффективности лечения больных 
СРК. В условиях высокой распространенности факто-
ров риска формирования СРК особый интерес для изуче-
ния механизмов формирования симптомов представляет 
когорта больных, страдающих избыточной массой тела 
и ожирением, которая характеризуется более тяжелым те-
чением заболевания [4, 5].

В качестве одной из мишеней терапевтических вмеша-
тельств может выступать синдром повышенной эпители-
альной проницаемости, который не только ассоциирован 
с наличием ожирения, но и играет значимую роль в форми-
ровании симптомов СРК [6, 7].

Феномен повышения эпителиальной проницаемости ки-
шечника зарубежные специалисты называют синдромом 
«дырявого кишечника» [8]. Эпителиальная проницаемость ки-
шечника отражает активность парацеллюлярного транспор-
та молекул между просветом и стенкой кишки. Степень 
проницаемости эпителиального барьера регулируется белка-
ми межклеточных плотных контактов как в физиологических 
условиях, так и в условиях патологического процесса [9].

Имеются данные о возможных ассоциациях степени на-
рушения проницаемости эпителиального барьера кишеч-
ника с выраженностью висцеральной гиперчувствительно-
сти и тяжестью течения СРК [9]. Кроме того, установлено, 
что эпителиальная проницаемость повышается при трево-
жно-депрессивных состояниях, часто провоцирующих по-
явление симптомов СРК [10].

Одним из методов оценки проницаемости эпителиально-
го барьера является определение экспрессии белков плот-
ных контактов (tight junction, TJ) при исследовании биоп-
татов слизистой оболочки кишечника. Известно более 
150 белков в составе TJ, среди них окклюдины, клаудины, 
ангулины, молекулы адгезии плотных контактов [8, 9, 11].

В клинической практике наиболее часто для оценки со-
стояния эпителиального барьера кишечника используется 
определение концентрации зонулина в кале. Зонулин яв-
ляется одним из наиболее известных физиологических ме-
диаторов, которые обратимо регулируют кишечную про-
ницаемость путем модуляции межклеточных плотных 

контактов, в связи с чем в настоящем исследовании кон-
центрация данного маркера в кале была использована 
для оценки проницаемости эпителия кишечника [12].

Цель исследования: изучение состояния эпителиально-
го барьера кишечника и проведение сопоставлений с кли-
ническими проявлениями СРК, качеством жизни, пищевыми 
привычками, признаками наличия тревоги и депрессии по ре-
зультатам использования специального опросника и уровнем 
адипокинов (лептин и адипонектин) у больных СРК, ассоции-
рованным с избыточной массой тела и ожирением.

Материал и Методы
Проведено открытое исследование методом попереч-

ного среза с участием 175 человек. Всеми участниками 
исследования было подписано информированное согласие 
на участие. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава Рос-
сии № 11 от 16 сентября 2022 г.

Критериями включения в группу 1 являлись:
1) возраст старше 18 лет;
2) установленный диагноз СРК в соответствии с клини-

ческими рекомендациями Российской гастроэнте-
рологической ассоциации и Ассоциации колопрок-
тологов России по диагностике и лечению СРК;

3) наличие подписанного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критериями включения в группу 2 являлись:
1) возраст старше 18 лет;
2) отсутствие установленного диагноза СРК;
3) наличие подписанного информированного согласия 

на участие в исследовании.
Критериями невключения являлись:
1) индекс массы тела (ИМТ) менее 18,5 кг/м2;
2) заболевания пищеварительного тракта, сопрово-

ждающиеся симптомами СРК;
3) прием лекарственных препаратов, действие кото-

рых может сопровождаться симптомами СРК;
4) наличие пищевой аллергии;
5) беременность, период грудного вскармливания 

или неиспользование методов контрацепции у жен-
щин репродуктивного возраста;

6) оперативные вмешательства на кишечнике или по-
лостные операции на желудочно-кишечном тракте 
в анамнезе (за исключением аппендэктомии);

7) наличие злокачественных новообразований любой 
локализации;

8) наличие в анамнезе онкологических заболеваний, ту-
беркулеза или положительной реакции на ВИЧ-ин-
фекцию, гепатит В и С, сифилис;

9) тяжелое течение сопутствующих заболеваний (не-
контролируемая артериальная гипертензия, клини-
чески значимые нарушения ритма и проводимости 
сердца, хроническая болезнь почек, тяжелое тече-
ние бронхиальной астмы и пр.);

more significant epithelial permeability disorders (p<0.05). The association presence of fecal zonulin levels and adipokines was established in 
the subgroups 1A and 2A (overweight and obesity, with and without IBS).
Conclusion: it is promising to assess the potential in using cytoprotectors in patients with overweight and obesity in order to pathogenetically 
influence the source mechanisms of IBS symptoms and reduce the risks of endothelial dysfunction.
KEYWORDS: irritable bowel syndrome, zonulin, syndrome of increased epithelial permeability, obesity.
FOR CITATION: Fedorin M.M., Livzan M.A., Gaus O.V. Syndrome of increased epithelial permeability in patients with irritable bowel syndrome 
associated with overweight and obesity. Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):424–431 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-4.
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10) наличие любых сопутствующих заболеваний, ко-
торые могут исказить результаты исследования 
(системные заболевания соединительной ткани 
и системные аутоиммунные заболевания, наличие 
эндокринных расстройств, врожденных дефектов, 
ведущих к нарушению нормальной жизнедеятельно-
сти и требующих коррекции);

11) занятия видами спорта, ассоциированными с набо-
ром мышечной массы.

В каждой из групп были выделены 2 подгруппы в за-
висимости от значения ИМТ. В подгруппах А пациенты 
имели ИМТ равный или выше 25 кг/м2, в подгруппах Б — 
ИМТ меньше 25 кг/м2, но выше 18,5 кг/м2. Таким образом, 
подгруппа 1А включала в себя пациентов с СРК, ассоци-
ированным с избыточной массой тела или ожирением, под-
группа 1Б — пациентов с СРК и нормальной массой тела, 
подгруппа 2А — лиц без СРК с избыточной массой тела 
или ожирением, подгруппа 2Б — лиц без СРК с нормаль-
ной массой тела.

Оценка симптомов СРК (абдоминальная боль, диарея, 
запоры, метеоризм) осуществлялась по 10-балльной шка-
ле, где 0 — отсутствие симптома, 10 — наибольшая выра-
женность симптома.

Оценка выраженности гастроэнтерологических симпто-
мов осуществлялась с использованием шкалы оценки желу-
дочно-кишечных симптомов GSRS (Gastrointestinal Symptom 
Rating Scale). Опросник состоит из 15 пунктов, которые объ-
единены в 6 шкал: абдоминальная боль, гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс (или рефлюкс-синдром), диарейный синдром, 
диспепсический синдром, синдром запора. Оценка показате-
лей проводилась по 7-балльной шкале, при этом более высо-
кие значения соответствовали большей выраженности сим-
птомов [13]. Оценка встречаемости и выраженности тревоги 
и депрессии осуществлялась с использованием госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии HADS (The Hospital Anxiety and 
Depression Scale), разработанной для первичного выявления 
депрессии и тревоги в условиях общемедицинской практи-
ки. Сумма набранных баллов, составившая от 0 до 7 баллов, 
считалась нормой, сумма от 8 до 10 баллов свидетельство-
вала о наличии признаков субклинически выраженных сим-
птомов, сумма от 11 баллов и более — о наличии призна-
ков клинически выраженных симптомов расстройства [14]. 
Уровень висцеральной гиперчувствительности VSI (Visceral 
Sensitivity Index) оценивался при помощи соответствующей 
анкеты. Опросник VSI представлен 15 вопросами-утвержде-
ниями, которые оцениваются по 5-балльной шкале Лайкер-
та от «совершенно не согласен» — 1 балл до «полностью со-
гласен» — 5 баллов. В результате тестирования респондент 
получал итоговый балл от 0 (отсутствие тревоги по поводу 
симптомов заболевания) до 75 (высокая степень тревоги 
по поводу симптомов заболевания) [15]. Для оценки каче-
ства жизни был использован специфический опросник оцен-
ки качества жизни пациентов с СРК IBS-QoL (Irritable Bowel 
Syndrome Quality of Life), состоящий из 34 утверждений, 
касающихся проявлений заболевания и степени их влияния 
на жизнь самого пациента за прошедший месяц, с пятью 
вариантами ответов, где 1 балл — минимальная выражен-
ность определенного аспекта, а 5 баллов — максимальная, 
а также с помощью неспецифического опросника оценки 
качества жизни SF-36 [16, 17]. Для оценки характера пита-
ния и пищевых пристрастий использовался опросник, разра-
ботанный на кафедре гигиены, питания человека ФГБОУ ВО 
ОмГМУ Минздрава России [18].

Выполнена сравнительная оценка уровня зонулина 
в кале в подгруппах, а также среди больных СРК в зависи-
мости от степени тяжести течения и преобладающего типа 
нарушения стула (СРК с преобладанием диареи (СРК-Д), 
СРК с преобладанием запора (СРК-З), СРК со смешанным 
вариантом нарушения моторики (СРК-М)).

У всех участников исследования был определен уровень 
зонулина в кале методом иммуноферментного анализа с по-
мощью тест-системы IDK Zonulin ELISA (Immundiagnostik 
AG, Германия), лептина и адипонектина в сыворотке кро-
ви с использованием коммерческих тест-систем LEPTIN 
ELISA KIT (DBC, Канада) и Adiponectin ELISA (MEDIAGNOST 
GmbH, Германия) для проведения твердофазного имму-
ноферментного анализа на планшетном фотометре iMark 
(BIORAD, США). Исследование материала выполняли 
на базе Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России.

Статистический анализ выполнен в программном па-
кете StatSoft Statistica for Windows 10 с использованием 
Microsoft Excel. Проверка нормальности распределения 
проводилась с использованием критериев Колмогорова — 
Смирнова и Шапиро — Уилка. Распределение в обеих вы-
борках не удовлетворяло требованиям параметрического 
анализа, в связи с чем для статистической обработки дан-
ных применялись непараметрические методы (критерий χ2 
Пирсона, U-тест Манна — Уитни для независимых выборок). 
Взаимосвязь между показателями оценивалась при помо-
щи корреляционного анализа Spirmen (rs). Сила связи меж-
ду признаками при значениях коэффициентов корреляции 
от 0,0 до -0,25 и до +0,25 оценивалась как ее отсутствие 
или слабая; от 0,26 до 0,5 (от -0,26 до -0,5) — как умерен-
ная; от 0,51 до 0,75 (от -0,5 до -0,75) — как средняя; более 
0,75 (-0,75) — как сильная. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа критический уровень значимости р при-
нимался равным 0,05. Для всех количественных признаков 
в сравниваемых группах использовались значения медиа-
ны, 1-й и 3-й квартили — Ме [Р25; Р75], для качественных 
показателей — значения доли.

результаты исследоВания
Возраст участников исследования составил 29 [26; 35] 

лет, ИМТ — 26,4 [20,7; 31,2] кг/м2 .
В группу 1 было включено 100 пациентов с СРК (возраст 

30 [26; 36] лет, ИМТ 24,95 [20,2; 30,7] кг/м2): подгруппу 1А 
составили 50 человек с СРК, ассоциированным с избыточ-
ной массой тела или ожирением (возраст 29 [25; 34] лет, 
ИМТ 30,7 [27,9; 34,8] кг/м2); подгруппу 1Б — 50 человек, 
страдающих СРК, с нормальной массой тела (возраст 33 
[27; 26] года, ИМТ 20,15 [19,1; 21,4] кг/м2).

В группу 2 было включено 75 человек, не страдающих 
СРК (возраст 29 [25; 34] лет, ИМТ 28,1 [21,2; 32,3] кг/м2): 
подгруппу 2А составили 50 участников, не страдающих СРК 
(возраст 29 [26; 34] лет) с ИМТ больше или равным 25 кг/м2 
(ИМТ 30,7 [28,1; 34,8] кг/м2); подгруппу 2Б — 25 человек, 
не страдающих СРК (возраст 29 [23; 33] лет) с ИМТ менее 
25 кг/м2 (ИМТ 20,4 [19,4; 21,2] кг/м2).

Подгруппы статистически значимо не различались 
по возрасту и половому составу.

Уровень зонулина в кале в подгруппах представлен 
на рисунке 1.

При оценке проницаемости эпителиального барьера ки-
шечника в исследуемой выборке концентрация зонулина 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

427

Оригинальные статьи / Original Research

в кале составила 147 [102,5; 221] нг/мл, в том числе в груп-
пе 1 — 210,65 [167,75; 254,75] нг/мл, в группе 2 — 97 [73,5; 
122] нг/мл (p=0,01).

Уровень зонулина в кале в подгруппе больных СРК с из-
быточной массой тела и ожирением оказался статистиче-
ски значимо выше, чем в подгруппе пациентов с нормаль-
ной массой тела (231,75 [204; 281,5] нг/мл в подгруппе 1А 
против 188,75 [150,4; 226] нг/мл в подгруппе 1Б, p=0,01).

Среди лиц, не страдающих СРК, уровень зонулина также 
оказался статистически значимо выше в подгруппе участ-
ников, имеющих ИМТ равный или более 25 кг/м2 (114 [97; 
132] нг/мл в подгруппе 2А против 73,5 [62,3; 78] нг/мл 
в подгруппе 2Б, p<0,01).

Концентрация зонулина в кале в подгруппе 1А оказалась 
статистически значимо выше, чем в подгруппе 2А, в под-
группе 1Б — статистически значимо выше, чем в подгруппе 
2Б (в обоих случаях p=0,01).

Уровень зонулина в кале по преобладающему наруше-
нию стула у больных СРК представлен в таблице 1.

При оценке концентрации зонулина у пациентов с СРК 
по преобладающему типу нарушения стула установлен ста-
тистически значимо более высокий уровень проницаемо-
сти эпителиального барьера у больных СРК-Д в сравнении 
с пациентами, страдающими СРК-З (p=0,01). Значимых 
статистических различий между группами пациентов, стра-
дающих СРК-Д и СРК-М, а также СРК-З и СРК-М, в обеих 
подгруппах установлено не было (во всех случаях p>0,05).

В подгруппе 1А пациенты с тяжелым течением заболе-
вания характеризовались более высоким уровнем прони-
цаемости эпителиального барьера кишечника, чем больные 
СРК легкой и средней степени тяжести (p=0,02). В подгруп-
пе 1А концентрация зонулина в кале больных СРК легкой 
и средней степени тяжести существенно не различалась 
(p=0,21).

В подгруппе 1Б больные СРК легкой степени тяжести 
имели значимо меньшую концентрацию зонулина в кале, 
чем пациенты со среднетяжелым и тяжелым течением забо-
левания (p=0,02). Проницаемость эпителиального барьера 
кишечника у больных со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием СРК в подгруппе 1Б не различалась (p=0,68).

Концентрация зонулина в кале в зависимости от тяже-
сти течения СРК представлена в таблице 2.

В подгруппе больных СРК, имеющих избыточную мас-
су тела и ожирение, установлена статистически значимая 
положительная связь выраженности абдоминальной боли 
(средней силы), диареи и метеоризма (умеренной силы) 
с выраженностью нарушения эпителиальной проницае-
мости кишечника (p<0,05). Корреляция уровня зонули-
на в кале и симптомов СРК в подгруппе 1А представлена 
на диаграммах рассеяния на рисунке 2. В подгруппе боль-
ных СРК с нормальной массой тела выявлены положитель-
ные корреляции умеренной силы между концентрацией 
зонулина в кале и выраженностью абдоминальной боли 
и диареи (p<0,05).

При анализе ассоциаций между выраженностью нару-
шений эпителиальной проницаемости кишечника и показа-
телями качества жизни установлено, что в подгруппе боль-
ных СРК, имеющих избыточную массу тела и ожирение, 
имелась отрицательная связь концентрации зонулина 
в кале с показателями качества жизни по шкалам: физи-
ческое функционирование, ролевое функционирование, 
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Рис. 1. Концентрация зонулина в кале в подгруппах 
на диаграмме концентрации
Fig. 1. Fecal zonulin concentration in subgroups in the 
concentration graph

Таблица 1. Уровень зонулина в кале при подтипах по пре-
обладающему нарушению стула у больных СРК
Table 1. Fecal zonulin concentration in subtypes according to 
the predominant disturbed defecation pattern in patients with IBS

Подгруппа
Subgroup

Подтип СРК / IBS subtype

СРК-Д
IBS-D

СРК-З
IBS-C

СРК-М
IBS-M

1А (ИМТ≥25 кг/м2)
1A (BMI≥25, kg/m2)

298,75 
[208; 337]* 

(n=10)

221
[201,6; 256]

(n=21)

262,5
[201,3; 298,1]

(n=19)

1Б (ИМТ<25 кг/м2)
1B (BMI<25 kg/m2)

210,5 
[169; 253]* 

(n=19)

149,4
[141,2; 196,3]

(n=16)

193,6
[153,7; 224,45]

(n=15)

Примечание. * — наличие статистически значимых различий между 
показателями у пациентов из групп СРК-Д и СРК-З (p<0,05).

Note. IBS-D — IBS with diarrhea; IBS-C — IBS with constipation; IBS-M — 
IBS mixed type; * — the presence of statistically significant differences between 
the indicators in patients of the IBS-D and IBS-C groups (p<0.05).

Таблица 2. Уровень зонулина в кале у пациентов в зави-
симости от тяжести течения СРК
Table 2. Fecal zonulin concentration in patients with IBS, 
depending on its severity

Подгруппа
Subgroup

Степень тяжести / Severity level

легкая
mild

средняя 
moderate

тяжелая
severe

1A (ИМТ≥25 кг/м2)
1A (BMI≥25, kg/m2)

214,9
[184; 270,4]

225
[204; 266,4]

280,5
[236; 325,9]*

1Б (ИМТ<25 кг/м2)
1B (BMI<25, kg/m2)

158,3
[138,2; 178]*

211,65
[193,5; 229,38]

194,95
[153; 253,5]

Примечание. * — наличие статистически значимых различий (p=0,02).

Note. * — presence of statistically significant differences (p=0.02).
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обусловленное физическим состоянием, общее состояние 
здоровья, ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием, психическое здоровье, психоло-
гический компонент здоровья (во всех случаях p<0,05).

В подгруппе больных СРК, имеющих нормальную мас-
су тела, имелась отрицательная связь концентрации зону-
лина в кале с показателями качества жизни по шкалам: фи-
зическое функционирование, ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием, общее состояние 
здоровья, социальное функционирование, ролевое функ-
ционирование, обусловленное эмоциональным состоя-
нием, психическое здоровье, психологический компонент 
здоровья (во всех случаях p<0,05).

В подгруппах 2А и 2Б статистически значимых корре-
ляций между выраженностью нарушений эпителиальной 
проницаемости кишечника и показателями качества жиз-
ни, оцененными с использованием опросника SF-36, не вы-
явлено (во всех случаях p>0,05).

Установлена отрицательная связь умеренной силы 
(p<0,05) между уровнем зонулина в кале и показателем ка-
чества жизни, установленным с использованием опросника 
IBS-QOL, в обеих подгруппах больных СРК.

Больные СРК в подгруппах 1А и 1Б, имевшие признаки 
наличия тревоги и депрессии по результатам использования 
специального опросника, характеризовались более выражен-
ными нарушениями эпителиальной проницаемости (p<0,05).

Среди больных СРК с избыточной массой тела и ожирени-
ем с более высоким уровнем зонулина в кале было ассоцииро-
вано наличие тяги к жирному, мучному и соленому (p<0,05).

В подгруппе больных СРК с нормальной массой тела 
установлена ассоциация высокого уровня зонулина в кале 
с наличием тяги к соленым продуктам (p<0,05).

Среди участников с ИМТ≥25 мг/м2, не страдающих СРК, 
статистически значимо более высокий уровень кишечной 
проницаемости был установлен среди заявивших о при-
страстии к жирному, мучному и соленому (p<0,05).

В подгруппе участников с нормальной массой тела, 
не страдающих СРК, наличие тяги к сладкому не ассоци-
ировалось со статистически значимо более высоким уров-
нем зонулина в кале (p>0,05). О пристрастии к жирной 
пище или к соленой пище заявили по одному участнику 
в подгруппе 2Б. О наличии тяги к мучному сообщили 3 че-
ловека, пристрастие к мясной пище отметили 4 участника 
в подгруппе 2Б. Таким образом, оценка наличия ассоциа-
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Рис. 2. Корреляция уровня зонулина в кале и симптомов СРК в подгруппе 1А на диаграммах рассеяния. Симптомы: А — 
абдоминальная боль, B — запор, C — диарея, D — метеоризм
Fig. 2. Correlation of fecal zonulin concentration and IBS symptoms in subgroup 1A on the scatter graph. Symptoms: A — 
abdominal pain, B — constipation, C — diarrhea, D — flatulence
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ций тяги к жирной, соленой и мучной пище с уровнем зону-
лина в кале в данной подгруппе была затруднена.

При оценке выраженности висцеральной гиперчувстви-
тельности установлены прямые корреляции умеренной 
силы между степенью проницаемости эпителиального ба-
рьера кишечника и значением индекса VSI в подгруп-
пе больных СРК с избыточной массой тела и ожирением 
(rs=0,36, p<0,05) и в подгруппе СРК с нормальной мас-
сой тела (rs=0,34, p<0,05).

При сопоставлении выраженности проницаемости эпи-
телиального барьера кишечника с концентрацией адипоки-
нов в сыворотке крови в подгруппе 1А установлена связь 
средней силы уровня зонулина в кале с уровнем адипоне-
ктина (rs=-0,73, p<0,05) и лептина (rs=0,59, p<0,05) сыво-
ротки крови. Корреляция уровня зонулина в кале и уровня 
адипокинов в сыворотке крови в подгруппе 1А представле-
на на диаграммах рассеяния на рисунке 3.

В подгруппе 1Б не установлено статистически значимых 
ассоциаций уровня зонулина в кале с уровнем адипонекти-
на (rs=-0,24, p>0,05) и лептина (rs=0,25, p>0,05) сыворотки 
крови.

В подгруппе 2А установлена связь средней силы уровня 
зонулина в кале с уровнем адипонектина (rs=-0,75, p<0,05) 
и лептина (rs=0,67, p<0,05) сыворотки крови. Корреляция 
уровня зонулина в кале и уровня адипокинов в сыворотке 
крови в подгруппе 2А представлена на диаграммах рассея-
ния на рисунке 4.

В подгруппе 2Б не установлено статистически значимых 
ассоциаций уровня зонулина в кале с уровнем адипонекти-
на (rs=-0,04, p>0,05) и лептина (rs=0,13, p>0,05) сыворотки 
крови.

обсуждение
В исследовании установлена более высокая проницае-

мость эпителиального барьера кишечника в когорте боль-
ных СРК, чем у участников, не страдающих СРК. В настоя-
щее время сохраняет актуальность дискуссия о механизмах 
формирования феномена повышенной эпителиальной про-
ницаемости кишечника у больных СРК. Значимая роль от-
водится модуляции микробиоты с нарушением выработки 
короткоцепочечных жирных кислот и возникновением дис-
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Рис. 3. Корреляция уровня зонулина в кале и адипокинов 
адипонектина (А) и лептина (В) в подгруппе 1А на диа-
граммах рассеяния 
Fig. 3. Correlation of fecal zonulin concentration and 
adiponectin (A) and leptin (B) adipokines in subgroup 1A on 
the scatter graph
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Рис. 4. Корреляция уровня зонулина в кале и адипокинов 
адипонектина (А) и лептина (В) в подгруппе 2А на диа-
граммах рассеяния 
Fig. 4. Correlation of fecal zonulin concentration and 
adiponectin (A) and leptin (B) adipokines in subgroup 2A on 
the scatter graph
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трофических изменений эпителиоцитов, нарушению син-
теза белков плотных контактов, гормонального дисбаланса 
и нарушений трофики эпителиальной стенки [19–21]. Ука-
занные нарушения могут стать причиной снижения порога 
возбудимости ноцицепторов с формированием висцераль-
ной гиперчувствительности и модуляцией нарушения мо-
торики толстой кишки у больных СРК [22].

