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Фитотерапия инфекционно-воспалительных заболеваний 
верхних дыхательных путей в амбулаторной терапевтической 
и общей врачебной практике

А.А. Стремоухов1, А.Л. Заплатников1, Н.Л. Власова2, М.А. Смирнова1

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2Ассоциация врачей первичного звена СИРАНО, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Острые респираторные инфекции — наиболее частая причина обращения за помощью к врачам амбулаторного звена. Большинство 
случаев ОРИ обусловлены различными серотипами респираторных вирусов, которые вызывают заболевания с очень сходной клини-
ческой симптоматикой, не позволяющей поставить однозначный этиологический диагноз. При этом подходы к терапии, как правило, 
едины и предусматривают воздействие на различные патогенетические звенья воспалительного процесса, в том числе посредством 
использования растительных препаратов, обладающих широким спектром эффектов — иммуномодулирующим, антисептическим, ан-
тибактериальным, противовирусным и противовоспалительным. Обзор посвящен использованию растительных препаратов в лечении 
инфекционно-воспалительных заболеваний верхних дыхательных путей. Убедительные с  позиций доказательной медицины данные 
по эффективности и безопасности фитопрепаратов позволяют назначать их как при острых риносинусите и тонзиллофарингите, раз-
вившихся на фоне ОРВИ, так и в составе комплексной терапии рецидивирующих и хронических заболеваний носа и его придаточных 
пазух. Показано, что на фоне их применения уменьшается выраженность и продолжительность симптомов острого риносинусита, тон-
зиллофарингита. Особо отмечено, что препараты способны положительно влиять на состав микрофлоры глотки, уменьшая степень 
контаминации слизистой патогенными и условно-патогенными возбудителями.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые респираторные инфекции, верхние дыхательные пути, мукоцилиарный клиренс, тонзиллофарингит, ри-
носинусит, фитотерапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Стремоухов А.А., Заплатников А.Л., Власова Н.Л., Смирнова М.А. Фитотерапия инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний верхних дыхательных путей в амбулаторной терапевтической и общей врачебной практике. РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2022;6(8):419–426. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-419-426.

Phytotherapy of infectious & inflammatory upper airway diseases  
in outpatient care and general practitioner settings

A.A. Stremoukhov1, A.L. Zaplatnikov1, N.L. Vlasova2, M.A. Smirnova1

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,  
  Moscow, Russian Federation
2Association of Primary Care Physicians SIRANO, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Acute respiratory infections (ARIs) are the most common reason of outpatient visits for internal medicine ambulatory care. As a rule, ARIs 
are induced by various serotypes of respiratory viruses that cause diseases with very similar clinical symptoms and, thus, it is impossible to 
make an accurate etiological diagnosis. At the same time, the therapeutic approaches are usually the same and include impact on different 
pathogenetic components of the inflammation process which, among other things, can be achieved by using herbal medicinal products known 
for a wide range of effects — immunomodulatory, antiseptic, antibacterial, antiviral and anti-inflammatory. The review is focused on the use of 
herbal medicines for the treatment of infectious & inflammatory upper airway diseases. The evidence-based medicine data have proven the 
efficacy and safety of phytomedicines, and therefore they can be administered for the treatment of acute rhinosinusitis and tonsillopharyngitis 
associated with acute viral respiratory tract infections, as well as within the combined therapy of recurrent and chronic diseases of the 
nose and paranasal sinuses. As shown, their use reduces the severity and duration of symptoms in patients with acute rhinosinusitis and 
tonsillopharyngitis. It is emphasized that herbal medications may have beneficial effects on microbiota composition of the pharynx, decreasing 
the pharyngeal mucosa contamination with true and opportunistic pathogens.
KEYWORDS: acute respiratory infections, upper airways, mucociliary clearance, tonsillopharyngitis, rhinosinusitis, phytotherapy.
FOR CITATION: Stremoukhov A.A., Zaplatnikov A.L., Vlasova N.L., Smirnova M.A. Phytotherapy of infectious & inflammatory upper airway 
diseases in outpatient care and general practitioner settings. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):419–426 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-8-419-426.

Введение
Фитотерапия (от греч. φυτόν — «растение» и θεραπεία — 

«лечение») — это хорошо известный и широко используемый 
в практике научно обоснованный метод лечения и профи-

лактики заболеваний препаратами из цельного или перера-
ботанного растительного сырья, приготовленными по тех-
нологиям, обеспечивающим наличие и  сохранение в  них 
сложного комплекса биологически активных веществ 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-419-426
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(БАВ), оказывающих воздействие на  организм человека. 
Целенаправленное изучение лекарственных растений по-
зволило определить их химический состав, биохимические 
и биофизические свойства, выделить алкалоиды, гликози-
ды, полисахариды, эфирные масла, органические кислоты, 
антибиотики, кумарины, хиноны, аминокислоты, расти-
тельные гормоны, минеральные соли, дубильные вещества, 
смолы, открыть новые группы действующих веществ, 
содержащиеся в  лекарственных растениях и  определяю-
щие терапевтическую эффективность препаратов, уточ-
нить показания и противопоказания к применению [1, 2].

Получаемые из лекарственных растений средства мож-
но разделить на три группы. Первая группа представлена га-
леновыми препаратами — лекарственными средствами, по-
лучаемыми из растительного сырья путем вытяжки. Чаще 
всего это настойки (спиртовые, спиртоводные, спирто
эфирные, масляные и др.) или сгущенные вытяжки (экстрак-
ты). Эти препараты представляют собой комбинации разно-
образных БАВ (количество и соотношение которых зависит 
от характера и свойств экстрактора) и сопутствующих (бал-
ластных) веществ, представленных различными соедине-
ниями и элементами. Вторую группу образуют неогалено-
вые препараты — изолированные из растительного сырья 
комплексы БАВ, очищенные от  сопровождающих их бал-
ластных веществ, что делает возможным определение хи-
мической принадлежности и структуры их основных и/или 
наиболее характерных компонентов (алкалоидов, гликози-
дов, флавоноидов и др.). Эти препараты поддаются хими-
ческой, физико-химической или  биологической стандар-
тизации. Третья группа — препараты, созданные на  базе 
выделенных из лекарственного сырья химических веществ 
с установленной структурой и определенными физико-хи-
мическими свойствами [1, 2].

Фитопрепараты обладают рядом несомненных преиму-
ществ, к наиболее важным из которых относятся: широта 
лечебного воздействия; совместимость с  другими лекар-
ственными средствами и  между собой; возможность без-
опасного и  длительного применения при  функциональ-
ных расстройствах и  неосложненных формах различных 
заболеваний; использование для повышения эффективно-
сти специфического лечения и поддерживающей терапии; 
возможность применения в домашних условиях [1]. Все это 
делает фитотерапию одним из существенных компонентов 
лечения пациентов в амбулаторно-поликлинической прак-
тике.

Самыми частыми заболеваниями, с  которыми прихо-
дится сталкиваться врачам-терапевтам и  врачам общей 
практики, работающим в  первичном звене здравоохране-
ния, являются острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ). ОРВИ этиологически разнородны, но  объединя-
ют их два общих признака: воздушно-капельный путь пе-
редачи возбудителей и  сходные клинические проявления 
инфекционного процесса. Различные серотипы респира-
торных вирусов вызывают заболевания с  очень сходной 
клинической симптоматикой, поэтому этиологический  
диагноз можно поставить лишь весьма ориентировочно, 
исходя из  некоторых более-менее характерных клиниче-
ских признаков.

Инфекционный цикл реализуется в  несколько этапов. 
На  первом (бессимптомном) этапе происходит фиксация 
вируса на  мембране, эндоцитоз и  освобождение вирус-
ной РНК (ДНК). На  втором (продуктивном) этапе отме-
чается повышенный термогенез, появляются локальные 

симптомы заболевания. Это острая фаза заболевания, его 
клиническая манифестация, требующая начала лечения. 
Третий (восстановительный) этап инфекционного цикла 
характеризуется удалением фрагментов вирусных частиц 
из  крови и  лимфы, восстановлением физиологической 
функции клеток, началом процессов регенерации на  ме-
сте разрушенных клеточных массивов. Необходимо пом-
нить, что  на этапе регенерации разрушенного эпителия 
высок риск бактериального инфицирования в зоне пораже-
ния. В это время чаще всего возникают трудности в веде-
нии больных, когда не  исчезающие в «привычные» сроки 
локальные проявления болезни побуждают к поискам ос-
ложнений или более серьезных заболеваний с соответству-
ющей корректировкой лечения, не  всегда безразличного 
для пациента [3].

Клинические проявления ОРИ 
и рекомендации по лечению

Клинические симптомы ОРВИ разнообразны и хорошо 
известны. Важное место среди них занимают проявления 
острого ринита/риносинусита и  острого тонзиллита/фа-
рингита, диагностику и  лечение которых предлагаем рас-
смотреть отдельно. При  этом следует отметить, что  при 
характеристике инфекционно-воспалительного процесса 
слизистой носа и придаточных пазух термин «риносинусит» 
наиболее корректен. Это обусловлено тесной анатомиче-
ской близостью носовой полости и  параназальных пазух, 
схожим строением их слизистых оболочек, практически 
одновременным вовлечением обеих зон в воспалительный 
процесс, главным образом, вследствие взаимосвязи сред-
ней носовой раковины с передними решетчатыми клетка-
ми, где, собственно, и определяется воспаление.

Острый риносинусит развивается под  влиянием ви-
русных, реже бактериальных, аллергических и  грибковых 
агентов. Нарушение оттока слизистого секрета околоно-
совых пазух и снижение цилиарной активности слизистой 
оболочки приводит к  заложенности носа, выделениям 
из  него, ухудшению обоняния, головной боли, давлению 
в  области лица; все это сопровождается общим недомо-
ганием, иногда субфебрильной или  фебрильной лихорад-
кой. Патогномоничным признаком острого риносинусита 
является постназальный drip-синдром — стекание слизи 
из полости носа по задней стенке глотки, вызывающее ка-
шель. При  вирусной этиологии заболевания наиболее яр-
кая клиническая симптоматика отмечается в  первые дни 
заболевания. Регрессирует заболевание, как правило, через  
10–14 дней. Вторичная бактериальная инфекция присое-
диняется довольно редко (0,5–2% случаев) [4].

Диагностика острого риносинусита основывается на жа-
лобах пациента, клинической картине заболевания и  дан-
ных физикального осмотра, которые могут быть уточнены 
с помощью проводимой в ходе амбулаторного приема ри-
носкопии, выявляющей отек слизистой оболочки носовой 
полости, обструкцию среднего носового хода, слизистое, 
а в случаях присоединения бактериальной инфекции сли-
зисто-гнойное или  гнойное отделяемое; и  диафаноско-
пии, определяющей затемнение, пристеночное утолщение 
и уровень жидкости в пазухах. Дополнительного обследо-
вания, как правило, не требуется. Иногда проводится рент-
генологическое и  эндоскопическое исследование с  целью 
уточнения диагноза. К компьютерной томографии следует 
прибегать только при тяжелом или осложненном течении 
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заболевания. Бактериологическое исследование назально-
го секрета проводится при развитии осложнений заболева-
ния и неэффективности проводимого лечения.

Продолжительность острого риносинусита не  пре-
вышает 12 нед. В  случаях персистирования симптомов 
заболевания более 12 нед. говорят о  хроническом рино-
синусите. К  факторам, предрасполагающим к  развитию 
хронического синусита, относятся врожденный или  при-
обретенный иммунодефицит, хроническое аллергическое 
воспаление, дисфункция мукоцилиарного транспорта, 
структурные аномалии и  полипы, неблагоприятные фак-
торы окружающей среды (например, загрязнение воздуха 
и  табачный дым), а  также различные инфекционные про-
цессы. Возбудителями чаще всего являются бактерии, 
включая грамотрицательные бактерии и  анаэробные ми-
кроорганизмы ротоглотки, но могут быть и грибковые ин-
фекции, особенно у иммунокомпрометированных больных 
и пациентов пожилого возраста [4].

Рекомендации по  лечению риносинусита базируются 
на  принципах доказательной медицины, результатах каче-
ственных научных исследований и отражают мнение ведущих 
специалистов в области клинической медицины. Основными 
задачами лечения являются уменьшение отека слизистой 
оболочки, облегчение носового дыхания, улучшение оттока 
содержимого пазухи (или пазух) и контроль за инфекцией. 
Для  этого используются топические сосудосуживающие 
препараты (назальные деконгестанты), паровые ингаляции, 
ирригационная терапия (назальный душ), мукоактивные 
препараты, топические кортикостероиды, нестероидные 
противовоспалительные препараты с анальгетической и ан-
типиретической активностью. Антибактериальная терапия 
показана при верифицированной бактериальной инфекции, 
а также при тяжелом или осложненном течении заболевания. 
Всем пациентам с риносинуситом рекомендовано назначе-
ние средств растительного происхождения, обладающих до-
казанным противовоспалительным и муколитическим дей-
ствием (уровень убедительности рекомендаций В, уровень 
достоверности доказательств 3) [5]. При этом рекомендова-
но назначение средств растительного происхождения всем 
пациентам с острым синуситом с доказанным противовос-
палительным и муколитическим действием при отсутствии 
противопоказаний с целью ускорения разрешения симпто-
мов заболевания [6–11].

К таким лекарственным средствам относится Синупрет® 
экстракт — комбинированный препарат растительного 
происхождения с  секретолитическим, секретомоторным, 
противовоспалительным и  противовирусным действи-
ем, применяемый для  лечения простудных заболеваний 
у взрослых при остром неосложненном воспалении полости 
носа и околоносовых пазух, способствующий оттоку слизи 
и  воспалительного экссудата из  носовых пазух и  верхних 
дыхательных путей, предупреждая тем самым развитие ос-
ложнений. Активным компонентом данного препарата яв-
ляется сухой экстракт смеси лекарственного растительного 
сырья (BNO 1016): корней горечавки желтой (Gentianae 
luteae radicibus), цветков первоцвета весеннего (Primulae 
vera flores), травы щавеля курчавого (Rumicis crispi herbae), 
цветков бузины черной (Sambuci nigrae flores), травы вер-
бены лекарственной (Verbenae officinale herbae), причем 
концентрация действующих веществ в разовой дозиров-
ке  препарата Синупрет® экстракт в 4 раза выше по срав-
нению с  разовой дозировкой для взрослых предыдущего 
препарата этого ряда [12].

Горечавка желтая — многолетнее травянистое расте- 
ние. В  качестве сырья используются корни. Содержит  
гликозиды (около 3%), из которых наиболее важные: генци-
опикрин и  амарогенцин, ксантон генцизин, алкалоид ген-
цианин — производное пиридина, около 20% сахаров (три-
сахарид генцианоза, дисахариды генциобиоза и  сахароза), 
пектины, жирное масло, дубильные и  слизистые вещества. 
Препараты горечавки желтой при продолжительном приеме 
увеличивают количество красных и белых кровяных телец, 
поэтому издавна применяются в  качестве общеукрепляю-
щего средства для более быстрого восстановления больных 
в стадии реконвалесценции. Выделяемый из растения генци-
анин обладает противовоспалительной активностью, близ-
кой к действию салицилата натрия. Обладает секретолити-
ческим действием.

Первоцвет лекарственный имеет множество разновид-
ностей. В фитотерапии используют надземные части перво-
цвета: стебли, листья и цветки. Содержит витамин С, госси-
петин, рутин, изокверцетин. Оказывает секретолитическое, 
противовирусное и противовоспалительное действие.

Щавель курчавый — многолетнее травянистое расте-
ние, листья, стебли и корни которого имеют насыщенный 
состав (витамины С и К, дубильные вещества и антрахино-
ны, эфирные масла, глюкоза и жирные кислоты, гиперазин, 
кверцетин, витамины В1 и В2, щавелевая кислота, каротин 
и  рутин, антоцианы, кофейная и  хлорогеновая кислоты, 
токоферол, клетчатка, большое количество углеводов). 
Препараты щавеля обладают секретолитическим, противо-
воспалительным, антипиретическим действием, оказывают 
влияние на иммунитет и повышают устойчивость организ-
ма к вирусной инфекции.

Бузина черная — кустарник с  мелкими беловато-жел-
тыми цветками. В качестве лекарственного сырья исполь-
зуются цветки и спелые плоды. Цветки бузины черной со-
держат до 82 мг% аскорбиновой кислоты, рутин, терпены 
(урсоловую кислоту, амирин), гликозид — самбунигрин, 
эфирное масло (до 32%), холин, хлорогеновую, кофейную, 
валериановую, яблочную и уксусную кислоты. Основными 
действиями препаратов бузины черной являются секре-
толитическое, противовоспалительное, анальгетическое, 
потогонное и  седативное. Традиционно цветки бузины 
используют при простудных заболеваниях, насморке, вос-
палительных заболеваниях полости рта и  горла, охрипло-
сти, ангине, кашле, бронхите и бронхоэктазах, стоматитах 
и гингивитах.

Вербена лекарственная — многолетнее (иногда одно-
летнее) широко распространенное травянистое растение, 
надземная часть которого во время цветения используется 
в качестве лекарственного сырья. Содержит горечи, лакто-
новый гликозид (вербеналин), танины, алкалоиды, каротин. 
Обладает секретолитическим, противовоспалительным, 
противовирусным, потогонным, антипиретическим и  се-
дативным действием. Широко используется для  лечения 
простудных заболеваний верхних дыхательных путей, тра-
хеитов, бронхитов [13–15].

Композиция из пяти лекарственных трав обеспечивает 
широкий спектр фармакологических свойств, важнейшим 
из которых является регуляция процессов мукоцилиарного 
клиренса (рис. 1). Флавоноиды, содержащиеся в препарате 
Синупрет® экстракт, стимулируют ионные хлорные каналы, 
увеличивают секрецию внеклеточной жидкости и  восста-
навливают текучесть назальной слизи, нормализуют муко-
цилиарный клиренс [16].
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Фармакологические исследования in vitro и на живот-
ных моделях показали, что Синупрет® экстракт облада-
ет противомикробным и противовирусным эффектами, 
включая секретолитическую и противовоспалительную ак-
тивность [17, 18]. Подтверждена его эффективность и без-
опасность при курсовом лечении продолжительностью 15 
дней [19, 20].

R. Jund et al. [21] провели анализ обобщенных данных 
по эффективности BNO 1016, полученных в двух сход-
ных рандомизированных плацебо-контролируемых кли-
нических исследованиях. Для анализа эффективности 
использовали данные 589 пациентов. Лечение проводи-
ли путем перорального приема 3 таблеток (по 160 мг) 
BNO 1016 (n=294) или 3 таблеток-плацебо (n=295) в те-
чение 15 дней. В ходе обоих исследований пациенты вы-
полнили 5 визитов, симптомы (ринорея, постназальный 
синдром, заложенность носа, головная боль, лицевая боль) 
оценивались в соответствии с Европейскими рекомен-
дациями по риносинуситу и назальному полипозу (EPOS 
2012) и анкетой шкалы качества жизни, обусловленного 
состоянием здоровья (SNOT-20, Sino-Nasal Outcomes Test, 
German Adapted Version). Диагноз ставился на основании 
общепринятых критериев. Эффективность лечения оцени-
валась по динамике среднего значения по шкале выражен-
ности основных симптомов синусита (MSS) (см. таблицу).

Было установлено, что за период лечения значения MSS 
улучшились, а различия между группами лечения по это-
му показателю в конце терапии (1,7±3,13 балла; p<0,0001) 
и качеству жизни по оценкам пациентов (p=0,0015) были 
статистически значимыми, в пользу BNO 1016 (рис. 2). Кро-
ме того, применение BNO 1016 на 4 дня ускорило насту-
пление клинического выздоровления пациентов с острым 
вирусным риносинуситом (n=433).

Серьезных нежелательных явлений в группе BNO 1016 
не отмечено, а их общее количество было невелико (13,4% 
против 23,9% в группе плацебо) [21].

Острый тонзиллофарингит — острое инфекционное 
воспаление слизистой оболочки и лимфатических струк-

тур ротоглотки (небные миндалины, лимфоидные фолли-
кулы задней стенки глотки). Клинически острый тонзилло-
фарингит проявляется дискомфортом и болями в горле, 
повышением температуры тела, гиперемией небных мин-
далин и задней стенки глотки, отеком небных миндалин, 
в ряде случаев появлением налета на слизистой оболоч-
ке миндалин, увеличением и болезненностью регионарных 
лимфатических узлов [22].

Обсуждая особенности этиологии острого тонзил-
лофарингита, особо следует подчеркнуть, что указанная 
выше клиническая картина, так же как и симптомы остро-
го риносинусита, наиболее часто служит проявлением 
ОРВИ. Бактериальная же этиология острого тонзилло-
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Рис. 1. Регуляция мукоцилиарного клиренса в норме (А) 
и при вирусном воспалении (В)
Fig. 1. Regulation of mucociliary clearance in health (A) and 
viral inflammation (B)

Таблица. Одиночные симптомы шкалы выраженности основного симптома (MSS) при визите 5 (день 14) (M±SD)
Table. Single symptoms of major symptom score (MSS) at visit 5 (day 14): FAS and PP (M±SD)

Одиночный симптом MSS / Single 
symptoms of MSS 

FAS PP

BNO 1016 (480 мг / mg)
(n =294)

Плацебо / Placebo
( n =295)

BNO 1016 (480 мг / mg) 
( n = 213)

Плацебо / Placebo
(n=220)

Насморк / Rhinorrhea
0,62±0,65

p*†<0,0001
0,86±0,82

0,56±0,63
p*†<0,0001

0,87±0,85

Стекание слизи по задней стенке глотки 
Postnasal drip

0,53±0,71
p*†<0,0001

0,79±0,85
0,43±0,65

p*†<0,0001
0,80±0,87

Заложенность носа / Nasal congestion
0,71±0,80

p*†=0,0028
0,91±0,95

0,61 (0,75)
p*†=0,0001

0,93±0,95

Головная боль / Headache
0,31±0,62

p*†<0,0001
0,57±0,85

0,23±0,55
p*†<0,0001

0,61±0,88

Лицевая боль / Facial pain
0,31±0,64

p*†=0,0003
0,51 (0,82)

0,23±0,58
p*†<0,0001

0,56±0,87

Примечание. FAS — популяция для полного анализа; PP — протокольная популяция.
* Односторонний; α=0,025. †ANCOVA.

Note. FAS — full analysis set; PP — per-protocol population.
*One-sided; α=0,025. †ANCOVA.
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фарингита встречается реже и, как  правило, не  требует 
назначения антибиотиков. При  этом исключением явля-
ются те случаи, когда возбудителем заболевания служит 
Streptococcus pyogenes (в отечественной литературе ука-
занный возбудитель чаще обозначается как  β-гемоли-
тический стрептококк группы А  (БГСА)). Особая лечеб-
ная тактика с  обязательным применением антибиотиков 
при  остром тонзиллофарингите БГСА-этиологии обу-
словлена тем, что  отсутствие рациональной антибактери-
альной терапии при  данном заболевании ассоциируется 
с  высоким риском развития серьезных осложнений. Так, 
без  адекватного назначения антибиотиков могут раз-
виться гнойный шейный лимфаденит, перитонзиллярный 
и  ретрофарингеальный абсцесс в  острую фазу стрепто-
коккового тонзиллофарингита, а также ревматизм и гломе-
рулонефрит в отдаленном периоде, уже после купирования 
локальных воспалительных проявлений [22].

Учитывая, что  клинические симптомы остро-
го тонзиллофарингита в  подавляющем большинстве слу-
чаев однотипны и  не имеют четкой связи с  возбудителем 
заболевания, для  выявления БГСА-этиологии необходимо 
использовать лабораторные методы диагностики. Для это-
го в  качестве экспресс-диагностики могут применяться 
иммуноферментный анализ и  иммунохроматографиче-
ский метод, а  в качестве «золотого стандарта» — культу-
ральное исследование [22]. При этом критериями для вы-
деления целевой группы по обязательному обследованию 
на БГСА-этиологию острого тонзиллофарингита являются 
эпидемиологический анамнез и возраст пациента. Так, сле-
дует учитывать, что  наиболее часто БГСА в  качестве воз-
будителя острого тонзиллофарингита встречается у детей 
от 5 до 15 лет. В то время как вероятность стрептококко-
вой этиологии заболевания у детей в возрасте до 3 лет и у 
взрослых после 45 лет минимальна. С  учетом указанных 
возрастных особенностей становится понятной обяза-
тельность обследования на БГСА детей указанной катего-
рии, когда имеются подозрения, что возбудителем остро-
го тонзиллофарингита является S. pyogenes. Следует также 
отметить, что  возраст пациентов с  острым тонзиллофа-
рингитом, наряду с определенными клиническими особен-
ностями, легли в основу хорошо зарекомендовавших себя 
на  практике оценочных шкал Р. Центора с  соавт. (1981) 
[23], В. МакАйзека с соавт. [24], особенно в модифициро-

ванном виде [25]. Применение этих шкал позволяет эмпи-
рически решить вопрос о необходимости назначения анти-
биотиков в тех случаях острого тонзиллофарингита, когда 
отсутствует возможность проведения лабораторного об-
следования на БГСА [22]. Необходимо обратить внимание 
на обязательное проведение лабораторного обследования 
на  S. pyogenes независимо от  возраста, если острый тон-
зиллофарингит развился у лиц, контактировавших с паци-
ентами, переносящими инфекционно-воспалительные за-
болевания, вызванные БГСА [26].

Несмотря на четко прописанные клинические рекомен-
дации, строго регламентирующие показания к использова-
нию антибиотиков при остром тонзиллофарингите, на прак-
тике нередко эти правила игнорируются [27]. При  этом 
в ряде случаев ошибочное назначение антибиотиков в этих 
ситуациях обусловлено тем, что  население, привыкшее 
к широко распространенной практике полипрагмазии, ока-
зывает психологическое давление на медицинских работни-
ков при решении вопроса о целесообразности проведения 
антибиотикотерапии. В то же время следует отметить, что в 
соответствии с  клиническими рекомендациями Минздра-
ва России [22] для лечения как острых, так и рецидивирую-
щих нестрептококковых тонзиллофарингитов может быть 
с успехом использован Тонзилгон® Н — современный фито-
препарат, стандартизованный по составу, содержанию БАВ 
и имеющий широкую доказательную базу (уровень убеди-
тельности рекомендаций С, уровень достоверности доказа-
тельств 2).

Тонзилгон® Н — комбинированный препарат расти-
тельного происхождения с  доказанным иммуномодули-
рующим, антисептическим, антибактериальным, противо-
вирусным и  противовоспалительным действием. В  состав 
препарата входят экстракты корня алтея, цветков ромашки 
аптечной, травы тысячелистника, коры дуба, листьев грец-
кого ореха, травы хвоща и одуванчика лекарственного [28]. 
Результаты многочисленных экспериментальных и  клини-
ческих исследований у детей и взрослых свидетельствуют 
о  том, что  этот лекарственный препарат оказывает ком-
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плексное позитивное действие на  ключевые звенья пато-
генеза тонзиллофарингита, что и определяет его высокую 
клиническую эффективность [29–39]. При  этом доказа-
но, что препарат не только позволяет быстрее купировать 
симптомы в  остром периоде заболевания, но  и обладает 
выраженным профилактическим эффектом при  рециди-
вирующем и  хроническом течении. Так, результаты срав-
нительного изучения эффективности стандартной терапии 
и ее комбинации с препаратом Тонзилгон® Н у пациентов 
с хроническим тонзиллитом показали, что включение пре-
парата в общую схему лечения позволяет быстрее купиро-
вать клинические симптомы (рис. 3) и добиться более дли-
тельной ремиссии [40, 41].

Так, в работе [41] выраженность клинических симптомов 
хронического тонзиллита в основной группе (Тонзилгон® Н +  
стандартное консервативное лечение) снизилась до  мини-
мальных значений к 17-му дню, тогда как в группе сравне-
ния (стандартное консервативное лечение) — только к 25-му 
дню. Положительную динамику и эффект от проведенного 
лечения на 60-й день наблюдения отмечали 86% пациентов 
основной группы и лишь 53% — группы сравнения. Следует 
особо отметить, что клиническая эффективность препарата 
сопровождалась также и позитивной динамикой состава ми-
крофлоры глотки. Установлено, что  при этом существенно 
уменьшалась степень контаминации слизистой патогенными 
и условно-патогенными возбудителями [40, 41].

Заключение
Представленные в  настоящей статье данные свиде-

тельствуют о том, что в настоящее время в арсенале прак-
тикующего врача имеются современные фитопрепараты, 
обладающие высокой эффективностью при лечении инфек-
ционно-воспалительных заболеваний верхних дыхательных 
путей. Препараты могут быть рекомендованы как  для эф-
фективного лечения острых риносинуситов и  острых тон-
зиллофарингитов, развившихся на  фоне ОРВИ, так и  для 
использования в  составе комплексной терапии рецидиви-
рующих и хронических заболеваний носа и его придаточных 
пазух, ротоглотки. Особо следует отметить, что все авторы, 
проводившие клинические исследования с  анализируемы-
ми препаратами, подчеркивают их хорошую переносимость 
и высокий профиль безопасности.     
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Нарушения эндотелий-зависимой вазодилатации у больных 
с микрососудистой стенокардией

И.А. Леонова, О.В. Захарова, С.А. Болдуева

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: в патогенезе развития микрососудистой стенокардии (МСС) играют роль нарушения как эндотелий-независимой, так эндо-
телий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД), вклад которых может быть различен.
Цель исследования: изучение ЭЗВД у пациентов с первичной МСС.
Материал и методы: в открытое проспективное исследование включено 60 пациентов (средний возраст 57,3±6,4 года) с МСС, под-
твержденной клинической картиной (ангинозные боли), данными коронарографии (отсутствие стенозирования коронарных артерий), 
положительным стресс-тестом (болевой синдром и/или ишемическая депрессия сегмента ST на ≥2 мм при тредмил-тесте), позитрон-
но-эмиссионной томографией (ПЭТ) миокарда с  пробами (холодовая и  с аденозином). Пациентов, у  которых диагностированы за-
болевания, способные приводить к вторичной микроваскулярной дисфункции, не включали в исследование. Для оценки процессов 
ЭЗВД всем пациентам были выполнены: периферическая артериальная тонометрия (ПАТ), оценка уровня циркулирующих эндотелио-
цитов (ЦЭК), высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ), эндотелина-1 (ЭТ-1) крови, общего антиоксидантного статуса, про- 
анализированы результаты холодового теста при выполнении ПЭТ.
Результаты исследования: большинство обследованных составили женщины (81,7%), из них 93,9% находились в постменопаузе. 
У всех пациентов с МСС по данным ПЭТ миокарда с холодовой пробой выявлялись признаки нарушения ЭЗВД в виде снижения 
кoрoнарного кровотока по трем коронарным артериям. При проведении ПАТ индекс реактивной гиперемии был снижен (<1,67) 
у всех обследованных больных и составил 1,43±0,15. По результатам лабораторных исследований отмечалось повышение уровня 
ЭТ-1 и ЦЭК — 3,335 [1,545; 3,952] фмoль/л и 14±8 кл/3×105 лейкоцитов соответственно. Содержание СРБ было равно 4,44 [1,02; 
4,45] мг/л. Общая антиоксидантная активность была снижена у  53 (88,%) пациентов, средние значения показателя составили 
289,03±52,14 мкмoль/л.
Заключение: у всех обследованных пациентов с первичной МСС по данным лабораторных и инструментальных исследований выявле-
ны признаки дисфункции эндотелия, а именно нарушения ЭЗВД.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микрососудистая стенокардия, периферическая артериальная тонометрия, эндотелий-зависимая вазодилата-
ция, позитронно-эмиссионная томография.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Леонова И.А., Захарова О.В., Болдуева С.А. Нарушения эндотелий-зависимой вазодилатации у больных с ми-
крососудистой стенокардией. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):427–432. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-427-432.

Disorders of endothelium-dependent vasodilation in patients  
with microvascular angina

I.A. Leonova, O.V. Zakharova, S.A. Boldueva

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Background: disorders of both endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilation play a role in the pathogenesis of 
microvascular angina (MVA), the contribution of which may be different.
Aim: to study the processes of endothelium-dependent vasodilation (EDV) in patients with primary MVA.
Patients and Methods: an open prospective study included 60 patients (mean age 57.3±6.4 years) with MVA, confirmed clinical picture (chest 
pain), coronary angiography data (the absence of coronary artery stenosis), positive stress test (pain syndrome and/or ST segment depression 
by ≥2 mm by treadmill exercise stress test), positron emission tomography (PET) myocardial perfusion imaging (MPI) with tests (cold pressor 
test and with adenosine). Patients with diseases that can lead to secondary microvascular dysfunction were not included in the study. To 
evaluate the processes of EDV, all patients underwent the following evaluations: peripheral arterial tonometry (PAT), assessment of circulating 
endothelial cells (CEC), high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), endothelin-1 (ET-1), total antioxidant status. Adding that, the results of a 
cold pressor test during PET were analyzed.
Results: the majority of the examined patients were women — 81.7%. Most of the female patients included in the study (93.9%) were 
postmenopausal. In all patients with MVA, according to the data of PET MPI with cold pressor test, signs of EDV disorder were detected as 
a decrease in coronary blood flow through the three coronary arteries. During PET, the index of reactive hyperemia was reduced (<1,67) in 
all examined patients and amounted to 1.43±0.15. According to the results of laboratory studies, there was an increase in the level of ET-1 
and CEC — 3,335 [1,545; 3,952] fmol/L and 14±8 cells/3×105 leukocytes, respectively. The CRP level was 4,44 [1.02; 4.45] mg/L. The total 
antioxidant capacity was reduced in 53 (88%) patients, the average values of the indicator were 289,03±52,14 µmol/L.

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-427-432
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Введение
Согласно современным рекомендациям, российским 

и  международным консенсусам микрососудистая сте-
нокардия (МСС) рассматривается как  вариант ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [1, 2]. Установление диагноза, 
согласно современному представлению о  болезни [3–6], 
помимо клинических и  электрокардиографических дока-
зательств ишемии миокарда, отсутствия гемодинамически 
значимого стенозирования коронарных артерий (КА) тре-
бует выполнения исследований, подтверждающих наличие 
как снижения коронарного резерва, так и микроваскуляр-
ных расстройств. Для этого могут применяться неинвазив-
ные (позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) миокар-
да, магнитно-резонансная томография и  однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, контрастная эхо-
кардиография) и  инвазивные интракоронарные методики 
с использованием вазоактивных тестов [6, 7].

Патогенез первичной МСС изучается на  протяжении 
десятков лет. В  настоящее время доказано, что  микрова-
скулярные расстройства являются основным механизмом 
заболевания [8, 9]. В основе МСС, по мнению большинства 
авторов, лежит патология преартериол и артериол, при ко-
торой снижается их вазодилататорная способность и/или 
увеличивается склонность к  вазоспазму. Описаны нару-
шения как эндотелий-независимой, так и эндотелий-зави-
симой вазодилатации (ЭЗВД) [3–6]. Эндотелиальная дис-
функция (ЭД) является ведущей причиной этих нарушений 
[9, 10]. Главными причинами ЭД у пациентов с МСС явля-
ются повышение продукции эндотелина, снижение про-
дукции оксида азота (NO), антиоксидантные нарушения, 
хроническое системное субклиническoе воспаление и т. п. 
Так как  МСС в  основном страдают женщины в  период 
пери-, пре- и  постменопаузы, гормональная дисфункция, 
а  именно дефицит эстрогенов, рассматривается как  еще 
один механизм заболевания. На  развитие ЭД влияют так-
же и  традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний: артериальная гипертония, курение, сахарный 
диабет (СД), ожирение, дислипидемия [8–10]. В ряде слу-
чаев у пациентов наблюдаются расстройства как ЭЗВД, так 
и эндотелий-независимой вазодилатации, причем послед-
ние более выражены у  лиц, у  которых микроваскулярная 
дисфункция носит вторичный характер [8]. Поэтому пред-
ставляет интерес оценка степени выраженности нарушений 
ЭЗВД у больных именно с первичной МСС.

Цель исследования: изучение ЭЗВД у  лиц с  первич-
ной МСС.

Материал и методы
В  открытое проспективное исследование было 

включено 60 пациентов с  МСС. Критерии включения 
в  исследование: болевой синдром в  грудной клетке 
(ангинозные боли), отсутствие изменений в  КА при  ди-
агностической коронарографии (КАГ), положитель-

ный тест с физической нагрузкой (тредмил), нарушение 
перфузии миокарда и  снижение коронарного резерва 
по результатам ПЭТ миокарда с функциональными про-
бами (холодовая проба, проба с аденозином). Критерии 
исключения: СД, артериальная гипертензия (АГ) 3-й сте-
пени, клапанные пороки сердца, гипертрофия левого же-
лудочка любого генеза, кардиомиопатии, полная бло-
када левой ножки пучка Гиса, системные заболевания 
соединительной ткани, наличие мышечных мостиков 
по данным КАГ.

Следующим этапом всем пациентам была выполнена 
периферическая артериальная тонометрия (ПАТ), а  также 
лабораторные исследования: определение уровня эндоте-
лина-1 (ЭТ-1), количество циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК) и оценка общего антиоксидантного статуса.

Позитронно-эмиссионную томографию миокарда 
с 13N-аммoнием (трансмиссионное и эмиссиoннoе скани-
рование) выполняли на  аппарате Ecаt-Exаct-47 (Siemens, 
Германия). Исследование проводили в  ФГБУ «РНЦРХТ 
им.  ак. А.М. Гранова» Минздрава России [11]. Перфузию  
миокарда изучали в покое, при холодовой пробе, в адено-
зиновом тесте.

Периферическую артериальную тонометрию проводи-
ли с  помощью прибора Endo-PAT2000. Индeкc реактив-
ной гиперемии (RHI) рассчитывался aвтoматически: от-
ношение нa cтoрoнe oкклюзии и контроля относительных 
измeнeний oбъемнoгo кpoвoтoкa, c yчeтoм кoэффициeнтa, 
который зaвисел oт начальной aмплитyды пyльca. Дис-
функция эндотелия определялась при снижении значения 
RHI <1,67 [12].

Содержание ЭТ-1 в  cывopoткe пepифepичecкoй кpoви 
оценивали при помощи мeтoда иммyнoфepмeнтнoгo aнa-
лизa (тecт-cиcтeма Еndotelin 1–21 Вiоmуdiса Gruppе). 
Нopмaльным ypoвнeм ЭТ-1 считался 0,26 фмоль/л.

Количество ЦЭК в  периферической крови оценива-
ли при  помощи цитoфлюopимeтpа СYTОМIСSFС 500 
(BecmanCoulter, США) по стандартной методике.

Общий aнтиoкcидaнтный cтaтyc (АОС) в плазме иссле-
довали фoтoмeтpичecким мeтoдом (ЗAO «БиoXимMaк», 
Россия). За  норму принято значение 305 мкмоль/л. 
При высоком АОС значения составляют >320 мкмоль/л, 
при  среднем — 280–320 мкмоль/л, при  низком — 
<280 мкмоль/л.

Все участники подписали информированное согла-
сие, протокол исследования получил одобрение комите-
та по этике ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Мин
здрава России.

Cтaтистический анализ выполняли с  использованием 
пакета программ Stаtistica v. 6.1 (StatSoft©, США) и  гра-
фического интерфейса пакетов Stаtistica и  Еxcеl. Резуль-
таты представлены как  среднее арифметическое значе-
ние пoказaтеля (M) и  стaндaртное oтклoнение (σ) (M±σ) 
или егo медиaнa (Me) и нижний (Q1) и верхний (Q3) квaр-
тили (Me [Q1; Q3]).

Conclusion: according to laboratory and instrumental studies, signs of endothelial dysfunction, namely disorders of EDV, were revealed in all 
examined patients with primary MVA.
KEYWORDS: microvascular angina, peripheral arterial tonometry, endothelium-dependent vasodilation, positron emission tomography.
FOR CITATION: Leonova I.A., Zakharova O.V., Boldueva S.A. Disorders of endothelium-dependent vasodilation in patients with microvascular 
angina. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):427–432 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-427-432.
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Рeзультаты исследования
Среди обследованных преобладали женщины (81,7%), 

у  большинства (93,8%) из  них зафиксирована постмено-
пауза. Средний возраст пациентов составил 57,3±6,4 года, 
анамнез заболевания — 1–6 лет (табл. 1). Все участники ис-
следования были некурящими.

Во время холодовой пробы при ПЭТ у всех обследуемых 
отмечались либо незначительный (<25%) прирост, либо 
снижение кoрoнарного кровотока по  трем основным КА 
после стимуляции холодом, что свидетельствовало о нали-
чии нарушений ЭЗВД (табл. 2, см. рисунок).

По данным ПАТ среднее значение индекса RHI состави-
ло 1,43±0,15, у всех больных показатель был <1,67.

По данным лабораторных исследований у 88,3% паци-
ентов имело место снижение АОС, средние значения соста-
вили 289,03±52,14 мкмoль/л. У  всех больных показатели 
СРБ были ниже 10 мг/л, составив 4,44 [1,02; 4,45] мг/л.  
У  пациентов с  МСС отмечался рост значений ЭТ-1  
(>0,26 фмоль/л), средний показатель составил 3,335 
[1,545; 3,952] фмoль/л. У  всех больных наблюдалось на-
растание числа ЦЭК — 14±8 кл/3×105 лейкоцитов.

Таким образом, полученные данные продемонстриро-
вали, что  у пациентов с  МСС выявлялись лабораторные 
и инструментальные признаки дисфункции эндотелия.

Обсуждение
На  сегодняшний день можно с  уверенностью сказать, 

что  ишемия миокарда лежит в  основе МСС и  причиной 
этого являются микроваскулярные нарушения [2, 6, 8, 9]. 
Без выявления микроваскулярной дисфункции невозможна 
диагностика МСС [5, 13–16]. Основной причиной микро-
васкулярных расстройств является ЭД, а  именно наруше-
ния ЭЗВД на уровне коронарных микрососудов, что ведет 
к снижению коронарного резерва. Это подтверждается так-
же и тем, что МCС преимущественно дебютирует у женщин 
в перименопаузальный период, когда происходит снижение 
уровня половых гормонов, в  частности эстрогенов, поло-
жительное влияние которых на функцию эндотелия давно 
установлено. Традиционные факторы риска, а именно уме-
ренная АГ, дислипидемия, инсулинорезистентность, так-
же способствуют развитию ЭД [9, 10]. Наша группа боль-
ных была представлена преимущественно женщинами, 
находящимися в  периоде менопаузы, что  подтверждает 
вклад в патогенез заболевания механизма дефицита эстро-
генов. У  большинства пациентов имелись факторы риска 
ИБС, отягощенная наследственность и  нарушения липид-
ного обмена.

Снижение коронарного резерва и  наличие нарушений 
ЭЗВД у  обследованных больных в  настоящем исследова-
нии подтверждается результатами ПЭТ миокарда с холодо-
вым тестом, при котором у всех обследуемых было отмече-
но уменьшение кoрoнарного кровотока по всем КА в ответ 
на холод. Согласно проведенным ранее исследованиям тра-
диционно используемый для диагностики МСС тест с аде-
нозином служит для  интегративной оценки функции 
коронарной микроциркуляции, поскольку сочетает 
как  преимущественно эндотелий-независимый механизм 
(изменение тонуса гладкой мускулатуры резистивных сосу-
дов), так и частично эндотелий-зависимый механизм, в то 
время как изменение миокардиального кровотока в ответ 
на  холодовую пробу обеспечивает более подробную ин-
формацию, касающуюся ЭЗВД [14–20].

О дисфункции эндотелия помимо указанных признаков 
свидетельствует снижение индекса реактивной гиперемии 
по данным ПАТ, а также лабораторные данные в виде повы-
шения уровня ЦЭК и ЭТ-1.

Известно, что  к ЭД приводит субклиническое хрони-
ческое воспаление [13, 15, 21]. G.A. Lanza et al. [22] про-
демонстрировали, что у пациентов с МСС более высокие 
концентрации СРБ и  интерлейкина-1 в  сравнении с  кон-
трольной группой здоровых лиц и больными с атероскле-
розом КА. В наших предыдущих работах микроваскуляр-

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of patients

Показатель
Indicator

Значение
Value 

Женщины / Female, n (%) 49 (81,7)

Средний возраст, лет / Mean age, years, M±σ 57,3±6,4

Число женщин в менопаузе 
Number of menopausal female patients, n (%)

46 (93,9)

Число женщин с сохраненной менструальной функцией 
Number of female with preserved menstrual function, n (%)

3 (6,1)

Наследственность (ИБC) / Heredity (CHD), n (%) 41 (68,3)

Нарушение липидного спектра / Lipid profile disorder, n (%) 53 (83,3)

АГ 1-й степени / Stage I hypertension, n (%) 9 (15)

АГ 2-й степени / Stage II hypertension, n (%) 39 (65)

Note. CHD — coronary heart disease.

Таблица 2. Результаты оценки миокардиального кровото-
ка и коронарного резерва с помощью ПЭТ миокарда 
Table 2. Assessment results of myocardial blood flow and 
coronary flow reserve using positron emission tomography 
myocardial perfusion imaging 

Показатель
Indicator

Значение
Value

MК ПМЖА, мл / 100 г/мин 
AIVA MBF, mL / 100 g/min, М±σ 

в покое / at rest
при холодовом тeсте / during cold pressor test

95,1±24,0
92,4±30,6

MК ОА, мл / 100 г/мин / CA MBF, mL/100 g/min, М±σ
в покое / at rest
при холодовом тeсте / during cold pressor test

96,8±26,9
95,1±33,0

MК ПКА, мл / 100 г/мин / RCA MBF, mL/100 g/min, М±σ
в покое / at rest
при холодовом тeсте / during cold pressor test

95,4±28,0
93,0±34,4

РЭЗВД ПМЖА / EDVR AIVA, Me [Q1; Q3] -2,1 [-28,6; 17,6]

РЭЗВД ОА / CA AIVA, Me [Q1; Q3] 1,8 [-19,5; 19,3]

РЭЗВД ПКА / RCA AIVA, Me [Q1; Q3] -8,5 [-20,0; 18,8]

Примечание. МК — миокардиальный кровоток, ПМЖА — 
передняя межжелудочковая артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — 
правая коронарная артерия, РЭЗВВ — резерв эндотелий-зависимой 
вазодилатации. 