Выявлено, что среди пациентов с СРК статистически 
значимо более выраженные нарушения проницаемо-
сти эпителиального барьера кишечника имели пациенты 
с избыточной массой тела и ожирением. Следует учесть, 
что повышение проницаемости стенки кишечника, сопро-
вождаемое изменением состава кишечной микробиоты 
и формированием хронического низкоуровневого воспа-
ления, тесно ассоциировано с развитием и прогрессирова-
нием ожирения [23].

Независимо от наличия избыточной массы тела и ожи-
рения больные СРК-Д имели статистически значимо более 
высокие значения зонулина в кале, чем пациенты с СРК-З,

Более высокий уровень кишечной проницаемо-
сти был ассоциирован с большей выраженностью абдоми-
нальной боли и диареи у всех больных СРК. Корреляция 
с выраженностью метеоризма установлена у больных СРК 
с ИМТ≥25 кг/м2. Концентрация зонулина в кале обратно кор-
релировала с показателями качества жизни пациентов и пря-
мо коррелировала со значением индекса висцеральной гипер-
чувствительности VSI в обеих подгруппах больных СРК.

Более высокая проницаемость кишечного барьера 
у участников, страдающих избыточной массой тела и ожи-
рением, была ассоциирована с тягой к жирному, мучному 
и соленому независимо от наличия СРК. В подгруппе па-
циентов с нормальной массой тела высокая концентрация 
зонулина в кале была более характерна для лиц, имеющих 
пристрастие к соленой пище. Известно, что диета с высо-
ким содержанием жиров и низким содержанием пищевых 
волокон оказывает негативное влияние на качественный 
и количественный состав кишечного микробиоценоза, что, 
вероятно, является значимой причиной повышения прони-
цаемости эпителиального барьера кишечника у лиц, потре-
бляющих жирную, мучную и соленую пищу [24].

Наличие признаков тревоги и депрессии по результа-
там использования специального опросника у больных 
СРК также было ассоциировано с более высоким уровнем 
проницаемости кишечного барьера. В условиях психо-
эмоционального стресса повышается активность гипо-
таламо-гипофизарной системы, что сопровождается де-
грануляцией тучных клеток, находящихся в том числе 
в большом количестве в стенке толстой кишки пациентов 
с СРК [25]. Модификация состава кишечной микробиоты 
в условиях стресса изменяет выработку энтероэндокрин-
ными клетками галанина и грелина, принимающих участие 
в регуляции секреции кортикотропного рилизинг-гормона, 
аденокортикотропного гормона и глюкокортикоидов [26].

В исследовании установлены ассоциации уровня зону-
лина в кале и адипокинов лептина и адипонектина в под-
группах участников, страдающих избыточной массой тела 
и ожирением, независимо от наличия СРК, что может свиде-
тельствовать о влиянии адипокинов на течение СРК путем 
повышения выраженности нарушений целостности эпите-
лиального барьера у таких больных. Участники исследова-
ния с нормальной массой тела не имели ассоциаций между 
степенью проницаемости эпителиального барьера кишеч-
ника и уровнем адипокинов в сыворотке крови.

Следует помнить, что повышенная эпителиальная про-
ницаемость кишечника в исследуемой когорте оказыва-
ет влияние не только на течение СРК и прогрессирование 
ожирения, но и является одним из ключевых механизмов 
формирования эндотелиальной дисфункции, что повы-
шает риски развития хронических и острых заболеваний 
сердечно-сосудистой системы у больных СРК с избыточ-
ной массой тела и ожирением [27].

Перспективной является оценка потенциала исполь-
зования цитопротекторов у больных СРК-Д с избыточ-
ной массой тела и ожирением с целью патогенетического 
воздействия на механизмы формирования симптомов СРК 
и снижения рисков развития эндотелиальной дисфункции.

заключение
Таким образом, больные СРК с избыточной мас-

сой тела и ожирением характеризуются более выра-
женным нарушением проницаемости кишечного барье-
ра, чем пациенты с нормальной массой тела. Больные 
СРК, имеющие признаки наличия тревоги и депрессии 
по результатам использования специального опросни-
ка, характеризуются более выраженными нарушениями 
эпителиальной проницаемости. Концентрация зонулина 
в кале в исследуемой когорте пациентов прямо коррели-
рует с выраженностью симптомов СРК, уровнем висце-
ральной гиперчувствительности и обратно коррелирует 
с показателями качества жизни больных. У больных СРК 
с ожирением и избыточной массой тела более выра-
женное нарушение проницаемости кишечного барьера 
ассоциировано с тяжелым течением заболевания и ха-
рактерно для пациентов, испытывающих тягу к жирным, 
мучным и соленым продуктам. Более высокая концен-
трация зонулина в кале ассоциирована с более высоким 
уровнем лептина и низким уровнем адипонектина в сы-
воротке крови у лиц с избыточной массой тела и ожире-
нием. Наиболее выраженные нарушения проницаемости 
эпителиального барьера толстой кишки установлены 
у больных СРК-Д, страдающих избыточной массой тела 
и ожирением.
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Подходы к терапии ГЭРБ с учетом разнообразия 
ее клинических форм

П.В. Селивёрстов, Ю.А. Лазарева, Д.В. Егоров

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Примерно треть пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) являются резистентными или частично реагирую-
щими на ингибиторы протонной помпы (ИПП). Считается, что некислотный рефлюкс является причиной 15–62% случаев неэффек-
тивности ИПП в терапии больных ГЭРБ. В обзоре раскрыты вопросы профилактики и терапии «некислых» форм ГЭРБ, способы по-
вышения эффективности проводимого лечения. Понимание свойств рефлюктата и патогенетических механизмов «некислых» форм 
ГЭРБ дает возможность правильно подобрать лекарственные средства. Для профилактики и лечения желчного рефлюкса необходимо 
нормализовать эзофагогастродуоденальную моторику, функцию желчевыводящей системы и назначить адекватную антисекреторную 
и цитопротективную терапию. Базисными препаратами для лечения ГЭРБ являются ИПП. Для усиления эффекта терапии ГЭРБ при-
меняются препараты, которые способны усиливать факторы защиты слизистых оболочек — цитопротекторы. Основой терапии ГЭРБ 
с преобладанием желчных рефлюксов являются препараты урсодезоксихолевой кислоты. С целью нормализации функции желчевыво-
дящей системы, а также моторно-эвакуаторной функции желудка и кишечника при лечении дуоденогастроэзофагеального рефлюкса 
используются прокинетики. Гетерогенность патогенеза, в т. ч. и возможность присутствия «кислых» и «некислых» гастроэзофагеальных 
рефлюксов, обусловливает необходимость дифференцированной терапии ГЭРБ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ГЭРБ, рефлюкс, прокинетик, гастропротектор, цитопротектор, ингибиторы протонной помпы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Селивёрстов П.В., Лазарева Ю.А., Егоров Д.В. Подходы к терапии ГЭРБ с учетом разнообразия ее клиниче-
ских форм. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):432–438. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-5.

Methods for GERD therapy according to its clinical form diversity

P.V. Seliverstov, Yu.A. Lazareva, D.V. Egorov

S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Approximately one third of gastroesophageal reflux disease (GERD) patients are resistant or partially responsive to proton pump inhibitors 
(PPIs). It is assumed that non-acid reflux is the cause of 15–62% of cases concerning the PPI therapy inefficacy in GERD patients. The review 
reveals the issues on the prevention and therapy of non-acid GERD types, ways to improve the treatment efficacy. Understanding the patterns 
of reflux and pathogenetic mechanisms of non-acid GERD types makes it possible to choose the right drugs. For the prevention and treatment 
of bile reflux, it is necessary to normalize esophageal, gastric and duodenal motility, as well as biliary system function, and prescribe adequate 
antisecretory and cytoprotective therapy. The basic drugs for the GERD treatment are PPIs. In order to elevate the GERD therapy effect, drugs 
are used that can enhance the protective factors of the mucous membranes, i.e., cytoprotectors. UDCA drugs are the basis of GERD therapy 
with a predominance of bile reflux. Prokinetics are used in the treatment of duodenogastroesophageal reflux to normalize the biliary system 
function, as well as the motor-evacuation function of the stomach and intestines. Heterogeneity of pathogenesis, including the possibility of 
acid and non-acid  gastroesophageal reflux, necessitates GERD differentiated therapy.
KEYWORDS: GERD, reflux, prokinetic, gastroprotectors, cytoprotector, proton pump inhibitors.
FOR CITATION: Seliverstov P.V., Lazareva Yu.A., Egorov D.V. Methods for GERD therapy according to its clinical form diversity. Russian 
Medical Inquiry. 2023;7(7):432–438 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-5.

ВВедение
Установить реальное количество пациентов с гастро-

эзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) достаточно 
сложно. Большинство пациентов, страдающих этим забо-
леванием, к врачу не обращаются и пытаются лечиться са-
мостоятельно [1].

По данным литературы, распространенность ГЭРБ в мире 
составляет 13,98% (от 12,88% в странах Латинской Амери-
ки и Карибского бассейна до 19,55% в Северной Америке, 
от 4,16% в Китае до 22,40% в Турции) [2]. Если говорить о Рос-
сии, то частота заболеваемости в среднем составляет 13,3% 

(11,3–14,3%) [3, 4]. Учитывая такую статистику, в 1997 г. Ев-
ропейское общество гастроэнтерологов на VI Объединенной 
Европейской гастроэнтерологической неделе в Бирмингеме 
(Великобритания) объявило ГЭРБ «болезнью XXI века» [5].

В литературе описано множество причин, влияю-
щих на формирование ГЭРБ [6]. Факторы формирова-
ния ГЭБР можно разделить на две основные группы:

 � модифицируемые факторы, к которым относятся 
особенности образа жизни (курение, нарушение режи-
ма труда и отдыха, гиподинамия) и питания, индекс мас-
сы тела (ожирение);

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-5
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 � немодифицируемые факторы, т. е. пол, возраст, 
генетические факторы, наличие сопутствующей патоло-
гии, требующей постоянного приема лекарственной те-
рапии, влияющей на формирование ГЭРБ (холинолитики, 
β-блокаторы, антагонисты кальция, нитраты, седативные, 
транквилизаторы, теофиллин, НПВП и др.).

Выделяют три основных формы ГЭРБ: неэрозивную, 
эрозивную и пищевод Барретта.

Тактика ведения и лечения пациентов зависит от фор-
мы ГЭРБ.

В последние годы большое внимание уделяется рефрак-
терной форме ГЭРБ. К пациентам с такой формой заболевания 
следует относить тех, у кого отсутствует клиническая (изжога 
и/или регургитация) и эндоскопическая ремиссия в течение 
4–8 нед. проведения терапии ИПП в стандартной дозе.

Трудности терапии ГЭРБ могут быть обусловлены 
как низкой комплаентностью пациента (несоблюдение ре-
комендаций по коррекции образа жизни и питания, неакку-
ратный прием назначенной терапии), так и индивидуальны-
ми особенностями пациентов (генетические особенности, 
влияющие на метаболизм ИПП) [7].

Патофизиологические МеханизМы разВития 
гэрб

Патофизиологическая основа ГЭРБ заключается в нару-
шении равновесия между факторами защиты и агрессии.

Так, к факторам агрессии относится состав рефлюктата. 
Выделяется три его вида:

 � кислый — в его составе соляная кислота (рН снижа-
ется до 4);

 � щелочной — в составе рефлюктата желчь (рН повы-
шается до 7);

 � смешанный — в состав рефлюктата входят соляная 
кислота и желчь [1].

Основным способом диагностики, позволяющим оценить 
вид рефлюкса, является рН-метрия. При этом лучше прово-
дить суточное мониторирование с помощью рН-импедансо-
метрии, которая позволяет получить информацию за сутки 
о времени экспозиции кислоты (%), в течение которого рН 
в пищеводе составляет <4 (в норме — <4% времени, патоло-
гический — при значении >6% времени, диапазон 4–6% счи-
тается неубедительным). Возможно также определить нали-
чие щелочного рефлюкса [8]. Полученные данные помогают 
оценить не только дозу ИПП, но и эффективность терапии 
ИПП, а также необходимость комбинированной терапии 
с препаратами урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

Суточная рН-импедансометрия позволяет оценить и ко-
личество рефлюксов за сутки. Данный показатель влияет 
не только на выбор ИПП, но и на необходимость включения 
в комплекс терапии прокинетиков. Физиологическое коли-
чество рефлюксов за сутки составляет менее 40, достовер-
но повышенным считается суточное количество рефлюк-
сов более 80 [9].

Благодаря наличию прибора, с помощью которого па-
циент при проведении рН-импедансометрии фиксирует 
появление у него жалоб, проводится оценка индекса сим-
птома (SI — symptom index) и вероятность связи имею-
щихся жалоб с проявлением рефлюкса (SAP — symptom 
association probability) [10].

Индекс симптома считается положительным, если 
он составляет >50%, а вероятность взаимосвязи симптома 
и рефлюкса считается положительной, если он ≥95%.

Также данная методика дает возможность оценить 
индекс послерефлюксной глоток-индуцированной пери-
стальтической волны и средний ночной базальный импе-
данс, данные показатели позволяют диагностировать ГЭРБ 
у пациентов с эндоскопически негативной формой заболе-
вания [11].

Как видно из описания методики и получаемых дан-
ных, рН-импедансометрия позволяет дифференцировать 
вид рефлюкса (кислый, щелочной, смешанный), оценить 
наличие моторики пищевода и сопоставить имеющие-
ся жалобы с рефлюксом, что не всегда возможно оценить 
клинически [12].

Благодаря современным методам диагностики удалось 
установить, что в 15–62% случаев присоединение щелоч-
ного рефлюкса является причиной неэффективности те-
рапии больных с ГЭРБ [13]. Частота выявления дуодено-
гастрального рефлюкса (ДГР) при этом составляет 5–20%  
[14, 15]. В большинстве случаев преобладает смешан-
ный рефлюкс, и только у пациентов с высокой резекци-
ей желудка и гастрэктомией выявляется щелочной реф-
люкс [16].

Принято считать, что щелочные рефлюксы разделяются 
по высоте заброса на дуоденогастральные, дуоденогастро-
эзофагеальные и дуоденогастроэзофагооральные [17, 18].

Желчный рефлюкс формируется на фоне нарушения мо-
торно-эвакуаторной функции. Это происходит в связи с не-
состоятельностью сфинктерного аппарата (пилорический 
и нижний пищеводный сфинктеры), дискоординацией ан-
тродуоденальной моторики, что нарушает естественный 
антирефлюксный барьер [19]. На этом фоне происходит 
изменение рН рефлюктата, в котором преимущественно 
содержатся трипсин и неконъюгированные желчные кис-
лоты (при рН до 7) [20], которые, в свою очередь, участву-
ют в воспалительном процессе и канцерогенезе [21].

Наличие серьезного нарушения гастроэзофагеально-
го барьера и рефлюкса смеси желудочного и дуоденально-
го содержимого приводит к развитию пищевода Барретта, 
который способен прогрессировать до аденокарциномы 
пищевода (АКП) [22, 23]. Существует мнение, что имен-
но желчный рефлюкс отдельно или в сочетании с кисло-
той является важным этиологическим фактором генезиса 
пищевода Барретта и АКП [24, 25]. У больных ГЭРБ с ще-
лочным характером рефлюктата при эндоскопическом 
исследовании чаще обнаруживают пищевод Барретта 
по сравнению с пациентами, имеющими кислый и сла-
бокислый характер рефлюктата, что свидетельствует 
о важной роли рефлюкса желчи и секрета поджелудоч-
ной железы в развитии этого осложнения [26]. Пациенты 
с пищеводом Барретта значительно чаще страдают пато-
логическим ДГР по сравнению с пациентами с неослож-
ненным течением заболевания. Тем не менее не существу-
ет общих рекомендаций по лечению ДГР [27].

За защитные свойства отвечает слизистая оболочка пи-
щевода благодаря следующим защитным механизмам:

 � антирефлюксный барьер гастроэзофагеального сое-
динения;

 � эзофагеальное очищение (клиренс пищевода);
 � резистентность слизистой оболочки пищевода 

(в том числе продуцирование иммуноглобулина слизистой 
оболочкой пищевода, который оказывает антибактериаль-
ное действие на патогенную микрофлору) [28].

Еще в 2011 г. М.А. Осадчук и соавт. [29] в своей ра-
боте по изучению рефрактерной формы ГЭРБ показали, 
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что при данной форме заболевания происходит гиперпла-
зия нейроэндокринных клеток пищевода, секретирующих 
нейротензин, и эпителиальных клеток, экспрессирую-
щих р5.

На основании патофизиологических особенностей фор-
мирования ГЭРБ определяются подходы к ее лечению.

соВреМенные Подходы к лечению гэрб
Согласно рекомендациям РГА стандартом лече-

ния ГЭРБ (как эрозивной, так и неэрозивной формы) 
являются ИПП [30]. Снижение агрессивных факторов 
на фоне приема ИПП приводит и к снижению часто-
ты рефлюксов [31], однако при наличии ДГР это эф-
фективно только в 50% случаев. В некоторых случа-
ях монотерапия ИПП может приводить к усилению 
щелочного рефлюкса, дополнительной стимуляции ро-
ста кишечной бактериальной микрофлоры, что увеличи-
вает продукцию вторичных токсичных желчных кислот 
и повышает риск рака пищевода. В такой клинической 
ситуации монотерапия ИПП считается несостоятель-
ной [25, 26].

По многочисленным наблюдениям ряда исследовате-
лей, применение ИПП при наличии ДГР не влияет на ци-
линдрическую метаплазию кишечного эпителия. По дан-
ным метаанализа 57 исследований по изучению рН желудка, 
относительная эффективность 5 ИПП по сравнению с оме-
празолом составляла 0,23, 0,90, 1,00, 1,60 и 1,82 для пан-
топразола, лансопразола, омепразола, эзомепразола и ра-
бепразола соответственно [32].

В настоящее время на фармацевтическом рынке 
имеется широкий выбор ИПП. Различные исследования 
показали, что большинство ИПП обладают хорошим ан-
тисекреторным эффектом, а выбор препарата опреде-
ляется длительностью антисекреторной активности, на-
личием межлекарственных взаимодействий, наличием 
дополнительных свойств, индивидуальной чувствитель-
ностью пациента и удобством применения [33].

Однако, по данным некоторых авторов, в комплекс-
ной терапии ГЭРБ отдается предпочтение рабепразолу 
в связи с его высокой эффективностью и высоким уров-
нем безопасности [34]. Поддерживающая терапия рабе-
празолом эффективна в предотвращении рецидива эро-
зивной или язвенной формы ГЭРБ и хорошо переносится 
при длительном приеме [35].

Успех лечения неэрозивной рефлюксной болезни 
(НЭРБ) и ГЭРБ обусловлен соблюдением рекомендуемых 
сроков терапии ИПП. При НЭРБ и ГЭРБ степеней А и В по 
Лос-Анжелесской классификации продолжительность 
лечения составляет 4–8 нед., при ГЭРБ степеней С и D — 
не менее 8 нед. При отсутствии эффекта суточная доза 
ИПП увеличивается в 2 раза — до 8–12 нед [36].

Недавние исследования показали, что нарушение ба-
рьерной функции слизистой оболочки пищевода являет-
ся отличительной чертой ГЭРБ [37]. Слизистая оболочка 
пищевода способна противостоять последствиям повре-
ждающего действия рефлюктата за счет баланса между 
факторами агрессии и защиты. Многослойный плоский 
неороговевающий эпителий пищевода, покрытый слоем 
слизи, содержащей муцин и бикарбонаты слюны, является 
фактором защиты.

1 Ребамипид. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b1461c13-acda-4dbd-86af-29363cd1587a (дата обращения: 10.06.2023).

Учитывая механизмы формирования воспаления 
слизистой оболочки пищевода на фоне ГЭРБ, в ком-
плексную терапию включают препараты, повышающие 
факторы защиты пищевода. К данной группе относится ре-
бамипид. Использование данного препарата рекомендо-
вано Российской гастроэнтерологической ассоциацией 
в комбинированной терапии с ИПП для более эффектив-
ного купирования симптомов заболевания и снижения ча-
стоты рецидивов по сравнению с таковыми на фоне моно-
терапии ИПП. Как и любые другие лекарственные средства, 
ИПП не лишены побочных эффектов, особенно при дли-
тельном приеме, к их числу относятся гипомагниемия, де-
фицит витамина В12 и железа, остеопороз, клостридиальная 
инфекция, новообразования и др. В связи с этим при дли-
тельной терапии ГЭРБ необходимо назначение гастропро-
текторов [34].

Использование ребамипида приводит к снижению 
уровня экспрессии ИЛ-8, уменьшает образование сво-
бодных радикалов кислорода, стимулирует эпидермаль-
ный фактор роста. Это приводит к повышению экспрес-
сии белков плотных межклеточных контактов клаудина-3, 
клаудина-4 в эпителиальных клетках слизистой оболочки 
пищевода1 [34]. Более того, показано, что применение реба-
мипида в комбинации с ИПП повышает эффективность те-
рапии ГЭРБ [38].

Также в комплексной терапии для нейтрализации 
агрессивных свойств желчного рефлюктата используют 
антациды, прокинетики, альгинаты и препараты УДХК. 
Антациды и прокинетики следует назначать лишь в ка-
честве курсовой терапии ввиду наличия побочных эф-
фектов и многократности приема, что снижает возмож-
ность использования препаратов этой группы в качестве 
поддерживающей регулярной терапии. В свою очередь, 
препараты из группы альгинатов и УДХК могут исполь-
зоваться как для курсового лечения, так и для поддержи-
вающей терапии.

Урсодезоксихолевая кислота — третичная желчная 
кислота, обладает наименьшей липофильностью и наи-
большей гидрофильностью [21, 39, 40]. Препараты УДХК 
способствуют уменьшению клинических проявлений 
и снижают суточную потребность в антацидах и альгина-
тах. Кроме того, как показывают некоторые исследования, 
при пищеводе Барретта прием УДХК снижает риск разви-
тия АКП [36].

Механизм действия УДХК обеспечивает снижение не-
гативного влияния токсичных желчных кислот на эпители-
альные клетки слизистой пищевода, способствуя повыше-
нию компонентов системы антиоксидантной защиты [21, 
40, 41]. Следует отметить, что одним из основных эффек-
тов препарата является улучшение опорожнения желчного 
пузыря, что приводит к улучшению участия желчи в про-
цессах пищеварения, предупреждает выделение желчи 
в межпищеварительный период, вследствие чего снижает-
ся риск формирования ДГР [40, 41].

Участие желчи в пищеварении влияет на микробио-
ценоз кишечника (оказывает пребиотическое действие), 
стимулирует моторику тонкой и толстой кишки [43, 44]. 
Нормализация моторики кишечника и восстановление ми-
кробиоценоза на фоне приема УДХК способствуют умень-
шению метеоризма, что нормализует внутрибрюшное дав-
ление [45].



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

435

Обзоры / Review Articles

Н.С. Назаров и соавт. [46] показали высокую эффек-
тивность и безопасность применения УДХК у пациентов 
с ГЭРБ после резекции желудка, при этом рекомендуемый 
курс терапии должен составлять не менее 4 мес. Доза УДХК 
при этом составляла 10–15 мг/кг/сут.

В систематическом обзоре и метаанализе R.M. Lovell et 
al. [47] показали, что распространенность симптомов га-
строэзофагеального рефлюкса у лиц с синдромом раздра-
женного кишечника (СРК) в 4 раза выше, чем в общей 
популяции, и совпадение этих двух состояний было зареги-
стрировано у трети пациентов с СРК (32–47%).

Данный факт дает возможность включения в ком-
плексную терапию ГЭРБ у пациентов с сопутствующим 
СРК тримебутина малеата, который широко использу-
ется с конца 1960-х годов для лечения функциональ-
ных желудочно-кишечных расстройств, включая СРК. 
Обычно его связывают со спазмолитическим действи-
ем. Тримебутина малеат восстанавливает нормальную 
физиологическую активность мускулатуры кишечни-
ка при различных заболеваниях желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) [48].