Note. MBF — myocardial blood flow, AIVA — anterior interventricular artery, 
CA — circumflex artery, RCA — right coronary artery, EDVR — endothelium-
dependent vasodilation reserve.
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ные расстройства, ЭТ-1, выявленные у  больных с  МСС 
при  проведении ПЭТ с  диагностическими тестами, ПАТ, 
бульбарной микроскопии, т. е. патология микроциркуля-
ции на уровне не только КА, были тесно связаны с уров-
нем медиаторов системных воспалительных реакций 
(фактор некроза опухоли α, интерлейкин-6) [12].

В  исследованиях [22, 23] продемонстрирована 
связь между уровнем СРБ, ЭД и степенью выраженности 
клинических проявлений у больных с МСС. Согласно дан-
ным A. Recio-Mayoral et al. [24] у  тех пациентов с  МСС, 
у  которых уровень СРБ превышал 3 мг/л, были выявле-
ны более выраженные ишемические изменения на  ЭКГ, 
снижение коронарного резерва кровотока при  проведе-
нии ПЭТ. В нашей группе больных с МСС показатели СРБ 
составили в  среднем 4,44 мг/л. Необходимо отметить, 
что  мы тщательно подходили к  отбору пациентов и  не 

включали в исследование лиц с потенциальными воспали-
тельными заболеваниями.

При развитии ишемии наблюдается нарастание процес-
сов свободного окисления, что связывают с антиоксидант-
ной недостаточностью, а это, в свою очередь, способствует 
прогрессированию ЭД [25]. По нашим данным, у большин-
ства пациентов с МСС также отмечалось снижение АОС.

Таким образом, у  всех обследованных больных с  МСС 
выявлялись определенные разными способами признаки 
нарушений ЭЗВД.

Заключение
В  патогенезе МСС важную роль играет патология 

как  эндотелий-независимой, так и  эндотелий-зависи-
мой регуляции коронарного микроциркуляторного кро-

Рисунок. Данные ПЭТ миокарда у пациента с МСС. Пример изменения миoкардиального крoвoтока и коронарного ре-
зерва в покое и при холодовом тесте (стресс)
Figure. PET myocardial perfusion imaging data in a patient with MVA. An example of changes in myocardial blood flow and 
coronary flow reserve at rest and during cold pressor test (stress)

Stress — стресс (холодовой тест), rest — покой, perfusion — перфузия, blood flow (ml/min/g) — кровоток (мл/мин/г), global results — общие результаты, 
region — бассейн, LAD — передняя межжелудочковая артерия (ПМЖА), LCx — огибающая артерия (ОА), RCA — правая коронарная артерия (ПКА), total — 
суммарно, curve activity–time — кривая активности — время.

Кривые: зеленая — левый желудочек, голубая — правый желудочек, бордовая — глобальный показатель, синяя — ПМЖА, розовая — ОА, красная — 
правая коронарная артерия.
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вотока. Согласно полученным нами данным нарушения 
ЭЗВД вследствие дисфункции эндотелия являются основ-
ным механизмом первичной микроваскулярной дисфунк-
ции. К  сожалению, из-за отсутствия в  Российской Феде-
рации ацетилхолина для  внутрикоронарного введения 
невозможно было проведение инвазивного исследования 
для подтверждения микроциркуляторного коронароспаз-
ма у обследованных пациентов с МСС. Доказательства на-
рушения ЭЗВД были получены при проведении ПЭТ мио- 
карда с  холодовой пробой, дисфункция эндотелия под-
тверждена снижением RHI по  результатам выполнения 
ПАТ, увеличением числа ЦЭК, повышением уровня ЭТ-1. 
Необходимо отметить, что  в изучении патогенеза МСС 
в  последнее десятилетие достигнут явный прогресс; со-
временные методы неинвазивной и, в первую очередь, ин-
вазивной диагностики позволяют подтвердить снижение 
коронарного резерва вследствие расстройств микроцир-
куляции, однако в лечении таких пациентов успех не столь 
очевиден.
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Опыт применения калия и магния аспарагината в терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний

А.А. Ялымов1, Ю.Е. Ефремова2, Г.Г. Шехян1, Т.Г. Чараева1

1ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва, Россия
2ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье обсуждаются вопросы эффективности и профиля безопасности препаратов калия и магния аспарагината у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Имеются данные о  важной роли дефицита калия и  магния в  генезе ССЗ и  увеличении 
смертности. Гипокалиемию и  гипомагниемию часто регистрируют у  пациентов кардиологического профиля. Освещены результаты 
многоцентровых рандомизированных исследований у больных с ССЗ (артериальной гипертонией, ишемической болезнью сердца, на-
рушениями сердечного ритма). В статье представлены два клинических наблюдения успешного применения препаратов калия и маг-
ния аспарагината (препарата Панангин®, «Гедеон Рихтер») в лечении сердечно-сосудистых осложнений, связанных с электролитным 
дисбалансом. Полученные результаты многочисленных исследований пациентов с ССЗ дают основание считать, что дополнительное 
назначение калия и магния аспарагината к основной терапии способствует повышению эффективности проводимого лечения. Таким 
образом, применение калия и магния аспарагината может быть рекомендовано пациентам кардиологического профиля.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: калия и магния аспарагинат, Панангин, гипомагниемия, гипокалиемия, артериальная гипертония, ишемическая 
болезнь сердца, инфаркт миокарда, удлиненный интервал QT, аритмии сердца, желудочковая тахикардия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ялымов А.А., Ефремова Ю.Е., Шехян Г.Г., Чараева Т.Г. Опыт применения калия и  магния аспарагината 
в терапии сердечно-сосудистых заболеваний. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):433–442. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-
8-433-442.

Experience with the use of potassium and magnesium aspartate  
in the treatment of cardiovascular diseases
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ABSTRACT
The article discusses the efficacy and safety profile of potassium and magnesium aspartate agents in the treatment of patients with 
cardiovascular diseases (CVD). The data demonstrate that potassium and manganese deficiency play an important role in the etiology of 
CVD and the increased mortality. Hypokalemia and hypomagnesemia are frequently reported in patients with cardiological disorders. The 
article elucidates the results of multi-center randomized trials in patients with CVD (arterial hypertension, ischemic heart diseases, and 
cardiac arrhythmia). Also, the article presents two clinical cases with the successful use of potassium and magnesium aspartate (Panangin®, 
Gedeon Richter) in the treatment of cardiovascular complications associated with electrolyte imbalance. Based on the results of multiple 
studies involving CVD patients it is suggested that the addition of potassium and magnesium aspartate to the essential therapy improves the 
effectiveness of CVD management. Thus, potassium and magnesium aspartate can be recommended to cardiac patients.
KEYWORDS: potassium and magnesium aspartate, Panangin, hypomagnesemia, hypopotassemia, arterial hypertension, ischemic heart 
disease, myocardial infarction, prolonged QT interval, cardiac arrhythmias, ventricular tachycardia.
FOR CITATION: Yalymov A.A., Efremova Yu.E., Shekhyan G.G., Charaeva T.G. Experience with the use of potassium and magnesium 
aspartate in the treatment of cardiovascular diseases. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):433–442 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-8-433-442.

Введение
Калий и  магний являются наиболее значимыми вну-

триклеточными катионами, необходимыми для  поддер-
жания электролитного баланса и  обеспечения нормаль-
ной жизнедеятельности организма. Ионы калия участвуют 
в  формировании биоэлектрической активности клеток, 
мембранного потенциала действия, нервно-мышечной 
передаче и мышечных сокращениях. Магний является ко-

фактором большого количества ферментов и универсаль-
ным регулятором биохимических реакций, участвует в про-
цессах регулирования поляризации клеточных мембран, 
формировании спонтанной электрической активности 
нервной ткани и проводящей системы сердца. Нормальное 
функционирование кардиомиоцита невозможно без  под-
держания должной концентрации магния [1–3]. Дефи-
цит магния также связывают с проатерогенным действием 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-433-442
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за  счет изменения активности ферментов: снижения ак-
тивности лецитин-холестерол-аминотрансферазы и  липо-
протеинлипазы и  повышения активности ГМГ-КоА-редук-
тазы [4]. Калий и  магний поступают в  организм человека 
с пищей, магний также поступает с водой. Гипокалиемией 
считается снижение сывороточной концентрации калия 
<3,5 ммоль/л, гипомагниемией — снижение сывороточной 
концентрации магния <0,8 ммоль/л, однако значения уров-
ня калия и магния в сыворотке крови в пределах референт-
ных значений могут наблюдаться при наличии внутрикле-
точного дефицита электролитов.

Причины дефицита калия и магния
Наиболее распространенным механизмом возникно-

вения недостатка электролитов является увеличение их 
экскреции. Низкое потребление калия с пищей редко при-
водит к  клиническим проявлениям гипокалиемии, однако 

наличие коморбидных состояний, прием тиазидных диуре-
тиков и других препаратов способствуют усугублению ги-
покалиемии.

Гипокалиемию можно классифицировать как  легкую 
(концентрация калия в сыворотке крови 3,0–3,4 ммоль/л), 
умеренную (2,5–2,9 ммоль/л) или тяжелую (<2,5 ммоль/л), 
при этом клинические симптомы усугубляются с увеличе-
нием степени тяжести. Основные причины гипокалиемии 
представлены в таблице 1 [5].

Среди наиболее распространенных причин дефици-
та магния рассматриваются недостаточное поступле-
ние электролита с  пищей (при нерациональном питании, 
соблюдении определенных видов диет) или  нарушение 
его всасывания в  кишечнике, рвота или  хроническая ди-
арея, злоупотребление алкоголем, эндокринные заболе-
вания (сахарный диабет, гипертиреоз, гиперпаратиреоз),  
прием диуретиков, первичный и  вторичный гиперальдо-
стеронизм.

Таблица 1. Основные причины и механизмы развития гипокалиемии
Table 1. Key causes and mechanisms of hypokalemia development

Увеличение экскреции
Increase in excretion

Прием тиазидных диуретиков / Intake of thiazide diuretics
Прием петлевых диуретиков / Intake of loop diuretics
Прием антибиотиков (аминогликозиды, антибиотики пенициллинового ряда) / Intake of antibiotics 
(aminoglycosides, penicillin class antibiotics)
Прием минералокортикоидов и глюкокортикоидов / Intake of mineralocorticoides and glucocortecoids
Сердечная недостаточность / Сardiac insufficiency
Синдром Конна / Conn’s syndrome
Первичный или вторичный гиперальдостеронизм / Primary or secondary hyperaldosteronism 
Синдром Кушинга / Cushing’s syndrome
Реноваскулярная гипертензия / Renovascular hypertension
Васкулиты / Vasculitis
COVID-19
Несахарный диабет / Diabetes insipidus
Почечный тубулярный ацидоз: синдром Фанкони, интерстициальный нефрит / Renal tubular acidosis: Fanconi 
syndrome, interstitial nephritis
Врожденная гиперплазия надпочечников (дефицит 11β-гидроксилазы или 17α-гидроксилазы) / Congenital 
adrenal hyperplasia (11β-hydroxylase or 17α-hydroxylase deficiency)
Гипокалиемический периодический паралич, тиреотоксический периодический паралич / Hypokalemic periodic 
paralysis, thyrotoxic periodic paralysis

Перемещение калия из внеклеточного 
во внутриклеточное пространство
Potassium movement from the intracellular 
to the extracellular space

Высокие дозы инсулина / High insulin doses
Прием агонистов β2-адренорецепторов (альбутерол, сальбутамол, тербуталин) / Use of β2-adrenoreceptor 
agonists (albuterol, salbutamol, terbutaline) 
Прием ксантинов (теофиллин, аминофиллин, кофеин) / Intake of xanthines (theophylline, aminophylline, caffeine) 
Прием эфедрина / Intake of ephedrine 
Отравление (барий, цезий, хлорохин) / Poisoning (barium, cesium, chloroquine)
Прием больших доз верапамила / Use of high verapamil doses
Алкалоз / Alkalosis
Острые состояния (инфаркт миокарда, черепно-мозговая травма) / Acute conditions (myocardial infarction, 
craniocerebral injury)
Синдром переедания после длительного голодания / Refeeding syndrome
Гипертиреоз / Hyperthyroidism
Семейный периодический паралич / Familial periodic paralysis
Длительный тремор / Prolonged tremor

Увеличение потерь калия через желудоч-
но-кишечный тракт
Increase in potassium losses through the 
gastrointestinal system

Рвота / Vomiting
Диарея / Diarrhea
Прием слабительных препаратов / Use of laxatives 
Воспалительное заболевание кишечника / Inflammatory bowel disease
Синдром короткой кишки / Short bowel syndrome

Снижение потребления калия (<1 г/сут)
Reduction of potassium intake (<1 g/day)

Неполноценное питание при алкоголизме, у пожилых людей (определенные виды диет) / Poor nutrition of 
alcoholics, aged people (certain diets)
Расстройства пищевого поведения (нервная анорексия, булимия, голодание, пикацизм) / Eating disorders 
(anorexia, bulimia, starvation, parorexia)
Низкий социальный статус / Low social status
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Клинические проявления дефицита калия 
и магния

В  большинстве случаев легкая гипокалиемия и  гипомаг-
ниемия протекают бессимптомно. Умеренный или  тяжелый 
дефицит электролитов может вызывать нарушения нерв-
но-мышечной передачи (мышечную слабость, утомляемость, 
которые в конечном итоге приводят к восходящему параличу, 
острой дыхательной недостаточности из-за паралича диа-
фрагмы, рабдомиолизу); нарушения сердечного ритма и про-
водимости; тошноту, рвоту, запор, снижение перистальти-
ки желудочно-кишечного тракта, кишечную непроходимость, 
почечные симптомы (метаболический ацидоз, полиурию).

Гипокалиемия приводит к увеличению продолжительно-
сти и дисперсии интервала QT, замедляет внутрисердечную 
проводимость и  индуцирует аномальную пейсмекерную 
активность, в том числе раннюю постдеполяризацию [6, 7]. 
Нарушения сердечного ритма наиболее часто встречаются 
при гипокалиемии, особенно при наличии сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и терапии сердеч-
ными гликозидами и антиаритмическими препаратами [8]. 
Типичные изменения ЭКГ на фоне гипокалиемии представ-
лены в таблице 2 [5].

Следует помнить о том, что проаритмогенный риск гипо-
калиемии повышается у больных с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), сердечной недостаточностью (СН), гипертро-
фией левого желудочка, а также на фоне применения ряда 
лекарственных средств, как было указано выше. У некото-
рых пациентов с тяжелой гипокалиемией могут отсутство-
вать типичные изменения ЭКГ [9–11].

Незамедлительная коррекция гипокалиемии и гипомаг-
ниемии у пациентов с острыми состояниями улучшает про-
гноз при проведении электрической дефибрилляции и сни-
жает частоту повторных нарушений ритма сердца после его 
остановки [12, 13].

Основные кардиопротективные эффекты 
калия и магния

Основными кардиопротективными клиническими эф-
фектами калия и  магния являются антиаритмический, 
антигипертензивный, антиишемический, диуретический, 
спазмолитический, противосудорожный, седативный, 
снотворный, кроме того, возможно снижение внутричереп-
ного давления [14, 15].

Антиаритмический эффект восполнения уровня калия 
и магния подтвержден в большом количестве клинических 
исследований и широко используется в клинической прак-

тике в течение многих лет. Снижение уровня калия и магния 
в сыворотке крови ассоциировано с повышенным риском 
возникновения нарушений ритма сердца и возникновения 
предсердных и желудочковых аритмий [16–18].

Эффективность применения калия и магния при нару-
шениях сердечного ритма, в том числе на фоне приема ан-
тиаритмических препаратов I и III класса и сердечных гли-
козидов (в случае развития гликозидной интоксикации), 
доказана в  клинических исследованиях. В  исследовании 
[19] было продемонстрировано, что инфузия калия и маг-
ния аспарагината (КМА) эффективно восстанавливала си-
нусовый ритм у пациентов с возникшей интраоперационно 
атриовентрикулярной диссоциацией. Сульфат магния при-
меняется при купировании желудочковой тахикардии типа 
«пируэт», возникающей у пациентов с удлиненным интер-
валом QT. В  исследовании [20] была доказана целесоо-
бразность использования солей магния при  лечении же-
лудочковой тахикардии типа «пируэт», преимущественно 
у пациентов с удлиненным интервалом QT, а также назна-
чение КМА больным с инфарктом миокарда (ИМ) и небла-
гоприятным прогнозом. В данной работе была подчеркнута 
необходимость раннего введения препарата (в первые 6 ч 
после развития ИМ).

В российских клинических рекомендациях по ведению 
пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) рекомендова-
но внутривенное введение препаратов калия перед восста-
новлением синусового ритма [21].

Антигипертензивный эффект калия и магния был выяв-
лен в ряде клинических исследований. По результатам ме-
таанализа 19 исследований (n=586, из  них 412 пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ)) было показано, что пер- 
оральное дополнительное употребление калия способство-
вало более выраженному гипотензивному эффекту. Сниже-
ние артериального давления (АД) было более выраженным 
у пациентов с исходно высоким АД (-8,2 мм рт. ст. для систо-
лического АД и -4,5 мм рт. ст. для диастолического АД (ДАД)) 
и  связано с  длительностью приема препаратов калия  [22]. 
Следует учитывать тот факт, что пациенты, страдающие АГ, 
имеют относительно высокую распространенность гипока-
лиемии — от 3,8% до 7,2% [23]. В рамках диагностики и кли-
нического наблюдения пациентов с АГ необходимо регуляр-
но контролировать уровень калия, в  особенности на  фоне 
постоянной терапии тиазидными или  петлевыми диурети-
ками. В российских клинических рекомендациях по лечению 
АГ у  взрослых, утвержденных Минздравом России, реко-
мендовано определение уровня калия, в них также отмечена 
необходимость увеличения потребления калия с пищей [24].

Таблица 2. Изменения ЭКГ на фоне гипокалиемии
Table 2. ECG changes amid hypokalemia

Уровень калия, ммоль/л
Potassium level, mmol/l Изменения на ЭКГ / ECG changes

<3,5 Уплощение или инверсия зубца T / T-wave flat or inverted

<3,0 

Удлинение интервала QT, появление зубца U, снижение амплитуды зубца P, уплощение зубца T, депрессия интер-
вала ST, атриовентрикулярная недостаточность, блокада (удлинение интервала PR) и желудочковая экстрасисто-
лия / QT prolongation, appearance of U wave, reduced P-wave amplitude, T-wave flat, ST depression, atrioventricular 
insufficiency, block (prolongation of the PR interval) and ventricular extrasystoles 

<2,5 
Фибрилляция предсердий, многоочаговая предсердная тахикардия, предсердная и желудочковая экстрасистолия, 
брадикардия, пируэтная тахикардия, фибрилляция желудочков / Atrial fibrillation, multifocal atrial tachycardia, atrial 
and ventricular extrasystoles, bradycardia, torsade de pointes, ventricular fibrillation



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 8, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 8, 2022

Внутренние болезни / Internal Diseases 

436

Клиническая практика / Clinical Practice

Препараты магния снижают АД при  АГ. В  исследова-
нии, изучающем взаимосвязь уровня АД и приема препа-
ратов магния в  течение 2 мес. у  64 пациентов, было про-
демонстрировано, что магний способствует снижению АД 
пропорционально тяжести АГ. Результаты, опубликован-
ные Департаментом медицины Центра ветеранов (США), 
свидетельствуют, что  потребление магния в  дозах от  53 
до 511 мг/сут приводит к уменьшению уровня ДАД, каж-
дые 100 мг/сут вызывают снижение ДАД на 3,22 мм рт. ст.

В  исследованиях была продемонстрирована целесо- 
образность и  эффективность коррекции уровня магния 
с  помощью пищевых добавок, их применение способ-
ствовало нормализации уровня АД при  легкой АГ у  по-
жилых [25, 26].

Антиишемический эффект калия и  магния был также 
продемонстрирован в  ряде исследований. Дефицит маг-
ния коррелирует с  повышенным содержанием атероген-
ных липидов и  оказывает проатерогенное действие. Роль 
применения калия и магния в остром периоде ИМ неодно-
кратно оценивалась в клинических исследованиях, однако 
значимого снижения летальности в группе больных, полу-
чавших магний и  калий, получено не  было. В  ряде работ 
у пациентов с ИМ было показано, что гипо- и гиперкалие-
мия ассоциированы с повышенной летальностью [27–30]. 
В  нескольких работах была продемонстрирована U-об-
ратная зависимость между уровнем калия и смертностью 
у  пациентов с  ИМ, что  указывает на  то, что  более узкий 
интервал целевой концентрации калия может применяться 
и к этой популяции [27, 30]. У пациентов с острой СН после 
ИМ, помимо гипо- и  гиперкалиемии, низкие нормальные 
и высокие нормальные значения уровня калия также были 
ассоциированы с  высоким риском смерти [31]. Также 
у  пациентов с  ИМ увеличивается риск развития фибрил-
ляции желудочков во  время первичного чрескожного ко-
ронарного вмешательства [32, 33]. В  остром периоде ИМ 
с целью предотвращения развития желудочковых аритмий 
показана своевременная коррекция гипокалиемии и гипо-
магниемии при их наличии [34].

Калий и магний в лечении ССЗ
Изучение роли калия и магния при ведении пациентов 

с  ССЗ продемонстрировало в  ряде исследований более 
низкую частоту развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) на фоне повышенного потребления калия и маг-
ния [36–38]. В метаанализе 11 исследований, включивших 
в себя наблюдение за 247 510 пациентами, было показано, 
что дополнительное потребление калия на 1,64 г (42 ммоль) 
в сутки ассоциировалось со снижением относительного ри-
ска возникновения инсульта на 21%, а также с тенденцией 
к снижению риска ишемических событий и общего риска 
ССЗ  [38]. В  США, по  данным проспективного когортного 
национального исследования (n=12 267), за 15 лет наблю-
дения более высокое потребление калия ассоциировалось 
со снижением риска смертности (от ССЗ, в том числе ИБС, 
и от всех причин) на 20%, результат существенно не зави-
сел от пола, расы, индекса массы тела, наличия АГ, уровня 
образования или  физической активности [39]. По  резуль-
татам метаанализа 16 исследований (n=313  041) было 
продемонстрировано, что  при увеличении уровня магния 
на 0,2 ммоль/л наблюдалось снижение риска развития ССЗ 
(преимущественно ИБС и нарушений ритма сердца) на 30% 
(95% ДИ 0,56–0,88) [40].

В  исследовании PREDIMED (n=7216), где изуча-
лась роль средиземноморской диеты у пациентов с высо-
ким риском развития ССЗ в течение 5 лет, была выявлена 
связь между потреблением магния и частотой ССО, сниже-
ние риска смерти при этом составило 34% в группе высоко-
го потребления магния [41].

На  сегодняшний день благодаря накопленным дан-
ным ряда клинических исследований сохраняется актуаль-
ность применения препаратов калия и  магния у  больных 
с  различными ССЗ. Оптимальной формой для  дополни-
тельного введения данных электролитов при терапии ССЗ 
является КМА.