В связи с влиянием тримебутина на опиатные рецеп-
торы снижается висцеральная чувствительность. Дей-
ствие тримебутина [3,4,5-триметоксибензойной кислоты 
2-(диметиламино)-2-фенилбутилэфир] на ЖКТ опосре-
довано агонистическим действием на периферические 
µ-, κ- и δ-опиатные рецепторы и высвобождением же-
лудочно-кишечных пептидов, таких как мотилин, и мо-
дуляцией высвобождения других пептидов, включая 
вазоактивный кишечный пептид, гастрин и глюкагон. 
Тримебутин ускоряет опорожнение желудка, индуцирует 
преждевременную III фазу мигрирующего двигательного 
комплекса в кишечнике и модулирует сократительную 
активность толстой кишки. Недавно также было показа-
но, что он снижает рефлексы, вызванные растяжением 
просвета кишечника у животных и, следовательно, мо-
жет модулировать висцеральную чувствительность. До-
казана клиническая эффективность тримебутина у паци-
ентов с функциональными расстройствами кишечника, 
особенно с СРК, в дозах от 300 до 600 мг/сут [40, 48, 49].

У курящих пациентов применение тримебутина в ком-
плексной терапии ГЭРБ уменьшает усугубленные табакоку-
рением функциональные нарушения ЖКТ [50].

Таким образом, основными задачами, которые решает 
врач при лечении ГЭРБ, являются [20]:

 � повышение качества жизни пациента;
 � минимизация клинических проявлений;
 � минимизация риска развития осложнений ГЭРБ 

(злокачественных поражений пищевода);
 � удлинение ремиссии;
 � минимизация факторов риска рецидива ГЭРБ.

неМедикаМентозное лечение гэрб
С целью профилактики развития и рецидива ГЭРБ необ-

ходимо соблюдать рекомендации, касающиеся образа жиз-
ни и питания [34]:

 � спать с приподнятым на 15 см головным концом 
кровати;

 � нормализовать массу тела при ожирении;
 � не ложиться после еды в течение 1–1,5 ч;
 � двигаться после еды в течение 30 мин;
 � бросить курить;

 � исключить ношение тесной одежды, тугих поясов, 
корсетов, бандажей;

 � ограничивать поднятие тяжестей, наклоны туловища 
вперед, физические упражнения, связанные с перенапря-
жением мышц брюшного пресса;

 � корректировать сопутствующую терапию, оказы-
вающую негативное влияние на двигательную активность 
пищевода;

 � нормализовать стул.
Следует исключить переедание, поздние приемы пищи; 

ограничить прием жиров, увеличить в рационе количе-
ство белка; ограничить (отказаться) употребление кофе-
инсодержащих напитков; исключить продукты, содержа-
щие мяту, перец, ограничить употребление цитрусовых 
соков, томатов (в том числе кетчупа), лука и чеснока; горя-
чей, жареной, острой пищи; питаться регулярно; во время 
еды не разговаривать; не употреблять алкогольные и гази-
рованные напитки, минеральные воды с газом [41].

Вторичная Профилактика гэрб
Целью вторичной профилактики ГЭРБ является сни-

жение частоты рецидивов и предупреждение прогресси-
рования заболевания. Программа вторичной профилакти-
ки ГЭРБ включает:

I. Активное выявление больных с клинически выра-
женными формами заболевания, частыми обострениями 
и адекватная терапия в течение 4–8 нед.

II. Активное выявление лиц с латентными формами 
заболевания и реализация диспансерного наблюдения 
за ними с проведением комплекса дифференцированных 
лечебно-профилактических мероприятий.

III. Диспансерное наблюдение за больными и система-
тическое противорецидивное лечение.

Критерием успешной вторичной профилактики при-
нято считать уменьшение числа обострений заболевания, 
отсутствие прогрессирования, снижение степени тяже-
сти рефлюкс-эзофагита, предупреждение развития ослож-
нений [51].

Понимание свойств рефлюктата и патогенетиче-
ских механизмов «некислых» форм ГЭРБ дает возмож-
ность правильно подобрать лекарственные препараты. 
Для профилактики и лечения желчного рефлюкса необ-
ходимо нормализовать эзофагогастродуоденальную мо-
торику, функцию желчевыводящей системы и назначить 
адекватную антисекреторную и цитопротективную тера-
пию. Лекарственными средствами, рекомендованными 
для лечения ДГЭР, являются прокинетики, ИПП, препа-
раты УДХК, гастропротекторы [40, 52]. Практическая 
значимость такого подхода обусловлена и отсутствием 
необходимости дифференцировать характер рефлюкта-
та, так как «золотой» стандарт диагностики, рН-импедан-
сометрия, далеко не всегда доступна в ЛПУ первичного 
звена.

заключение
Анализ современной медицинской литературы позво-

ляет сформулировать следующие выводы относительно 
подходов к терапии гетерогенных форм ГЭРБ:

1 . Для повышения эффективности проводимого лече-
ния «некислых» форм ГЭРБ необходим дифференци-
рованный подход к терапии.
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2 . Базисными препаратами для лечения ГЭРБ являют-
ся ИПП, первое место в схеме комплексной тера-
пии ГЭРБ из всех ИПП отведено рабепразолу.

3. Для усиления эффекта терапии ГЭРБ применяются 
препараты, которые способны усиливать факторы 
защиты слизистых оболочек, – цитопротекторы (ре-
бамипид).

4. Основой терапии ГЭРБ с преобладанием желч-
ных рефлюксов является УДХК.

5. С целью нормализовать функцию желчевыводящей 
системы, а также моторно-эвакуаторную функ-
цию желудка и кишечника при лечении ДГР исполь-
зуются препараты тримебутина.
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Синдром перекреста функциональной диспепсии и синдрома 
раздраженного кишечника: современные представления 
о патогенезе и возможностях медикаментозной коррекции

М.А. Ливзан, М.А. Лисовский, О.В. Гаус

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Сочетание функциональной диспепсии (ФД) и синдрома раздраженного кишечника (СРК) является неблагоприятной клинической си-
туацией, которая связана с усугублением клинических проявлений каждого из заболеваний и значительным снижением качества жиз-
ни. Формирование коморбидности при функциональных гастроинтестинальных расстройствах (ФГИР) обусловлено наличием общих 
факторов риска и патогенетических механизмов. Целью данного обзора является систематизация имеющихся данных об этиопатоге-
незе ФГИР. Рассмотрена роль генетических факторов, нервной регуляции, в частности n. vagus, обеспечивающего афферентное и эф-
ферентное взаимодействие между кишечником и головным мозгом, а также инфекционных агентов, обусловливающих сохранение 
воспаления низкой активности в слизистой оболочке кишечника. Показана роль медиаторов тучных клеток, изменяющих секрецию 
и моторику на протяжении всего пищеварительного тракта. Отдельно рассмотрена роль Helicobacter pylori в формирования ФГИР. От-
мечена важность тщательного диагностического поиска при обследовании пациентов с ФГИР для исключения серьезной органической 
патологии со схожей симптоматикой. Обозначены основные методы коррекции в условиях коморбидности ФД и СРК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром перекреста, функциональная диспепсия, синдром раздраженного кишечника, воспаление, коморбид-
ность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ливзан М.А., Лисовский М.А., Гаус О.В. Синдром перекреста функциональной диспепсии и синдрома раздра-
женного кишечника: современные представления о патогенезе и возможностях медикаментозной коррекции. РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2023;7(7):439–444. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-6.

Irritable bowel syndrome and functional dyspepsia overlap: 
modern ideas concerning the pathogenesis and drug correction 
opportunities

M.A. Livzan, M.А. Lisovskiy, O.V. Gaus

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Irritable bowel syndrome (IBS) and functional dyspepsia (FD) overlap is an adverse clinical case, which is associated with clinical manifestation 
aggravation of each of the diseases and a significant life quality reduction. Comorbidity occurrence in functional gastrointestinal disorders 
(FGID) is due to the presence of common risk factors and pathogenetic mechanisms. This review is aimed at systematization of the available 
data on the FGID etiopathogenesis. The role of genetic factors, nervous control, in particular n. vagus, providing afferent and efferent 
interaction between intestine and brain, as well as infectious agents that cause the low-grade inflammation preservation in the intestinal 
mucosa, is considered. The article also shows the role of mast cell mediators that alter gastrointestinal motility and secretion. The role of 
Helicobacter pylori in the formation of FGID is considered separately. The importance of a detailed diagnosis during the examination of 
patients with FGID was noted to exclude serious organic pathology with similar symptoms. The main methods of correction in the conditions 
of FD and IBS comorbidity are indicated.
KEYWORDS: overlap syndrome, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, inflammation, comorbidity.
FOR CITATION: Livzan M.A., Lisovskiy M.А., Gaus O.V. Irritable bowel syndrome and functional dyspepsia overlap: modern ideas 
concerning the pathogenesis and drug correction opportunities. Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):439–444 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-7-6.

ВВедение
В настоящее время наблюдается неуклонный рост за-

болеваемости функциональными гастроинтестинальны-
ми расстройствами (ФГИР) желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Согласно мировым эпидемиологическим данным бо-
лее чем у 40% взрослого населения диагностируют функ-
циональную диспепсию (ФД) или синдром раздраженного 

кишечника (СРК), при этом отмечается, что дебют клини-
ческих проявлений приходится на молодой трудоспособ-
ный возраст [1, 2]. Высокая встречаемость ФГИР в попу-
ляции обусловила их частое сочетанное течение у одного 
пациента с формированием так называемых синдромов 
перекреста. Наиболее значимым с практической точки 
зрения является перекрест ФД и СРК, характеризующийся 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-6
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усугублением тяжести имеющихся клинических проявле-
ний, присоединением новых симптомов, значительно сни-
жающих качество жизни пациентов, которое становится 
сопоставимым с таковым при органической патологии [3]. 
По данным отдельных эпидемиологических исследований, 
синдром перекреста формируется у 26,7–48,7% пациентов 
с СРК и у 20,0–42,1% пациентов с ФД [4, 5]. Вариабельность 
представленных данных объясняется различиями в диагно-
стических подходах к постановке диагноза и стандартах 
оказания медицинской помощи пациентам с указанными 
нозологиями в зависимости от социально-экономического 
уровня в различных регионах мира.

Причины синдроМа Перекреста фд и срк
Формирование коморбидности при ФГИР связано, пре-

жде всего, с наличием общих факторов риска и патоге-
нетических механизмов. Известно, что в основе развития 
как ФД, так и СРК лежит взаимодействие факторов генети-
ки и эпигенетики [6, 7].

На сегодняшний день установлена корреляция высо-
кого риска возникновения синдрома перекреста у паци-
ентов с полиморфизмом C825T гена GNB3 (гуанин-ну-
клеотид-связывающий белок β3-субъединицы C825T)  
[6, 7]. Известно, что полиморфизм C825T вызывает заме-
ну цитозина на тимидин в плече 12-й хромосомы и свя-
зан с тремя генотипами: C/C, T/T, T/C. Генотипы T/T, T/C 
ассоциированы с активацией G-белка, усиливающего  
физиологические реакции пищеварительного тракта [8], 
в то время как гомозиготный генотип C/C характеризу-
ется сниженными реакциями передачи сигнала, приводя-
щими к двигательным или сенсорным нарушениям ЖКТ 
[9]. Необходимо подчеркнуть, что для формирования син-
дрома перекреста, как и для изолированных заболеваний 
в целом, необходимо воздействие на организм эпигенети-
ческих факторов риска (вредные привычки, пищевые ток-
сикоинфекции, нарушения режима питания и влияние 
психосоциальных факторов).

Патофизиология ФГИР остается не до конца изучен-
ной. Предполагается, что в основе развития лежит наруше-
ние функционирования оси «мозг — кишечник», которое 
приводит к моторной дисфункции, висцеральной гипер-
чувствительности, модуляции микробиоты пищевари-
тельного тракта, иммунной дисрегуляции и нарушению аб-
сорбции желчных кислот [10–12].

Известно, что функциональная связь между центральной 
нервной системой и энтеральной нервной системой пище-
варительного тракта осуществляется посредством блужда-
ющего нерва (n. vagus) благодаря взаимодействию его 
афферентов, подающих сигнал от кишечника в голов-
ной мозг, и эфферентов, осуществляющих передачу сигна-
лов в противоположном направлении от головного мозга 
к кишечнику. Доказательством тому является наличие 
плотного скопления периферических нервных окончаний 
в гастродуоденальной зоне с постепенным снижением их 
количества по направлению к дистальным отделам пище-
варительной трубки [13]. Справедливо предположить уча-
стие n. vagus в формировании ФГИР, поскольку его физио-
логические функции в значительной степени пересекаются 
с патофизиологическими изменениями, наблюдаемыми 
как при ФД, так и при СРК [14].

Помимо всего прочего, n. vagus регулирует экспрес-
сию мотилина, холецистокинина, глюкагоноподобного 

пептида 1. Мотилин, являясь гормоном М-клеток эпители-
альной выстилки тонкой кишки, отвечает за развитие ми-
грирующего миоэлектрического потенциала, необходимо-
го для продвижения по пищеварительному тракту химуса, 
пищеварительного сока и слизи [15]. Холецистокинин 
выступает в качестве медиатора процессов пищеварения 
и физиологического антидепрессанта. Важным эффек-
том глюкагоноподобного пептида 1 является угнетение 
процессов секреции и двигательной активности ЖКТ [16].

В клинических исследованиях у пациентов с ФД выяв-
лена выраженная воспалительная инфильтрация с преоб-
ладанием эозинофилов, тучных клеток, макрофагов и лим-
фоцитов в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки, 
по сравнению с контрольными группами [17–20], что по-
служило основанием для развития теории эозинофильного 
воспаления в патогенезе ФГИР. Предполагается, что меди-
аторы, высвобождаемые активированными тучными клет-
ками, изменяют секрецию и моторику на протяжении всего 
пищеварительного тракта. Так, гистамин сенсибилизиру-
ет транзиентный канал ваниллоидного рецептора 1-го типа 
(transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1) на перифе-
рических нервных окончаниях ноцицептивных подслизи-
стых нейронов энтеральной нервной системы, что приводит 
к развитию феномена висцеральной гиперчувствительно-
сти и болевого синдрома при ФД по типу синдрома боли 
в эпигастрии и СРК [21, 22]; а протеазы дегранулирован-
ных тучных клеток приводят к разрушению белков плотных 
контактов и усилению проницаемости эпителиального ки-
шечного барьера, снижая тем самым его защитную функ-
цию, а также к стимуляции простаноидных рецепторов 
P2X на гладкомышечных клетках, генерирующих возбуж-
дающий потенциал и вызывающий их сокращение [23, 24]. 
Остается открытым для дискуссии вопрос о том, что же 
провоцирует местное воспаление, являющееся субстратом 
формирования ФГИР.

Появляется все больше данных, свидетельствующих 
о влиянии кишечной микробиоты на патогенез развития 
ФГИР за счет нарушения функций ЖКТ: моторной, мета-
болической, иммунной и нейроэндокринной. Эти эффекты 
опосредуются не только короткоцепочечными жирными 
кислотами, продуцируемыми микробиотой, но и повыше-
нием активности энтероэндокринных и иммунных клеток 
под воздействием микробиоты [25, 26].

В частности, сообщается о корреляции между СРК 
и перенесенными в прошлом пищевыми токсикоинфек-
циями, вызванными: Shigella, Salmonella, Escherichia 
coli, Campylobacter jejuni, Vibrio cholerae, Clostridium 
difficile, Norovirus, Giardia lamblia и Trichinella spiralis. 
К патогенам, ассоциированным с повышенным риском 
формирования постинфекционной ФД, относят: Shigella, 
Salmonella, E. coli, C. jejuni, C. difficile, Norovirus 
и G. lamblia [11, 27]. Существует гипотеза, что при ло-
кализации патогена в проксимальном отделе кишечника 
у пациента с большой вероятностью сформируется ФД, 
а при поражении дистального отдела пищеваритель-
ного тракта или толстой кишки — СРК. При вовлече-
нии в патологический процесс как проксимального, так 
и дистального отделов возрастает риск формирования 
синдрома перекреста [11].

Возникновение постинфекционных ФГИР после эли-
минации возбудителя острой инфекции объясняется тем, 
что, несмотря на восстановление слизистой оболочки 
после острого повреждения, нарушается способность 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

441

Обзоры / Review Articles

иммунной системы подавлять это воспаление. Так, в кли-
нической практике мы видим, что в слизистой оболочке 
пищеварительного тракта у пациентов с постинфекцион-
ным СРК или постинфекционной ФД сохраняется воспале-
ние низкой степени активности [11, 12]. При этом клетки 
воспаления высвобождают провоспалительные цитокины  
(см. рисунок), такие как TNF-α, ИФН-γ, IL-6, -8, -18, и про-
тивовоспалительные факторы (IL-10 и IL-13), которые 
являются важными маркерами иммунного ответа и вно-
сят существенный вклад в регуляцию воспалительного 
каскада. Помимо прочего, толл-подобные рецепторы, 
стимуляция которых неизбежна в присутствии патогенов, 
опосредуют активацию зрелых тучных клеток и отвечают 
за высвобождение медиаторов воспаления — гистамина, 
простагландина E2 и триптазы, которые, в свою очередь, 
могут опосредовать основной механизм нарушения ки-
шечной микробиоты, ассоциированный с воспалением 
низкой степени активности в слизистой оболочке [28], в то 
время как воспалительные клетки (тучные клетки и эо-
зинофилы) продуцируют и высвобождают фактор роста 
нервов (Nerve growth factor, NGF) и нейротрофины, при-
водящие к локальной гипериннервации тканей, что объяс-
няет феномен висцеральной гиперчувствительности у па-
циентов с ФД и СРК [29].

Практический интерес представляет и риск формирова-
ния ФГИР при инфекции H. pylori (Нр) [30, 31]. Известно, 
что Hp вызывает воспаление слизистой оболочки желуд-
ка и провоцирует нарушения моторики верхних отделов 
пищеварительного тракта, обусловливая возникновение 
симптомов диспепсии [32]. Кроме того, инфекция Hp яв-
ляется пусковым механизмом избыточного синтеза NGF, 

глиального нейротрофического фактора (glial cell-derived 
neurotrophic factor, GDNF) и ванилоидных рецепторов 
1-го типа, стимулирующих развитие нервных волокон, 
что приводит к локальной гипериннервации тканей и по-
явлению феномена висцеральной гиперчувствительности 
[29, 33], о чем свидетельствуют регресс клинических про-
явлений и повышение качества жизни пациентов после 
успешной эрадикации инфекции, в том числе у коморбид-
ных пациентов [11, 34, 35].

Существенный вклад в рост заболеваемости ФГИР внес-
ла и пандемия COVID-19, что связано: с прямым поврежда-
ющим действием SARS-CoV-2 за счет тропности вируса 
к рецепторам ангиотензинпревращающего фермента 2  
(АПФ2), расположенным на энтероцитах; повышением 
уровня тревожности в условиях социальной изоляции; 
модуляцией кишечной микробиоты под действием анти-
бактериальных препаратов, применявшихся в составе ком-
плексной терапии [36–39].

трудности диагностики и актуальные 
Подходы к лечению

В настоящее время для диагностики ФГИР используют-
ся Римские критерии IV пересмотра, являющиеся частью 
поддержки принятия врачебных решений. Следует пом-
нить, что любое ФГИР следует рассматривать только по-
сле тщательного обследования пациента [40] и исключения 
симптомов тревоги, которые могут указывать на органи-
ческую патологию: начало заболевания в возрасте старше 
50 лет, отягощенный наследственный анамнез, необъясни-
мое снижение массы тела, сохранение симптомов в ноч-
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Рисунок. Патогенез ФГИР (адаптировано по [11]). 
ДПК — двенадцатиперстная кишка, TNF-α — фактор некроза опухоли α, IL — интерлейкин, IFN-γ — интерферон γ,  5-HT — 5-гидрокситриптамин

Figure. The pathogenesis of functional gastrointestinal disorders (adapted from [11]). 
TNF-α — tumor necrosis factor-α; IFN-γ — interferon-γ; IL — interleukin; 5-HT — 5-hydroxytryptamine; HPA — hypothalamic-pituitary-adrenal
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ные часы, постоянные интенсивные боли в животе (как 
единственный ведущий симптом), признаки кровотечения 
из ЖКТ, наличие пальпируемых образований в брюшной 
полости, повышение уровня воспалительных маркеров 
в крови, лихорадка, изменение лабораторных показателей 
(анемия, лейкоцитоз, увеличение СОЭ, повышение уровня 
С-реактивного белка).

Отдельную сложность в клинической практике пред-
ставляет ведение пациентов с перекрестом ФД и СРК. 
При курации таких пациентов следует придерживаться 
общих принципов лечения, согласно действующим про-
токолам оказания медицинской помощи при изолирован-
ном течении ФД и СРК. Пациентам рекомендуют соблюдать 
диету и выполнять рекомендации по медикаментозной 
коррекции в зависимости от клинических проявлений за-
болевания.

Не имея возможности повлиять на причину возникнове-
ния ФГИР, в том числе при коморбидном течении, возмож-
но назначение симптоматической терапии, на чем и осно-
ваны действующие подходы в терапии данных заболеваний. 
Так, возможно назначение антисекреторных, прокинетиче-
ских препаратов при доминировании симптомов ФД, спаз-
молитиков, противодиарейных и слабительных препаратов 
при преобладании симптомов СРК, а при неэффективности 
данной терапии рекомендуется рассмотреть возможность 
назначения антидепрессантов [41, 42]. Однако ключевой 
акцент в условиях отсутствия этиотропного лечения целе-
сообразно делать на препаратах, воздействующих на пато-
генез заболеваний.

В этой связи отдельного внимания заслуживает пре-
парат Колофорт® фармацевтической компании «МАТЕ-
РИА МЕДИКА ХОЛДИНГ», представляющий собой уни-
кальную комбинацию технологически обработанных (ТО) 
аффинно очищенных антител к человеческому фактору 
некроза опухоли α (ФНО-α), мозгоспецифическому белку 
S-100 и гистамину. Колофорт® обладает широким спек-
тром действия относительно нарушений функциониро-
вания пищеварительного тракта за счет нормализации 
его моторики и регуляции работы вегетативной нервной 
системы, что клинически проявляется уменьшением вы-
раженности абдоминальной боли, в том числе за счет 
снижения феномена висцеральной гиперчувствительно-
сти, и восстановлением скорости транзита кишечного 
содержимого1 [42]. На сегодняшний день препарат одо-
брен для лечения ФД и СРК и является привлекательным 
для лечения коморбидных пациентов, имеющих синдром 
перекреста. Лечение предусматривает курсовое назначе-
ние препарата в качестве монотерапии или в комбинации 
с другими лекарственными препаратами. Рекомендован-
ная продолжительность курса приема — 1–3 мес., при не-
обходимости курс лечения может быть продлен до 6 мес. 
На фоне обострения заболевания возможно увеличе-
ние частоты приема относительно стандартной дозировки 
на срок до 14 дней [42].

В экспериментах in vitro и in vivo установлено, что ак-
тивные компоненты препарата модифицируют взаимодей-
ствие ФНО-α, гистамина и белка S-100 с соответствую-
щими рецепторами. Как следствие, ТО-антитела к ФНО-α 
оказывают противовоспалительное действие, тогда 
как ТО-антитела к гистамину, помимо противовоспали-
тельного, обладают спазмолитическим и противоотечным 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Колофорт®. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8ca722fa-0d6a-4835-a5e4-
2117a7309495. (дата обращения: 05.07.2023).

эффектами. ТО-антитела к белку S-100 обеспечивают  
широкий спектр психотропной активности, в том числе 
анксиолитическую, антидепрессивную, антиастеническую 
и ноотропную1 [43, 44].

Эффективность и безопасность препарата Колофорт® 
подтверждены в ряде рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых клинических исследований, свидетельству-
ющих об отсутствии нежелательных явлений и влияния 
на витальные функции, в том числе при его длительном 
использовании [45–47].

заключение
Таким образом, распространенность ФГИР среди 

населения имеет тенденцию к росту. Перекрест ФГИР, 
в частности ФД и СРК, представляет собой широко рас-
пространенное явление в клинической практике и характе-
ризуется не только значительным снижением качества жиз-
ни пациентов, но также является причиной полипрагмазии 
и, как следствие, снижения комплаентности пациентов, 
а также влечет за собой большие финансовые затраты. 
Особый интерес вызывает представитель нового класса ле-
карственных препаратов, представляющий собой ТО-анти-
тела к факторам, участвующим в реализации патогенетиче-
ских механизмов функциональных нарушений ЖКТ, часто 
выступающих в качестве коморбидных состояний, который 
продемонстрировал хорошую эффективность, переноси-
мость и высокий уровень приверженности пациентов лече-
нию и может быть рекомендован для лечения ФГИР.
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Сравнение частоты и количества употребления в пищу мясных 
продуктов у пациентов с подагрой и асимптоматической 
гиперурикемией (предварительные данные пилотного 
исследования)

М.С. Елисеев, О.В. Желябина, Е.В. Черемушкина

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: сравнительная оценка частоты и количества употребления мясных и рыбных продуктов у пациентов с асимптома-
тической гиперурикемией (АГУ) и подагрой.
Материал и методы: в одноцентровое исследование включено 112 пациентов в возрасте от 18 лет с АГУ или подагрой, обследованных 
в период с января 2022 г. по январь 2023 г., имеющих уровень мочевой кислоты (МК) >360 мкмоль/л. Диагноз подагры выставлялся 
в соответствии с классификационными критериями подагры Американского колледжа ревматологов (ACR) / Европейской антиревма-
тической лиги (EULAR) 2015 г. Пациентам, не соответствовавшим критериям ACR/EULAR 2015 г., был установлен диагноз АГУ. Клини-
ческое обследование включало сбор анамнеза, осмотр, антропометрические данные, стандартное физикальное обследование. Лабо-
раторное исследование включало определение натощак сывороточного уровня МК, креатинина, С-реактивного белка. Все участники 
исследования заполняли опросник частоты приема пищи — Food Frequency Questionnaire.
Результаты исследования: обследовано 57 (49,1%) пациентов с АГУ, из них 31 (54,4%) мужчина, и 55 (50,9%) пациентов с подагрой, 
из них 51 (92,7%) мужчина. В группе подагры по сравнению с группой АГУ выявлены статистически значимо более высокие уровни МК 
сыворотки крови (504,7 и 431 мкмоль/л соответственно, р=0,0003) и креатинина (103,8±30 и 78,0±19,3 мкмоль/л, р=0,005). Потре-
бление мясных продуктов (говядина, баранина, курятина, свинина) у пациентов с подагрой и АГУ в большинстве случаев не различа-
лось. Примерно четверть пациентов в обеих группах совсем не употребляют в пищу рыбу.
Заключение: получены данные о сопоставимой частоте употребления пациентами с подагрой и АГУ мяса и рыбы, что может служить 
подтверждением теории, согласно которой особенности питания не играют основной роли в генезе подагры, хотя и связаны с уровнем МК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подагра, асимптоматическая гиперурикемия, ожирение, мясные продукты, рыбные продукты, мочевая кислота.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Елисеев М.С., Желябина О.В., Черемушкина Е.В. Сравнение частоты и количества употребления в пищу 
мясных продуктов у пациентов с подагрой и асимптоматической гиперурикемией (предварительные данные пилотного исследо-
вания). РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):445–451. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-7.

Frequency and quantity comparison of meat and fish products 
consumption in patients with gout and asymptomatic hyperuricemia 
(preliminary data of the pilot study)

M.S. Eliseev, O.V. Zhelyabina, E.V. Cheremushkina

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to compare the frequency and quantity of meat and fish products consumption in patients with asymptomatic hyperuricemia (AHU) and 
gout.
Patients and Methods: the single-center study included 112 patients aged more than 18 y.o. with AHU or gout who had uric acid (UA) 
level >360 µmol/l, examined in the period from January 2022 to January 2023. The diagnosis of gout was made in accordance with the gout 
classification criteria of the American College of Rheumatology (ACR) / European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 2015. 
Patients who did not meet the criteria of ACR/EULAR 2015 were diagnosed with AHU. The clinical study included medical history, examination, 
anthropometric data, standard physical examination. The laboratory study included the determination of fasting serum uric acid, creatinine, 
C-reactive protein. All patients in the study filled out the Food Frequency Questionnaire.
Results: 57 (49.1%) patients with AHU, of which 31 (54.4%) were male, and 55 (50.9%) patients with gout, of which 51 (92.7%) were male, 
were examined during the study. In the group with gout, versus the group with AHU, statistically significantly higher levels of serum UA (504.7 
and 431 µmol/l, respectively, p=0.0003) and creatinine (103.8±30 and 78.0±19.3 µmol/l, p=0.005) were detected. The consumption of meat 
products (beef, lamb, chicken, pork) in patients with gout and AHU in most cases did not differ. About a quarter of patients in both groups did 
not eat fish at all.
Conclusion: data on the comparable frequency concerning consumption of meat and fish products by patients with gout and AHU have been 
obtained, which can serve as the theory confirmation that dietary characteristics do not play a major role in the genesis of gout, although they 
are associated with the UA level.

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-7
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ВВедение
Гиперурикемия (ГУ) является результатом многофак-

торных взаимодействий, влияющих на обмен мочевой кис-
лоты (МК), включая пол, возраст, генетические факторы, 
образ жизни, диету, прием некоторых лекарственных пре-
паратов, отдельные заболевания и обменные нарушения 
[1, 2], при этом она основной и на сегодняшний день един-
ственный доказанный этиологический факто р развития по-
дагры [3]. Предполагается, что уровни МК в сыворотке мо-
гут отражать текущие диетические привычки человека [4]. 
Так как МК является конечным продуктом метаболизма 
пуринов, употребление в пищу продуктов, богатых живот-
ными белками, может способствовать повышению уровня 
уратов в крови [5].

Именно особенности питания и винопитие являли со-
бой, по мнению врачей древности, основной атрибут по-
дагры, роль пищевых предпочтений в генезе ГУ и пода-
гры была подтверждена уже в нынешнем тысячелетии 
по результатам нескольких крупных исследований, пока-
завших, что мясо и морепродукты были связаны с более 
высоким уровнем МК [6, 7].

В других исследованиях сообщалось об отсутствии 
ассоциаций между потреблением белка (как общего, так 
и белка растительного происхождения) и уровнем МК в сы-
воротке [6, 8, 9].

Потенциальную связь «мясной» диеты и ГУ можно объ-
яснить следующими аспектами: во-первых, поскольку про-
дукты животного происхождения обычно богаты пуринами, 
высокое их потребление и накопление в организме человека 
влечет за собой увеличение синтеза МК [10]. В то же время 
высокое содержание калорий в продуктах животного проис-
хождения дополнительно может повышать риск ожирения, 
что также имеет сильную корреляцию с ГУ [11]. Кроме того, 
продукты животного происхождения часто богаты провос-
палительными питательными веществами. Недавнее иссле-
дование [12] показало, что высокий показатель «провоспа-
лительной» диеты связан с относительно высоким риском ГУ.

Тем не менее не ясно, насколько важны особенности пи-
тания в генезе собственно подагры, ибо известно, что лишь 
у небольшой части пациентов с ГУ развивается подагра, 
тогда как большинство лиц с повышенным уровнем МК 
в крови не имеет каких-либо клинических проявлений 
на протяжении всей жизни [13, 14].

И если рассматривать асимптоматическую ГУ (АГУ) как 
преклиническую стадию подагры, причины избирательного 
перехода которой в клиническую стадию пока не выявлены 
и диетические факторы могут быть одной из возможных 
причин ее трансформации в подагру, резонно предполо-
жить, что потребление отдельных пищевых продуктов у па-
циентов с подагрой и АГУ может отличаться.

Цель исследования: сравнительная оценка частоты 
и количества употребления мясных и рыбных продуктов 
у пациентов с АГУ и подагрой.

Настоящее исследование является пилотной частью 
проспективного исследования по выявлению предикторов, 
в том числе диетических, риска развития подагры у паци-
ентов с АГУ.

Материал и Методы
В одномоментное одноцентровое исследование 

включено 112 пациентов с АГУ (выявленный по дан-
ным обследования или 2-кратно в анамнезе сывороточ-
ный уровень МК >360 мкмоль/л) или подагрой старше 
18 лет, проходивших обследование на базе ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с января 2022 г. по январь 
2023 г.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, ГУ (МК 
сыворотки крови >360 мкмоль/л), отсутствие онколо-
гической патологии на момент обследования и в анам-
незе более 5 лет, у женщин детородного возраста — от-
сутствие беременности и лактации на момент включения 
в исследование.

Диагноз подагры выставлялся в соответствии с класси-
фикационными критериям подагры Американского коллед-
жа ревматологов (ACR) / Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) 2015 г. [15]. Пациентам, не соответствовав-
шим указанным критериям, был установлен диагноз АГУ.

Критерии невключения: отсутствие подписанного ин-
формированного согласия, предшествующий диагноз дру-
гих воспалительных ревматических заболеваний.

Клиническое обследование пациентов на первичном 
визите включало сбор анамнеза, осмотр, антропометриче-
ские данные (рост, масса тела, индекс массы тела (ИМТ)), 
стандартное физикальное обследование. ИМТ рассчитыва-
ли по формуле Кеттле. При ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 мас-
су тела расценивали как нормальную, ИМТ 25–29,9 кг/м2 
соответствовал избыточной массе тела, >30 кг/м2 — ожи-
рению.

Лабораторное исследование включало определение на-
тощак сывороточного уровня МК, креатинина, СРБ. ГУ уста-
навливали при сывороточном уровне МК >360 мкмоль/л.  
Уровень СРБ измеряли высокочувствительным имму-
нотурбидиметрическим методом. Расчетную скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) определяли по формуле  
MDRD (Modification of diet in renal desease). Хрониче-
скую болезнь почек ≥3 стадии диагностировали при СКФ 
≤60 мл/мин/1,73 м2 .

Все участники исследования заполняли опросник ча-
стоты приема пищи Food Frequency Questionnaire (FFQ). 
Данный опросник — инструмент оценки питания, включа-
ющий вопросы для оценки частоты и, в некоторых случа-
ях, информации о размере порции потребления продук-
тов питания и напитков за определенный период времени, 
обычно за последний месяц, за 3 мес. или 1 год. FFQ вклю-
чает вопросы по 80–120 продуктам питания и напиткам, 
заполнение опросника занимает от 30 до 60 мин. Каждо-
му продукту питания или напитку соответствует вопрос 
с вариантами ответов следующего содержания: частота 
потребления (с вариантом «никогда», а также вариантами 
от очень редкого до нескольких раз в день); пациент ука-
зывает размер порции, которая может быть представлена 
в виде порции для каждого раунда потребления или об-
щего размера порции [16].

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой.

KEYWORDS: gout, asymptomatic hyperuricemia, obesity, meat products, fish products, uric acid.
FOR CITATION: Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Cheremushkina E.V. Frequency and quantity comparison of meat and fish products consumption 
in patients with gout and asymptomatic hyperuricemia (preliminary data of the pilot study). Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):445–451 (in 
Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-7.
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Статистический анализ проводили с помощью паке-
та прикладных программ Statistica 12.0, «Биостатистика» 
(StatSoft/Inc., США) описательной статистики. Результаты 
представлены в виде средних значений и средних квадра-
тических отклонений (М±SD) для количественных при-
знаков, имеющих нормальное распределение, в остальных 
случаях — в виде медианы и интерквартильного интервала 
(Ме [Q1; Q3]). Для качественных признаков и категориаль-
ных данных представлены абсолютные и относительные 
величины (n, %). Сравнение двух групп по количественно-
му показателю, имеющему нормальное распределение, 
при неравных дисперсиях выполняли с помощью t-крите-
рия Уэлча. Сравнение двух групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполняли с помощью U-критерия Манна — Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четырехполь-
ных таблиц сопряженности выполняли с помощью крите-
рия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 
10), точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого 
явления менее 10). Сравнение процентных долей при ана-
лизе многопольных таблиц сопряженности проводили с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

результаты исследоВания
В проспективное одноцентровое исследование за пери-

од с января 2022 г. по январь 2023 г. включено 112 пациен-

тов старше 18 лет с АГУ и подагрой, проходивших обследо-
вание на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Включено 57 (49,1%) пациентов с АГУ, из которых 31 
(54,4%) мужчина, и 55 (50,9%) пациентов с подагрой, по-
давляющее большинство из которых составляли мужчи-
ны — 51 (92,7%). Продолжительность подагры составила 
в среднем 7,4 [2,1; 12,3] года. Клиническая характеристи-
ка пациентов из групп АГУ и подагры представлена в та-
блице 1.

Обращают на себя внимание более высокие уровни МК 
и креатинина сыворотки крови у пациентов с подагрой (см. 
табл. 1).

Как видно из данных, представленных в таблицах 2 и 3, 
потребление мясных продуктов у пациентов с подагрой 
и АГУ в большинстве случаев не различалось. Интересно, 
что по одному пациенту с подагрой и АГУ употребляли 
в пищу продукты из говядины 2–3 раза в день, а один па-
циент с АГУ с такой же частотой употреблял колбасные из-
делия. Из группы АГУ почти не употребляли в пищу бутер-
броды с говядиной и продукты из баранины 50 (47%) и 40 
(37%) пациентов соответственно. Никто из обследованных 
не употреблял мясные продукты чаще 4 раз в день.

В данной когорте присутствовал 1 пациент с АГУ, кото-
рый был вегетарианцем (не употребляет мясо и рыбу).

Кроме употребления мяса, обращает на себя внима-
ние тот факт, что примерно четверть пациентов не упо-
требляют рыбу. Никто из обследованных не употре-
блял рыбу 1 раз в день и чаще.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 
Table 1. Clinical characteristics of patients in the study 

Показатель / Indicator Пациенты с АГУ (n=57)
Patients with AHU (n=57)

Пациенты с подагрой (n=55)
Patients with gout (n=55) р

Антропометрия / Anthropometry

Возраст, годы, M±SD / Age, years, M±SD 49,8±19,5 49,7±12,3 0,55

Мужчины, n (%) / Male, n (%) 31 (54,4) 51 (92,7) 0,00002

Женщины / Female, n (%) 26 (45,6) 4 (7,3) 0,00002

Рост, м, M±SD / Height, m, M±SD 1,70±0,1 1,80±0,1 0,03

Масса тела, кг, M±SD / Body weight, kg, M±SD 87,0±16,9 97,2±21,3 0,08

ИМТ, кг/м2, M±SD / BMI, kg/m2, M±SD 30,8±5,6 30,3±5,9 0,81

Сопутствующие заболевания / Сoncomitant diseases

СД, n (%) / DM, n (%) 3 (5,3) 6 (10,9) 0,27

АГ, n (%) / AH, n (%) 27 (47,4) 30 (54,5) 0,45

ИБС, n (%) / CHD, n (%) 1 (1,8) 3 (5,5) 0,29

Лабораторное обследование / Laboratory test

МК, мкмоль/л, M±SD / Uric acid, µmol/l, M±SD 431,0±56,4 504,7±128,0 0,0003

Креатинин, мкмоль/л, M±SD / Creatinine, µmol/l, M±SD 78,0±19,3 103,8±30,1 0,005

СОЭ, мм/ч, Ме [Q1; Q3] / ESR, mm/h, Me [Q1; Q3] 16 [9; 21] 17 [6; 22] 0,73

СРБ >5 мг/л, n (%) / C-reactive protein >5 mg/l, n (%) 15 (26,3) 19 (34,5) 0,34

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 / GFR <60 ml/min/1.73 m2 5 (8,8) 8 (14,5) 0,34

Примечание. СД — сахарный диабет, АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца. 

Note. DM — diabetes mellitus, AH — arterial hypertension, CHD — coronary heart disease.
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Из представленных выше данных видно, что пациенты 
с АГУ в среднем употребляют рыбу и мясо по 3 раза в не-
делю, а пациенты с подагрой чаще употребляют мясо —  
4 и 3 раза соответственно.

На рисунке представлена кратность употребления паци-
ентами с подагрой и АГУ жареной пищи дома и вне дома.

обсуждение
Данное пилотное исследование является первым по-

добного рода для пациентов с подагрой. Особая цен-
ность работы состоит, на наш взгляд, именно в сравнении 

1 Dietary assessment (Electronic resource.) URL: https://animalcharityevaluators.org/for-charities/develop-a-survey/dietary-assessment/ (access date: 12.06.2023).

употребления различных продуктов пациентами с пода-
грой и АГУ. В данном фрагменте проведено сравнение 
употребления в пищу белков животного происхождения. 
В работе использован опросник частоты приема пищи 
(FFQ) — распространенный инструмент оценки питания, 
используемый в крупных эпидемиологических исследо-
ваниях, связанных с изучением влияния питания на здо-
ровье человека1 .

Конечно, из-за сложности потенциальных взаимодей-
ствий между пищевыми компонентами кумулятивный 
эффект различных нутриентов на уровень урикемии мо-
жет отличаться от эффекта одного питательного веще-

Таблица 2. Среднее потребление за прошедший год мясных продуктов пациентами с подагрой и АГУ, n (%) 
Table 2. Mean consumption of meat products over the past year by patients with gout and AHU, n (%)

Частота 
потребления 
Consumption 

frequency

Говяди-
на 

Beef

Бутерброд 
с говяди-
ной / Beef 
sandwich

Свинина 
Pork

Барани-
на

Lamb

Курица
Chicken

Бекон
Bacon 

Ветчина 
Ham

Солони-
на

Corned 
beef

Колбасы
Sausages

Пироги 
с мясом
Meat pies

Паштет
Pate

Ни разу / менее 
1 раза в месяц 
Never / less 
than 1 time per 
month

5 (9,8) / 
10 (17,1)

13 (23,6) / 
27 (47,4)

5 (9,1) / 
12 (21,1)

23 (41,8) / 
37 (64,9)

2 (3,6) / 
3 (5,3)

23 (41,8) / 
29 (50,9)

17 (30,9) / 
29 (50,9)

41 (74,5) / 
45 (78,9)

12 (21,8) / 
21 (36,8)

24 (43,6) / 
25 (43,9)

26 (47,3) / 
31 (54,4)

1–3 раза в ме-
сяц / 1–3 times a 
month

7 (13,7) / 
7 (12,3)

21 (38,2) / 
19 (33,3)

13 (23,6) / 
13 (22,7)

17 (30,9) / 
12 (21,1)

11 (20,0) / 
5 (8,8)

11 (20,0) / 
19 (33,3)

18 (32,7) / 
14 (24,6)

10 (18,2) / 
8 (14,0)

11 (20,0) / 
8 (14,0)

21 (38,2) / 
20 (35,1)

15 (27,3) / 
15 (26,3)

1 раз в неделю 
Once a week

23 (42,8) / 
16 (28,1)

18 (32,7) / 
7 (12,3)

22 (40,0) / 
19 (33,3)

12 (21,8) / 
4 (7,0)

13 (23,6) / 
15 (26,3)

16 (29,1) / 
6 (10,5)

17 (30,9) / 
11 (19,3)

4 (7,3) / 
2 (3,5)

11 (20,0) / 
10 (17,5)

10 (18,2) / 
9 (15,8)

10 (18,2) / 
9 (15,8)

2–4 раза 
в неделю / 2–4 
times a week

–
2 (3,6) / 
4 (7,0)

15 (27,3) / 
12 (21,1)

2 (3,6) / 
4 (7,0)

24 (43,6) / 
27 (47,4)

4 (7,3) / 
3 (5,3)

2 (3,6) / 
2 (3,5)

0 / 2 (3,5)
14 (25,5) / 
9 (15,8)

0 / 1 (1,8)
3 (5,5) / 
2 (3,5)

5–6 раз в неде-
лю / 5–6 times 
a week

17 (28,3) / 
17 (30,3)

1 (1,8) / 
0 

0 / 1 (1,8) –
4 (7,3) / 
6 (10,5)

– 0 / 1 (1,8) –
5 (9,1) / 
6 (10,5)

0 / 1 (1,8)
1 (1,8) / 

0

1 раз в день
Once a day

1 (1,8) / 
5 (8,6)

– –
1 (1,8) / 

0 
1 (1,8) / 
1 (1,8)

1 (1,8) / 
0 

1 (1,8) / 0 –
2 (3,6) / 
2 (3,5)

0 / 1 (1,8) –

2–3 раза в день 
2–3 times a day

1 (1,8) / 
1 (1,8)

– – – – – – – 0 / 1 (1,8) – –

р 0,151 0,022 0,354 0,045* 0,679 0,075 0,230 0,385 0,529 0,690 0,799

Примечание. Здесь и в табл. 3 через косую представлены показатели для групп подагры и АГУ. 

Note. Here and in the Table 3, the indicators for the groups with gout and AHU are presented with the oblique.

Таблица 3. Среднее потребление за прошедший год рыбы и продуктов из рыбы пациентами с подагрой и АГУ, n (%) 
Table 3. Mean consumption of fish products over the past year by patients with gout and AHU, n (%)

Частота потребления
Consumption frequency

Рыба в кляре
Fish batter

Рыбные котлеты
Fish cakes

Белая рыба
White fish

Жирная рыба
Fat fish

Ни разу / менее 1 раза в месяц / Never / less than 1 time per month 21 (38,2) / 23 (40,4) 20 (36,4) / 22 (38,6) 13 (23,6) / 18 (31,6) 14 (25,9) / 10 (17,5)

1–3 раза в месяц / 1–3 times a month 21 (38,2) / 13 (22,8) 24 (43,6) / 19 (33,3) 20 (36,4) / 16 (28,1) 16 (29,6) / 22 (38,6)

1 раз в неделю / Once a week 11 (20,0) / 19 (33,3) 10 (18,2) / 14 (24,6) 14 (25,5) / 17 (29,8) 16 (29,6) / 17 (29,8)

2–4 раза в неделю / 2–4 times a week 2 (3,6) / 2 (3,5) 1 (1,8) / 2 (3,5) 7 (12,7) / 6 (10,5) 8 (14,8) / 8 (14,0)

5–6 раз в неделю / 5–6 times a week – – 0 / 1 (1,8) –
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ства [17]. Однако доподлинно известно, что диеты с вы-
соким содержанием животного белка содержат большое 
количество пуринов. Так, в исследовании 3978 мужчин 
среднего возраста, живущих в Шанхае, обнаружено, 
что потребление белка из животных источников и море-
продуктов было связано с более высокой распространен-
ностью ГУ [18].

Как показали три недавно проведенных исследова-
ния, потребление морепродуктов, как потребление мяса, 
было связано с ГУ. В одном исследовании [7], проведен-
ном в 5 прибрежных городах Китая, ГУ ассоциировалась 
с более высоким потреблением мяса (ОШ 1,26, 95% ДИ 
1,10–1,33, p<0,05), рыбы (ОШ 1,28, 95% ДИ 1,16–1,19, 
р<0,051) и моллюсков (ОШ 1,34, 95% ДИ 1,20–1,27, 
p<0,01). Исследование [6], проведенное в США на ма-
териале 14 809 участников Третьего национального об-
следования состояния здоровья и питания (NHANES-III), 
показало, что уровень МК в сыворотке крови повышался 
с увеличением потребления мяса и морепродуктов. ОШ 
для верхнего и нижнего квинтиля по потреблению мяса 
составило 1,41 (95% ДИ 1,07–1,86), а по потребле-
нию морепродуктов — 1,51 (95% ДИ 1,17–1,95). Мясо 
и морепродукты были связаны с более высоким риском 
подагры в последующей работе, проведенной с участи-
ем медицинских работников [11]. В целом исследования, 
изучающие связь между диетой и ГУ, преимуществен-
но были небольшими, не были основаны на популяции 
или должным образом скорректированы с учетом вме-
шивающихся факторов [19, 20].

Основным результатом нашей работы стали данные 
о сопоставимой частоте употребления пациентами с пода-
грой и АГУ мяса и рыбы. Данный факт отчасти и косвен-
но может служить подтверждением теории, согласно кото-
рой особенности питания не играют основной роли в генезе 
подагры, хотя и связаны с уровнем МК. После получения ре-
зультатов исследований о влиянии генетических факторов 
на уровень МК роль диетических факторов была отодви-
нута на дальний план, хотя мнение это остается спорным. 
Так, в нескольких исследованиях оценивали как генетиче-
ский, так и диетический вклад в развитие ГУ. В метаанализе 
шести когортных исследований, включавших 16 760 паци-
ентов, повышение уровня МК в сыворотке крови в общей 
популяции в большей степени объяснялось генетическим 
вкладом по сравнению с повышающими содержание ура-

тов диетическими факторами, а именно пивом, спиртны-
ми напитками, вином, безалкогольными напитками, обез-
жиренным молоком и мясом. Каждый из этих продуктов 
способствовал повышению уровня МК примерно в 1%, 
в то время как генетические нарушения в 23,9% случаев 
являлись фактором ГУ [21]. Исследование [22], в котором 
приняли участие 419 060 европейцев, основываясь на ха-
рактерных фракциях популяции, также показало, что диета 
играет относительно незначительную роль в определении 
содержания уратов в сыворотке крови и развитии ГУ, в то 
время как ИМТ и генетические полиморфизмы играют го-
раздо большую роль. С другой стороны, анализ 44 654 муж-
чин из проспективного исследования Health Professionals 
Follow-up Study [23], у которых не было подагры, показал, 
что среди мужчин с избыточной и нормальной массой тела 
сочетание диеты DASH, отказа от алкоголя и диурети-
ков может предотвратить более чем 50% случаев подагры, 
но у пациентов с ожирением эти вмешательства не пре-
дотвратили бы возникновение подагры, так как ожирение 
является важным фактором риска развития подагры, кото-
рый перевешивает любые потенциальные положительные 
эффекты диетических моделей.