Собственный опыт и обсуждение 
применения калия и магния аспарагината 
в терапии ССЗ
Клиническое наблюдение 1

Пациент А., 64 года, 10.02.2021 обратился к врачу-те-
рапевту в  поликлинике по  месту жительства с  жалоба-
ми на снижение аппетита, боль в эпигастральной области 
при  приеме пищи, тошноту, сердцебиение, резкую сла-
бость, головокружение, снижение веса на  8 кг за  1 мес. 
На  протяжении 2 нед. пациент употреблял только жид-
кую пищу в связи с усилением болевого синдрома в эпи-
гастральной области и  выраженным рвотным рефлексом 
при приеме твердой пищи.

Anamnesis morbi: с 2014 г. страдает АГ с максимальным 
АД 180/90 мм рт. ст., адаптирован к АД 120/80 мм рт. ст.

С 2019 г. диагностирована ИБС: стенокардия напряже-
ния II ФК. Пароксизмальная предсердная тахикардия. Ин-
сульт, ИМ отрицает.

В мае 2019 г.  диагностирована меланома кожи пра-
вой голени. В июне 2019 г. проведена резекция первичной 
опухоли. В  декабре 2019 г.  рецидив: выявлены метастазы 
в регионарных лимфатических узлах. В январе 2020 г. про-
ведена резекция паховых и подколенных лимфатических уз-
лов правой нижней конечности. Регулярно принимает: аце-
тилсалициловую кислоту 100 мг/сут, верапамил 120 мг/сут,  
периндоприл 5 мг/сут, фуросемид 120 мг/нед., метформин 
2000 мг/сут. Настоящее ухудшение с 07.01.2021, когда по-
явились вышеперечисленные жалобы.

Перенесенные заболевания: язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки, хронический гастрит, хрони-
ческий геморрой, ожирение II стадии, сахарный диабет 
2 типа, целевой уровень гликированного гемоглобина ме-
нее 7,0%, дислипидемия, меланома кожи правой голени 
T3N3Mх, стадия IIIc. Метастазы в регионарных лимфати-
ческих узлах. Резекция первичной опухоли (2019 г.), а так-
же  подколенных и паховых лимфатических узлов справа 
(2020 г.).

На  момент осмотра: состояние средней тяжести. 
Кожа бледная, с землистым оттенком, отеков нет. Склеры 
иктеричные. Температура тела 36,5 °С. В  легких везику-
лярное дыхание, единичные сухие хрипы, ЧДД 23 в 1 мин.  
Ритм сердца неправильный за  счет пробежек предсерд-
ной тахикардии и частой предсердной экстрасистолии, ЧСС 
в среднем 105 в 1 мин, АД 90/55 мм рт. ст. Живот мягкий, 
болезненный в эпигастральной области. Синдром Менделя 
положительный. Размеры печени по Курлову 14×13×13 см. 
Область почек не изменена. Синдром поколачивания отри-
цательный. Мочеиспускание свободное. Очаговой и менин-
геальной симптоматики нет. По результатам общего анализа 
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крови выявлены анемия (гемоглобин 118 г/л), повышение 
уровней лейкоцитов до  11,3×109/л (норма 4–9×109/л),  
тромбоцитов до  366×109/л (норма 180–320×109/л). 
В биохимическом анализе крови отмечены гипопротеине-
мия (общий белок 60 г/л), повышение уровня мочевины 
до  11,8 ммоль/л (норма от  2,5 до  8,3 ммоль/л), повыше-
ние уровня КФК до 564 Ед/л (норма до 190 Ед/л), гипер- 
гликемия (16,8 ммоль/л) и  гипокалиемия (2,9 ммоль/л). 
Активность маркеров некроза миокарда в динамике пред-
ставлена в таблице 3.

На ЭКГ (рис. 1) отмечается увеличение продолжитель-
ности интервала QT, косонисходящая депрессия сегмента 
ST и отрицательные зубцы Т в большинстве отведений, от-
четливые зубцы U.

ЭхоКГ (10.02.2021): аорта 3,2 см, левое предсердие 
4,2 см (объем 85 мл), правое предсердие 46 мл, правый же-
лудочек 4,6 см. Легочная артерия (ЛА) 1,9 см, давление ЛА 
19,3 мм рт. ст. Межжелудочковая перегородка 10 мм, за-
дняя стенка левого желудочка 9 мм, конечно-диастоличе-
ский объем левого желудочка 119 мл, конечно-систоличе-
ский объем левого желудочка 58 мл, фракция выброса (ФВ) 
51%. Нижняя полая вена 1,8 см, спадается на вдохе более 
50%. Аорта, створки аортального клапана и  митрального 
клапана уплотнены. Гипертрофии миокарда нет. Дилатация 
левого предсердия. Глобальная сократимость левого желу-
дочка не нарушена. Небольшое количество жидкости в по-
лости перикарда. Митральная регургитация I стадии.

ЭГДС (10.02.2019): эрозивный эзофагит. Множествен-
ные язвы желудка и двенадцатиперстной кишки.

Диагноз: 
Основной: ИБС: стенокардия напряжения III ФК.
Фоновый: гипертоническая болезнь III стадии. АГ кон-

тролируемая, риск ССО 4. Сахарный диабет 2 типа, целе-
вой уровень гликированного гемоглобина <7,0%. Ожирение 
II стадии.

Осложнения: пароксизмальная предсердная тахи-
кардия. ХСН IIА, ХСН с сохраненной ФВ (ФВ 51%), II ФК 
(NYHA).

Сопутствующий: эрозивный эзофагит. Язвенная бо-
лезнь желудка и  двенадцатиперстной кишки, обострение. 
Хронический геморрой. Меланома кожи правой голени 
T3N3Mх, стадия IIIc. Резекция первичной опухоли (2019 г.). 
Прогрессирование: метастазы в  регионарные лимфатиче-
ские узлы. Резекция подколенных, паховых лимфатических 
узлов справа (2020 г.).

Дифференциальный диагноз состояний и  заболева-
ний, сопровождающихся депрессией сегмента ST на ЭКГ: 
оценка ЭКГ-феномена, заключающегося в  депрессии сег-
мента ST, включает анализ изменения ЭКГ и  клинических 
симптомов. Изменения сегмента ST могут быть вариантом 
нормальной ЭКГ, признаком некоронарогенных измене-
ний миокарда и  показателем наличия острой коронарной 
ишемии и других состояний [42]. Терапевтическая тактика 
в отношении больных с депрессией сегмента ST различная.

У здоровых людей снижение сегмента ST не должно пре-
вышать 0,5 мм, редко в  III стандартном отведении может 
наблюдаться снижение сегмента ST более чем на  0,5 мм, 
если последующий зубец T низкой амплитуды или отрица-
тельный.

Обсуждение принципов лечения гипокалиемии
Учитывая наличие у  пациента гипокалиемии, обуслов-

ленной обезвоживанием, целесообразно проведение инфу-
зионной терапии. Препаратами выбора являются препара-
ты КМА в таблетках, покрытых пленочной оболочкой, или в 
виде концентрата для  приготовления раствора для  ин-
фузий. Аспарагиновая кислота способствует транспорту 
ионов магния через  клеточную мембрану. КМА обладает 
высокой клинической эффективностью при  лечении раз-
личного рода аритмий и  широко применяется в  отече-
ственной практике.

В  случае отсутствия показаний к  неотложной терапии 
(уровень калия в  сыворотке >2,5 ммоль/л, отсутствуют 
нарушения в  работе проводящей системы сердца) препа-
раты калия назначают внутрь в  дозе 40–120 ммоль/сут. 
При  гипокалиемии предпочтительно назначение КМА. 
При невозможности перорального приема (на фоне пато-
логии ЖКТ или неврологической патологии) калия хлорид 
вводят в  концентрации 40 ммоль/л в/в капельно (не бы-
стрее 10 ммоль/ч). При  тяжелой гипокалиемии (уровень 
калия в сыворотке <2,5 ммоль/л, нарушения ритма сердца) 
соли калия вводят в/в со скоростью не  выше 20 ммоль/ч 
в концентрации не выше 60 ммоль/л.

В данном клиническом случае у коморбидного пациента 
с ИБС, АГ, сахарным диабетом, онкологическим заболева-
нием, на  фоне постоянного приема петлевых диуретиков 

Таблица 3. Активность маркеров некроза миокарда  
у пациента А., 64 года
Table 3. Activity of myocardial necrosis markers  
in the patient, 64 y.o.

Маркер некроза миокарда
Myocardial necrosis marker

10.02.2021 
(08:00)

10.02.2021 
(13:00)

КФК (норма до 190 Ед/л)
CPK (normal range up to 190 U/l)

564 555

КК-МВ (Ед/л)
Creatine Kinase-MB (U/l)

7 4

Тропониновый тест
Troponin test

отрицательный 
negative

отрицательный
negative

Тропонин I (норма 0–0,1 нг/мл)
Troponin I (normal range 0–0,1 ng/ml)

0 0

Рис. 1. ЭКГ пациента А., 64 года, от 10.02.2021 
Fig. 1. ECG of the patient A., 64 y.o., 02/10/21
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и в результате длительной рвоты развилась умеренная сим-
птомная гипокалиемия, сопровождавшаяся характерными 
изменениями ЭКГ. Для  купирования гипокалиемии был 
внутривенно введен КМА (Панангин®, «Гедеон Рихтер»), 
после чего состояние пациента улучшилось, симптомы ре-
грессировали, уровень калия в  сыворотке крови пришел 
в норму.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка В., 43 года, обратилась в  поликлинику 

21.01.2022 с жалобами на сердцебиение, перебои в работе 
сердца, одышку при ходьбе.

Anamnesis morbi: в 1988 г. диагностирован ревматиче-
ский порок сердца (митральный стеноз, аортальная недо-
статочность). В  1992 г.  проведена митральная коммису-
ротомия. В 2000 г. диагностирован рестеноз митрального 
клапана, выполнено протезирование митрального клапана. 
С 2008 г. диагностирована пароксизмальная форма мерца-
тельной аритмии. Прошлый пароксизм от 30.12.2021 купи-
рован прокаинамидом на догоспитальном этапе.

Клинику стенокардии пациентка не описывает. Инсульт, 
ИМ отрицает. Регулярно принимает соталол 80 мг/сут, 
верошпирон 25 мг/сут, фуросемид 40 мг/нед., варфарин 
5 мг/сут. Настоящее ухудшение с 18:00 16.01.2022, когда 
на фоне физической нагрузки отметила появление вышепе-
речисленных жалоб. Обратилась за медицинской помощью 
в поликлинику.

Anamnesis vitae: рост и развитие соответствуют возра-
сту. Работает учителем в школе, инвалидность: II группа.

Перенесенные заболевания: хронический бронхит.
Вредные привычки: не курит. Алкоголь не употребляет.
При  осмотре: состояние средней тяжести. Кожа блед-

ная, цианоз губ. Пастозность голеней. Температура тела 
36,6 °С. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет, ЧДД 
18 в 1 мин. Ритм сердца неправильный, ЧСС 120 в 1 мин, 
пульс 110 в 1 мин, АД 90/60 мм рт. ст., мелодия проте-
за митрального клапана. Живот мягкий, безболезненный. 
Размеры печени по Курлову 12×11×10 см. Симптомов раз-
дражения брюшины нет. Область почек не изменена. Син-
дром поколачивания отрицательный. Сознание ясное, оча-
говой и менингеальной симптоматики нет. В общем анализе 
крови существенных отклонений от референтных значений 
не  выявлено, в  биохимическом анализе крови обращала 
на себя внимание гипокалиемия (3,1 ммоль/л). МНО в ди-
апазоне от 1,5 до 3,06 за время наблюдения.

На  ЭКГ (рис. 2) зарегистрирован нерегулярный ритм 
с  ЧСС 75–150 в 1 мин, низкоамплитудная нерегулярная 
волна f с  частотой 350–750 в 1 мин. Альтернированные 
комплексы QRS расположены на  различных расстояни-
ях друг от друга.

Дополнительные методы исследования: ЭхоКГ, 
чреспищеводная ЭхоКГ, суточное мониторирование ЭКГ, 
УЗИ щитовидной железы, коагулограмма (МНО).

Дифференциальный диагноз проводился со следующи-
ми состояниями: синусовая тахикардия, предсердная тахи-
кардия, трепетание предсердий, желудочковая тахикардия, 
частая политопная предсердная экстрасистолия.

Диагноз:
Основной: хроническая ревматическая болезнь серд-

ца. Сочетанный ревматический порок сердца: митральный 
стеноз, аортальная недостаточность. Митральная комиссу-
ротомия (1992 г.). Рестеноз и протезирование митрального 
клапана (1997 г.).

Осложнения: пароксизмальная форма ФП. CHA2DS2-
VASc — 1 балл. Затянувшийся пароксизм ФП от 16.01.2022 
mEHRA IIb. ХСН IIА, II ФК (NYHA).

Принципы лечения фибрилляции предсердий
В  настоящее время для  определения тактики лечения 

ФП используют алгоритм 4S — ABC (рис. 3).
Одним из  определяющих принципов лечения ФП яв-

ляется стратификация риска тромбоэмболических ослож-
нений и  определение давности возникновения приступа. 
При пароксизме ФП давностью менее 48 ч целесообразно 
экстренное восстановление ритма (электрическая или фар-
макологическая кардиоверсия: антиаритмические препа-
раты IА группы (хинидин, прокаинамид), IС группы (лап-
паконитина гидробромид, пропафенон и т. д.) и  III группы 
(амиодарон, рефралон)).

При  наличии затянувшегося пароксизма ФП (давность 
аритмии более 48 ч, но  меньше 12 мес.) восстановле-
ние синусового ритма возможно только после 4-недель-
ной адекватной антикоагулянтной терапии либо после 
выполнения чреспищеводной ЭхоКГ, доказывающей от-
сутствие тромбоза полостей сердца. В  качестве под-
готовительной терапии к  плановому восстановлению 
синусового ритма целесообразно назначение пульсурежа-
ющих препаратов (антиаритмические препараты II группы: 
β-блокаторы, IV группы: антагонисты кальция (верапамил, 
дилтиазем) или сердечные гликозиды) и антикоагулянтных 
препаратов.

При  постоянной форме ФП, как  правило, назначают 
пульсурежающие и антикоагулянтные препараты. Целесо-
образность назначения антикоагулянтов необходимо опре-
делять по  шкале прогнозирования риска CHA2DS2-VASc 
и шкале прогнозирования риска кровотечения HAS-BLED.

Учитывая наличие у  пациентки персистирующей фор-
мы ФП с адекватным уровнем МНО (за период более 1 мес. 
превышает значение 2) целесообразно восстановление 
синусового ритма. Возможно проведение фармакологи-
ческой кардиоверсии, но более обосновано использование 
электрической кардиоверсии (разряд субмаксимальной 
и  максимальной мощности) после нормализации уровня 
сывороточного калия.

Рис. 2. ЭКГ пациентки В., 44 года, от 21.01.2022 
Fig. 2. ECG of the patient V., 44 y.o., 01/21/22
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В данном случае у пациентки с ревматическим пороком 
сердца и ФП на фоне длительной терапии антиаритмиче-
ским препаратом III класса и петлевым диуретиком разви-
лась умеренная гипокалиемия, потребовавшая коррекции 
перед восстановлением синусового ритма. Достижение 
нормального уровня калия крови на фоне введения КМА 
(препарат Панангин® по 2 таблетки 3 р/сут) способствовало 
успешному восстановлению и удержанию синусового рит-
ма у данной пациентки.

ЗаКлючение
Гипокалиемия и гипомагниемия связаны с высо-

ким риском побочных эффектов и патологических кли-
нических состояний, в особенности при ССЗ. Адекватное 
клиническое ведение пациентов с ССЗ должно включать 
в себя мониторинг уровня электролитов крови и осущест-
вление своевременной коррекции уровня калия и магния. 
При высоком риске развития гипокалиемии и гипомагни-
емии следует проводить профилактику развития дефици-
та калия и магния, что особенно актуально для пациентов 
с нарушениями ритма сердца, АГ, СН и ишемией миокарда. 
Оптимальным в коррекции гипокалиемии и гипомагние-
мии является применение КМА (например, препарата Па-
нангин® компании «Гедеон Рихтер») в повседневной клини-
ческой практике.     
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Рис. 3. Тактика стратификации и лечения фибрилляции предсердий 4S-ABC [21]
Fig. 3. 4S-AF scheme and ABC pathway guided management of atrial fibrillation: risk stratification and treatment [21]
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Использование комплексных препаратов в терапии сосудистых 
нарушений различного происхождения

Э.Ю. Соловьева1, Ш.П. Абдуллаев2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Одно из важнейших мест в патогенетической терапии сосудистых нарушений различного генеза занимает ангиопротективная, венотони-
зирующая, антиагрегантная, противотромботическая терапия. В связи с этим особый интерес вызывают препараты, обладающие ком-
плексным действием на различные звенья сосудистых нарушений. К числу таких средств относится лекарственный препарат АнгиоНорм®. 
Он представляет собой сухой экстракт, получаемый из смеси лекарственного растительного сырья — семян каштана конского, корней со-
лодки, плодов боярышника и плодов шиповника. Особенности комбинированного состава экстракта препарата обусловливают широкий 
спектр его фармакологической активности. Фармакологические свойства препарата, определяемые составом экстракта, подтверждены 
в экспериментальных доклинических и клинических исследованиях. Клинические исследования продемонстрировали хорошую эффек-
тивность, безопасность и переносимость терапии у пациентов с различными нарушениями сосудистого и микроциркуляторного русла 
(хроническая венозная недостаточность, гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, нарушения мозгового кровообраще-
ния, геморрой, трофические язвы на фоне варикозно-расширенных вен, постинфарктные состояния, лимфостаз верхней конечности). 
Результаты клинических исследований свидетельствуют о возможности длительного и безопасного использования данного препарата 
в комплексной терапии сосудистых поражений различного происхождения в амбулаторных и стационарных условиях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронические заболевания вен, сердечно-сосудистые заболевания, нарушения микроциркуляции, ангиопротек-
торы, антиагреганты, ангионорм.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Соловьева Э.Ю., Абдуллаев Ш.П. Использование комплексных препаратов в терапии сосудистых нарушений 
различного происхождения. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):443–450. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-443-450.

The use of complex drugs in the treatment of vascular disorders 
of various origins

E.Yu. Solovyova1, Sh.P. Abdullaev2

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, 
 Russian Federation

ABSTRACT
One of the most important places in the pathogenetic therapy of various vascular disorders is occupied by angioprotective, venotonic, antiplatelet, 
and antithrombotic therapy. In this regard, drugs with a complex effect on various links of vascular disorders are of particular interest. These drugs 
include AngioNorm®. It is a dry extract obtained from a mixture of medicinal plant raw materials: horse chestnut seeds, licorice roots, hawthorn 
and rosehip fruits. The combined composition characteristics of the drug extract determine a wide range of its pharmacological activity. The 
pharmacological properties of the drug, determined by the extract composition, have been confirmed in experimental preclinical and clinical 
studies which have demonstrated good efficacy, safety and tolerability of therapy in patients with various vascular and microcirculatory disorders 
(eg. chronic venous insufficiency, hypertension, coronary heart disease, cerebrovascular disease, hemorrhoids, trophic ulcers in the setting of 
varicose veins, post-infarction conditions, upper limb lymphoedema). The results of clinical studies indicate the possibility of long-term and safe 
use of this drug in the complex therapy of various vascular lesions in outpatient and inpatient settings.
KEYWORDS: chronic venous diseases, cardiovascular diseases, microcirculation disorders, angioprotectors, antiplatelet agents, Angionorm.
FOR CITATION: Solovyova E.Yu., Abdullaev Sh.P. The use of complex drugs in the treatment of vascular disorders of various origins. Russian 
Medical Inquiry. 2022;6(8):443–450 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-443-450.

Введение
Хронические заболевания вен (ХЗВ) остают-

ся распространенной медицинской и  социально-эконо-
мической проблемой. Так, по  данным программы Vein 
Consult — крупнейшего эпидемиологического исследова-
ния распространенности ХЗВ, те или иные симптомы забо-
левания по  классификации CEAP обнаруживались у  83,6%  
из 91 545 человек, обратившихся за помощью и обследован-
ных в рамках исследования [1]. По данным ряда авторов, ча-

стота выявления ХЗВ среди взрослых составляет в среднем 
25%, при этом разброс распространенности варикозной бо-
лезни вен нижних конечностей как наиболее частого приме-
ра ХЗВ варьирует от 2% до 56% среди мужчин и от 1% до 60% 
среди женщин [2]. В  России в  исследовании у  работников 
промышленного предприятия признаки ХЗВ обнаружива-
лись у 67,5% женщин и 50,4% мужчин, варикозное расши-
рение вен в целом — у 20% [3]. Общая распространенность 
ХЗВ среди жителей сельской местности в России составила 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-443-450



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 8, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 8, 2022

Внутренние болезни / Internal Diseases 

444

Обзоры / Review Articles

62,4% [4]. Несмотря на некоторые методологические недо-
статки приведенных работ, их результаты показывают высо-
кую распространенность ХЗВ.

Актуальной остается проблема высокой коморбидно-
сти подобных патологий с  другими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. Так, наличие симптоматики ХЗВ часто 
ассоциировано с  эмфиземой легких / хронической об-
структивной болезнью легких, сахарным диабетом (СД), 
артериальной гипертензией (АГ), хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), заболеваниями периферических 
артерий и др. [5–8], причем сопутствующие патологии мо-
гут взаимно отягощать друг друга [7]. Патогенетически на-
рушения непосредственно в сосудистом русле сочетаются 
с изменениями в сосудистой стенке. Взаимосвязь и взаимо-
зависимость этих изменений обусловливают усиление па-
тологического процесса с развитием тяжелых осложнений.

Одной из важных проблем современной ангионевроло-
гии является поражение венозной системы головного моз-
га, которое может проявляться острыми, в виде церебраль-
ных венозных тромбозов (ЦВТ), и хроническими формами 
церебральной венозной недостаточности (ХЦВН). В  лите-
ратуре недостаточно данных о распространенности именно 
ХЦВН, хотя, по мнению ряда авторов [9], ХЦВН встречают-
ся значимо чаще, чем диагностируются, что, возможно, свя-
зано с  полиморфизмом, неспецифичностью клинических 
проявлений и  жалоб, предъявляемых пациентами на  ран-
них стадиях ХЦВН. Основными патогенетическими меха-
низмами развития ХЦВН являются повышение гидроста-
тического давления в проксимальных венах и капиллярах, 
повышение внутричерепного давления, цитотоксический 
и  вазогенный отеки головного мозга с  развитием стазов, 
а в тяжелых случаях (при ЦВТ) — формирование диапедез-
ных кровоизлияний и ишемических очагов [10].

С учетом того, что артериальная и венозная системы го-
ловного мозга взаимосвязаны, и  при этом венозная часть 
сосудистого русла рассматривается как  рефлексогенная 
зона, ответственная за развитие компенсаторных реакций, 
влияющих на постоянство мозгового кровотока, примене-
ние препаратов, обладающих венотоническим, антиагре-
гантным, противотромботическим, ангиопротективным 
эффектами, является общепризнанным в лечении церебро-
васкулярной патологии.