Не все исследования показывают связь диетиче-
ских факторов даже с уровнем МК. Например, в работе  
K.H. Yu et al. [8], выполненной на Тайване, не удалось выя-
вить связи приема мяса, морепродуктов или других диети-
ческих факторов с ГУ.

Что касается рекомендаций по поводу частоты употре-
бления мясных продуктов, то, по нашим данным, пациен-
ты с подагрой и АГУ употребляют мясо и рыбу в среднем 
3–4 раза в неделю, что, безусловно, диетологами долж-
но быть одобрено.

В то же время 25% пациентов совсем не употребля-
ют рыбу. Хотя доказано, что потребление рыбы, богатой оме-
га-3 полиненасыщенными жирными кислотами (ПНЖК), 
с поправкой на общее потребление пуринов было связано 
с более низким риском повторных приступов подагры, в то 
время как при приеме только омега-3 ПНЖК такой связи 
не установлено. Так, в исследовании М. Zhang et al. [24] вы-
явили потенциально благотворное влияние омега-3 ПНЖК 
на купирование симптомов острых приступов подагры: па-
циенты, которые употребляли в пищу рыбу, богатую оме-
га-3 ПНЖК в течение предшествующих 48 ч, имели на 33% 
более низкий риск рецидива подагры по сравнению с теми, 

Подагра
Gout

АГУ
AHU

Подагра
Gout

АГУ
AHU

Говядина: жаркое, стейк, запеканка
Beef: roast, steak, casserole

     1 раз в день / Once a day

     1 раз в неделю / Once a week

     1–3 раза в месяц / 1–3 times a month

     2–4 раза в неделю / 2–4 times a week

     5–6 раз в неделю / 5–6 times a week

     Ни разу / менее 1 раза в месяц
     Never / less than 1 time per month

Свинина: тушеная, жаркое, отбивная
Pork: stew, roast, steak

     1 раз в день / Once a day

     1 раз в неделю / Once a week

     1–3 раза в месяц / 1–3 times a month

     2–4 раза в неделю / 2–4 times a week

     5–6 раз в неделю / 5–6 times a week

     Ни разу / менее 1 раза в месяц
     Never / less than 1 time per month

% %

19,3

1,8

29,8

17,5

29,8

1,8 1,8

7,3

10,9

27,3

12,7

40,0

21,1

1,8

21,1

22,7

33,3

9,1

27,3

23,6

40,0

Рисунок. Кратность употребления жареной пищи дома (А) и вне дома (В) пациентами с подагрой и АГУ 
Figure. Frequency of fried food consumption at home (A) and outside the home (B) in patients with gout and AHU
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кто этого не делал. И это несмотря на то, что дополнитель-
ный прием омега-3 ПНЖК не показал защитного действия, 
а жирная рыба не является идеальным источником омега-3 
ПНЖК из-за высокого содержания пуринов.

Точное содержание пуринов в большинстве продуктов, 
особенно приготовленных или обработанных, неизвест-
но [25, 26]. Содержание пуринов в продуктах также мо-
жет быть изменено при хранении и кулинарной обработке 
[27]. По нашим данным, почти 50% пациентов с АГУ и 40% 
с подагрой употребляли жареные продукты 3–6 раз в неде-
лю, что, безусловно, повышает количество пуринов, посту-
пающих в организм.

Ограничением нашего исследования является отсут-
ствие сравнения потребления с контрольной группой 
или популяцией, однако такой цели в данном фрагмен-
те мы не ставили. В рамках проспективного исследования, 
фрагмент которого мы представляем, запланировано из-
учение не только отдельных видов продуктов, но и оцен-
ка других, не связанных с диетой, факторов, влияющих 
на уровень МК.

заключение
Таким образом, трудно оценить влияние конкретного 

продукта или группы продуктов на уровень МК в сыво-
ротке крови, но при этом именно изолированное влияние 
каждого из них особенно важно для формирования чет-
ких диетических рекомендаций для пациентов с пода-
грой и АГУ. Учитывая важность диеты в лечении пациен-
тов с подагрой, а также признанный вклад определенных 
продуктов в уровень уратов в сыворотке крови, следует 
признать потенциальные эффекты диетических подходов 
весьма важными, что предполагает дальнейшее изучение 
этого вопроса, в том числе в проспективных исследова-
ниях.
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Постковидный синдром у пациентов с ревматическими 
заболеваниями

В.Н. Мухамадиева1,2, Н.Г. Шамсутдинова1,3, Р.З. Абдракипов3, Р.Г. Мухина2,  
Д.И. Абдулганиева1,3

1ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань, Россия
2ГАУЗ «ГКБ № 7», Казань, Россия
3ГАУЗ «РКБ МЗ РТ», Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить частоту возникновения и длительность постковидных проявлений у пациентов с ревматическими заболе-
ваниями (РЗ), а также особенности течения РЗ в постковидном периоде.
Материал и методы: в исследование был включен 271 пациент (средний возраст 56 [46; 65] лет): с ревматоидным артритом (РА) — 
186 (68,6%) человек, с анкилозирующим спондилоартритом (СпА) — 46 (16,9%), с псориатическим артритом — 38 (14%) человек, 
перенесших ранее новую коронавирусную инфекцию (НКИ) COVID-19. Наличие постковидного синдрома (ПКС) определяли через 3, 6, 
9 и 12 мес. после перенесенной острой НКИ. Для выявления клинических симптомов, характерных для ПКС, применялся опросник, ис-
пользуемый в рамках углубленной диспансеризации для граждан, перенесших НКИ. Для выявления и оценки тяжести депрессии и тре-
воги использовалась Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), для оценки депрессии — 
шкала Гамильтона, для диагностики астенического состояния — Шкала астенического состояния, для исследования выраженности 
когнитивных нарушений — Краткая шкала оценки психического статуса (Mini-mental State Examination, MMSE). Также мы оценивали 
характер течения РЗ через 3, 6, 9 и 12 мес. после перенесенной НКИ.
Результаты исследования: у 75,3% пациентов с РЗ было выявлено наличие жалоб, характерных для ПКС, которые могли сохраняться 
до 12 мес. после перенесенной НКИ. Через 3 мес. после перенесенной НКИ при динамическом наблюдении и заполнении опросни-
ка углубленной диспансеризации замечено, что чаще всего пациенты жаловались на усиление болей в суставах — 80,2% пациентов, 
одышку, снижение переносимости физической нагрузки — 50,6% больных. Второй по частоте жалобой были астеновегетативные про-
явления. Проанализировав активность РЗ у пациентов до, во время и после НКИ через 3, 6, 9 и 12 мес., установили, что максимальное 
количество пациентов с обострением РЗ было через 3 мес. после перенесенной НКИ. Также установлено, что умеренная и высокая 
степени активности РЗ до НКИ оказывали прямое влияние на частоту усиления болей в суставах через 3 и 6 мес. после НКИ. Пациенты 
с РА, по сравнению с пациентами со СпА, достоверно чаще предъявляли жалобы на снижение переносимости физической нагрузки, 
усталость и мышечные боли через 3 и 6 мес. после НКИ. У женщин на протяжении 6 мес. после перенесенной НКИ тревожно-депрес-
сивные расстройства, когнитивные нарушения и астенические проявления в рамках ПКС фиксировались чаще, чем у мужчин.
Заключение: у большей части пациентов с РЗ выявлены жалобы, характерные для ПКС, сохраняющиеся до года после перенесенной 
НКИ: наиболее часто у опрошенных встречались артралгия и астенические проявления (утомляемость, слабость). Умеренная и вы-
сокая степени активности РЗ до заболевания НКИ обусловливали усиление болей в суставах через 3 и 6 мес. после излечения НКИ. 
Через 3 мес. после перенесенной НКИ у больных с РЗ установлено нарастание жалоб, характерных для ПКС, и повышение активности 
самого РЗ. Выявлены гендерные особенности течения ПКС у больных с РЗ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новая коронавирусная инфекция, ревматические заболевания, ревматоидный артрит, анкилозирующий спонди-
лоартрит, псориатический артрит, постковидный синдром, углубленная диспансеризация, скелетно-мышечные проявления, тревога, 
депрессия, когнитивные нарушения, астения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мухамадиева В.Н., Шамсутдинова Н.Г., Абдракипов Р.З., Мухина Р.Г., Абдулганиева Д.И. Постковидный син-
дром у пациентов с ревматическими заболеваниями. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):452–459. DOI: 10.32364/2587-6821-
2023-7-7-8.

Postcovid syndrome in patients with rheumatic diseases

V.N. Mukhamadieva1,2, N.G. Shamsutdinova1,3, R.Z. Abdrakipov3, R.G. Mukhina2,  
D.I. Abdulganieva1,3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
2City Clinical Hospital No. 7, Kazan, Russian Federation
3Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan,  
  Kazan, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study the incidence and duration of postcovid manifestations in patients with rheumatic diseases (RD), as well as the RD course 
patterns in the postcovid period.
Patients and Methods: 271 patients (mean age 56 [46; 65] years) were included in the study: with a diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) — 
186 (68.6%) patients, with ankylosing spondylitis (SpA) — 46 (16.9%), with psoriatic arthritis — 38 (14%) patients who had previously suffered 
COVID-19. The presence of postcovid syndrome (PCS) was determined 3, 6, 9 or 12 months after acute COVID-19. An in-depth medical check-
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ВВедение
На сегодняшний день Национальный институт здоро-

вья и клинического совершенствования (National Institute 
for Health and Care Excellence, NICE) Великобритании 
предлагает использовать следующую классификацию 
периодов COVID-19 [1]: острый COVID-19, характери-
зующийся симптомами и признаками самого COVID-19, 
сроком до 4 нед., от 4 до 12 нед. — продолжающийся 
симптоматический COVID-19, а непосредственно пост-
ковидный синдром (ПКС) — симптомокомплекс, кото-
рый развивается во время или после новой коронави-
русной инфекции (НКИ) COVID-19, продолжается более 
12 нед. и не укладывается в альтернативный диагноз. 
Проявления ПКС разнообразны, в реальной клинической 
практике врачи разных специальностей сталкиваются 
с трудностями диагностики и верификации постковидных 
осложнений. Для удобства жалобы ПКС сгруппированы 
в определенные кластеры. Так, со стороны дыхательной 
системы — это жалобы на одышку, кашель; со стороны сер-
дечно-сосудистой системы — это в первую очередь стес-
нение в груди, грудная боль, сердцебиение, а также общие 
симптомы — усталость или утомляемость, высокая тем-
пература; со стороны нервной системы — это психологи-
ческие/психиатрические симптомы: часто встречаемые 
в популяции когнитивные нарушения («мозговой туман» 
или потеря концентрации, проблемы с памятью после пе-
ренесенной инфекции), головная боль, головокружение, 
нарушение сна и тревожно-депрессивные расстройства; 
со стороны желудочно-кишечного тракта — это боли 
в животе, тошнота, диарея, у пожилых людей встреча-
ются снижение аппетита и анорексия; скелетно-мышеч-
ные симптомы — это артралгии, миалгии; со стороны 
ЛОР-органов — это тиннитус, ушная боль, боль в горле 
и довольно распространенные жалобы на потерю вкуса 
и запаха, а также дерматологические симптомы — кожная 
сыпь и васкулит. К основным факторам, способствующим 
обострению ПКС, относят чрезмерную физическую актив-
ность, инсоляцию, резкие перепады температуры в виде 

перегревания или переохлаждения, интеркуррентные ин-
фекции, в меньшей степени — стрессы и другие психиче-
ские перегрузки [1].

В исследовании M.S. Petersen et al. [2] отмечено, что в 
53,1% случаев у опрошенных сохраняется как минимум 
1 симптом в среднем через 125 дней: усталость (29,8%), по-
теря обоняния (24,3%) и вкуса (16,4%), артралгия (11,3%), 
при этом артралгия была одним из наиболее распростра-
ненных и длительных симптомов COVID-19. В работе 
S. Lopez-Leon et al. [3] оценивали ПКС спустя 3 меc. после 
острой НКИ, было выявлено 5 наиболее распространен-
ных жалоб: усталость (58%), головная боль (44%), нару-
шение внимания (27%), выпадение волос (25%) и одышка 
(24%), при этом боль в суставах отмечал каждый пятый па-
циент с ПКС.

На сегодняшний день известно, что аутоиммунные 
и аутовоспалительные ревматические заболевания (РЗ) 
имеют особенности течения как в остром периоде НКИ, так 
и в постинфекционном. При этом развитие и течение ПКС, 
по данным литературы, варьирует от 25,9 до 67,9% [3]. Так, 
S. Batibay et al. [4] оценивали ПКС с помощью опроса и фик-
сировали жалобы, сохраняющиеся на протяжении 12 нед. 
после НКИ: среди 53 пациентов с иммуновоспалительны-
ми РЗ ПКС наблюдался у 36 (67,9%) пациентов. У 22 (41,5%) 
из них было 3 или более симптомов; у 14 (26,4%) — 1 или 2 
симптома. Всего было зафиксировано более 30 различ-
ных симптомов, наиболее частые из которых — усталость 
и слабость [4]. По данным L. Jacobs et al. [5], при обследо-
вании 230 пациентов с воспалительными заболеваниями 
суставов, позвоночника и системными заболеваниями сое-
динительной ткани в течение 35–60 дней после выздоров-
ления от НКИ наблюдали различные симптомы ПКС: сла-
бость и усталость (55,0%), одышку (45,3%), незначительные 
или выраженные трудности при ходьбе (15,6%), подъеме 
по лестнице (29,9%) и быстрой ходьбе (45,6%).

По собственным данным, изложенным в публикации  
Е.С. Ароновой и соавт. [6], у половины (47,8%) из 32 пациен-
тов с РА развился ПКС через 9,33±2,52 мес. после НКИ. Ос-

up questionnaire for citizens who have experienced COVID-19 was used to identify the clinical symptoms of PCS. The article presents the 
results of the following scales: the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used to identify and evaluate the severity of depression 
and anxiety, the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) — to evaluate depression, the Asthenic State Scale (ASS) — to diagnose asthenic 
condition, and the Mini Mental State Examination (MMSE) — to study the severity of cognitive disorder. RD course progression was assessed 
3, 6, 9 and 12 months after the experienced COVID-19.
Results: 75.3% of patients with RD had complaints characteristic of PCS, which could persist up to 12 months after undergoing COVID-19. 3 
months after the COVID-19, during case follow-up and filling out the in-depth medical examination questionnaire, it was noticed that patients 
most commonly complained of increased joint pain (80.2% of patients), dyspnea, and reduced exercise tolerance (50.6% of patients). The 
second most common complaint was asthenovegetative manifestations. Given the analyze of RD activity in patients before, during and after 
the COVID-19 after 3, 6, 9 and 12 months, it was found that the maximum number of patients with RD exacerbation was 3 months after the 
COVID-19. It was also found that moderate and severe RD activity before COVID-19 had a direct effect on the incidence of increased joint 
pain 3 and 6 months after COVID-19. Patients with RD were significantly more likely to complain of reduced exercise tolerance, fatigue and 
muscle pain 3 and 6 months after COVID-19 versus patients with SpA. Anxiety-depressive disorders, cognitive impairments, and asthenic 
manifestations in the setting of PCS were registered more commonly in female patients for 6 months after undergoing COVID-19 than in male 
patients.
Conclusion: complaints characteristic of PCS were revealed in most of the patients with RD, persisting up to a year after the COVID-19: 
arthralgia and asthenic manifestations (fatigue, faintness) were most common in the respondents. Moderate and severe RD activity before the 
COVID-19 caused increased joint pain 3 and 6 months after the recovery from COVID-19. 3 months after the experienced COVID-19, patients 
with RD had more complaints characteristic of PCS and an increase RD activity itself. The gender patterns during the PCS course in patients 
with RD were also revealed.
KEYWORDS: new coronavirus infection, rheumatic diseases, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, postcovid 
syndrome, in-depth health check-up, musculoskeletal manifestations, anxiety, depression, cognitive impairment, asthenia.
FOR CITATION: Mukhamadieva V.N., Shamsutdinova N.G., Abdrakipov R.Z., Mukhina R.G., Abdulganieva D.I. Postcovid syndrome in patients 
with rheumatic diseases. Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):452–459 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-8.
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новными симптомами среди опрошенных были: снижение 
концентрации внимания, артралгия и нарушение сна (по 7 
случаев из 23), слабость, утомляемость, ухудшение памя-
ти, а также одышка при физической нагрузке (по 6 случаев 
из 23), колебания артериального давления (5 случаев), та-
хикардия (4 случая). Было выявлено, что в среднем каждый 
пациент отмечал 10 симптомов ПКС единовременно [6].

Таким образом, изучение ПКС среди пациентов с РЗ 
представляет особую значимость в прогнозировании от-
даленных последствий заболевания. Большинство иссле-
дований проводилось на протяжении 3–6 мес. после НКИ: 
в этот промежуток времени выявлено существенное сни-
жение качества жизни и работоспособности у пациентов. 
Однако остается малоизученной длительность ПКС среди 
пациентов с РЗ и частота развития постковидных осложне-
ний у данной группы больных.

Цель исследования: изучить частоту возникновения 
и длительность ПКС у пациентов с РЗ, а также особенно-
сти течения РЗ в постковидном периоде.

Материал и Методы
В исследование был включен 271 пациент (c РА — 186 

(68,6%), с анкилозирующим спондилоартритом (СпА) — 46 
(16,9%), с псориатическим артритом — 38 (14%)), лечив-
шийся в двух временных инфекционных госпиталях г. Каза-
ни (ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» и ГАУЗ «ГКБ № 7») и наблюдавший-
ся затем амбулаторно c апреля 2020 г. по сентябрь 2022 г. 
Исследование получило одобрение локального этического 
комитета при ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России 
(выписка из протокола № 5 от 24 мая 2022 г.). Все пациен-
ты подписывали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критериями включения были: ранее установленный 
диа гноз РЗ в соответствии с Клиническими рекомендаци-
ями по диагностике и лечению взрослых пациентов с РЗ1 . 
Диагноз COVID-19 был выставлен в соответствии с Вре-
менными методическими рекомендациями по профилак-
тике, диагностике и лечению НКИ2 . Критерии невключения: 
беременность, отказ подписать информированное согласие 
на участие в исследовании, возраст менее 18 и более 95 лет.

Среди пациентов было 68 (25%) лиц мужского пола, 203 
(75%) — женского. Средний возраст составил 56 [46; 65] лет. 
Средняя длительность течения РЗ составила 10,9 [5; 15] года.

Всем пациентам во время очного визита проводились 
клиническое обследование с определением активности 
основного заболевания, объективный осмотр, лаборатор-
ные и инструментальные диагностические исследования, 
включая проведение полимеразной цепной реакции на на-
личие РНК SARS-CoV-2.

Характер течения РЗ и наличие проявлений ПКС оцени-
вали через 3, 6, 9 и 12 мес. после перенесенной НКИ. Для вы-
явления клинических симптомов, характерных для ПКС, 
использовался опросник, включенный в углубленную дис-
пансеризацию для граждан, перенесших COVID-19, соглас-
но приказу Минздрава России от 01.07.2021 № 698н «Об 
утверждении Порядка направления граждан на прохождение 
углубленной диспансеризации, включая категории граждан, 
проходящих углубленную диспансеризацию в первооче-

1 Федеральные клинические рекомендации Минздрава России по специальности «Ревматология» от 2013 г. с дополнениями от 2016 г. (Электронный ресурс.) URL: https://rheumatolog.su/science/
klinicheskie-rekomendacii/ (дата обращения: 22.02.2023).

2 Временные методические рекомендации Минздрава России «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». Версия 15 (22.02.2022). (Электронный ресурс.). 
URL: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/059/392/original/%D0%92%D0%9C%D0%A0_COVID-19_V15.pdf (дата обращения: 22.02.2023).

3 Краткая шкала оценки психического статуса (MMSE). (Электрон ный ресурс.) URL: https://memini.ru/tests/23789/ (дата обращения: 23.01.2023).

редном порядке». Для выявления и оценки тяжести депрес-
сии и тревоги использовалась Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 
[7], для оценки депрессии — шкала Гамильтона [8], для ди-
агностики астенического состояния — Шкала астенического 
состояния (ШАС) [9], для исследования выраженности ког-
нитивных нарушений — Краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini mental State Examination, MMSE)3 .

Математическая и статистическая обработка резуль-
татов проводилась с помощью программы IBM SPSS 
Statistics, Data Editor version 23. Для описания качествен-
ных номинальных признаков определяли их абсолютные 
и относительные частоты. Нормальность распределения 
подтверждали с помощью критериев Шапиро — Уилка 
и Колмогорова — Смирнова. Если распределение было 
нормальным, то результаты представлялись в виде М±SD, 
где M — среднее значение, SD — стандартное отклонение. 
В этом случае для сравнения групп по количественным 
признакам использовался параметрический метод с вы-
числением t-критерия Стьюдента для независимых групп  
(в предположении равенства дисперсий в группах). Если рас-
пределение отличалось от нормального, данные представ-
лялись в виде медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха [Q1; Q3], где Q1 — 25-й квартиль, Q3 — 75-й квартиль. 
В этом случае о достоверности межгрупповых различий 
судили по U-критерию Манна — Уитни, а при парных из-
мерениях — критерию Уилкоксона. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05. Для выявления раз-
личий частот в динамике заболеваний и между разными 
нозологиями использовался критерий χ2. Если хотя бы в 
одной из сравниваемых групп число случаев было мень-
ше 5, применяли точный критерий Фишера (двусторонний 
критерий). Если абсолютные частоты были меньше 10, 
но больше 5, использовали критерий χ2 с поправкой  
Йейтса на непрерывность.

результаты исследоВания
На момент дебюта НКИ ремиссия РЗ была зафиксиро-

вана у 9 (3,3%) больных, низкая степень активности — у 58 
(21,4%), умеренная степень — у 140 (51,6%), высокая сте-
пень — у 21 (7,7%), не было данных у 43 (15,8%) человек. 
Нестероидные противовоспалительные препараты до НКИ 
получали 182 (67,1%) пациента, базисную противовоспали-
тельную терапию — 168 (62%) (метотрексат — 115 (42,4%), 
лефлуномид — 22 (8,1%), сульфасалазин — 22 (8,1%), ги-
дроксихлорохин — 9 (3,3%), глюкокортикостероидные 
препараты — 93 (34,3%), биологические препараты и ма-
лые молекулы — 31 (11,4%): ритуксимаб — 10, секукину-
маб — 5, абатацепт — 4; цертолизумаб пэгол, адалимумаб 
и апремиласт — по 2 человека; инфликсимаб, тоцилизумаб, 
барицитиниб, сарилумаб, тофацитиниб и нетакимаб — 
по 1 человеку).

Каждый второй пациент имел хоть одну сопутствую-
щую патологию помимо РЗ. Наиболее распространенны-
ми были: гипертоническая болезнь — 161 (59,4%) случай, 
избыточная масса тела и ожирение — 84 (31%), хрониче-
ская сердечная недостаточность — 80 (29,5%), сахарный 
диабет — 33 (12,1%), постинфарктный кардиосклероз —  
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14 (5,1%), ишемическая болезнь сердца и нарушения ритма 
сердца — 12 (4,4%), онкология — 13 (4,8%), инсульт в анам-
незе — 10 (3,7%) случаев.