Известно, что объединяющим элементом сосудистой си-
стемы, состоящей из  артерий, вен и  капилляров, являются 
клетки эндотелия, выстилающие внутреннюю поверхность 
абсолютно всех сосудов организма. В нормальных физиоло-
гических условиях эндотелиальные клетки играют критиче-
скую роль в поддержании сосудистого гомеостаза, регулируя 
вязкость крови и фибринолиз, сосудистый тонус, ангиогенез, 
адгезию лейкоцитов и  агрегацию тромбоцитов [11]. Дис-
функция эндотелия характеризуется дисбалансом факторов 
вазодилатации и вазоконстрикции, повышением уровня ак-
тивных форм кислорода и провоспалительных медиаторов, 
а также снижением биодоступности оксида азота — главного 
фактора регуляции тонуса сосудов. Возникновение эндоте-
лиальной дисфункции ведет к  нарушению проницаемости 
эндотелиального барьера, стимулирует формирование вос-
палительного и  протромботического фенотипа, что  в той 
или  иной степени является частью патогенеза сосудистых 
заболеваний, таких как атеросклероз, АГ, СД, ХЗВ [12–14].

В  контексте эндотелиопатии как  фактора сосудистых 
нарушений не менее актуальной остается проблема панде-
мии COVID-19. Поражение сердечно-сосудистой системы 

на  фоне COVID-19 формируется на  уровне эндотелиаль-
ного слоя, выстилающего все сосудистое русло. Развитие 
системного сосудистого воспаления обусловливает увели-
чение риска других осложнений, особенно у коморбидных 
пациентов (c АГ, СД, атеросклерозом, ишемической болез-
нью сердца (ИБС), ХСН, ХЗВ, хронической венозной недо-
статочностью (ХВН), ангиопатией и др.) [15, 16]. COVID-19 
вызывает формирование воспалительного фенотипа сосу-
дов, характеризующегося развитием эндотелиальной дис-
функции, формированием коагуло- и тромбопатий [17].

Таким образом, объединенные сходством патогене-
тических механизмов и  факторов риска сердечно-сосу-
дистые поражения требуют использования средств, обе-
спечивающих многостороннее влияние на  состояния, 
сопровождающиеся сосудистыми нарушениями и  пато-
логией системы гемостаза. Одно из важнейших мест в па-
тогенетической терапии подобных заболеваний занимает 
ангиопротективная, венотонизирующая, антиагрегантная, 
противотромботическая терапия. В  связи с  этим особый 
интерес вызывают препараты, обладающие комплексным 
действием на  различные звенья сосудистых нарушений. 
К числу таких средств относится лекарственный препарат 
АнгиоНорм®, разработанный ФПК «ФармВИЛАР» на  базе 
ВНИИ лекарственных и ароматических растений (ВИЛАР).

Компоненты препарата
АнгиоНорм® представляет собой сухой экстракт, полу-

чаемый из  смеси лекарственного растительного сырья — 
семян каштана конского, корней солодки, плодов боярыш-
ника и  плодов шиповника в  соотношении 30:15:20:35 
соответственно.

Содержание плодов каштана конского обеспечивает ан-
тиоксидантные, противовоспалительные, венотонизирую-
щие, противоотечные свойства препарата. Экстракт содержит 
флавоноиды (кверцетин, кемпферол), проантоцианидин A2 
(антиоксидант) и кумарины (эскулин и фраксин) [18], но глав-
ным действующим веществом является тритерпеновый сапо-
нин — эсцин [19]. Он способен значимо повышать толерант-
ность эндотелия вен к гипоксии [20]. Воздействуя на клетки 
эндотелия венозных сосудов на молекулярном уровне, эсцин 
предотвращает появление двух главных пусковых факто-
ров острого воспаления венозной стенки: падения содержа-
ния аденозинтрифосфата (АТФ) и  активизации фосфоли-
пазы А2, ответственной за  синтез медиаторов воспаления. 
Блокируя развитие острого повреждения эндотелия, эсцин 
препятствует деградации мукополисахаридов и  поддержи-
вает тонус мышечных элементов венозной стенки, предотвра-
щает адгезию нейтрофилов и тромбоцитов к интиме сосудов  
[20, 21]. Эсцин снижает проницаемость сосудистой стенки 
посредством увеличения чувствительности кальциевых кана-
лов, что в итоге приводит к повышению венозного и артери-
ального тонуса [22]. Противовоспалительный эффект эсцина 
обусловлен подавлением активации и адгезии нейтрофилов. 
Также ингибируется связанное с этим высвобождение медиа-
торов воспаления. Проантоцианидин A2, антиоксидант, содер-
жащийся в составе экстракта, участвует в подавлении окис-
лительного стресса и санации свободных радикалов, которые 
являются важным фактором патогенеза сосудистой недоста-
точности [23].

Корни солодки содержат сапонин глицирризин (от 8% 
до 24%), флавоноиды различных типов (ликвиритин, ликви-
ритозид, изоликвиритин — 3–4%) [24]. Глицирризин ингиби-
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рует миграцию нейтрофилов в месте развития воспаления, 
обладает подавляющей тромбин активностью [25]. Глицир-
ризин подавляет прилипание нейтрофилов к  эндотелию 
сосудов в  начальной фазе формирования тромба без  сни-
жения способности к  свертыванию крови [26, 27]. Состав 
активных действующих веществ экстракта корней солодки 
обеспечивает антиагрегационный и противовоспалительный 
эффекты препаратов с содержанием солодки [28].

Плоды боярышника содержат флавоноиды (гиперозид, 
кверцетин, изокверцетин, рутин и др.), кофейную и хлоро-
геновую кислоты, тритерпеновые соединения (урсоловая, 
олеаноловая кислоты) [24]. Имеются данные о положитель-
ном влиянии препаратов боярышника на  энергетический 
обмен в  тканях сердца, сосудорасширяющем действии, 
способности уменьшать возбудимость нервной системы, 
нормализовать сон, снижать артериальное давление и про-
ницаемость капилляров, оказывать кардиотонический, ан-
тисклеротический, антиаритмический, седативный, десен-
сибилизирующий и антиоксидантный эффекты [29, 30].

Плоды шиповника содержат аскорбиновую кислоту, ка-
ротиноиды, витамины K1, B2 и  P, флавоноиды (кверцетин, 
изокверцетин, рутин, гиперозид) [24]. Аскорбиновая кислота 
как антиоксидант снижает деградацию оксида азота перекис-
ными радикалами, способствуя восстановлению эндотелия 
сосудов, тормозит утолщение интимы сосудов, нормализу-
ет структуру сосудистой стенки [31, 32]. Помимо аскорби-
новой кислоты антиоксидантную активность обеспечивает 
полифенольная фракция. За счет подавления простагландина 
E2 способствует противовоспалительной активности экстрак-
та [33]. Препараты шиповника оказывают капилляроукрепля-
ющее, адаптогенное, поливитаминное действие.

Особенности комбинированного состава экстракта Ан-
гиоНорм® обусловливают широкий спектр его фармаколо-
гической активности. Фармакологические свойства Ангио- 
Норм®, определяемые количественным и  качественным 
составом экстракта, нашли свое подтверждение в экспери-
ментальных доклинических и клинических исследованиях.

Доклинические исследования
Доклинические исследования фармакологической ак-

тивности, токсикологических свойств и безопасности пре-
парата АнгиоНорм® были проведены в  отделе медицины 
ВИЛАР. Изучалось его возможное влияние на свертываю-
щую систему крови. Препарат обладал выраженной анти-
агрегационной и антиатромбоцитарной активностью и эф-
фективно воздействовал на  клеточное звено гемостаза. 
В условиях in vitro показано, что исследуемый препарат до-
стоверно и дозозависимо ингибировал агрегацию тромбо-
цитов человека при использовании в качестве проагреганта 
как  АДФ, так и  коллагена. Полное ингибирование колла-
ген-индуцированной агрегации тромбоцитов отмечалось 
при концентрации препарата 5,0 мг/мл.

У  кроликов пероральное введение исследуемого пре-
парата в дозе 100 мг/кг резко подавляло коллаген-индуци-
рованную агрегацию тромбоцитов ex vivo: агрегация тром-
боцитов снижалась в  3,2, 2,8 и  1,75 раза в  зависимости 
от  продолжительности введения препарата (1, 7 и  14 сут 
соответственно), причем эффект сохранялся на  протяже-
нии 14 сут введения препарата, показатель возвращался 
к исходным значениям через 1 нед. после отмены препара-
та. Препарат не оказывал существенного влияния на агрега-
цию тромбоцитов, индуцированную АДФ. Оценка состояния 

плазменного гемостаза показала, что исследуемый препарат 

не увеличивал тромбопластиновое время, но укорачивал ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
что указывало на некоторую активацию гемостатических ре-
акций по внутреннему пути. Таким образом, результаты опы-
тов свидетельствовали, что  препарат оказывает значимое 
влияние на клеточное звено гемостаза — выраженное антиа-
грегационное действие in vitro и ex vivo.

В  эксперименте у  крыс пероральное применение пре-
парата АнгиоНорм® в дозах 20 и 100 мг/кг вызывало сни-
жение проницаемости капилляров кожи на 66,2% и 94,4% 
соответственно. По  капилляропротективному свойству 
он существенно превосходил комбинацию экстракта семян 
конского каштана обыкновенного и  тиамина гидрохлори-
да. Применение исследуемого препарата в дозе 100 мг/кг  
уменьшало воспалительный отек конечностей у  мышей 
на модели формалинового артрита на 27% (p<0,05), гиста-
минового отека — на  41,2%, уменьшало объем воспали-
тельного экссудата на модели перитонита на 53,9%. По про-
тивовоспалительному действию на модели гистаминового 
отека и перитонита АнгиоНорм® существенно превосходил 
комбинацию экстракта семян конского каштана обыкно-
венного и  тиамина гидрохлорида. Сочетание капилляро-
протективной и противовоспалительной активности может 
способствовать проявлению венотонизирующего действия.

В экспериментальных моделях у крыс применение пре-
парата АнгиоНорм® в дозах 20 и 100 мг/кг увеличивало по-
чечный диурез на 24% и 50% соответственно, что усилива-
ет общее противоотечное действие препарата. В условиях 
экспериментальных моделей язв желудка у крыс примене-
ние этого препарата демонстрировало выраженное протек-
тивное действие на слизистую, усиливая ее репаративные 
свойства. Данный факт может косвенно подтверждать про-
тивовоспалительное действие препарата.

В  доклинических исследованиях показаны анальгети-
ческий и стресс-протективный эффекты препарата Ангио-
Норм® [34, 35].

В  исследованиях безопасности и  переносимости было 
показано, что  АнгиоНорм® не  обладает общетоксическим 
действием и относится к малотоксичным веществам.

Клинические исследования
Эффективность и безопасность препарата АнгиоНорм® 

у пациентов были оценены в ходе ряда клинических иссле-
дований (см. таблицу). 

Так, исходя из фармакологических свойств, АнгиоНорм® 
способствует улучшению трофики тканей. В  исследовании 
В.Ф. Корсун и соавт. [35] было показано, что применение это-
го препарата способствовало разрешению симптомов лим-
фостаза в группе пациенток (n=12) после мастэктомии. У всех 
пациенток на фоне приема исследуемого препарата в течение 
1 мес. в стандартной дозировке заметно уменьшались застой-
ные явления в плечевой области: исчезали боли, нормализо-
валась упругость ткани. У большинства пациенток отмечалось 
улучшение показателей гемореологии: прием исследуемого 
препарата приводил к  снижению агрегационной активно-
сти тромбоцитов на 71,4% (p<0,05), к увеличению содержа-
ния тромбоцитов на  5,2%, удлинению тромбопластинового 
времени на 2,3% за счет ингибирования внутреннего механиз-
ма свертывания крови, удлинению протромбинового и тром-
бинового времени, снижению уровня фибриногена в плазме 
крови на  4,4% и  к стабилизации значений международного 
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Таблица. Клинические исследования препарата АнгиоНорм®

Table. Clinical studies of AngioNorm®

Дизайн 
исследования
Study design

Нозология 
Nosology

Размер групп и терапия
Group size and therapy

Продолжитель-
ность терапии

Duration of therapy 

Результаты
Results

Заключение
Conclusion

Ссылка
Link

Проспективное 
с ретро-
спективным 
контролем

Лимфостаз  
после  
мастэктомии

12 пациентов. В качестве кон-
троля использовались индиви-
дуальные данные для каждого 
из пациентов в течение 2 мес. 
до применения исследуемого 
препарата

1 таблетка 3 р/сут 
в течение 1 мес.

У всех пациентов умень-
шались застойные явления 
и улучшались показате-
ли гемодинамики (↑ време-
ни агрегации тромбоцитов, 
тромбинового времени) 

Сосудоукрепляющее дей-
ствие, ведущее к повыше-
нию тонуса венозной 
и лимфатической систем, 
обусловливает улучше-
ние трофики тканей 

[35]

Проспективное 
когортное кон-
тролируемое 

Хронический  
геморрой 

Основная группа:
30 пациентов (14 пациентов —  
II стадия, 16 пациентов — III ста-
дия) получали АнгиоНорм®

Контрольная группа: 
10 пациентов с неосложненным 
подострым и хроническим  
геморроем, получавших препа-
рат сравнения (суппозитории, 
которые содержали экстракт 
листьев белладонны +  
комплекс трибромфенолята 
висмута и висмута оксида + 
цинка сульфат)

1 таблетка 3 р/сут 
в течение 1 мес.

В основной группе: 
среди пациентов со II 
стадией — у 8 исчезновение 
симптомов, у 6 — уменьше-
ние; среди пациентов с III 
стадией — у 11 уменьшение 
симптоматики, у 5 — 
никаких эффектов. У всех 
отмечалось ↓ коагуляцион-
ного потенциала крови.

В группе сравнения сни-
жение симптоматики у 4 
пациентов (II и III стадии) 

Исследуемый препарат 
улучшает клинический 
статус пациентов с хро-
ническим геморроем 
и способствует норма-
лизации показателей 
свертываемости крови

[36, 37]

Проспективное 
с ретро-
спективным 
контролем

Постинфаркт-
ный кардио-
склероз

Основная группа: 
14 пациентов получали Ангио- 
Норм®. 

В качестве контроля исполь-
зовались данные пациентов 
до применения препарата 
в течение последних 2 мес.

1 таблетка 3 р/сут 
в течение 3–6 нед.

Применение исследуемого 
препарата приводило к ↑ 
количества тромбоцитов, 
↑ тромбопластиново-
го, протромбинового 
и тромбинового времени, 
↓ уровня фибриногена, ↓ 
агрегационной активно-
сти тромбоцитов

Результаты демонстриру-
ют значимую антиагре-
гационную активность 
исследуемого препарата

[38]

Проспективное 
когортное кон-
тролируемое 

Постинфаркт-
ный кардио-
склероз

Основная группа: 
30 пациентов получали АСК + 
АнгиоНорм®.

Контрольная группа: 
10 пациентов получали только 
антиагрегационную терапию 
АСК

1 таблетка 3 р/сут 
в течение 60 дней

В обеих группах отмечалось 
улучшение симптомов 
венозного застоя в нижних 
конечностях.

Применение исследуемого 
препарата приводило к ↓ 
уровня фибриногена, ↓ 
РФМК, ↑ времени свер-
тывания крови, ↑ времени 
агрегации тромбоцитов, 
↑ АЧТВ 

Результаты демонстриру-
ют наличие выраженных 
антитромботических 
свойств исследуемого 
препарата 

[39]

Рандоми-
зированное 
контролируе-
мое слепое 

Нестабильная 
прогрес-
сирующая 
стенокардия, 
ИБС и АГ

Основная группа: 
30 пациентов получали базис-
ную терапию (АСК, НФГ, β-АБ, 
иАПФ, статины) + АнгиоНорм®.

Контрольная группа: 
30 пациентов получали толь-
ко базисную терапию

1 таблетка 3 р/сут 
в течение 20 дней

В основной группе при-
менение исследуемого 
препарата способствовало 
↓ коллаген-индуцирован-
ной агрегации тромбоци-
тов, имелась тенденция 
к ↓ АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов

Включение исследуемого 
препарата в стандартную 
антитромботическую тера-
пию у пациентов с неста-
бильной стенокардией 
с помощью АСК способ-
ствовало достижению 
дополнительного анти- 
агрегационного эффекта

[40]

Открытое 
описательное 

ХВН + ГБ /  
ИБС / НМК

Все 48 пациентов в дополне-
ние к основной терапии полу-
чали АнгиоНорм® в обычной 
(n=24) или удвоенной (n=24) 
дозе

1 или 2 таблетки 
3 р/сут в течение 20 
дней

Применение исследуемого 
препарата приводило к ↓ 
активности тромбоцитов, 
↑ доли лиц с нормальной 
агрегацией, к ↓ риска 
внутрисосудистой коагу-
ляции, ↓ недостаточности 
фибринолиза, ↓ дефицита 
антитромбина III

Для исследуемого препа-
рата была показана зна-
чимая антиагрегантная, 
противотромботическая 
и профибринолитиче-
ская активность

[41]

Примечание. АСК — ацетилсалициловая кислота; РФМК — растворимый фибрин-мономерный комплекс; НФГ — нефракционированный гепарин,  
β-АБ — β-адреноблокаторы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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нормализованного отношения. Положительное действие пре-
парата на трофику тканей авторы объяснили эффектом укре-
пления стенки сосудов, что приводило к повышению тонуса 
венозных и лимфатических сосудов и устранению застойных 
явлений в этих системах [35, 36].

Возможность использования препарата АнгиоНорм® в со-
ставе базовой терапии геморроя была исследована в работе 
И.В. Воскобойниковой и  соавт. [37]. Исследование включа-
ло наблюдение за 30 пациентами в возрасте от 29 до 74 лет 
с подострым и хроническим течением геморроя (у 14 паци-
ентов — хронический геморрой II стадии, у 16 пациентов — 
III стадии), исследуемый препарат принимали в стандартной 
дозе 300 мг/сут в  течение 1 мес. В  группу сравнения было 
включено 10 пациентов с неосложненным подострым и хро-
ническим геморроем, применявших в  качестве компонен-
та базовой терапии ректальные суппозитории, которые 
содержали экстракт листьев белладонны + комплекс три-
бромфенолята висмута и  висмута оксида + цинка сульфат. 
В  основной группе у  8 пациентов со II стадией отмечалось 
исчезновение субъективной симптоматики (боль, анальный 
зуд, кровянистые выделения, тенезмы), у  6 — уменьшение 
симптоматики. У  11 пациентов с  III стадией наблюдалось 
уменьшение субъективной симптоматики, тогда как  у 5 
не было никакого эффекта. Вместе с тем все пациенты, при-
менявшие препарат исследования, отметили более выражен-
ное улучшение общего самочувствия, отсутствие побочных 
явлений. В группе сравнения положительный эффект в виде 
уменьшения симптоматики был выражен у  2 пациентов со 
II стадией хронического геморроя и у 2 пациентов с III стади-
ей. В основной группе применение исследуемого препарата 
способствовало уменьшению коагуляционного потенциала 
крови, которое проявлялось снижением уровня фибрино-
гена с 5,06±0,16 до 4,5±0,16 г/л (p<0,05), снижением уров-
ня растворимого фибрин-мономерного комплекса (РФМК) 
с 8,35±0,21 до 5,32±0,9 мг / 100 мл (p<0,05), увеличением 
времени агрегации тромбоцитов с 11,3±0,07 до 15,1±1,21 с 
(p<0,05), увеличением времени свертывания крови и АЧТВ. 
В целом было показано, что исследуемый препарат улучшал 
клинический статус пациентов с  хроническим геморроем 
и способствовал нормализации показателей свертываемости 
крови, что могло быть актуально у пациентов с хроническими 
венозными нарушениями [36, 37].

В  работе Т.В. Чуйко и  соавт. [38] оценивалась эффек-
тивность применения препарата АнгиоНорм® в комплекс-
ной терапии пациентов с  сосудистыми нарушениями. 
В исследовании приняло участие 14 пациентов, у которых 
анализировалась динамика неспецифических симптомов 
постинфарктного кардиосклероза. Курс терапии иссле-
дуемым препаратом составлял 3–6 нед. по  3 таблетки 
в сутки через 40 мин после еды. В качестве контроля ис-
пользовались данные пациентов до  применения препара-
тов в течение последних 2 мес. Применение исследуемого 
препарата приводило к увеличению количества тромбоци-
тов, удлинению показателя тромбопластинового времени, 
протромбинового и  тромбинового времени, снижению 
уровня фибриногена в плазме крови, агрегационной актив-
ности тромбоцитов. У 93,3% пациентов уменьшались боли 
в икроножных мышцах, у 81,8% — одышка при физической 
нагрузке. У  6 из  14 больных отмечалась необходимость 
в  снижении дозы ацетилсалициловых антиагрегантов. Ре-
зультаты исследования ярко демонстрируют антиагрегаци-
онную активность исследуемого препарата, в  связи с  чем 
авторы предполагают, что в определенных случаях препа-

рат может быть использован как средство выбора вместо 
химически синтезированных антиагрегантов.

В другом исследовании у пациентов с постинфарктным 
кардиосклерозом сравнивалась эффективность базовой ан-
тиагрегантной терапии ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
в  дозе 75–125 мг в  сочетании с  препаратом АнгиоНорм® 

(n=30) и  без него (n=10). Исследуемый препарат приме-
нялся в рекомендуемой дозировке на протяжении 60 дней. 
Улучшение симптомов венозного застоя в  нижних конеч-
ностях (отечность, боли и судороги в икроножных мышцах) 
регистрировалось как в основной, так и в контрольной груп-
пе. Применение исследуемого препарата в основной группе 
привело к уменьшению уровня фибриногена, достоверному 
уменьшению уровня РФМК, увеличению времени сверты-
вания крови, достоверному увеличению времени агрега-
ции тромбоцитов, увеличению АЧТВ. Вследствие выражен-
ных антитромботических свойств авторы рекомендовали 
использование исследуемого препарата в  комплексной те-
рапии постинфарктного кардиосклероза [39].

Антитромботические свойства препарата АнгиоНорм® 

были изучены в  рандомизированном слепом клиническом 
исследовании у  пациентов с  нестабильной (прогрессиру-
ющей) стенокардией. В  исследование было включено 60 
пациентов с  верифицированным диагнозом ИБС, который 
у 100% ассоциировался с АГ. Все пациенты получали базис-
ную терапию, включавшую АСК, нефракционированный ге-
парин (который отменялся до назначения исследуемого пре-
парата), β-адреноблокаторы (метопролол или бисопролол), 
ингибиторы АПФ (эналаприл или  периндоприл), статины. 
Дозы базисных препаратов зависели от  клинических про-
явлений основной патологии и показателей гемодинамики. 
Было сформировано 2 группы: основная (n=30), в которой 
пациенты получали АнгиоНорм® дополнительно к стандарт-
ной терапии, и  контрольная (n=30). Продолжительность 
курса лечения исследуемым препаратом составила 20 дней, 
препарат принимался согласно инструкции в  стандартной 
дозировке 300 мг/сут. По результатам 3-недельной терапии 
в обеих группах регистрировалась положительная динами-
ка достижения целевых уровней артериального давления, 
что  свидетельствовало о  хорошей сочетаемости исследуе-
мого препарата с антигипертензивными и антиангинальны-
ми препаратами. На 20-й день в основной группе отмечалось 
значимое снижение количества лейкоцитов перифериче-
ской крови (р=0,03) и СОЭ (р=0,04) по сравнению с исход-
ными показателями. Помимо этого, в группе активного ле-
чения применение исследуемого препарата способствовало 
снижению коллаген-индуцированной агрегации тромбо-
цитов (р=0,04) по сравнению с контрольной группой, име-
лась тенденция к снижению показателей АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов (р=0,05), тогда как параметры 
адреналин-индуцированной (р=0,63) и спонтанной (р=0,58) 
агрегации тромбоцитов в обеих группах были сопоставимы. 
Включение исследуемого препарата в  стандартную анти-
тромботическую терапию у пациентов с нестабильной сте-
нокардией с  помощью АСК способствовало достижению 
дополнительного антиагрегационного эффекта, что  может 
находить применение в широкой клинической практике вра-
чей-кардиологов [40].

Венотонизирующая активность препарата АнгиоНорм® 

была изучена в  открытом обсервационном исследовании 
у пациентов (n=48), страдающих ХВН нижних конечностей 
в фазе декомпенсации, а также у пациентов с заболеваниями, 
сопровождающимися артериальными сосудистыми нару-
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шениями (АГ, ИБС, нарушения мозгового кровообращения). 
В  дополнение к  основной терапии все пациенты получали 
исследуемый препарат по 1 таблетке 3 р/сут (n=24) или 2 та-
блетки 3 р/сут (n=24), продолжительность приема состав-
ляла 20 дней. У  большинства пациентов отмечалась высо-
кая эффективность исследуемого препарата в  отношении 
субъективных (боли, тяжесть в ногах, судороги, парестезии, 
утомляемость икроножных мышц и  отеки) и  объективных 
(варикозы, отеки, трофические нарушения) симптомов ХВН. 
Только у 2 пациентов с ХВН IV–V стадии по СЕАР терапия 
исследуемым препаратом не  оказала какого-либо положи-
тельного действия. Анализ показателей гемостаза показал, 
что  на фоне приема исследуемого препарата у  пациентов 
с ХВН снижалась активность тромбоцитов по типу гипера-
грегации (p<0,05), а доля лиц с нормальной функцией тром-
боцитов возросла до 91,6%. В группе пациентов с артериаль-
ными нарушениями доля лиц с нормоагрегацией достигала 
100%. АнгиоНорм® способствовал снижению числа лиц с по-
вышенным уровнем РФМК — молекулярного маркера вну-
трисосудистого свертывания, следствием чего являлось 
снижение подобного риска. На фоне приема исследуемого 
препарата снижалась недостаточность фибринолиза бо-
лее чем в  4 раза у  пациентов с  ХВН (p=0,03) и  более чем 
в 2 раза у пациентов с артериальными сосудистыми наруше-
ниями (p=0,04). В обеих группах значимо снижался дефицит 
антитромбина III (p<0,05). Таким образом, для исследуемого 
препарата была показана антиагрегантная, противотромбо-
тическая и  профибринолитическая активность, эффектив-
ность в отношении сосудистых нарушений венозного (ХВН) 
и артериального русла (АГ, ИБС, нарушения мозгового кро-
вообращения) [41].

Заключение
Препарат АнгиоНорм® сочетает антиагрегационные, ан-

гиопротекторные, венотонизирующие и  противовоспали-
тельные свойства, обладает улучшающим микроциркуляцию 
действием. Широкий спектр действия препарата обусловлен 
сочетанием компонентов, входящих в его состав. Доклини-
ческие (экспериментальные) и  клинические исследования 
позволили подтвердить наличие у  препарата данных фар-
макологических свойств. Клинические исследования про-
демонстрировали хорошую эффективность, безопасность 
и переносимость терапии у пациентов с различными нару-
шениями сосудистого и микроциркуляторного русла (ХВН, 
АГ, ИБС, нарушения мозгового кровообращения, геморрой, 
трофические язвы на  фоне варикозно-расширенных вен, 
постинфарктные состояния, лимфостаз верхней конечности 
после оперативного удаления опухоли молочной железы). 
Результаты свидетельствуют о  возможности длительного 
и  безопасного использования данного препарата в  ком-
плексной терапии сосудистых поражений различного проис-
хождения в амбулаторных и стационарных условиях.   
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Заболевания слизистой оболочки полости рта и твердых тканей 
зубов как проявление целиакии

В.И. Мазуров1,2, И.З. Гайдукова1,2, О.В. Инамова1,2, Е.С. Таманькова1,  
В.И. Догова1, А.И. Пилипенко3

1ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2СПб ГБУЗ «КРБ № 25», Санкт-Петербург, Россия
3СПб ГБУЗ «Городская поликлиника № 19», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Целиакия, или глютеновая энтеропатия, — хроническое аутоиммунное заболевание, которое характеризуется иммунной энтеропа-
тией при приеме глютена и  является результатом взаимодействия генетических и экологических факторов. В обзоре рассмотрены 
вопросы этиологии и патогенеза целиакии с точки зрения поражения слизистой оболочки полости рта. На основании данных меди-
цинских литературных источников проведен анализ встречаемости, выраженности и структурности изменений со стороны полости 
рта при целиакии. Показано, что дефекты зубной эмали и рецидивирующие афтозные язвы могут быть единственным проявлением 
целиакии. Наиболее часто встречающимися заболеваниями полости рта при целиакии являются рецидивирующий афтозный сто-
матит, задержка прорезывания зубов, дефекты эмали зубов, в частности гипоплазия. Наиболее редкими считаются угловой хейлит 
и  атрофический глоссит. Распространенность кариеса у  пациентов с  диагнозом целиакии либо не  отличается от  распространен-
ности у  здоровых людей, либо значение индексов распространенности кариеса значительно ниже у  пациентов с  целиакией, чем 
в контрольной группе. Оральные поражения при целиакии могут вызвать значительные функциональные и эстетические нарушения, 
а также ухудшить качество жизни пациента.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: целиакия, глютеновая энтеропатия, слизистая оболочка полости рта, кариес, рецидивирующий афтозный стома-
тит, задержка прорезывания зубов, хейлит, атрофический глоссит.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мазуров В.И., Гайдукова И.З., Инамова О.В. и др. Заболевания слизистой оболочки полости рта и твердых тканей 
зубов как проявление целиакии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):451–457. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-451-457.

Diseases of the oral mucosa and dental tissues as a manifestation 
of celiac disease

V.I. Mazurov1,2, I.Z. Gaydukova1,2, O.V. Inamova1,2, E.S. Tamankova1, V.I. Dogova1, A.I. Pilipenko3
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2Clinical Rheumatological Hospital No. 25, St. Petersburg, Russian Federation
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ABSTRACT
Celiac disease, or gluten-sensitive enteropathy, is a chronic autoimmune disease characterized by immune response when taking gluten. Celiac 
disease is a multifactorial disorder that results from the interaction of genetic and environmental factors. The review examines the etiology 
and pathogenesis of celiac disease from the view of the oral mucosal lesions. Based on the data of medical literature sources, the analysis of 
the incidence, severity and structure of oral cavity changes in celiac disease was conducted. It has been shown that tooth enamel defects and 
recurrent aphthous stomatitis may be the only manifestation of celiac disease.
The most common oral cavity disorders in celiac disease are recurrent aphthous stomatitis, teething retention, tooth enamel defects, in 
particular hypoplasia. Angular cheilitis and atrophic glossitis are considered the very rare. The caries prevalence in patients diagnosed with 
celiac disease either does not differ from the prevalence in healthy patients, or the caries prevalence indices are significantly lower in patients 
with celiac disease than in the control group. Oral lesions in celiac disease can cause significant functional and aesthetic disorders, as well as 
worsen the patient’s life quality.
KEYWORDS: celiac disease, gluten enteropathy, oral mucosa, caries, recurrent aphthous stomatitis, teething retention, cheilitis, atrophic 
glossitis.
FOR CITATION: Mazurov V.I., Gaydukova I.Z., Inamova O.V. et al. Diseases of the oral mucosa and dental tissues as a manifestation of celiac 
disease. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):451–457 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-451-457.

Введение
Желудочно-кишечные заболевания различной этиоло-

гии (воспалительной, инфекционной, генетической и др.) 
могут приводить к изменениям в твердых и мягких тканях 
полости рта. Одним из таких заболеваний является цели-

акия, или глютеновая энтеропатия, — хроническое ауто- 
иммунное заболевание, характеризующееся иммунной 
энтеропатией при  приеме глютена [1]. При  целиакии 
имеет место атрофия ворсинок слизистой оболочки 
(СО) тонкого кишечника, вследствие чего развивается 
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синдром мальабсорбции [2]. Целиакия может появиться 
в  любом возрасте и  характеризуется широким разноо-
бразием клинических признаков и  симптомов: от  тя-
желой мальабсорбции до  минимальных проявлений 
или  бессимптомного течения [3]. В  большинстве слу-
чаев желудочно-кишечные симптомы определяют  кли-
ническую картину заболевания, у многих пациентов 
оральные проявления отмечаются до  появления желу-
дочно-кишечных симптомов [4].

В  настоящее время признается влияние множества 
факторов на  развитие целиакии, таких как  качественные 
и количественные изменения микробиоты кишечника, ча-
стота и время начального контакта с глютеном, инфекции 
и продолжительность грудного вскармливания [3].

Целиакия обычно поражает мужчин на  третьем де-
сятилетии жизни, однако она может появиться в  любом 
возрасте, в  том числе в  раннем [5]. Распространенность 
этого состояния может достигать 1% среди взрослого на-
селения [6].

В  представленном обзоре мы  рассмотрели вопросы 
этиологии и  патогенеза целиакии и  на основании данных 
литературных источников оценили встречаемость, вы-
раженность и  структурность изменений со стороны по-
лости рта при  целиакии. Обзор был составлен на  основе 
данных статей из PudMed за период с сентября 1967 г. по 
январь 2021 г.  Было проанализировано 156 статей по  за-
просу "celiac disease", "gluten enteropaty". В окончательный 
анализ включены 47 работ, соответствующих цели иссле-
дования.

Этиология и патогенез целиакии
Целиакия — многофакторное заболевание, кото-

рое является результатом взаимодействия генетических 
и  экологических факторов [3]. Взаимосвязи между раз-
витием целиакии и  подтипами человеческих лейкоцитар-
ных антигенов (HLA), локализующихся в  6-й хромосоме, 
подтверждают роль генетической предрасположенности 
в развитии целиакии. HLA с DQ2 и DQ8 генотипами описан 
в литературе как важный предрасполагающий фактор раз-
вития целиакии [3]. HLA-DQ2 выявляется почти у 90% па-
циентов с целиакией, в  то время как остальные пациенты 
имеют HLA-DQ8 [6].

Поляризация антигенпрезентирующих клеток, в  ос-
новном макрофагов, дендритных клеток и В-лимфоцитов, 
во  II тип (провоспалительная поляризация молекул) мо-
жет явиться одной из  патогенетических основ развития 
целиакии [7].

Почти у  всех пациентов с  глютеновой энтеропати-
ей развиваются аутоиммунные реакции. Это можно вы-
явить по  превышающему значению IgА (аутоантитела) 
к ферменту ткани трансглутаминазе (TG2) [7, 8]. Этот тка-
невый фермент экспрессируется многими типами клеток 
и ассоциируется с внеклеточным матриксом (волокна эн-
домизия или  ретикулина). TG2 нацелен на  определенные 
остатки глутамина в некоторых тканях [7]. TG2 трансфор-
мирует определенные пептиды глютена, увеличивая их 
сродство к  HLA-DQ2 или  HLA-DQ8. Это вызывает значи-
тельную активацию клеток CD4+ (T-helper 1), что  может 
привести к  воспалению СО кишечника, мальабсорбции 
и многочисленным вторичным симптомам и к аутоиммун-
ным проявлениям целиакии [7]. Изучено влияние вида HLA 
на развитие и клиническую форму целиакии [6, 8, 9].

Целиакия является генетически детерминированным 
заболеванием, имеющим тенденцию к появлению симпто-
мов со стороны полости рта. В  исследование J. Sanchez-
Solares et al. [1] были включены 6 пациентов с диагнозом 
«целиакия», поставленным de novo, и 7 пациентов с цели-
акией, проходивших лечение и находившихся на безглюте-
новой диете как минимум 1 год. Пациенты, не страдавшие 
данным заболеванием (n=8), составили контрольную груп-
пу. Истории болезни всех субъектов были проверены га-
строэнтерологом, ответственным за набор пациентов. Все 
пациенты с  недавно перенесенным заболеванием носо-
глотки или тяжелыми респираторными аллергическими за-
болеваниями были исключены из исследования. Каждому 
участнику исследования дважды выполняли биопсию СО 
щеки для анализа мРНК методом ПЦР и иммуногистохими-
ческого исследования. Образцы СО полости рта окраши-
вали на общие маркеры Т-лимфоцитов и антигенпрезенти-
рующих клеток, такие как CD3, CD4, CD8, FoxP3, лангерин 
и CD11c [1].

В  ходе исследования не  было обнаружено существен-
ных различий в  абсолютном количестве CD3+, CD4+ 
или  CD8+ Т-клеток ни  в эпителии, ни  в собственной пла-
стинке. Однако когда было исследовано расположение 
этих клеток у набранных пациентов, обнаружились значи-
тельные различия между исследуемыми группами. Доля 
CD3+ клеток, расположенных в эпителии, была статистиче-
ски значимо ниже у пациентов с целиакией по сравнению 
с показателем у лиц из контрольной группы (-15,60±5,86%, 
p<0,05) и с пациентами, у которых диагноз был поставлен 
de novo (-20,32±6,30%, p<0,05). Присутствие CD4+ в эпите-
лии также было значительно ниже у пациентов с целиакией, 
но только по сравнению с показателем у лиц из контроль-
ной группы (-28,91±7,27%, p<0,01). В  отношении CD8+ 
не  выявлено значительных различий между эксперимен-
тальными группами.

Регуляторные Т-клетки (Tregs) участвуют в  поддер-
жании иммунного гомеостаза и  предотвращении реак-
ций аутоиммунитета. Treg-клетки включают Treg-клет-
ки тимуса и периферические Treg-клетки, которые могут 
подавлять иммунный ответ посредством множества ме-
ханизмов. На  дифференцировку, пролиферацию, пода-
вляющую функцию и  выживаемость Treg-клеток влия-
ют различные программы энергетического метаболизма. 
Фактор транскрипции Foxp3 является главным регуля-
тором клонов для  развития и  подавляющей активности 
Treg-клеток [10].

Количество клеток FoxP3+ в  эпителии в  большинстве 
случаев было незначительным. Количество FoxP3+ Treg 
во  всей СО было значительно выше у  пациентов с  цели-
акией с диагнозом de novo (+11,54 клеток/мм2, p<0,001) 
и у тех, кто проходил лечение как минимум 1 год (+8,04 
клеток/мм2, p<0,05), по сравнению с участниками иссле-
дования без целиакии (контрольная группа). Когда иссле-
довали популяцию Treg среди всех CD3+ и  CD4+ клеток, 
наблюдались аналогичные результаты. Соотношение 
FoxP3+/CD4+ увеличивалось в  группе пациентов, у  кото-
рых диагноз был поставлен de novo (+11,00%, p<0,01), 
и  у пациентов, которые в  течение 1 года находились 
на  безглютеновой диете (+9,00%, p<0,05). Соотношение 
FoxP3+/CD3+ также увеличивалось в  группах пациентов 
с  диагнозом de novo (+27,11±4,58%, p<0,0001) и  паци-
ентов, находившихся в  течение 1 года на  безглютеновой 
диете (+16,01±4,58%, p<0,01). Наблюдали значительное 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 8, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 8, 2022

Внутренние болезни / Internal Diseases 

453

Обзоры / Review Articles

снижение экспрессии белков эпителиальных соединений 
у всех пациентов с целиакией, что указывает на наруше-
ние целостности барьера СО полости рта. У данных паци-
ентов была значительно увеличена популяция FoxP3+ [1]. 
Это позволяет предположить, что Tregs транспортируют-
ся в поврежденную СО даже после отказа от глютена.

Уровни мРНК амфирегулина из мононуклеарных кле-
ток периферической крови и  повреждение эпителия СО 
полости рта коррелировали с инфильтрацией Treg во всех 
экспериментальных группах. Это позволяет предположить, 
что  привлеченные Treg могут демонстрировать фенотип 
«восстановления». На основании полученных результатов 
предполагается, что СО полости рта при целиакии пора-
жается, что может быть использовано в диагностике этого 
заболевания. Кроме того, из-за своей толерогенной при-
роды СО может быть важной мишенью для пероральной 
иммунотерапии [1].

В ходе исследования оценивали, имеет ли  набор Treg 
СО полости рта характерные особенности при  целиакии. 
Авторами была обнаружена значительная положитель-
ная корреляция между экспрессией E-кадгерина и  экс-
прессией лангерина в оральном эпителии (r=0,57, p<0,01) 
для  всех групп  [1]. E-кадгерин — кальций-зависимая мо-
лекула межклеточной адгезии, играющая ключевую роль 
в  поведении эпителиальных клеток, формировании тка-
ней и подавлении рака [11]. Напротив, уровни E-кадгерина 
отрицательно коррелировали с  количеством FoxP3+ Treg  
(r=-0,65, p<0,01), т. е. чем выше уровень повреждения эпи-
телия (чем ниже экспрессия E-кадгерина), тем более выра-
жена инфильтрация Treg в СО ротовой полости [1].

Целиакия влечет за собой синдром мальабсорбции [2]. 
Так, при целиакии нарушается всасывание железа в орга-
низме, с  чем связана неэффективность пероральной те-
рапии железом при  железодефицитной анемии, которая, 
в  свою очередь, проявляется в  полости рта характерны-
ми симптомами [12]. Железодефицитная анемия — наи-
более частое проявление целиакии [13]. Пациент может 
ощущать жжение в СО полости рта (76,0%), сухость во рту 
(49,3%), могут наблюдаться варикозное расширение вен 
языка (56,0%), красный плоский лишай (33,3%) и атрофи-
ческий глоссит (26,7%) — это ведущие оральные проявле-
ния у больных ЖДА [14]. Нередко отмечаются также блед-
ность СО и угловой хейлит [15].

Целиакия может являться причиной дефицита В12 в ор-
ганизме. Признаки такого дефицита со стороны поло-
сти рта рассматриваются как  часть мегалобластических 
изменений во всем желудочно-кишечном тракте, которые 
хорошо морфологически определяются в  костном моз-
ге  [16, 17]. Наиболее частые симптомы В12-дефицитной 
анемии в полости рта — это эритема СО, угловой хейлит, 
атрофия сосочков языка, жжение в полости рта и рециди-
вирующий афтозный стоматит [18]. Еще одним характер-
ным признаком дефицита витамина В12 в полости рта явля-
ется «пурпурный язык» [16].

За  последние 50 лет произошло существенное уве-
личение распространенности целиакии, причем за-
частую диагноз устанавливается довольно поздно 
по  причине гиподиагностики. Это может быть свя-
зано с  тем, что  часто врачи недооценивают внеки-
шечные симптомы и  признаки данного заболевания 
[12], такие как  герпетиформный дерматит, анемия, 
низкий рост, остеопороз, артрит, неврологические 
проблемы, необъяснимое повышение уровня транс- 

аминаз и даже женское бесплодие [3], а также проявле-
ния со стороны полости рта [19].

Специфические стоматологические 
проявления целиакии

В настоящее время широко признано, что целиакия мо-
жет поражать полость рта и зубы, что проявляется в виде 
дефектов зубной эмали и рецидивирующих афтозных язв 
[20–23]. Оральные поражения при целиакии могут вызвать 
значительные функциональные и эстетические нарушения, 
а также ухудшить качество жизни пациента [4].

Дефекты эмали зубов. Дефекты зубной эмали могут 
проявляться в виде как функциональных нарушений (гипо-
плазия), так и качественных нарушений (гипоминерализа-
ция) [24].

Локализованная гипоплазия эмали может быть в  виде 
ямок, бороздок или  глубоких линий на  вестибулярных 
поверхностях, которые в  норме блестящие и  твердые. 
Неповрежденная гладкая поверхность эмали с  непро-
зрачными белыми или  желтыми пятнами или  линиями 
указывает на  менее серьезное гипокальцифицированное 
нарушение [20]. Дефект в виде ямки в среднем имеет раз-
мер 80 микрон. Поражается только эмаль, повреждение 
дентина отсутствует [25]. Гипоплазия является некариоз-
ным поражением эмали, появляется в одноименной группе 
зубов во всех 4 квадрантах [21, 24]. Единичные и асимме-
тричные изменения считаются крайне неспецифичными 
для целиакии [24].

Для оценки всех изменений эмали широко используется 
4-уровневая классификация по L. Aine et al. [26]:

I. Одно или несколько кремовых, желтых или коричне-
вых пятен (отметин) с четкой или размытой границей, часть 
зубной эмали может быть непрозрачной.

II. Незначительные структурные дефекты эмали, шеро-
ховатая вестибулярная поверхность с горизонтальными бо-
роздками или ямками, искажение цвета и нарушение про-
зрачности эмали.

III. Явные структурные дефекты эмали зуба, часть по-
верхности эмали шероховатая, с  глубокими бороздка-
ми различной глубины либо с  глубокими вертикальными 
ямами, крупными очагами помутнения разных оттенков.

IV. Сильно изменена структура эмали. Изменена фор-
ма зуба: кончики бугров заострены, режущие кромки  
и/или режущий край неровно истончены. Истончение эма-
левого материала легко обнаруживается [26].

При  изучении изменений эмали под  электронным ми-
кроскопом видно, что эмалевые призмы укорочены и рас-
положены неровно, слабо распределено межпризматиче-
ское вещество [24].

Общая распространенность системных дефектов зуб-
ной эмали у пациентов с глютеновой болезнью со сменным 
или  постоянным прикусом колеблется от  9,5% до  95,9% 
(в среднем 51,1%); у пациентов с молочными зубами рас-
пространенность составляет от  5,8% до  13,3% (в среднем 
9,6%) [27]. Это различие можно объяснить тем фактом, 
что коронки постоянных зубов образуются в период с пер-
вых месяцев жизни до 7-го года (т. е. после введения глюте-
на в рацион), тогда как развитие временных зубов происхо-
дит в основном в утробе матери [28]. Поражение молочных 
зубов в  некоторых случаях подтверждает гипотезу о  том, 
что иммунологические и генетические факторы играют бо-
лее важную роль в этиологии дефектов, чем дефицит пита-
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тельных веществ. Дефекты зубной эмали также обнаружи-
ваются у здоровых родственников первой степени родства 
пациентов с  глютеновой болезнью, что  дополнительно 
подтверждает иммуногенетическую основу болезни [29]. 
Причиной дефектов зубной эмали может быть и нарушение 
питания, включая недостаточное поступление кальция [30]. 
Также была выдвинута гипотеза о том, что глютен напря-
мую может стимулировать лимфоциты в СО полости рта, 
приводя к различным ее повреждениям [27].