Легкое течение НКИ зафиксировано у 121 (44,6%) паци-
ента, средней степени тяжести и тяжелое течение — у 150 
(55,3%). Лечение прошли амбулаторно 182 (67,1%) пациен-
та, в стационаре — 89 (32,8%). Среди 150 пациентов, ко-
торым пневмонию верифицировали методом компьютер-
ной томографии (КТ), распределение тяжести выглядело 
следующим образом: КТ1 — 95 (63,3%) больных, КТ2 — 40 
(27%), КТ3 — 12 (8%), КТ4 — 2 (1,7%). Исход НКИ у всех па-
циентов — выздоровление.

При заполнении опросника углубленной диспансери-
зации через 3 мес. после перенесенной НКИ чаще всего 
пациенты жаловались на усиление болей в суставах — 65 
(80,2%) больных. При динамическом наблюдении отме-
чено сохранение высокой частоты встречаемости сустав-
ного синдрома на протяжении 9 мес., снижение отмечено 
к 12-му месяцу у 42 (37,5%) пациентов. Второй по частоте 
встречаемости жалобой были усталость, и/или мышеч-
ные боли, и/или головные боли, и/или дизавтономия, и/или 
когнитивные нарушения, что расценивалось как функцио-
нальные нарушения регуляции деятельности внутренних 
органов (желудочно-кишечного тракта, печени, почек, мо-
чевого пузыря, легких, сердца, желез внутренней и внешней 
секреции, кровеносных и лимфатических сосудов), и/или 
снижение памяти, умственной работоспособности и других 
познавательных функций мозга — 61 (75,3%) пациент. По-
добные жалобы отметили и зафиксировали более полови-

ны опрошенных на протяжении 9 мес., тенденция к сниже-
нию зафиксирована к 12-му месяцу у 53 (47,3%) больных. 
Со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем 
пациенты также отметили ухудшение, максимум кото-
рого приходился на 3-й месяц после перенесенной НКИ. 
Наиболее частыми жалобами были одышка, снижение пе-
реносимости физической нагрузки — 41 (50,6%) пациент. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы, как правило, 
пациентов беспокоили боли в груди, сердцебиение и отеки 
на ногах — 30 (37%) больных.

Таким образом, скелетно-мышечные и астенические 
проявления ПКС беспокоили пациентов с РЗ чаще всего. 
Через 3 мес. после НКИ отмечено нарастание жалоб, харак-
терных для ПКС. Спустя 9, 12 мес. частота жалоб, согласно 
опросу, начала снижаться (см. таблицу).

Выявлено, что такие проявления ПКС, как когнитив-
ные нарушения, астения, тревога и депрессия, согласно 
опроснику HDRS, наблюдаются чаще у пациентов с РЗ че-
рез 3 мес. после перенесенной НКИ (рис. 1).

По результатам опросника MMSЕ когнитивные наруше-
ния чаще встречались через 3 мес. после перенесенной НКИ 
(у 43,2% больных), в динамике зафиксировано сохранение жа-
лоб на нарушение памяти, замедление мышления, снижение 
концентрации внимания через 6 и 9 мес. после перенесенной 
НКИ (31,6 и 32,4% больных соответственно (p<0,05)).

Тревога и депрессия максимальных своих значений 
достигали через 3 мес. после НКИ. К тому же половина 
опрошенных испытывали тревожно-депрессивные рас-
стройства. Тенденция к снижению показателей, согласно 

Таблица. Частота проявлений ПКС по данным опросника углубленной диспансеризации у пациентов с РЗ в динамике, 
абс. (%) 
Table. PCS incidence according to the in-depth medical check-up questionnaire in patients with RD, case follow-up (%)

Жалоба / Complaint
Через 3 мес. 

(n=81) / After 3 
months (n=81)

Через 6 мес. 
(n=120) / After 6 
months (n=120)

Через 9 мес. 
(n=114) / After 9 
months (n=114)

Через 12 мес. 
(n=112) / After 12 
months (n=112)

Одышка и/или снижение переносимости физической нагрузки 
Dyspnea and/or reduced exercise tolerance

41 (50,6) 44 (36,6)* 32 (28) 26 (23,2)

Боли в груди, и/или сердцебиение, и/или отеки на ногах
Chest pain and/or heart palpitations, and/or leg swelling

30 (37) 28 (23,3) 23 (20,1) 13 (11,6)

Усталость, и/или мышечные боли, и/или головная боль, и/или 
дизавтономия, и/или когнитивные нарушения
Fatigue, and/or muscle pain, and/or headache, and/or 
dysautonomia, and/or cognitive impairment

61 (75,3) 78 (65)* 70 (61,4)** 53 (47,3)

Нестабильное течение сахарного диабета или выявление 
сахарного диабета после перенесенного COVID-19
Unstable diabetes mellitus or diabetes mellitus manifestation after 
COVID-19

6 (7,4) 4 (3,3) 4 (3,5) 2 (1,78)

Выпадение волос или появление кожной сыпи
Hair loss or skin rash

28 (34,5) 26 (21,6) 21 (18,4) 11 (9,8)

Появление и/или усиление болей в суставах
Joint pain occurrence and/or increased joint pain

65 (80,2) 81 (67,5)* 67 (58,7)** 42 (37,5)***

Потеря вкуса и/или обоняния / Loss of taste and smell 9 (11,1) 6 (5) 4 (3,5) 3 (2,67)

Сохранение повышенной температуры с момента выздоров-
ления от НКИ (COVID-19) / Persistent elevated temperature after 
COVID-19 recovery

7 (8,6) 6 (5) 3 (2,6) 1 (0,9)

Примечание. Статистическая значимость различий при p<0,05: * — при сравнении показателей через 3 и 6 мес., ** — через 6 и 9 мес., *** — через 9 
и 12 мес. 

Note. Statistical significance of differences at p<0.05: * — when comparing indicators after 3 and 6 months, ** — after 6 and 9 months, *** — after 9 and 12 months.
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опроснику HADS, отмечена через 12 мес. после перенесен-
ной НКИ. Через год частота встречаемости тревоги и де-
прессии среди пациентов составляла 42 (37,5%) и 39 (34,8%) 
случаев соответственно. Для более точной оценки депрес-
сивных расстройств в постковидном периоде у пациентов 
с РЗ использовалась шкала депрессии Гамильтона, согласно 
которой было установлено, что на протяжении полугода ча-
стота выявления депрессивных расстройств у пациентов 
оставалась на одном и том же уровне: на 3-й месяц — 33 
(40,7%) пациента, на 6-й месяц — 50 (41,6%) (р>0,05), тен-
денция к снижению была отмечена лишь через 9 мес. после 
выздоровления у 40 (35,0%) пациентов.

Во время каждого очного визита и опроса пациенты 
предъявляли жалобы на повышенную истощаемость, раз-
дражительность, расстройства сна, физическую слабость, 
что нашло подтверждение в результатах теста-опросника 
ШАС по Л.Д. Малковой, наиболее часто астения выявлялась 
на 3-й месяц после перенесенной НКИ — у 53 (65,4%) опро-
шенных. Также отмечено, что на протяжении года астения 
встречалась почти у половины (55 (49,1%)) опрошенных 
пациентов с РЗ.

По данным литературы, встречаемость ПКС была выше 
у женщин, чем у мужчин (23,6% против 20,7% случаев) 
и лиц в возрасте 35–49 лет (26,8%) [6]. В нашем исследова-
нии получены следующие результаты анкетирования с уче-
том гендерных различий: согласно опроснику MMSE чаще 
встречались легкие когнитивные нарушения вне зависимо-
сти от пола, при этом среди женщин данная патология встре-
чалась чаще: на 3-й месяц 29,3% против 27,7%, на 6-й ме-
сяц 21,6% против 16,6%. Стоит отметить, что умеренные 
когнитивные нарушения фиксировались гораздо реже. Так, 
на 3-й месяц среди женщин и мужчин они были выявлены 
у 9 (15%) и 2 (11,1%) человек, на 6-й месяц — у 10 (13,0%) 
и 3 (10,0%) соответственно.

Согласно опроснику HADS у мужчин чаще встречались 
субклинические проявления тревоги и депрессии. Через 3 
и 6 мес. тревога выявлена у 7 (38,8%) и 11 (36,6%) мужчин 
соответственно, депрессия — у 6 (33,3%) и 3 (10,2%) соот-

ветственно. Пациенты отмечали беспокойство, выражен-
ную утомляемость, медлительность и напряжение время 
от времени в течение полугода после перенесенной НКИ. 
По сравнению с мужчинами среди лиц женского пола чаще 
встречались клинически выраженные тревога и депрессия. 
Через 3 и 6 мес. клинически выраженная тревога выявлена 
у 21 (36,2%) и 17 (23%) женщин, депрессия — у 24 (41,3%) 
и 23 (31,0%) соответственно. По наблюдениям среди сим-
птомов тревоги и депрессии лица женского пола чаще от-
мечали беспокойные мысли, внезапное чувство паники 
и внутреннее напряжение или дрожь. Данная симптоматика 
сохранялась на протяжении полугода от перенесенной НКИ.

По шкале Гамильтона через 3 и 6 мес. после НКИ сре-
ди мужчин депрессивное расстройство легкой степени тя-
жести было выявлено у 4 (22,2%) и 6 (20%) соответственно, 
средней степени тяжести — у 1 (5,5%) и 1 (3,3%) соответ-
ственно. Среди женщин через 3 и 6 мес. после перенесенной 
НКИ распределение выглядело следующим образом; депрес-
сивное расстройство легкой степени тяжести — у 13 (22,4%) 
и 16 (21,6%) соответственно, средней степени тяжести — у 2 
(3,4%) и 2 (2,7%) соответственно. Депрессивные расстрой-
ства не были связаны с тяжестью перенесенной НКИ. По ито-
гам анкетирования депрессивных расстройств тяжелой сте-
пени у наших пациентов выявлено не было.

При разделении пациентов с РЗ на группы с РА и СпА 
и последующей оценкой частоты и характера тече-
ния ПКС было выявлено, что такие жалобы, как одышка 
и снижение переносимости физической нагрузки и/или 
хронический кашель, достоверно чаще встречались у па-
циентов с РА (30 (50,8%) против 11 (47,8%), р<0,05) че-
рез 3 и 6 мес. после НКИ, а также усталость, и/или мы-
шечные боли, и/или головная боль, и/или дизавтономия,  
и/или когнитивные нарушения через 3, 6, 9 мес. после 
НКИ. Выпадение волос или появление кожной сыпи до-
стоверно чаще отмечали пациенты со СпА через 3 и 6 мес. 
после НКИ по сравнению с пациентами с РА (13 (56,5%) 
против 15 (25,4%), р<0,05 и 11 (26,8%) против 15 (17,8%), 
р<0,05 соответственно (рис. 2).
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Рис. 1. Частота развития астении, когнитивных нарушений и тревожно-депрессивных расстройств у пациентов с РЗ  
в постковидном периоде.  
*p<0,05 при сравнении показателей через 3 и 6 мес., **p<0,05 при сравнении показателей через 6 и 9 мес., ***p<0,05 при сравнении показателей через  
9 и 12 мес. 

Fig. 1. Incidence of asthenia, cognitive impairment and anxiety-depressive disorders in patients with rheumatic diseases (RD)  
in the postcovid period. 
ASS — Asthenic State Scale, MMSE — Mini Mental State Examination, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale, HDRS — Hamilton Rating Scale for 
Depression. *p<0.05 when comparing indicators after 3 and 6 months, **p<0.05 when comparing indicators after 6 and 9 months, ***p<0.05 when comparing indicators 
after 9 and 12 months.
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Согласно результатам анкетирования среди пациентов 
с РА через 3 и 6 мес. после НКИ легкие когнитивные на-
рушения были выявлены у 46 (79,3%) и 68 (85%) человек 
соответственно, умеренные когнитивные нарушения — у 12 
(20,6%) и 6 (7,5%) соответственно. Через 3 мес. по резуль-
татам опросника ШАС по Л.Д. Малковой были получены 
следующие результаты: у 15 (25,8%) человек слабая асте-
ния, у 22 (38%) — умеренная астения, у 3 (5,1%) — выражен-
ная астения. Пациенты с выраженной астенией перенесли 

НКИ в среднетяжелой форме (КТ2–3) и лечение в условиях 
инфекционного госпиталя. Через 6 мес. у 21 (26,2%) паци-
ента выявлена слабая астения, у 18 (22,5%) — умеренная 
астения, у 2 (2,5%) — выраженная. У пациентов с РА, пе-
ренесших НКИ в среднетяжелой форме с КТ-верифици-
рованной пневмонией, достоверно чаще фиксировались 
повышенный уровень тревоги и проявления когнитивных 
нарушений через 3 и 6 мес. (р<0,005).

Проанализировав активность РЗ у пациентов до, во вре-
мя и после НКИ через 3, 6, 9 и 12 мес., мы установили, 
что максимальное количество пациентов с обострени-
ем РЗ было через 3 мес. после перенесенной НКИ (рис. 3).

В динамике самой встречаемой жалобой являлась боль 
в суставах. Была выявлена следующая закономерность: при 
умеренной и высокой степени активности РЗ до НКИ па-
циенты отмечали усиление болей в суставах после перене-
сенной НКИ через 3 и 6 мес. (р<0,05). Также при умеренной 
и высокой степени активности отмечено усиление болей 
в груди через 3 мес. после выздоровления (р<0,032).

В исследовании 32 (39,5%) пациентам через 3 мес. по-
сле НКИ потребовалось усиление терапии, через 6 мес. —  
25 (20,8%) пациентам, через 9 мес. — 29 (25,4%), че-
рез 12 мес. — 12 (10,7%). К терапии чаще всего добавля-
ли глюкокортикостероиды до снижения активности РЗ 
и увеличивали дозу препаратов базисной терапии. Совре-
менный принцип «лечение до достижения цели» не теряет 
своей актуальности и на сегодняшний день остается важ-
ным аспектом ведения и курации пациентов с РЗ.

обсуждение
Согласно полученным данным характерные для ПКС жа-

лобы развились у 75,3% пациентов с РЗ. Полученные резуль-
таты были сопоставимы с данными исследования S. Batibay 
et al. [4], в котором из 53 опрошенных c РЗ у 67,9% развился 
ПКС, и, несмотря на то, что было выявлено более 30 симпто-
мов, наиболее частыми были усталость и слабость.

Из скелетно-мышечных проявлений ПКС чаще всего 
(80,2% случаев) было отмечено усиление артралгий че-
рез 3 мес. после НКИ. Мы заметили, что в рамках описания 
симптомов ПКС клиницисты встретились с существенны-
ми затруднениями в разграничении артралгии и миалгии 
и обострения воспалительного заболевания суставов. Оче-
видно, при возникновении жалоб на стойко сохраняющую-
ся артралгию и миалгию необходимо провести комплекс-
ное обследование пациента с включением лабораторных 
и, при необходимости, инструментальных диагностических 
исследований.

На сегодняшний день нет четкого и общепринятого опре-
деления усталости и астенического синдрома. Мы в своем 
исследовании симптомами усталости считали подавляю-
щее, изнуряющее и устойчивое чувство истощения, кото-
рое снижает способность функционировать и выполнять 
повседневную деятельность. Распространенность жалоб 
на усталость и астенические проявления при заболеваниях 
опорно-двигательного аппарата значительно различается 
по данным литературы — от 35 до 82% [10]. Многие опу-
бликованные работы подчеркивают, что астения является 
одним из наиболее частых проявлений у пациентов, пере-
несших НКИ [11, 12]. Нами обнаружено длительное сохра-
нение жалоб в рамках ПКС на усталость, мышечные боли 
на протяжении 9 мес. после НКИ более чем у половины 
(61,7%) опрошенных пациентов. Аналогичные данные по-
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Рис. 2. Частота выявления симптомов при динамическом 
наблюдении за пациентами с РА и СпА по опроснику 
углубленной диспансеризации. 
I — одышка и снижение переносимости физической нагрузки и/или 
хронический кашель; II — боли в груди и/или сердцебиение, и/или  
отеки нижних конечностей; III — усталость, и/или мышечные боли,  
и/или головная боль, и/или дизавтономия, и/или когнитивные нарушения; 
IV — нестабильное течение сахарного диабета (ранее протекавшего 
стабильно) или выявление сахарного диабета после перенесенного 
COVID-19; V — выпадение волос или появление кожной сыпи; VI — 
боль в суставах; VII — потеря вкуса и/или обоняния; VIII — сохранение 
повышенной температуры с момента выздоровления после COVID-19. 
*р<0,05

Fig. 2. Frequency of symptoms detection during case follow-
up of patients with rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing 
spondylitis (SpA) according to the in-depth medical check-up 
questionnaire. 
I — dyspnea and reduced exercise tolerance and/or chronic cough; II — chest 
pain and/or heart palpitations, and/or lower limb swelling; III — fatigue and/
or muscle pain, and/or headache, and/or dysautonomia, and/or cognitive 
impairment; IV — unstable diabetes mellitus (previously stable) or detection of 
diabetes mellitus after COVID-19; V — hair loss or skin rash; VI — joint pain; 
VII — loss of taste and/or smell; VIII — persistent elevated temperature after 
COVID-19 recovery
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лучены в исследовании L. Jacobs et al. [5], где при наблюде-
нии за 230 пациентами с воспалительными заболеваниями 
суставов и позвоночника слабость и усталость встречались 
в 55,0% случаев в рамках ПКС. К тому же среди лиц женско-
го пола чаще наблюдались психосоциальные симптомы — 
утомляемость, беспокойство и дрожь.

Психические расстройства, особенно депрессия и трево-
га, наблюдаются у 2/3 больных с хроническими РЗ и хрони-
ческой болью [13]. Несмотря на то, что о проблемах с пси-
хическим здоровьем сообщается недостаточно, люди с РЗ 
демонстрируют повышенные показатели тревожности (16%) 
и депрессии (33%) по сравнению с населением в целом. На се-
годняшний день одной из целей лечения РЗ является мини-
мизация уровня испытываемого психологического стресса; 
однако тревога и депрессия по-прежнему коррелируют со 
снижением качества жизни, связанного со здоровьем у лю-
дей с РЗ [14, 15]. В то же время усталость и астения явля-
ются распространенной и трудно поддающейся лечению 
проблемой при РЗ. У женщин на протяжении полугода после 
перенесенной НКИ тревожно-депрессивные расстройства 
и когнитивные нарушения наблюдались чаще по сравне-
нию с мужчинами. Качество жизни у женщин существенно 
снижалось, что нарушало стабильность профессиональной 
и повседневной активности.

Выявлено закономерное увеличение активности основ-
ного РЗ и проявлений ПКС через 3 мес. после перенесенной 
НКИ (р<0,05), что сопоставимо с данными исследования, 
проведенного Е.С. Ароновой и соавт. [6], где выявлено, 
что усиление артралгии как симптома НКИ зафиксиро-
вано чаще у пациентов с более высокой активностью РА 
до инфицирования.

Пациенты с РА по сравнению с пациентами со СпА 
достоверно чаще предъявляли жалобы на снижение пе-
реносимости физической нагрузки, усталость и мышеч-
ные боли через 3 и 6 мес. после НКИ (р<0,05).

ВыВоды
1 . У 75,3% пациентов с РЗ выявлены жалобы, харак-

терные для ПКС, сохраняющиеся до года после пе-
ренесенной НКИ. Наиболее часто среди опрошенных 
встречалась артралгия — 80,2%. Второй по частоте 
встречаемости жалобой были астенические прояв-
ления (утомляемость, слабость).

2 . Умеренная и высокая степени активности РЗ до НКИ 
обусловливали усиление болей в суставах через 3 
и 6 мес. после НКИ.

3. Через 3 мес. после перенесенной НКИ у больных 
с РЗ установлено нарастание жалоб, характерных 
для ПКС, и повышение активности самого РЗ.

4. У женщин на протяжении 6 мес. после перенесен-
ной НКИ тревожно-депрессивные расстройства, 
когнитивные нарушения и астенические проявления 
в рамках ПКС фиксировались чаще, чем у мужчин.

Литература / References
1. Айнабекова Б.А., Баев В.В., Васильев С.А. и др. Рекомендации по ве-
дению больных с  коронавирусной инфекцией COVID-19 в  острой 
фазе и  при постковидном синдроме в  амбулаторных условиях. 
Проблемы стандартизации в  здравоохранении. 2021;7–8:3–96. DOI: 
10.26347/1607-2502202107-08003-096.
[Ainabekova B.A., Baev V.V., Vasiliev S.A. et al. Recommendations for the 
management of patients with COVID-19 coronavirus infection in the acute 
phase and with postcovid syndrome on an outpatient basis. Health Care 
Standardization Problems. 2021;7–8:3–96 (in Russ.)]. DOI: 10.26347/1607-
2502202107-08003-096.
2. Petersen M.S., Kristiansen M.F., Hanusson K.D. et al. Long COVID in 
the Faroe Islands — a longitudinal study among non-hospitalized patients. 
Clin Infect Dis. 2021;73(11):e4058–e4063. DOI: 10.1093/cid/ciaa1792.
3. Lopez-Leon S., Wegman-Ostrosky T., Perelman C. et al. More than 50 
long-term effects of COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Sci 
Rep. 2021;11(1):16144. DOI: 10.1038/s41598-021-95565-8.
4. Batıbay S., Ulucaköy R.K., Günendi Z., Göğüş F. The prevalence and 
clinical spectrum of post-Covid syndrome in patients with rheumatic 
diseases: a single-center experience. Reumatismo. 2022;74(1). DOI: 10.4081/
reumatismo.2022.1481.
5. Jacobs L., Paleoudis E., Bari D. et al. Persistence of symptoms and quality 
of life at 35 days after hospitalization for COVID-19 infection. PLoS One. 
2020;11;15(12):e0243882. DOI: 10.1371/journal.pone.0243882.
6. Аронова Е.С., Белов Б.С., Гриднева Г.И. Постковидный синдром 
и  ревматические заболевания: акцент на  ревматоидный артрит 
(собственные данные). Медицинский совет. 2022;16(2):108–113. DOI: 
10.21518/2079- 701X-2022-16-2-108-113.
[Aronova E.S., Belov B.S., Gridneva G.I. Post covid syndrome and 
rheumatic diseases: focus on rheumatoid arthritis (own data). 
Meditsinskiy Sovet. 2022;16(2):108–113 (in Russ.)]. DOI: 10.21518/2079-
701X-2022-16-2-108-113.
7. Zigmond A.S., Snaith R.P. The hospital anxiety and depression scale. 
Acta Psychiatr Scand. 1983;67(6):361–370. DOI: 10.1111/j.1600-0447.1983.
tb09716.x.
8. Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
1960;23(1):56–62. DOI: 10.1136/jnnp.23.1.56.

% 70

60

50

40

30

20

10

0

Высокая / High                           Умеренная / Moderate                           Низкая / Low

До COVID-19
Before COVID-19

Через 3 мес.
After 3 months

Через 6 мес.
After 6 months

Через 9 мес.
After 9 months

Через 12 мес.
After 12 months

Во время COVID-19
During COVID-19

9,2

61,4

14,9

62,2

19,7

32

60,4

12,3
16,6

67,5

14,1 16,6

58,7

22,8

46,4

35,7

17,8

25,4

Рис. 3. Частота выявления у пациентов определенной степени активности РЗ в динамике (до, во время и после НКИ). 
*р<0,05

Fig. 3. The frequency of RD activity detection of a certain degree in patients, case follow-up (before, during and after COVID-19). 
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Мочевая кислота и психические расстройства

О.В. Желябина1, М.С. Елисеев1, Д.Н. Сосин2, М.Е. Левин3

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Москва, Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
3ГКБ № 67, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В течение последних 100 лет наблюдается прогрессивный рост уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови у людей. Современ-
ные научные данные свидетельствуют, что эффекты гиперурикемии (ГУ) выходят за рамки классических проявлений подагры. Мочевая 
кислота обладает как оксидантными, так и антиоксидантными свойствами, что предопределяет ее разнонаправленное влияние на ор-
ганизм человека в целом. Высокие уровни МК в сыворотке могут быть признаком повышенного пуринергического обмена и сниженной 
передачи аденозина. В настоящее время имеются данные о влиянии всех компонентов пуринового обмена на психическую сферу. 
В статье обсуждается патогенетическая связь нарушений пуринового обмена с развитием психических расстройств и возможность 
рассмотрения ГК в качестве одной из мишеней для лекарственной терапии психических расстройств. Результаты исследований послед-
них лет показывают, что аллопуринол может быть важным компонентом лекарственной терапии у пациентов с нарушениями психики. 
Доступность, хороший профиль безопасности также могут быть основанием для дальнейших исследований препарата в отношении 
перспектив его широкого практического применения у пациентов с психическими расстройствами и ГУ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мочевая кислота, психические расстройства, депрессия, аденозин, ксантиноксидаза, аллопуринол.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Желябина О.В., Елисеев М.С., Сосин Д.Н., Левин М.Е. Мочевая кислота и психические расстройства. РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2023;7(7):460–466. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-9.