Дефекты зубной эмали часто встречаются у  детей, 
у которых до 7 лет развиваются симптомы целиакии [21]. 
Основными зубами, пораженными гипоплазией, являются 
второй коренной зуб и клыки временных зубов, а также 
первый коренной зуб, центральный резец и боковые резцы 
постоянных зубов [21].

Кариес при  целиакии. В  нескольких исследовани-
ях изучалась распространенность кариеса у  пациентов 
с  глютеновой болезнью [28]. Было выявлено, что  разли-
чий в  распространенности кариеса между людьми с  це-
лиакией и  здоровыми людьми из  контрольной группы 
нет [31–33]. Также исследователи отмечали, что значение 
индексов распространенности кариеса значительно ниже 
у  пациентов с  глютеновой энтеропатией, чем в  контроль-
ной группе [34–37]. Ни в одном исследовании не сообща-
лось о  более высокой распространенности кариеса среди 
пациентов с глютеновой болезнью. Возможное объяснение 
этих результатов состоит в том, что необходимость в тща-
тельном контроле диеты у пациентов с целиакией обуслов-
ливает ограниченное употребление углеводов [28].

Зубная эмаль детей с  целиакией отличается более 
низким соотношением кальция и  фосфора (р=0,0136), 
но разницы в соотношении карбонатов и фосфатов обыч-
но не выявляют (р=0,5862). В ходе анализа можно сделать 
вывод, что  глютеновая энтеропатия может являться фак-
тором защиты от  кариеса (отношение шансов (ОШ) 0,74; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,61–0,91; p=0,0042) 
и  фактором риска развития рецидивирующего афтозного 
стоматита (ОШ 3,23; 95% ДИ 1,30–8,01; p=0,0164) [34].

Изменения СО полости рта. Наиболее частыми изме-
нениями СО полости рта являются рецидивирующий афто-
зный стоматит (РАС) и атрофический глоссит [21, 24, 28].

Точная причина развития афтозных язв при  глютено-
вой болезни неизвестна. Вероятными причинами стомати-
та являются гематиновая недостаточность, низкий уровень 
сывороточного железа, фолиевой кислоты и витамина B12 
из-за мальабсорбции у  пациентов с  нелеченой глютено-
вой болезнью [28].

Рецидивирующий афтозный стоматит — это одно 
из наиболее распространенных заболеваний ротовой по-
лости, поражающее от  5% до  60% населения [28]. Тер-
мин РАС применяют для описания клинической картины 
у пациентов без  системных заболеваний. Язвы, которые 
напоминают РАС, но обнаруживаются при системных рас-
стройствах, следует обозначать как  афтозные язвы [28]. 
РАС характеризуется болезненными рецидивирующи-
ми единичными или  множественными язвами СО поло-
сти рта, которые имеют округлую или яйцевидную форму 
с эритематозными ореолами и желтым или серым дном. 
Язвы могут превышать 1 см в  диаметре и  сохраняться 
в  течение нескольких недель. Наименее распространен-
ный тип РАС — герпетиформный, он характеризуется со-
вокупностью (до 100 и более) небольших язв диаметром 
от 1 до 3 мм, которые имеют тенденцию сливаться, обра-

зуя большие нерегулярные язвы. Собственное клиниче-
ское наблюдение РАС и кариеса при целиакии представ-
лено на рис. 1.

Связь между язвами во рту и целиакией изучается до-
вольно давно [38]. Все проведенные исследования не смог-
ли продемонстрировать статистически значимую разни-
цу между глютеновой энтеропатией и  проявлениями РАС 
в полости рта у пациентов с данным заболеванием и кон-
трольными группами, хотя стоит отметить, что  значе-
ния распространенности РАС у пациентов с глютеновой бо-
лезнью постоянно были выше, чем в  контрольной группе 
[28, 36, 39–41]. Однако следует обратить внимание на то, 
что при целиакии РАС чаще всего сопровождается другими 
поражениями СО полости рта, такими как  эритема, атро-
фический глоссит, и связанными с ними симптомами: бо-
лью и чувством жжения [24].

Атрофический глоссит и угловой хейлит могут возник-
нуть вторично по отношению к целиакии в результате де-
фицита питательных веществ или анемии [42].

При глоссите происходит атрофия нитевидных сосочков 
языка, вследствие которой он становится гладким и блестя-
щим [42]. Атрофический глоссит может имитировать ми-
грирующий глоссит. Мигрирующий глоссит, также извест-
ный как  географический язык, является заболеванием 
неизвестной этиологии, им страдают 12% населения  [15]. 
При мигрирующем глоссите наблюдаются эритематозные 
незатвердевшие атрофические поражения языка, со слегка 
приподнятым отчетливым краем, цвет которого варьиру-
ется от серого до белого. При атрофическом глоссите эти 
области не  имеют белой кератотической границы, и  они 
увеличиваются в размерах, а не меняют положение. В бо-
лее тяжелых случаях отмечается болезненность языка.

Рис. 1. Рецидивирующий афтозный стоматит (длинная 
стрелка) и кариес (треугольная стрелка) при целиа-
кии. Собственное наблюдение авторов (с разрешения 
пациента)
Fig. 1. Recurrent aphthous stomatitis (long arrow) and caries 
(triangular arrow) in celiac disease (authors' case, with the 
patient's permission)
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Угловой хейлит (болезненные трещины в  углах рта) 
часто бывает связан с  грибковыми инфекциями (Candida 
albicans), обезвоживанием и другими факторами [43]. Угло-
вой стоматит и хейлоз (сухое шелушение губ и углов рта) 
также являются частыми проявлениями железодефицит-
ной анемии [15].

Еще одним характерным проявлением целиакии в поло-
сти рта является задержка прорезывания зубов [21]. Было 
проведено исследование, в ходе которого изучался стома-
тологический возраст детей с целиакией и здоровых детей. 
Задержка прорезывания зубов была отмечена у 28,57% об-
следованных пациентов [28, 44]. Задержку прорезывания 
зубов при  глютеновой непереносимости связывают с  за-
держкой развития организма в целом [24].

В  другом исследовании была осмотрена полость рта 
детей, имеющих временный или смешанный прикус. У де-
тей с целиакией было значительно больше дефектов эмали 
и наличие РАС, но не наблюдалось задержки прорезывания 
зубов [21, 45].

Совокупное неблагоприятное влияние целиакии на по-
лость рта может проявляться пародонтитом, для которого 
характерно резистентное к лечению прогрессирующее те-
чение [46, 47] (рис. 2).

Лечение заболеваний полости рта при  целиакии. 
Специфических рекомендаций по  лечению заболеваний 
полости рта при  целиакии не  разработано. Тем не  менее 
представляется перспективным комплексное лечение, 
включающее применение малоглютеновой диеты, коррек-
цию типичных для целиакии нарушений обмена основных 
питательных веществ (белки, жиры, углеводы), витаминов 
и  микроэлементов, системную цитопротективную тера-
пию, а  также стоматологическое лечение. Особенностью 
лечения поражений полости рта при  целиакии являет-
ся то, что местное лечение оказывается мало- или неэффек-
тивным без  коррекции нарушений обмена веществ и  ци-
топротективной терапии. Восстановление нормальных 
функций СО ротовой полости без  коррекции защитных 
свойств СО всего желудочно-кишечного тракта также мо-
жет оказаться малоэффективным в  большинстве случаев. 
В этой связи при рецидивирующих формах поражения СО 
полости рта и зубов требуется дополнительное обследова-
ние для исключения целиакии.

Заключение
Таким образом, в  настоящее время широко признано, 

что при целиакии могут поражаться СО полости рта и зубы, 
что  приводит к  значительным функциональным и  эсте-
тическим нарушениям, а  также ухудшает качество жизни 
пациента. Наиболее часто встречающимися заболевани-
ями полости рта при  целиакии являются РАС, задержка 
прорезывания зубов, дефекты эмали зубов, в частности ги-
поплазия. Наиболее редкими считаются угловой хей-
лит и атрофический глоссит. Распространенность кариеса 
у  пациентов с  целиакией либо не  отличается от  таковой 
у здоровых людей, либо значение индексов распространен-
ности кариеса значительно ниже у пациентов с глютеновой 
энтеропатией, чем в контрольной группе.
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Роль мукозального барьера в формировании синдрома 
раздраженного кишечника как потенциальной мишени 
для терапии заболевания

Д.Г. Беляков, О.В. Гаус, Д.А. Гавриленко

ФГБОУ ВО ОмГМУ, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром раздраженного кишечника (СРК) — это одно из наиболее часто встречаемых в популяции функциональных расстройств 
пищеварительного тракта, значительно снижающих качество жизни пациентов и негативно влияющих на общественное здравоох-
ранение в целом. В течение длительного периода времени данная патология изучалась исключительно с точки зрения нарушения 
моторики пищеварительного тракта и висцеральной гиперчувствительности. Вместе с тем в настоящее время появляется все боль-
ше доказательств того, что значимую роль в патогенезе заболевания может играть нарушение функции эпителиального кишечного 
барьера. Установлено, что проникновение антигенов из просвета кишечника во внутреннюю среду организма может способствовать 
чрезмерной антигенной стимуляции и  формированию воспаления низкой степени активности в  слизистой оболочке кишечника, 
характерного для СРК. Изучению феномена «повышенной кишечной проницаемости» и поиску таргетных молекул для патогенети-
ческой терапии СРК посвящено огромное количество проведенных в последние годы исследований, краткий обзор которых пред-
ставлен в  данной статье. Перспективным представляется коррекция дисбиотических нарушений посредством применения про-, 
пре- и  синбиотиков, фекальной трансплантации и  повышение резистентности слизистой оболочки кишечника путем назначения 
цитопротекторов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мукозальный барьер, синдром раздраженного кишечника, повышенная кишечная проницаемость, синдром ды-
рявого кишечника, пробиотики, пребиотики.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Беляков Д.Г., Гаус О.В., Гавриленко Д.А. Роль мукозального барьера в  формировании синдрома раздра-
женного кишечника как потенциальной мишени для терапии заболевания. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):458–463. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-8-458-463.

Mucosal barrier role in the formation of irritable bowel syndrome  
as a potential target for disease therapy

D.G. Belyakov, O.V. Gaus, D.A. Gavrilenko

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common functional gastrointestinal disorders, significantly reducing the life quality of 
patients and negatively affecting public health in general. For a long period of time, this pathology has been studied exclusively from the view 
of gastrointestinal motility disorder and visceral hypersensitivity. At the same time, there is more and more evidence that a significant role in 
the disease pathogenesis can be played by the intestinal epithelial barrier dysfunction. It has been established that the penetration of antigens 
from the intestinal lumen into the internal environment can contribute to excessive antigenic stimulation and the low degree inflammation 
in the intestinal mucosa, characteristic of IBS. In recent years, a huge number of studies have been devoted to the research concerning the 
phenomenon of "increased intestinal permeability" and the search for targeted molecules for pathogenetic therapy of IBS, a brief overview 
of which is presented in this article. Correction of dysbiotic disorders through the use of pro-, pre- and synbiotics, fecal transplantation and 
enhanced resistance of the intestinal mucosa by prescribing cytoprotectors seems promising.
KEYWORDS: mucosal barrier, irritable bowel syndrome, increased intestinal permeability, leaky gut syndrome, probiotics, prebiotics.
FOR CITATION: Belyakov D.G., Gaus O.V., Gavrilenko D.A. Mucosal barrier role in the formation of irritable bowel syndrome as a potential 
target for disease therapy. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):458–463 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-458-463.

Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) является 

одним из самых часто встречаемых функциональных рас-
стройств пищеварительного тракта в  популяции, на его 
долю приходится 50% всех обращений за медицинской по-
мощью к врачам первичного звена [1]. Для СРК характерно 
наличие рецидивирующей абдоминальной боли, связанной 

с изменением привычной деятельности кишечника. Хоро-
шо известно, что заболевание оказывает значительное не-
гативное влияние на  трудоспособность и  качество жизни 
пациентов, а ежегодные прямые и косвенные затраты на их 
ведение превосходят таковые при органической патологии 
[1–3]. Вместе с  тем очевидно, что  эффективность суще-
ствующих подходов к курации больных с СРК, основанных 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-458-463
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на  купировании доминирующего в  клинической картине 
симптома, позволяет достичь стойкого контроля над забо-
леванием лишь в 10–15% случаев [1], а переход к индиви-
дуализированной патогенетической терапии будет возмо-
жен лишь при  уточнении ключевых механизмов развития 
заболевания. Именно на поиске уникального патогенетиче-
ского механизма сосредоточено большинство исследова-
ний по СРК в последние годы [4–6].

До  недавнего времени в  качестве основных меха-
низмов формирования симптомов при  СРК рассматри-
вались нарушения моторики пищеварительного тракта 
и  висцеральная гиперчувствительность [7, 8], которые, 
как  оказалось, являются универсальными и  не опреде-
ляют тип кишечной дисфункции и  тяжесть течения за-
болевания. В  настоящее время появляется все больше 
доказательств того, что  значимую роль в  патогенезе 
заболевания может играть нарушение функции эпите-
лиального кишечного барьера. В  англоязычных работах 
для обозначения данного феномена нередко использует-
ся словосочетание "leaky gut syndrome", которое дослов-
но можно перевести как «синдром дырявого кишечника» 
[9]. Эквивалентом "leaky gut" в  отечественной научной 
литературе является термин «повышенная кишечная 
проницаемость».

Мукозальный барьер как основа 
поддержания гомеостаза

Мукозальный кишечный барьер является сложной 
динамической системой, сформировавшейся у млекопи-
тающих в  процессе эволюции для  осуществления про-
цессов переваривания пищи и  всасывания питательных 
веществ. Однако слизистая оболочка кишечника также 
сталкивается с огромным количеством патогенных фак-
торов, включая пищевые антигены, токсины, продук-
ты жизнедеятельности бактерий [10]. Таким образом, 
для  поддержания гомеостаза требуется уникальная ба-
рьерная функция кишечника, которая обеспечивает из-
бирательное поступление в организм воды, микро- и ма-
кронутриентов, при  этом препятствует проникновению 
во внутреннюю среду агрессивных компонентов внутри-
просветного кишечного содержимого. Такое функциони-
рование мукозального кишечного барьера обеспечивает-
ся его многокомпонентной структурой, в которой можно 
выделить несколько уровней: преэпителиальный, эпите-
лиальный и субэпителиальный [9].

Преэпителиальный уровень образован двумя слоя-
ми слизи, внутренним и  внешним, покрывающими всю 
эпителиальную выстилку кишечника и  создающими ме-
ханическое препятствие для  отделения люминальных ми-
кроорганизмов от  поверхности эпителия [11]. Слизь про-
дуцируется бокаловидными клетками и  имеет вид геля 
за счет высокого содержания в ней высокогликозилирован-
ного муцина 2 (MUC2). Кроме того, в слизи в большом ко-
личестве находятся секреторный иммуноглобулин A (IgA), 
различные антимикробные ферменты и  белки, включая 
лактоферрин [12].

Под  слоями слизи расположен собственно кишечный 
эпителий, общая площадь поверхности которого достигает 
400 м2 [13]. Кишечный эпителий представляет собой еди-
ный слой клеток, среди которых выделяют по крайней мере 
7 различных типов: энтероциты, бокаловидные клетки, 
клетки Панета, микроскладчатые клетки (М-клетки), энте-

роэндокринные клетки, чашеобразные клетки и  пучковые 
клетки, хотя функции последних двух популяций изуче-
ны недостаточно [14]. Энтероциты составляют абсолют-
ное большинство — на их долю приходится не менее 90% 
клеток крипт или ворсинок, по своей биологической сути 
они  являются абсорбирующими клетками и  чрезвычайно 
важны для  усвоения питательных веществ. Следует отме-
тить, что данный тип клеток экспрессирует не только муцин 
MUC2, но и муцины, связанные с мембраной (MUC1, MUC3, 
MUC4, MUC12, MUC13, MUC17), образующие совместно 
с  гликолипидами гликокаликс на  апикальной клеточной 
поверхности, который непосредственно участвует в  про-
цессе пристеночного пищеварения и избирательном транс-
порте веществ [15]. Однако сегодня появляются данные, 
что  функция энтероцитов не  ограничивается абсорбцией 
питательных веществ. Например, они  могут контролиро-
вать численность грамположительных бактерий посред-
ством экспрессии RegIIIγ, а  также синтеза антимикроб-
ных белков [16].

Все типы эпителиальных клеток происходят из  ство-
ловых эпителиальных клеток кишечника, расположенных 
в  криптах, при  этом скорость их обновления очень высо-
ка — в кишечнике млекопитающих они заменяются каждые 
3–5 дней, за  исключением клеток Панета, продолжитель-
ность жизни которых составляет около 2 мес. Известно, 
что  клетки Панета при  контакте с  антигенами бактерий 
продуцируют большое количество лизоцима, дефензинов 
и некоторых других антибактериальных пептидов [15, 17].

Несмотря на  то, что  энтероэндокринные клетки со-
ставляют лишь около 1% от  общей популяции эпителио- 
цитов, они также выполняют важные биологические функ-
ции — распознавание бактериальных клеток через экспрес-
сию toll-подобных рецепторов (TLR) и синтез нейромедиа-
торов [18].

Выстилка эпителиальных клеток не  является сплош-
ной, промежутки между клетками необходимы для  обе-
спечения парацеллюлярного транспорта молекул и ионов. 
Соединяют соседние клетки кишечного эпителия бел-
ковые комплексы, которые получили название плотных 
контактов (tight junction, TJ) [14, 19]. TJ имеют в  своем 
составе более чем 150 белков, включая окклюдины, клау-
дины, молекулы адгезии плотных контактов, трицеллулин 
и  ангулины. При  различных патологических состояниях 
синтез белков TJ может нарушаться, в  результате чего 
увеличивается параклеточная проницаемость, что  при-
водит к  проникновению потенциально вредных молекул 
во  внутреннюю среду организма. Механизмы регуляции 
синтеза белков плотных контактов до  конца не  изучены, 
но  важен факт открытия белка зонулина, который явля-
ется эндогенным аналогом токсина холерного вибриона 
и  единственным известным на  данный момент физиоло-
гическим модулятором, который может обратимо откры-
вать TJ [14, 20, 21].

Важнейшим элементом кишечного барьера, кото-
рый тесно взаимодействует с эпителиальными клетками, 
являются микробиота и  продукты ее метаболизма [11]. 
Установлено, что комменсальные кишечные бактерии уча-
ствуют в поддержании резистентности слизистой оболоч-
ки к  колонизации патогенов, конкурируя за  питательные 
вещества и  место прикрепления, а  также высвобождая 
антимикробные пептиды. Кроме того, ферментируя рас-
тительные волокна, поступающие с  пищей, микробио-
та кишечника продуцирует короткоцепочечные жирные 
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кислоты, являющиеся важнейшим источником энергии 
для эпителиальных клеток [22, 23].

И  наконец, субэпителиальный уровень мукозально-
го барьера представлен иммунокомпетентными клетками 
подслизистого слоя и собственно подслизистым сплетени-
ем энтеральной нервной системы [13]. Иммунокомпетент-
ные клетки подслизистого слоя, включая В-, Т-лимфоциты, 
дендритные клетки и нейтрофилы, сосредоточены в орга-
низованных лимфоидных фолликулах, в том числе бляшках 
Пейера, или  изолированных лимфоидных фолликулах 
и  реализуют иммунный ответ, представляя антигены, се-
кретируя цитокины и  вырабатывая антигенсвязывающие 
антитела. Доставку антигенов к пейеровым бляшкам обе-
спечивают также М-клетки кишечного эпителия, а  бока-
ловидные клетки участвуют в  представлении просветных 
антигенов к  CD103+ дендритным клеткам в  собственной 
пластинке кишечника [24, 25].

Еще одним иммунологическим компонентом мукозаль-
ного барьера является секреторный IgA, самое большое 
его количество в  организме человека находится именно 
на  поверхности слизистой оболочки кишечника. Предпо-
ложительно IgA обеспечивает защиту от  патогенов, взаи-
модействуя с  комменсальными бактериями. Уникальной 
особенностью IgA является то, что  он структурно устой-
чив в  богатой протеазами среде, что  позволяет ему оста-
ваться функционально активным в  кишечнике, в  отличие 
от других изотипов антител [16, 26]. Схематичное изобра-
жение строения эпителиального кишечного барьера пред-
ставлено на рисунке.

В  настоящее время нарушение функции мукозаль-
ного барьера и  повышение кишечной проницаемости 
считается одним из  основных патогенетических меха-
низмов развития СРК [27]. Известно, что проникновение 
антигенов из просвета кишечника во внутреннюю среду 
организма может способствовать чрезмерной антиген-
ной стимуляции и  формированию воспаления низкой 
степени активности в  слизистой оболочке кишечника, 
характерного для СРК. Первоначально повышенная про-
ницаемость эпителия была описана в когорте пациентов 
с  постинфекционным вариантом СРК, несколько поз-
же — при СРК с преобладанием диареи, в меньшей сте-
пени — при  СРК с  преобладанием запора и  смешанном 
варианте заболевания. Данный факт был подтвержден 
с  помощью электронной микроскопии, которая выяви-
ла увеличение расстояния между эпителиальными клет-
ками в  биоптатах толстой кишки пациентов с  СРК [28, 
29]. Кроме того, повышенная кишечная проницаемость 
при СРК была подтверждена и в экспериментальных ис-
следованиях с  камерой Уссинга, а  также в  целом ряде 
клинических исследований при использовании «двойно-
го» или «тройного» сахарного теста и таких биомаркеров, 
как зонулин; белок, связывающий жирные кислоты; диа-
миноксидаза [30, 31].

Установлено, что степень повышения кишечной про-
ницаемости ассоциирована с  выраженностью диареи 
и  абдоминальной боли. Хотя триггеры, запускающие 
дисфункцию мукозального барьера при СРК, до сих пор 
неясны, было выдвинуто предположение, что в этом мо-
гут быть задействованы многочисленные факторы, вклю-
чая генетические и эпигенетические факторы, кишечный 
дисбиоз и пищевую аллергию [20]. С применением кон-
фокальной лазерной эндомикроскопии слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки у  пациентов с  СРК 

и  наличием пищевой непереносимости в  анамнезе про-
демонстрировано формирование разрывов эпителия 
и увеличение межворсинчатых промежутков после про-
вокации пищевыми антигенами [28].

Показано также, что в ответ на растяжение стенки киш-
ки внутрипросветным содержимым высвобождаются про-
воспалительные медиаторы, включая триптазу. Последняя, 
как  известно, способствует дегрануляции тучных клеток, 
что  признано ключевым механизмом формирования вис-
церальной гиперчувствительности и  абдоминальной боли 
при СРК. Продукты дегрануляции тучных клеток, включая 
эйкозаноиды, гистамин и  протеазы, стимулируют аффе-
рентные нервные окончания энтеральной нервной системы 
и влияют на перистальтику кишечника, а после их взаимо-
действия с рецепторами PAR-2 на эпителиальных клетках 
увеличивается экспрессия фактора некроза опухоли α, тог-
да как синтез белков TJ резко снижается [22, 32].