Uric acid and mental disorders
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ABSTRACT
Over the past 100 years, there has been a progressive increase in the level of serum uric acid (UA). Modern scientific data suggest that the 
impact of hyperuricemia (HU) goes beyond the classical gout manifestations. UA has both oxidant and antioxidant properties, which determines 
its multidirectional effect on the human body as a whole. High serum UA levels may be a sign of increased purine metabolism and decreased 
adenosine transmission. Currently, there is evidence concerning the impact of all purine metabolism components on the mental sphere. The 
article discusses the pathogenetic association of purine metabolism disorders with the mental disorders and the possibility of considering UA 
as one of the targets for drug therapy of mental disorders. The results of recent studies show that allopurinol can be an important drug therapy 
component in patients with mental disorders. Accessibility and a good safety profile can also be the basis for further drug studies regarding 
the prospects of its wide practical use in patients with mental disorders and HU.
KEYWORDS: uric acid, mental disorders, depression, adenosine, xanthine oxidase, allopurinol.
FOR CITATION: Zhelyabina O.V., Eliseev M.S., Sosin D.N., Levin M.E. Uric acid and mental disorders. Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):460–
466 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-9.

ВВедение
Исторически сложилось так, что в течение последних 

100 лет наблюдается прогрессивный рост уровня мочевой 
кислоты (МК) в сыворотке крови у людей. Современные 
научные данные свидетельствуют, что эффекты гиперури-
кемии (ГУ), под которой понимают уровень МК в плазме 
выше 6,8 мг/дл (408 мкмоль/л) при физиологической тем-
пературе (37 °C) и нейтральном рН выходят за рамки клас-
сических проявлений подагры. Несомненно, имеет значе-
ние важность адаптации этого диапазона при различных 
заболеваниях. Например, уровень МК в сыворотке именно 
ниже 6,0 мг/дл (360 мкмоль/л) следует считать нормаль-
ным у пациентов с хронической ГУ и подагрой. И вероятно, 
это единственный уровень МК в сыворотке, действитель-

но предотвращающий образование МК и отложение ее 
кристаллов, обладающих выраженными провоспалитель-
ными свойствами [1, 2]. Биологически МК может обла-
дать не только прооксидантными, но и антиоксидантными 
свойствами. Внеклеточная МК является одним из основных 
антиоксидантных продуктов у человека, ответственным 
примерно за 55% внеклеточной способности поглощать 
свободные радикалы антиоксидантов. Тогда как внутри-
клеточная МК выполняет только прооксидантное действие 
за счет активации никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат-оксидазы, а также за счет других механизмов, таких 
как снижение эндотелиального уровня антиоксиданта 
оксида азота, активация пероксинитрит-опосредованно-
го окисления липидов или стимуляция провоспалитель-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-9



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

461

Обзоры / Review Articles

ных биомаркеров. Этот факт, что повышенный уровень МК 
вызывает окислительный стресс, стимулирующий воспале-
ние, способствует формированию гипотезы о применении 
уратснижающих препаратов не только при подагре, но и 
при бессимптомной ГУ. Так, хотя физиологические уров-
ни МК обладают защитной функцией in vivo благодаря сво-
ему антиоксидантному эффекту, повышение ее содержания 
в сыворотке крови ориентировочно выше 360 мкмоль/л 
потенциально опасно, что доказано для многих соматиче-
ских состояний, таких как метаболический синдром, хро-
ническая болезнь почек, сахарный диабет 2 типа, сердеч-
но-сосудистые заболевания и др. [3, 4].

Агонисты аденозина, пуринового нуклеозида, обладают 
седативным, противосудорожным и антипсихотическим 
действием, в то время как его антагонисты, например ко-
феин, могут вызывать стимулирующие эффекты. Таким 
образом, сниженная активность аденозина, в основном 
на рецепторах A1, может влиять на сложную сеть изме-
нений в путях нейротрансмиттеров, связанных с аффек-
тивным поведением. Именно поэтому пуринергическая 
нейротрансмиссия и нейромодуляция в головном мозге 
вызывают все больший интерес исследователей в области 
психиатрии [5, 6].

МочеВая кислота, ксантиноксидаза, гу, 
аденозин

Мочевая кислота является конечным продуктом ката-
болизма пуриновых нуклеотидов, образующихся как из 
эндогенных (синтез молекул de novo и расщепление ну-
клеиновых кислот), так и из экзогенных (поступление 
с пищей) источников. Синтез пуринов de novo зависит 
от соединения 5-фосфорибозил-1-пирофосфата, из ко-
торого при помощи специальных ферментов они пре-
вращаются в инозиновую кислоту. В свою очередь, ино-
зин может дополнительно превращаться либо в основания 
для включения в нуклеиновые кислоты, либо расщеплять-
ся до ксантина с образованием МК. Синтез пуриновых 
нуклеотидов может происходить за счет активности 
двух разных ферментов, катализирующих одностадийный 
синтез пуриновых нуклеотидов из субстрата пуринового 
основания. Во время обратного процесса промежуточ-
ный продукт распада гипоксантин может быть «спасен» 
ферментом гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансфе-
разой, а затем повторно включен в нуклеиновую кислоту. 
Весь путь регулируется и контролируется ингибированием 
по принципу обратной связи. Так как МК является слабой 
кислотой с константой ионизации кислоты (pKa) 5,75–10,3 
при физиологическом рН 7,40 внеклеточного компарт-
мента, 99% ее находится в ионизированной форме в виде 
уратов (в виде моноурата натрия в крови и в виде уратов 
калия, аммония и кальция в моче). К образованию МК при-
водит катаболизм дезоксирибонуклеотидов и пуриновых 
нуклеотидов. Гипоксантин и ксантин являются промежу-
точными продуктами этого катаболизма. Ксантиноксидаза 
(КО) катализирует окисление ксантина до МК, которая яв-
ляется конечным продуктом катаболизма пуринов, т. е. она 
не может подвергаться дальнейшему метаболизму. Почки 
выделяют две трети общего количества МК, вырабатывае-
мой ежедневно, а оставшаяся треть расщепляется кишеч-
ной микробиотой и выводится с калом. Физиологическое 
суточное количество образующихся эндогенно и поступа-
ющих экзогенно уратов составляет около 700 мг, что урав-

новешивается сопоставимой экскрецией с калом и мочой, 
и в нормальных условиях обмен МК является сбалансиро-
ванным. У большинства млекопитающих, кроме человека 
и человекообразных обезьян, фермент уриказа (уратокси-
даза) окисляет МК до аллантоина. Аллантоин хорошо рас-
творим в воде, поэтому не накапливается в виде кристаллов 
и выводится в неизмененном виде с мочой. К сожалению, 
уратоксидаза не является функциональным ферментом 
у человека, вероятно, из-за мутаций, произошедших в ми-
оцене, а растворимость МК в воде ограничена. В результате 
у человека, но не у других млекопитающих, может развить-
ся ГУ, а образовавшиеся из нее кристаллы могут накапли-
ваться в тканях человека и в мочевыводящих путях, вызы-
вая ряд патологических состояний [7, 8].

Ксантиноксидаза представляет собой флавопроте-
иновый фермент, необходимый для катализа окисли-
тельного гидроксилирования пуринов — гипоксантина 
и ксантина — с образованием МК. В результате окислитель-
ной реакции КО образуются активные формы кислорода 
(АФК), такие как супероксид и перекись водорода, кото-
рые могут быть частью патогенеза психических расстройств. 
Изменение активности КO связано с нейротоксичностью, 
опосредованной свободными радикалами, вызывающими 
повреждение клеток и воспаление. Исследования показали 
связь между повышенной активностью КO и различными 
психическими расстройствами [9].

Высокие уровни МК в сыворотке могут быть призна-
ком повышенного пуринергического обмена и сниженной 
передачи аденозина. Пуринергическая передача сигна-
лов представляет собой путь клеточной коммуникации, 
опосредованный внеклеточными нуклеотидами и нукле-
озидами. Пуринергические рецепторы экспрессируются 
среди различных типов и видов клеток и имеют большое 
значение для краткосрочной и долгосрочной передачи 
сигналов, включая процессы нейромодуляции, секреции, 
пролиферации, дифференцировки клеток, оссификацию, 
регенеративные и другие процессы. Также пурины играют 
ключевую роль в нейротрансмиссии и нейромодуляции, 
и их эффекты, по-видимому, опосредованы несколькими 
подсемействами пуриновых и пиримидиновых рецепторов 
(P1, P2X и P2Y) [10].

Активация рецепторов P2 контролируется эктофер-
ментами, называемыми эктонуклеотидазами, наибо-
лее важными из которых являются E-NTPDase1/CD39 
и экто-5'-нуклеотидаза/CD73. Первый фермент гидроли-
зует аденозинтрифосфат и аденозиндифосфат до адено-
зинмонофосфата (АМФ), а второй катализирует гидролиз 
АМФ до аденозина. Активность этих ферментов снижает-
ся при окислительном стрессе. Аденозин активирует P1 
G-связанные рецепторы, которые в целом способствуют 
поддержанию окислительно-восстановительного гемоста-
за за счет снижения выработки АФК и увеличения антиок-
сидантных ферментов [10].

За последние несколько лет все большее число со-
общений о случаях заболевания и о клинических ис-
пытаниях указывает на связь между пуринергической 
системой и психическими расстройствами. Однако эта 
идея не нова. Джон Кейд (1912–1980), австралийский 
психиатр, заметил, что литий оказывает успокаивающее 
действие на настроение, и предположил, что острые ма-
ниакальные состояния, вероятно, были вызваны аутоин-
токсикацией МК. Кейд, возможно, был первым ученым, 
который систематически исследовал то, что Эмиль Кре-
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пелин предвидел еще в начале 1920-х годов, а именно — 
связь между маниакальными симптомами и повышен-
ным выделением МК [11].

Аденозин представляет собой эндогенный пуриновый 
нуклеозид, необходимый для регуляции многих биохи-
мических и физиологических процессов, включая ней-
ротрансмиссивные и биоэнергетические процессы, им-
мунные и эпигенетические реакции. Нарушения одного 
или нескольких из этих процессов связаны с этиологией 
и/или симптомогенезом шизофрении. В мозге млекопи-
тающих аденозин действует как нервная сигнальная мо-
лекула посредством активации четырех рецепторов аде-
нозина, связанных с G-белком: рецептора аденозина A1 
(ADORA1), рецептора аденозина A2A (ADORA2A), рецеп-
тора аденозина A2B (ADORA2B) и рецептора аденозина 
A3 (ADORA3). В физиологических концентрациях адено-
зин стимулирует в первую очередь ADORA1 и ADORA2A, 
которые различаются по функциям и паттернам экспрес-
сии. В мозге млекопитающих ADORA1 экспрессируется 
по всей центральной нейронной системе с высоким со-
держанием в неокортексе, мозжечке, гиппокампе и за-
дних рогах спинного мозга. С другой стороны, нейроны 
полосатого тела обогащены ADORA2A, тогда как уров-
ни их экспрессии в коре головного мозга, гиппокампе 
и таламусе более низкие. Общее распределение ADORA1 
и ADORA2A сравнимо между грызунами и людьми, хотя 
экспрессия ADORA2A в экстрастриарных областях, по-ви-
димому, выше у людей, чем у грызунов [12].

Пуриновые нуклеотиды и нуклеозиды хорошо известны 
как сигнальные молекулы, опосредующие межклеточную 
коммуникацию. Таким образом, как аденозин, так и МК мо-
гут участвовать в регуляции настроения и сна, поведенче-
ских моделей и аффективных темпераментов. Центральная 
нервная система представляет собой одну из основных ми-
шеней, где могут проявляться эффекты МК, такие как про-
вокация воспалительных реакций, повреждение тканей 
вследствие оксидативного стресса. Однако, с другой сто-
роны, снижение уровня МК может нарушать антиокси-
дантную способность нейронов, поскольку она обладает 
широким спектром выраженных антиоксидантных свойств, 
включая подавление супероксидных, гидроксильных и пе-
роксинитритных радикалов, за счет чего ураты могут ока-
зывать благотворное воздействие, снижая перекисное 
окисление липидов [13, 14].

Активация ADORA1 ингибирует высвобождение дофа-
мина и глутамата, снижает нервную возбудимость и пода-
вляет нейропластичность. Напротив, активация ADORA2A 
способствует высвобождению дофамина и глутамата  
в нервных окончаниях и играет решающую роль в индук-
ции долговременной потенциации (LTP) в гиппокампе. Бо-
лее того, ADORA1 и ADORA2A взаимодействуют не только 
напрямую друг с другом, но и с дофаминовыми рецепто-
рами D1 и D2 (D1R и D2R) и метаботропными рецептора-
ми глутамата (mGluR) путем образования гетеромерных ре-
цепторных комплексов. Например, экспрессия гетеромеров 
ADORA1/D1R и ADORA2A/D2R, экспрессируемых в ден-
дритных шипиках средних шипиковых нейронов полоса-
того тела, лежит в основе функционального антагониз-
ма между аденозином и дофамином в регуляции выхода 
полосатого тела. Этот антагонизм в отношении ADORA2A/
D2R привел к предположению, что стимуляция 
ADORA2A может придавать антипсихотический потенциал 
за счет подавления активности D2R [15].

биПолярное аффектиВное расстройстВо и гу
Биполярное аффективное расстройство (БАР) —  

тяжелое психическое расстройство, характеризующее-
ся маниакальными, депрессивными и смешанными фазами. 
Дебют болезни обычно происходит между подростковым 
периодом и периодом раннего взросления. Заболева-
ние может вызывать снижение когнитивных функций и со-
провождаться психическими нарушениями, приводящими 
к снижению социальной функции пациентов [16].

Несколько исследований показали, что люди, страда-
ющие БАР, могут иметь дисфункцию пуринергической 
системы, связанную с высоким уровнем МК. Более частое 
выявление ГУ у пациентов с БАР исследователи связывают 
с повышенным метаболизмом пуринов и сниженной актив-
ностью аденозина. Первый систематический обзор и мета-
анализ F. Bartoli et al. [17] показал повышенный уровень МК 
у лиц с БАР по сравнению как со здоровым контролем 
(стандартизированная разница средних ([standardized mean 
differences, SMD]=0,65, p<0,001, I2=82,9%), так и с пациен-
тами, страдающими монополярной депрессией (SMD=0,46, 
p<0,001, I2=68,7%).

Однако, например, C. Gubert et al. [18] не подтвердили 
эти результаты. Статистически значимых различий в со-
держании метаболитов аденозина: инозина, ксантина, 
гипоксантина и МК между пациентами с БАР и контроль-
ной группой (здоровые люди) обнаружено не было. Резуль-
таты данного исследования свидетельствуют именно о пу-
ринергическом дисбалансе при биполярном расстройстве, 
в частности об аденозинергической дисфункции, и описы-
вают связь между уровнями аденозина и функциональными 
нарушениями, вызванными расстройством. Расхождения 
эти могут быть связаны с тем, что уровни МК могут быть мар-
керами разных биполярных фаз, а не биполярного рас-
стройства как такового. Предварительные данные показа-
ли, что повышение уровня МК в сыворотке может являться 
предиктором именно маниакальной фазы при БАР. Учи-
тывая связь БАР с пуриновым обменом, пуринергическую 
систему пытаются использовать как мишень для разработ-
ки методов лечения биполярного расстройства. Так, моду-
ляторы аденозина были предложены в качестве возмож-
ного дополнительного лечения биполярного расстройства. 
Аллопуринол, являющийся «золотым стандартом» лечения 
подагры и ГУ, заявлен особенно многообещающим модуля-
тором аденозина. Препарат ингибирует КО, ключевой фер-
мент деградации пуринов, и, как предполагается, повышает 
уровень аденозина в мозге. Сообщалось, что аллопуринол 
эффективен при лечении острой мании при совместном 
применении с литием и вальпроатом.

S. Akhondzadeh et al. [19] провели двойное слепое ран-
домизированное плацебо-контролируемое исследование 
с участием 82 пациентов во время острого маниакального 
состояния; пациенты получали лечение литием, галопери-
долом и аллопуринолом или плацебо. Через 8 нед. выра-
женность мании снизилась в обеих группах, хотя в боль-
шей степени в группе с адъювантным аллопуринолом, 
чем в группе с адъювантным плацебо. Сходным образом  
R. Machado-Vieira et al. [20] обследовали 180 пациентов 
в рамках двойного слепого рандомизированного пла-
цебо-контролируемого исследования, случайным обра-
зом распределив их на принимающих аллопуринол, ди-
пиридамол или плацебо, но во всех случаях в качестве 
дополнения к литию в течение 4 нед. подряд. Результаты 
показали, что наибольшее уменьшение симптомов ма-
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нии через 3 и 4 нед. наблюдалось у получающих аллопу-
ринол, также через 4 нед. пациентов, достигших ремиссии 
(показатель оценочной шкалы мании Янга (Young Mania 
Rating Scale (YMRS) ≤7), больше было в группе аллопу-
ринола, а главное — снижение уровня МК было связано 
с улучшением симптомов. Терапевтическая эффективность 
аллопуринола при мании, связанной с ГУ, была исследова-
на и в двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании: назначаемый в адъювантной 
схеме лечения аллопуринол улучшал симптомы мании 
у стационарных пациентов, страдающих биполярным рас-
стройством [21].

шизофрения
Шизофрения — тяжелое психическое заболевание, 

распространенность которого в течение жизни составляет 
примерно 0,4% во всем мире. Шизофрения представляет 
собой гетерогенное расстройство с позитивными симпто-
мами (бред, галлюцинации, нарушения мышления, пове-
дения), негативными симптомами (потеря непрерывности 
ассоциаций, снижение выраженности аффективной реак-
тивности, нарушения концентрации внимания, волевые 
нарушения, амбивалентность и др.), аффективными сим-
птомами (депрессии, мании и др.) и когнитивным дефи-
цитом [22].

Хотя этиология шизофрении недостаточно изучена, 
было идентифицировано множество факторов, способ-
ствующих развитию заболевания, таких как различные 
изменения в работе нейротрансмиттерных систем, сни-
жение синаптической пластичности и уменьшение объе-
ма гиппокампа. Аденозиновая гипотеза шизофрении была 
концептуализирована около двух десятилетий назад в по-
пытке объединить две известные теории нейрохимическо-
го дисбаланса, которые связывают патогенез шизофрении 
с гиперфункцией мезокортиколимбической нейротранс-
миссии дофамина и гипофункцией кортикальной глута-
матной нейротрансмиссии. Центральное место в гипотезе 
об аденозине занимает то, что снижение уровня аденози-
на является основной причиной специфической гипер- 
и гипофункции нейротрансмиссии дофамина и глутамата 
соответственно, которая лежит в основе появления сим-
птомов при шизофрении. Повышенная экспрессия адено-
зиновых рецепторов ADORA2A в гиппокампе у пациентов 
с шизофренией была интерпретирована как компенсатор-
ное усиление регуляции в ответ на снижение доступности 
аденозина [15, 22].

Однако на сегодняшний день аденозиновая гипотеза 
еще не привела к каким-либо значительным прорывам в те-
рапии, вероятнее всего, из-за недостаточной изученности 
проблемы, а также отсутствия новых препаратов на основе 
аденозина [23]. Антипсихотики являются основой лечения 
шизофрении. Однако, несмотря на их использование, у мно-
гих пациентов симптомы продолжают сохраняться, а уро-
вень повторных госпитализаций в психиатрические стаци-
онары среди лиц, страдающих шизофренией, высок. Таким 
образом, необходимы более совершенные методы лечения. 
Создание совершенно новой молекулы лекарственного 
средства требует больших затрат и времени, и чтобы облег-
чить задачу, следует рассмотреть возможность перепрофи-
лирования лекарств. Частично эту проблему могут решить 
препараты, применение которых связано с эндогенным 
синтезом аденозина. Гипотеза о гипофункции аденозина 

предсказывает, что препараты, повышающие уровень вне-
клеточного аденозина, могут оказывать антипсихотическое 
действие. На сегодняшний день были оценены три соедине-
ния, одно из которых — аллопуринол. Аллопуринол явля-
ется ингибитором КО, который замедляет распад пуринов 
и тем самым повышает уровень внеклеточных пуринов, 
включая аденозин. Кроме того, предполагается, что алло-
пуринол и оксипуринол, его активный метаболит, способны 
напрямую активировать аденозиновые рецепторы, а пре-
имущество неселективности препарата в отношении КО 
заключается в способности подавлять другие ферменты, 
участвующие в метаболизме пуринов и также способству-
ющие выработке аденозина [24].

В небольших одноцентровых рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях сообщалось об улучшении 
клинических исходов при назначении аллопуринола в каче-
стве дополнения к антипсихотикам первой генерации с бо-
лее выраженным клиническим улучшением по сравнению 
с добавлением к терапии плацебо. Недавнее лонгитюдное 
исследование в Финляндии показало, что применение ал-
лопуринола или дипиридамола как дополнения к лечению 
антипсихотиком или в качестве монотерапии снижает риск 
повторной госпитализации в большой выборке (n=61 889) 
пациентов с шизофренией за период наблюдения с 1996 
по 2017 г. Преимущества были выражены у более молодых 
пациентов, поэтому предполагается, что чем раньше начато 
лечение, тем лучше прогноз и уровень функционирования 
пациента в будущем, так как комбинированная терапия ал-
лопуринолом и блокаторами кальциевых каналов была свя-
зана с низким риском повторной госпитализации по сравне-
нию с монотерапией препаратами для лечения шизофрении. 
Во взаимодействиях аденозин — дофамин и аденозин — глу-
тамат благоприятные эффекты активаторов аденозина мо-
гут быть связаны с ингибированием активации микроглии 
и нейровоспаления. Образуемый в большом количестве 
при ингибировании аллопуринолом КО, аденозин угнета-
ет синаптическую активность и высвобождение норадре-
налина, дофамина, серотонина, ацетилхолина и глутамата, 
ингибирует активацию сигнального пути NF-kB, снижая 
продукцию фактора некроза опухоли α и интерлейкина 1β, 
блокирует стимулирующие эффекты TXNIP (тиоредок-
син-соединительного белка), препятствуя активации NLRP3 
инфламмасомы, подавляет генерацию активных форм кис-
лорода, усиливая тем самым антиноцицепцию, опосредо-
ванную аденозиновым рецептором A1 независимо от изме-
нения уровня аденозина [25–29].

эПилеПсия
Эпилепсия — это заболевание головного мозга, харак-

теризующееся повторяющимися приступами, которые 
длятся от нескольких секунд до 15 мин, редко — дольше. 
Припадки являются результатом синхронизированного 
электрического разряда значительной части нейронов 
ЦНС. Это одно из наиболее распространенных и инвали-
дизирующих хронических неврологических расстройств, 
от которого страдают более 70 млн человек во всем мире 
и которое определяется как хроническое расстройство, 
сопровождающееся развитием припадков, вызванное 
дисбалансом между процессами возбуждения и торможе-
ния в головном мозге, а также нейробиологическими, ког-
нитивными, психологическими и социальными наруше-
ниями. Эпилепсия является гетерогенным заболеванием, 
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механизм ее развития сложен и не до конца изучен. Од-
нако накапливаются данные, свидетельствующие о том, 
что и воспаление играет критическую роль в патологии 
эпилепсии [30, 31].

Исследование H.L. Chen et al. [32] показало, что у 
людей, страдающих подагрой, риск развития эпилепсии 
повышен на 25%, что авторы связывают с микрокри-
сталлическим воспалением и влиянием боли на нервную 
систему. В то же время эпилепсия может быть факто-
ром риска ГУ. Постоянные или повторяющиеся сокраще-
ния мышц во время припадков могут вызвать прямой рас-
пад нуклеотидов. Этот распад приводит к повышению 
уровня аденозина, который затем под действием КО 
в печени превращается в МК [33]. Несколько исследо-
ваний предлагают аллопуринол в качестве дополнитель-
ного к антиконвульсантам варианта терапии, причем 
некоторые из них показали эффективность аллопури-
нола в качестве основного средства лечения эпилепсии. 
Точный механизм, с помощью которого аллопуринол 
повышает судорожный порог, пока неизвестен. Осно-
вываясь на имеющейся совокупности доказательств, 
противосудорожный эффект аллопуринола в основном 
объясняют ингибированием КО, противовоспалительной 
активностью и антиоксидантными свойствами, а также 
несколькими другими механизмами, включая ускорен-
ную под действием препарата утилизацию аденозина, 
что приводит к ингибированию высвобождения возбуж-
дающих аминокислот в синапсах гиппокампа и ингиби-
рованию триптофанпирролазы [34, 35].

деПрессиВное расстройстВо
В нашей стране к данной нозологии относят диа-

гноз рекуррентного депрессивного расстройства и де-
прессивный эпизод различной степени тяжести. Было 
высказано предположение, что пути воспалительного 
и окислительного стресса могут быть вовлечены в пато-
физиологические механизмы, лежащие в основе депрес-
сивных расстройств. Метаанализы показали, что окис-
лительный стресс может играть роль в патофизиологии 
депрессии и что антидепрессивная активность может быть 
опосредована улучшением антиоксидантных функций. 
Более того, в нескольких исследованиях сообщалось 
об изменении пуринергического метаболизма и снижении 
уровня МК у пациентов, страдающих депрессией [36–38]. 
Таким образом, можно предположить, что при депрессив-
ном расстройстве имеют место повышенная активность 
и сниженный оборот аденозина, что приводит к снижению 
уровня уратов. Действительно, в метаанализе F. Bartoli 
et al. [17] показано, что у пациентов с депрессией уро-
вень МК в сыворотке ниже, чем у людей, страдающих би-
полярным расстройством.

При этом у пациентов с депрессией выявлен высокий 
уровень КО, прямую связь между повышенной активностью 
которой за счет стимулирования оксидативного стресса 
и связанного с ним воспаления обсуждают в одной из ги-
потез патогенеза депрессивных расстройств. Тогда как ал-
лопуринол модулирует активность КО и последующую 
продукцию АФК, что может профилактировать развитие 
депрессии [9, 17].

Возможно, антидепрессантное действие аллопури-
нола связано и с другим механизмом, а именно с повы-
шением уровня защитного и регенеративного нейротро-

фического фактора головного мозга (BDNF), экспрессия 
и регуляция которого может влиять на депрессивно- 
подобное поведение на животных моделях и у пациентов 
с депрессией [39].

треВожные и фобические расстройстВа
Хотя исследований, изучающих роль МК при тревож-

ных расстройствах, немного, имеющиеся данные в боль-
шинстве своем свидетельствуют о ее защитной роли. 
Самое раннее исследование, датируемое 1979 г. и прове-
денное с участием 20 студентов в возрасте от 18 до 30 лет, 
показало, что уровень МК в сыворотке в периоды трево-
ги и в стрессовых ситуациях значительно снижается [40]. 
М. Trevisan et al. [41] наблюдали воздействие стихийно-
го бедствия (сильное землетрясение) на 578 здоровых 
фабричных рабочих в Неаполе: влияние было связано 
в краткосрочной перспективе со снижением, а в долго-
срочной перспективе с увеличением уровней МК. Точ-
ный патофизиологический механизм, связывающий МК 
с тревогой, до сих пор неясен. Головной мозг особен-
но уязвим для пагубных последствий окислительно-
го стресса, поскольку нейронная мембрана, содержащая 
высокую долю полиненасыщенных жирных кислот, яв-
ляется ключевым локусом для окислительного стресса. 
МК благодаря своим мощным антиоксидантным свой-
ствам может обеспечивать защиту от окислительного  
стресса [41, 42].

заключение
Таким образом, если рассматривать психические рас-

стройства в рамках континуума неинфекционных болез-
ней, очевидной становится необходимость изменения 
парадигмы поисков патогенетических связей, объединяю-
щих, казалось бы, не связанные между собой патологии, 
а также применения нестандартного подхода к терапии, 
основанного на реализации как основных, так и плейо- 
тропных эффектов лекарственных препаратов. Так, не-
смотря на наличие антиоксидантного действия МК, каза-
лось бы, определяющего нейропротективный эффект, ее 
высокие концентрации в большей степени связаны с вы-
сокой прооксидантной и провоспалительной активностью. 
Поэтому, учитывая новые данные о патогенетической связи 
нарушений пуринового обмена с психическими расстрой-
ствами, представляется перспективным рассматривать ГУ 
в качестве одной из мишеней для лекарственной терапии 
психических расстройств, что подтверждают результаты 
исследований последних лет, демонстрирующие, что ал-
лопуринол может являться эффективным компонентом 
лекарственной терапии у пациентов с нарушениями пси-
хики. Доступность и хороший профиль безопасности так-
же могут быть основанием для дальнейших исследований 
препарата в отношении перспектив его широкого прак-
тического применения у пациентов с психическими рас-
стройствами и ГУ.
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Очаговые образования в легких у ревматологических больных

О.В. Теплякова1,2, С.Е. Шай1, Ю.В. Яковлева1, И.В. Лещенко1–3, А.В. Сарапулова1,2, 
О.В. Колмакова2

1ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Россия
2ООО МО «Новая больница», Екатеринбург, Россия
3УНИИФ — филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России, Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Очаговые образования в легких у пациентов, страдающих ревматологическими заболеваниями, вызывают сложности при проведении 
дифференциальной диагностики с неопластическими и инфекционными процессами, прежде всего с туберкулезом. Во многих случаях 
они протекают бессимптомно и являются случайной находкой при плановых обследованиях. Очаговые образования в легких могут 
стать причиной различных осложнений, таких как кровохарканье и пневмоторакс. При ревматических заболеваниях частота подобных 
образований колеблется от 1 до 30%, их неправильная диагностика зачастую приводит к ошибочному выбору терапии. Представлено 
клиническое описание двух наблюдений обнаружения очаговых образований в легких, которые были выявлены при обращении к рев-
матологу: у пациенток с ревматоидным артритом и со смешанным заболеванием соединительной ткани. Оба наблюдения иллюстри-
рованы данными компьютерной томографии в динамике. Приведенные нами клинические примеры демонстрируют различные прояв-
ления, с которыми может столкнуться врач-рентгенолог у данной когорты пациентов: узловые образования, кавитация, инфильтрация 
и пр. Только совокупность клинико-анамнестических и лабораторных данных наряду с рентгенологическими данными позволяет уста-
новить правильный диагноз, нередко при динамическом наблюдении за пациентом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: очаговые образования в легких, ревматоидный артрит, поражение легких, ревматоидные узелки, туберкулез, 
системные заболевания соединительной ткани.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Теплякова О.В., Шай С.Е., Яковлева Ю.В., Лещенко И.В., Сарапулова А.В., Колмакова О.В. Очаговые об-
разования в легких у ревматологических больных. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(7):467–471. DOI: 10.32364/2587-6821-
2023-7-7-10.

Focal pulmonary masses in patients with rheumatological 
pathologies

O.V. Teplyakova1,2, S.E. Shai1, Yu.V. Yakovleva1, I.V. Leshchenko1–3, A.V. Sarapulova1,2, 
O.V. Kolmakova2

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation
2Novaya Bolnitsa LLC, Yekaterinburg, Russian Federation
2Ural Scientific Research Institute of Phtysiopulmonology — Branch of the National Medical
 Research Center of Phtysiopulmonology, Yekaterinburg, Russian Federation

ABSTRACT
Focal pulmonary masses in patients suffering from rheumatological diseases cause difficulties in conducting differential diagnosis with 
neoplastic and infectious processes, primarily with tuberculosis. In many cases, these masses are asymptomatic, being an accidental finding 
during routine examinations. Focal pulmonary masses can cause various comorbidities, such as hemoptysis and pneumothorax. In rheumatic 
diseases, the frequency of such masses ranges from 1 to 30%, as well as their incorrect diagnosis commonly leads to a wrong therapy 
choice. The article presents two clinical cases concerning the detection of focal pulmonary masses, which were observed during the visit to 
a rheumatologist: in patients with rheumatoid arthritis and with mixed connective tissue disease. Both cases are illustrated with follow-up 
computer tomography data. The presented clinical cases demonstrate various manifestations that a radiotherapist may encounter in this 
patient cohort: nodular masses, cavitation, infiltration, etc. Only a combination of clinical, anamnestic and laboratory data, along with X-ray 
data, allows to establish the correct diagnosis, commonly with case follow-up of the patient.
KEYWORDS: focal pulmonary masses, rheumatoid arthritis, lung damage, rheumatoid nodules, tuberculosis, systemic connective tissue 
diseases.
FOR CITATION: Teplyakova O.V., Shai S.E., Yakovleva Yu.V., Leshchenko I.V., Sarapulova A.V., Kolmakova O.V. Focal pulmonary masses in patients 
with rheumatological pathologies. Russian Medical Inquiry. 2023;7(7):467–471 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-10.

ВВедение
Очаговые образования в легких у больных с ревма-

тологическими заболеваниями — достаточно распро-
страненное явление. Частота встречаемости очаговых 
образований в легких у больных с системными заболе-
ваниями соединительной ткани может быть различной 

и зависит от многих факторов, включая тип заболевания, 
степень его тяжести, наличие сопутствующих заболева-
ний и других факторов. Так, например, у больных рев-
матоидным артритом частота встречаемости таких об-
разований в легких составляет, по разным данным, от 1 
до 30% [1, 2].

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-7-10



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 7, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 7, 2023

Внутренние болезни / Internal Diseases

468

Клиническая практика / Clinical Practice

Несмотря на то, что очаговые образования в легких 
не всегда проявляются симптомами и не всегда требуют 
лечения, они могут стать причиной различных ослож-
нений, таких как кровохарканье и пневмоторакс [3, 4]. 
Очаговые образования могут появляться раньше прояв-
лений основного заболевания [5], при этом дифферен-
цировать образование с опухолью или туберкулезным 
поражением легких зачастую затруднительно. Для диф-
ференциальной диагностики могут быть использова-
ны такие методы, как бронхоскопия, бронхоальвеоляр-
ный лаваж, IGRA-тесты (Interferon Gamma Release Assay 
Tests), компьютерная томография (КТ), а также откры-
тая биопсия легких [6].

Неправильная диагностика очаговых образований лег-
ких у ревматологических больных приводит к неоправдан-
ному лечению, которое в ряде случаев может нанести вред 
пациенту. Именно поэтому данный вопрос является акту-
альным для врачей различных специальностей.

Представлены два клинических наблюдения очаговых 
образований легких, выявленных по результатам обра-
щения к ревматологу в медицинское объединение «Но-
вая больница» г. Екатеринбурга в 2022 г.

клинические наблюдения
клиническое наблюдение 1

Пациентка, 66 лет, с установленным диагнозом рев-
матоидного артрита обратилась на прием к ревматоло-
гу 26.10.2022 с жалобами на припухлость в области II–III 
пястно-фаланговых суставов обеих кистей. Потребности 
в нестероидных противовоспалительных препаратах нет. 
Также отметила увеличение числа ревматоидных узелков.

Анамнез заболевания. Пациентка наблюдается с диагно-
зом ревматоидного артрита с 2009 г. Первоначально полу-
чала метотрексат, но в связи с образованием ревматоидных 
узелков и имеющихся в литературе [7] данных об увеличе-
нии риска узлообразования на фоне метотрексата с 2017 г. 
переведена на лефлуномид 20 мг/сут с хорошей переноси-
мостью последнего. Несмотря на минимальную активность 
суставного синдрома, отметила прогрессивное увеличение 
образования ревматоидных узелков.

Данные осмотра. Кожа чистая. Периферические лим-
фатические узлы не изменены. Аускультативно в легких: 
везикулярное дыхание, хрипы не выслушиваются. Сердеч-
ный ритм правильный, шумы отсутствуют. ЧСС 60 в 1 мин, 
AД 122/77 мм рт. ст. Живот безболезненный. Печень и се-
лезенка не увеличены.

Status localis: болезненность при пальпации только II 
пястно-фалангового сустава справа. Припухлость II–III 
пястно-фаланговых суставов справа. Ревматоидные узел-
ки в области суставов кистей (рис. 1). Оценка пациенткой 
степени утраты общего здоровья составила 48 мм по ви-
зуальной аналоговой шкале (0 мм — идеальное здоровье, 
100 мм — полная утрата здоровья).

В общем анализе крови: лейкоциты 6,01×109/л, ге-
моглобин 120 г/л, тромбоциты 242×109/л, СОЭ 18 мм/ч. 
Отклонений в общеклиническом анализе мочи, уровне кре-
атинина, АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы в сыворотке кро-
ви не выявлено.

По результатам КТ органов грудной клетки (ОГК) 
от 19.04.2021 выявлены неспецифические солидные очаги 
S8 и S9 правого легкого. К 24.10.2022 наблюдается отрица-
тельная динамика за счет увеличения размеров части оча-

гов и появления деструкции в одном из очагов. В S8 право-
го легкого увеличение размеров очага с 10×8 до 15×13 мм, 
появление дольчатости и кальцинации в центре. Очаг в S9 
справа без изменений. В S1 левого легкого увеличение раз-
меров очага с 8×5 до 12×10 мм и появление кавитации 
(рис. 2).

Дифференциальный диагноз проводился со злокаче-
ственным новообразованием и ревматоидными узелками 
на основании данных анамнеза и рентгенологической кар-
тины. В данном случае в пользу ревматоидных узелков сви-

Рис. 1. Внешний вид кистей пациентки 1. Стрелками 
показаны ревматоидные узелки
Fig. 1. Hand view of the patient 1 (female). The arrows show 
rheumatoid nodules

Рис. 2. Данные КТ ОГК пациентки 1 (слева — 
от 19.04.2021; справа — от 24.10.2022). Стрелками пока-
заны очаговые изменения в легких
Fig. 2. Chest CT data of patient 1, female (left — dated from 
19/04/2021; right — dated from 24/10/2022). The arrows 
show focal changes in the lungs
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детельствуют множественность очагов в легких, фокусы 
с кавитацией, а также наличие подкожных узлов и прогрес-
сирование узлообразования, в связи с чем сформулирован 
окончательный диагноз: ревматоидный артрит, поздняя 
стадия с системными проявлениями (ревматоидные узел-
ки), активность II (DAS-28=3,65), функциональная недоста-
точность суставов I.

клиническое наблюдение 2
Пациентка, 66 лет, обратилась к ревматологу 

20.12.2022 с жалобами на периодическое повышение тем-
пературы, усиление артралгий в суставах кистей. Анамнез 
заболевания: наблюдается с 2017 г. с диагнозом «сме-
шанное заболевание соединительной ткани». В дебюте 
заболевания отмечалась лихорадка до фебрильных цифр, 
артриты. В ходе первичной диагностики выявлено повы-
шение содержания креатинфосфокиназы (КФК) до пяти 
верхних границ нормы, повышение уровня антинукле-
арного фактора до 1/5200, анти-SS-A (++), анти-Jo-1 
(+++), анти-CENT-B (+). С 2017 г. принимала метотрек-
сат 15 мг/нед. и метилпреднизолон 5 мг (1 и ¼ таблетки) 
в сутки. На фоне данной терапии достигнута ремиссия. 
В мае 2021 г. при подготовке к плановому оперативному 
нейрохирургическому вмешательству по поводу неврино-
мы отменен метотрексат. Несмотря на то, что операция 
не состоялась (рекомендовано консервативное ведение), 
прием метотрексата возобновлен не был. С мая пациентка 
находилась на монотерапии метилпреднизолоном.

С января 2022 г. наблюдалось повышение температуры, 
максимально до 38,4 °С. Повышение температуры сопро-
вождалось миалгиями и ознобами. Первоначально сни-
жала температуру с помощью нимесулида. В июне 2022 г. 
проведена КТ ОГК. Заключение: инфильтративный тубер-
кулез верхней доли слева с распадом и обсеменением S6 
слева. Интерстициальные изменения в базальных отделах 
(фиброз) (рис. 3). С результатами исследования направлена 
на консультацию к врачу-фтизиатру.

В это же время отмечено повышение уровня КФК до 3, 
а АЛТ до 2,5 верхней границы нормы.

С 14.07.2022 по 27.10.2022 проходила лечение в Ураль-
ском научно-исследовательском институте фтизиа-
трии с диагнозом: инфильтративный туберкулез верхней 
доли левого легкого, МВТ (-). Обращает на себя внима-
ние то, что при бактериологических и гистологических 
исследованиях были получены отрицательные результа-
ты, в том числе отрицательный результат диаскин-теста, 
при исследовании мокроты и смывов бронхоальвеолярно-
го лаважа микобактерий обнаружено не было.

В терапии получала циклосерин, протионамид, лево-
флоксацин. Лечение метилпреднизолоном в дозе 6 мг/сут 
продолжалось в течение всего времени госпитализации. 
В стационаре неоднократно фиксировался подъем темпе-
ратуры до фебрильных цифр, которые купировались толь-
ко при использовании внутривенных инфузий преднизо-
лона.

При повторной КТ ОГК 13.09.2022 отмечается частич-
ный регресс фокусов. Окружающий легочный фон не изме-
нен (рис. 4). То есть оставалась диагностическая дилемма: 
было ли улучшение картины, полученной при КТ, связано 
с применением туберкулостатической терапии или с при-
менением глюкокортикоидов.

Однако в октябре 2022 г. в связи с выраженной аллер-
гической реакцией в виде генерализованной крапивницы 

по согласованию с врачом-фтизиатром противотуберку-
лезные препараты были отменены. При осмотре 20.12.2022 
каких-либо особенностей выявлено не было, за исключени-
ем припухлости и болезненности II проксимального меж-
фалангового сустава правой кисти. В общеклиническом 
анализе крови (декабрь 2022 г.): лейкоциты 16,01×109/л, 
гемоглобин 109 г/л, тромбоциты 410×109/л, СОЭ 18 мм/ч. 
Гамма-глютамилтранспептидаза, АЛТ, АСТ, креатинин, 
глюкоза в сыворотке крови, показатели общеклинического 
анализа мочи — в пределах нормы.

С 20.12.2022 доза метилпреднизолона увеличена 
до 20 мг/сут. На фоне данной терапии нормализова-
лась температура, купирован суставной синдром. Заклю-
чение по КТ от 23.12.2022: дальнейший регресс ранее 
выявленных изменений: уменьшение размеров фокусов 
верхней доли левого легкого до 7×5 мм и 4×3 мм, де-
струкции нет. Контуры очагов четкие, неровные, с тя-
жами в окружающую ткань. Двухсторонний базальный 
интерстициальный фиброз. Кальцинаты легких. Данное 
состояние может быть интерпретировано как инфильтра-
тивный туберкулез в фазе рассасывания с заполнением 
деструкций (рис. 5).

Рис. 3. Данные КТ ОГК пациентки 2 от 21.06.2022.  
В S3 левого легкого определяется фокус 21×18 мм, 
в S1 — 13×10 мм с мелкой полостью деструкции на фоне 
матово-ретикулярных изменений с локальным расшире-
нием и деформацией сегментарных бронхов
Fig. 3. Chest CT data of patient 2, female, dated 21.06.2022 
S3 of the left lung: a focal spot, 21×18 mm; S1: a focal spot, 
13×10 mm, with a shallow disruption cavity in the setting 
of ground-glass opacity changes with local expansion 
and deformation of the segmental bronchi

Рис. 4. Динамика данных КТ ОГК пациентки 2: 13.09.2022 
в динамике отмечен частичный регресс фокусов до 
9×9 мм в S3 и до 7×6 мм в S1 (изначальные значения 
21×18 мм и 13×10 мм соответственно). Фокус в S3 
с признаками кавитации и тяжами к плевре, деструкции 
фокуса в S1 не определяется. Окружающий легочный 
фон не изменен
Fig. 4. Chest CT data follow-up of the patient 2, female: 
13/09/2022 — a partial foci regression up to 9×9 mm in the 
S3 and up to 7×6 mm in the S1 was noted (initial values: 
21×18 mm and 13×10 mm, respectively). Focus in S3 with 
signs of cavitation and pleural bands; disruption of focus in S1 
is not determined. The surrounding pulmonary background is 
without any changes
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Таким образом, сложность в дифференциальной диагно-
стике представляла положительная динамика изменений 
по КТ, которая наблюдалась при одновременном примене-
нии противотуберкулезной и глюкокортикоидной терапии. 
Однако дополнительный регресс рентгенологических сим-
птомов, происходивший после окончания туберкулостати-
ческого лечения, позволил сделать вывод об аутоиммун-
ном характере поражения легких.

Окончательный диагноз: смешанное заболевание со-
единительной ткани — лихорадка, артриты, миозит, по-
ложительный АНФ, анти-SS-A (++), анти-Jo-1 (+++), 
анти-CENT-B (+). С января 2023 г. к терапии подключен ме-
тотрексат 15 мг/нед., с февраля 2023 г. начато плановое 
снижение дозы метилпреднизолона.

обсуждение
Очаговые образования в легких у пациентов, страда-

ющих ревматологическими заболеваниями, вызывают 
сложности при проведении дифференциальной диагно-
стики с неопластическими и инфекционными процес-
сами, прежде всего с туберкулезом. На данный момент 
в литературе нет единого алгоритма дифференциальной 
диагностики описанной патологии, однако имеются об-
щие принципы ведения легочных узлов от ведущих ми-
ровых обществ, таких как общество Флейшнера, British 
Thoracic Society, American College of Chest Physicians [8]. 
Для оценки риска злокачественности образования 
предлагается использовать ряд шкал, которые вклю-
чают в себя возраст пациента, стаж курения, размер 
узлов в легких. Также отдельные шкалы включают до-
полнительные параметры оценки. Считается, что узлы 
в легких размерами до 6 мм связаны с очень низ-
ким риском рака и не требуют дальнейшего наблюдения, 
узлы до 8 мм требуют повторного проведения КТ че-
рез 6–12 мес., а при узлах более 8 мм показано прове-
дение КТ через 3 мес. или проведение альтернативно-
го метода диагностики: ПЭТ-КТ, пункционной биопсии 
или хирургического удаления узла с дальнейшим гисто-
логическим исследованием.

В отличие от описанных в литературе, приведенное нами 
клиническое наблюдение 2 имело несколько особенностей: 
патология возникла на фоне смешанного заболевания сое-
динительной ткани, первоначально обнаруженные измене-

ния в легких были интерпретированы как туберкулез, и па-
циентка получала противотуберкулезную терапию, однако 
на фоне приема глюкокортикостероидов была достигнута 
положительная динамика рентгенологической картины, 
а диагноз «туберкулез» был снят. Представленные нами кли-
нические наблюдения демонстрируют различные проявле-
ния, с которыми может столкнуться врач-рентгенолог у дан-
ной категории пациентов: узловые образования, кавитация, 
инфильтрация и пр. Только совокупность клинико-анамне-
стических и лабораторных данных наряду с рентгенологиче-
скими данными позволяет установить правильный диагноз, 
нередко при динамическом наблюдении за пациентом.

заключение
Очаговые образования в легких у больных с ревматоло-

гическими заболеваниями являются междисциплинарной 
проблемой, поэтому таких пациентов необходимо согласо-
ванно наблюдать врачам фтизиатрам, онкологам, ревмато-
логам и специалистам по КТ.

Пациентам с установленным ранее ревматоидным ар-
тритом с системными проявлениями в виде ревматоид-
ных узлов необходимо рассмотреть проведение КТ вме-
сто стандартного флюорографического исследования, 
поскольку повышается вероятность обнаружения ревмато-
идных узелков в легких.
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Рис. 5. Динамика данных КТ ОГК пациентки 2: 23.12.2022 
наблюдается дальнейший регресс ранее выявленных 
изменений — уменьшение размеров фокусов верхней 
доли левого легкого до 7×5 мм и 4×3 мм соответственно, 
деструкции нет
Fig. 5. Chest CT data follow-up of patient 2, female: 
23/12/2022 — a further regression of the previously identified 
changes is noted — a decrease in the foci size of the left lung 
upper lobe to 7×5 mm and 4×3 mm, respectively, without any 
disruption
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