Вызванное стрессом нарушение взаимодействия 
по оси «мозг — кишечник» также может привести к по-
вышению проницаемости эпителиального кишечного ба-
рьера. В настоящее время существует множество взгля-
дов на механизм изменения функции кишечного барьера 
при  стрессе, включая взаимодействие между иммунны-
ми клетками, кишечными нейронами и  эпителиальны-
ми клетками, опосредованное высвобождением корти-
котропин-рилизинг-гормона, активацией блуждающего 
нерва и тучными клетками [33, 34].
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Рисунок. Схематичное изображение строения эпители-
ального кишечного барьера [23].  
АМП — антимикробные пептиды

Figure. The scheme of the intestinal epithelial barrier 
structure [23]. 
AMPs — antimicrobial peptides
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Мукозальный барьер как терапевтическая 
мишень 

Появление данных о роли мукозального барьера в раз-
витии СРК побудило исследователей искать новые сред-
ства для патогенетической терапии заболевания. Перспек-
тивным с  этой точки зрения представляются коррекция 
дисбиотических нарушений с помощью применения про-, 
пре- и синбиотиков, фекальной трансплантации и повыше-
ние резистентности слизистой оболочки кишечника путем 
назначения цитопротекторов [35].

Эффективность пробиотиков и фекальной трансплан-
тации при СРК подтверждена рандомизированными кли-
ническими исследованиями, свидетельствующими о по-
ложительном влиянии данных вмешательств в отношении 
снижения выраженности основных клинических прояв-
лений заболевания — абдоминальной боли и нарушений 
привычной деятельности кишечника [36–38]. При  этом 
показано, что при лечении пациентов с СРК предпочте-
ние следует отдавать комбинированным (мультиштам-
мовым) пробиотикам, а клинический эффект оценивать 
не ранее 14 нед. от начала терапии [37]. Согласно прак-
тическим рекомендациям Всемирной гастроэнтерологи-
ческой организации под  пробиотиками принято пони-
мать живые микроорганизмы, чаще всего относящиеся 
к представителям облигатной микробиоты человека. Ос-
новными требованиями, предъявляемыми к  пробио-
тикам, являются их способность сохранять активность 
и  жизнеспособность при  прохождении через  кислот-
ный барьер желудка, а  также оказывать положительное 
воздействие на здоровье человека [39]. Механизмы дей-
ствия пробиотиков до  конца не  изучены. Вместе с  тем 
установлено, что  пробиотики, подобно представителям 
комменсальной микробиоты, участвуют в  поддержании 
целостности эпителиального кишечного барьера как  in 
vitro, так и  in vivo. Так, показано, что  пробиотические 
штаммы, входящие в  состав смеси VSL#3 (Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 
casei и  Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, 
Streptococcus thermophilus), уменьшают кишечную про-
ницаемость посредством модуляции экспрессии TJ [40]. 
Escherichia coli Nissle 1917 — еще один бактериальный 
штамм, который также может регулировать синтез бел-
ков плотных контактов и, следовательно, проницаемость 
кишечника [38].

В исследовании M. Lamprecht et al. [37] продемонстри-
ровано статистически значимое снижение концентрации 
зонулина в кале как маркера повышенной кишечной прони-
цаемости в группе пациентов с СРК, принимавших синбио-
тик, содержащий Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium 
lactis, Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus brevis, Lactococcus lactus, по сравнению с кон-
трольной группой.

Неизвестно, все ли  штаммы пробиотиков в  равной 
степени влияют на  проницаемость кишечника, поскольку 
на  сегодняшний день количество клинических исследова-
ний по данной теме очень ограничено. Очевидно, что вы-
бор конкретных видов пробиотических бактерий может 
сыграть решающую роль в  регуляции целостности муко-
зального барьера.

На  данный момент обсуждаются возможность кор-
рекции повышенной кишечной проницаемости при  по-
мощи ингибиторов фактора некроза опухоли α, индукто-

ров синтеза клаудина-2 и киназы легких цепей миозина. 
Исследуются возможности использования транспланта-
та стволовых клеток эпителия для  восстановления нор-
мальной проницаемости кишечного эпителия. Ведет-
ся разработка препарата, аналогичного фактору роста 
эпителия, который должен стимулировать регенерацию 
эпителиальных клеток [35, 41].

В реальной клинической практике в арсенале врачей ле-
карственным средством, которое с доказанной эффектив-
ностью может воздействовать на эпителиальную кишечную 
проницаемость и синтез TJ, является ребамипид. Препарат 
способен увеличивать синтез гликопротеинов на  уровне 
слизистого компонента эпителиального барьера, на  суб- 
эпителиальном уровне данный препарат восстанавлива-
ет и улучшает кровоснабжение собственно эпителия [42]. 
Ребамипид усиливает продукцию собственных простаглан-
динов в  слизистой оболочке пищеварительного тракта, 
а также регулирует экспрессию белков TJ, в частности ок-
клюдина и клаудина [41, 43].

За  время использования ребамипида опубликова-
но большое количество работ, подтверждающих его эф-
фективность в лечении многих органических заболеваний 
пищеварительного тракта, таких как  хронический га-
стрит, язвенная болезнь, в профилактике и лечении ин-
дуцированных нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами гастро- и энтеропатий, в существенном 
повышении эффективности эрадикации Helicobacter 
pylori, а также при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника [44–46]. Кроме того, с открытием роли повышенной 
эпителиальной проницаемости и повреждения белков TJ 
как при органической, так и при функциональной пато-
логии ЖКТ стали появляться исследования, подтверж-
дающие высокую эффективность ребамипида при функ-
циональных заболеваниях пищеварительного тракта, 
а  также при  гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
[35, 47, 48].

Заключение
В  заключение хотелось бы  отметить, что, несмотря 

на уже хорошо известную структуру мукозального барье-
ра кишечника, механизмы, посредством которых регу-
лируется его функционирование, по-прежнему являются 
актуальным предметом научных исследований. Предпо-
лагается, что  нарушение барьерной функции кишечника 
лежит в  основе развития многих хронических заболева-
ний как  органической, так и  функциональной природы, 
однако остается много нерешенных вопросов, посколь-
ку в  реальной клинической практике отсутствуют диа-
гностические тесты, позволяющие оценить кишечную 
проницаемость, а  также высокоэффективные методы ее 
коррекции. Безусловно, терапия, направленная на  повы-
шение резистентности мукозального барьера и  умень-
шение повышенной кишечной проницаемости при  СРК, 
будет способствовать не только улучшению самочувствия 
и качества жизни самих пациентов, но и снижать затраты 
здравоохранения на их лечение.
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Сравнительная характеристика клинических проявлений 
и особенностей лечения системной красной волчанки, 
дебютировавшей до и после 18 лет

В.И. Мазуров1,2, Д.Б. Алиев1, И.З. Гайдукова1,2, О.В. Инамова1,2

1СПб ГБУЗ «КРБ № 25», Санкт-Петербург, Россия
2ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: системная красная волчанка (СКВ) отличается выраженным клиническим полиморфизмом. Считается, что ювенильная СКВ 
(юСКВ) отличается от взрослой СКВ (вСКВ) более агрессивным течением, большей лекарственной нагрузкой, что приводит к накопле-
нию повреждения органов и систем организма. Неизвестно, насколько указанные особенности сохраняются в условиях применения 
современных подходов к лечению в российской популяции.
Цель исследования: сравнить клинические проявления и особенности лечения заболевания у пациентов с СКВ с дебютом до 18 лет 
и после 18 лет.
Материал и методы: изучены демографические и клинические данные пациентов, наблюдавшихся в СПб ГБУЗ «КРБ № 25». Оценены 
особенности течения и лечения СКВ и распространенность нежелательных побочных явлений применения глюкокортикоидов (ГКС) 
в двух когортах пациентов с СКВ: с дебютом заболевания до 18 лет и после 18 лет.
Результаты исследования: достоверных различий в клинической картине СКВ у пациентов с разным возрастным дебютом не обна-
ружено. При этом генно-инженерную биологическую терапию (ГИБТ) чаще применяют при юСКВ (32% против 6,25%, p<0,05), а при 
активной вСКВ назначают более высокие дозы ГКС — 27,8 мг/сут против 14,65 мг/сут (р<0,01), чаще встречаются осложнения (ар-
териальная гипертензия). Более 96% пациентов, достигших низкой активности СКВ на фоне приема ГКС, продолжают прием ГКС вне 
зависимости от возраста дебюта заболевания.
Заключение: пациенты с юСКВ и вСКВ имеют сопоставимую клиническую активность болезни, притом что пациенты с юСКВ получают 
больше ГИБТ и меньше ГКС на фоне активности заболевания. После достижения низкой активности заболевания более 96% пациентов, 
вне зависимости от возраста дебюта заболевания, продолжают получать ГКС, что определяет развитие осложнений и необходимость 
дальнейшего совершенствования стратегий лечения СКВ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ювенильная системная красная волчанка, взрослая системная красная волчанка, активность, клинические про-
явления, глюкокортикоиды.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мазуров В.И., Алиев Д.Б., Гайдукова И.З., Инамова О.В. Сравнительная характеристика клинических про-
явлений и особенностей лечения системной красной волчанки, дебютировавшей до и после 18 лет. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(8):464–469. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-464-469.

Comparative characteristics of clinical manifestations and treatment 
aspects of systemic lupus erythematosus onset before and after 
18 years

V.I. Mazurov1,2, D.B. Aliyev1, I.Z. Gaydukova1,2, O.V. Inamova1,2

1Clinical Rheumatological Hospital No. 25, St. Petersburg, Russian Federation
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Background: systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by a marked clinical polymorphism. It is aknowledged that juvenile systemic 
lupus erythematosus (SLE) differs from adult SLE by a more aggressive course and a greater drug load, which lead to the damage accumulation 
during the disease. It is unknown to what extent these patterns are preserved during modern treatment methods administration in the 
population of the Russian Federation.
Aim: to compare the clinical manifestations and treatment aspects of SLE in patients with disease onset before and after 18 years.
Patients and Methods: demographic and clinical data of 82 patients observed in St. Petersburg Clinical Rheumatological Hospital No. 25 were 
studied. SLE course patterns and its treatment aspects, as well as the prevalence of adverse effects during corticosteroid (GCS) therapy in two 
cohorts of patients with SLE onset before and after 18 years were evaluated.
Results: it was found that there were no significant differences in the clinical picture of SLE in patients with different age-related onset. 
Moreover, genetically engineered biological therapy (GEBT) is commonly used in jSLE (32% vs. 6.25%, p<0.05), while in active aSLE — higher 
doses of glucocorticoids (GCS): 27.8 mg vs. 14.65 mg per day (p<0.01). Commonly, there are complications during steroid therapy (e.g., 
hypertension). Over 96% of patients who have reached a low activity of SLE during GCS therapy continue to take GCS, regardless of the 
disease age-related onset.
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) — хроническое си-

стемное аутоиммунное заболевание неизвестной этиоло-
гии, характеризующееся гиперпродукцией органоспеци
фических аутоантител к  различным структурам ядра 
клеток с  развитием иммуновоспалительного поврежде-
ния тканей и  внутренних органов [1], выраженным кли-
ническим полиморфизмом. В  15–20% случаев заболе-
вание дебютирует до  18 лет, в  80–85% случаев — после 
18 лет. Среди пациентов с  СКВ до  90% составляют жен-
щины репродуктивного возраста, пик заболеваемости 
приходится на 15–30 лет. Дебют СКВ у детей приходится 
на 11–12 лет [2]. По некоторым данным, ювенильная СКВ 
(юСКВ) отличается от взрослой СКВ (вСКВ) более агрес-
сивным течением, высокой активностью заболевания, 
большей лекарственной нагрузкой (высокие дозы глюко-
кортикостероидов (ГКС) и  цитостатиков), что  приводит 
к повреждению органов и систем [3, 4]. Так, исследование, 
проведенное в Испании, показало, что у пациентов с юСКВ 
значительно чаще встречались клинические проявления, 
такие как  лимфоаденопатия, лихорадка, острая красная 
волчанка, язвы слизистых оболочек, перикардит, плев-
рит, феномен Рейно, волчаночный нефрит, тромбоцито-
пения, гемолитическая анемия, судороги, органическое 
поражение головного мозга. Отмечались также и высокие 
цифры индекса активности SLEDAI-2K и индекса повреж-
дения SLICC/ACR-DI, что говорит о более активном тече-
нии заболевания и повреждении органов и систем у детей 
с СКВ в сравнении со взрослой популяцией больных СКВ 
[5]. По данным другого исследования, у детей с СКВ чаще 
встречались поражение почек, нейропсихические прояв-
ления и  гемолитическая анемия [6]. Следует отметить, 
что  наблюдения, подобные вышеупомянутым, немно-
гочисленны и  проведены на  зарубежных популяциях па-
циентов, что  требует отдельного изучения особенностей 
клинического течения СКВ у российской популяции паци-
ентов. Актуальность представленной работы определяет-
ся и тем, что лечение СКВ в последние годы изменилось, 
что  могло привести к  изменению активности заболева-
ния и повреждения органов у пациентов разных возраст-
ных групп.

Цель исследования: сравнить клинические проявления 
и особенности лечения СКВ у пациентов с дебютом заболе-
вания до 18 лет и после 18 лет.

Материал и методы
Исследование проведено на  базе СПб ГБУЗ «КРБ 

№  25», у  участников получено добровольное письмен-
ное информированное согласие. В  обследование были 
включены 82 пациента с диагнозом СКВ, установленным 
согласно критериям SLICC (2012) / EULAR (2019). Паци-

енты были разделены на  2 группы по  возрасту дебюта 
клинических проявлений: 50 (61%) пациентов с дебютом 
клинических проявлений СКВ в  возрасте до  18 лет со-
ставили группу юСКВ, 32 (39%) пациента с дебютом СКВ 
в  18 лет и  старше были включены в  группу вСКВ. Диа-
гноз был верифицирован у 1-й группы пациентов в воз-
расте 22,36±7,55 года, а у 2-й группы — в 34,09±6,58 года. 
Активность заболевания оценивали на  момент осмотра 
с  помощью расчета индекса SLEDAI-2K  [7]. Для  харак-
теристики течения и  исходов СКВ использовался ин-
декс тяжести и  повреждения SLICC/ACR DI. В  терапии 
СКВ используют препараты с  иммуносупрессивными 
свойствами: ГКС, циклофосфамид, азатиоприн, метотре-
ксат, мофетил микофенолат, аминохинолиновые сред-
ства (хлорохин, гидроксихлорохин), а  также генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП): ритуксимаб 
и белимумаб.

Все полученные в  ходе исследования данные пациен-
тов были обезличены и  не позволяли идентифицировать 
пациента.

Статистический анализ проводили с использованием па-
кета программного обеспечения Jamovi. В случае нормаль-
ного распределения признака его описывали как среднее ± 
стандартное отклонение (M±SD). Для сравнения групп при-
меняли t-критерий. Также для сравнения групп применяли 
критерий χ2. Различия и взаимосвязи считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Исследование одобрено комитетом по этике СПб ГБУЗ 
«КРБ № 25».

Результаты исследования
Клинико-лабораторная характеристика пациентов, 

включенных в исследование, представлена в таблице 1.
Различия пациентов сравниваемых групп по  возрасту, 

дате дебюта и  постановки диагноза закономерны и  со-
ставляют суть проводимой работы. Несмотря на  демо-
графические различия, обследованные нами пациенты 
не  различались по  средним значениям индексов активно-
сти заболевания SLEDAI-2K и повреждения SLICC/ACR DI  
(см. табл. 1), но различались по показателям активности бо-
лезни: у пациентов с вСКВ средняя и высокая активность за-
болевания (индекс SLEDAI-2К 6–19 у. е.) встречалась чаще, 
чем у пациентов с юСКВ (50% и 44% соответственно), тогда 
как доля пациентов с ремиссией и низкой степенью актив-
ности (индекс SLEDAI-2К 0–6 у.е.) была больше в  группе 
юСКВ (56% и  50% соответственно). Медиана активности 
СКВ в группах юСКВ и вСКВ составила 4,84 и 5,31 у. е. со-
ответственно. В  группе юСКВ зафиксировано отсутствие 
повреждения органов (индекс SLICC/ACR DI=0) в 44% слу-
чаев, индекс повреждения SLICC/ACR DI >1 был у 56% па-
циентов, в  группе вСКВ у  31,2% пациентов отсутствовало 

Conclusion: patients with juvenile and adult SLE onsets have comparable clinical disease activity, despite the fact that patients with jSLE 
receive more GEBT and less GCS therapy in the setting of disease activity. After reaching a low disease activity, over 96% of patients, regardless 
of the disease age-related onset, continue to receive GCS, which determines the development of complications and the need for further 
improvement of SLE treatment tactics.
KEYWORDS: juvenile systemic lupus erythematosus, adult systemic lupus erythematosus, activity, clinical manifestations, glucocorticoids.
FOR CITATION: Mazurov V.I., Aliyev D.B., Gaydukova I.Z., Inamova O.V. Comparative characteristics of clinical manifestations and treatment 
aspects of systemic lupus erythematosus onset before and after 18  years. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):464–469 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-8-464-469.
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повреждение органов, у 68,8% пациентов результат SLICС/
ACR DI составлял >1.

При анализе поражения отдельных органов и систем 
организма мы установили отсутствие различий частоты 
органных поражений у пациентов с юСКВ и вСКВ (p≥0,05 
для всех) (табл. 2) при наличии тенденции к более часто-
му поражению кожи и  слизистых оболочек в  возрасте 
до 18 лет.

На момент обследования 96% пациентов в каждой груп-
пе получали ГКС, тогда как гидроксихлорохин принимали 
88% пациентов с юСКВ и 96,8% пациентов с вСКВ. Среди 
пациентов с активностью заболевания SLEDAI-2K ≤5 у. е. 
в группах юСКВ и вСКВ ГКС получали 93%. Все пациенты 
с  активностью заболевания SLEDAI-2K >5 у. е. применя-
ли ГКС.

Циклофосфамид чаще получали пациенты с вСКВ, чем 
пациенты с  юСКВ. Азатиоприн и  мофетил микофенолат 
существенно чаще принимали пациенты с юСКВ, а мето-
трексат применяли менее 10% пациентов в  обеих груп-
пах. Ритуксимаб получали 20% пациентов с юСКВ и 6,25% 
пациентов с  вСКВ, тогда как  белимумаб был назна-
чен только пациентам с  юСКВ (табл. 3). Таким образом, 
при  юСКВ ГИБП применяли в  32% случаев, при  вСКВ — 
в 6,25% (p<0,05).

При анализе особенностей применения ГКС у пациен-
тов с разными формами СКВ установлено, что суточная 
доза ГКС (в перерасчете на преднизолон) у пациентов со 
средней и высокой активностью заболевания с дебютом 
СКВ после 18 лет была статистически значимо выше, чем 
у пациентов с юСКВ, и составила 27,8 мг против 14,65 мг 
(p<0,01). У пациентов с  низкой активностью заболева-
ния различия в средней дозе ГКС в обеих группах были 
статистически незначимы (p≥0,05): средняя суточная 
доза ГКС у  пациентов с  юСКВ и  вСКВ составила 8,34 
и 7,58 мг соответственно.

Среди нежелательных побочных реакций на фоне при-
ема ГКС у пациентов с вСКВ достоверно чаще встречалась 
артериальная гипертензия (р<0,05), наблюдалась тенден-
ция к  большей частоте развития синдрома Иценко — Ку-
шинга, ожирения, стероидной катаракты при вСКВ и остео-
пороза при юСКВ (см. табл. 4).

Обсуждение
В ходе проведенного исследования достоверных разли-

чий между клиническими проявлениями СКВ у  пациентов 
с  ювенильной и  взрослой формами заболевания не  об-
наружено. Это может быть обусловлено как  прогрессом, 
достигнутым за  последние годы в  лечении юСКВ, позво-
лившим корригировать ее более агрессивное течение, 
так и  тем, что  исследования, продемонстрировавшие бо-
лее тяжелое течение СКВ, были проведены при участии па-
циентов из южных популяций (Испания, Португалия и др.), 
в  то время как  обследованные нами пациенты проживают 
на Северо-Западе России, где меньше инсоляция [3, 8–12]. 
Последнее объяснение подтверждает тот факт, что у паци-
ентов в нашем исследовании наблюдается лишь тенденция 
к большему поражению кожи, тогда как в исследовании [5] 
поражение кожи и слизистых отмечалось чаще у пациентов 
с юСКВ. Исследование, проведенное R. Mina et al. [13], по-
казало, что дискоидная красная волчанка встречалась чаще 
у  пациентов с  вСКВ, а  фотосенсибилизация чаще обнару-
живалась у пациентов с юСКВ. По нашим данным, при вСКВ 
несколько чаще встречалось поражение почек, что  может 
объяснять большие дозы препаратов, используемые у  та-
ких пациентов [3,  6,  12]. Отсутствие большей активности 
юСКВ в нашем исследовании может объясняться более ча-
стым применением у  указанных пациентов ГИБП. Этот же 
факт может объяснять и меньшую нагрузку ГКС у пациентов 
с активной юСКВ.

Таблица 1. Демографические особенности, индексы активности заболевания и повреждения органов у пациентов с юве-
нильной СКВ и взрослой СКВ
Table 1. Demographic characteristics, activity, and damage indices in patients with juvenile and adult SLE

Показатель
Indicator

Все пациенты / All patients 
(n=82)

 юСКВ / jSLE
(n=50)

вСКВ / aSLE
(n=32) p

Женщины, n (%) / Female, n (%) 74 (90,2) 45 (90) 29 (90,6) >0,05

Возраст, лет / Age, years, M±SD 33,5±8,57 30,14±8,28 38,75±6,49 ≤0,05

Возраст дебюта первых клинических симптомов, лет
Onset age of the first clinical symptoms, years, M±SD

20,4±10,28 13,18±3,83 31,72±6,06 ≤0,05

Возраст постановки диагноза СКВ, лет
Age of SLE diagnosis, years, M±SD

26,94±9,17 22,36±7,55 34,09±6,58 ≤0,05

Длительность заболевания, лет
Disease course, years, M±SD

6,54±6,73 7,82±7,12 4,56±5,60 ≤0,05

SLEDAI-2K (M±SD), у. е. / c.u.
0–5 у. е. (ремиссия и низкая активность), n (%)
0–5 c.u. (remission and low activity), n (%)
6–19 у. е. (средняя и высокая), n (%)
6–19 (medium and high) c.u., n (%)

5,01±3,64
44 (53,6)

38 (46,3)

4,84±3,41
28 (56)

22 (44)

5,31±3,90
16 (50)

16 (50)

>0,05
>0,05

>0,05

Индекс повреждения SLICС/ACR DI / Damage index SLICC/ACR DI

0 (нет повреждения) / 0 (no damage), n (%)
>1, n (%)

32 (39)
50 (61)

22 (44)
28 (56)

10 (31,2)
22 (68,8)

>0,05
>0,05

Note. jSLE — juvenile systemic lupus erythematosus; aSLE — adult systemic lupus erythematosus.
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с СКВ, n (%)
Table 2. Clinical characteristics of patients with SLE, n (%)

Симптомы
Indicators

 юСКВ / Juvenile SLE
(n=50) 

вСКВ / Adult SLE
(n=32) p

Конституциональные: / Constitutional:
лихорадка / fever
снижение веса / weight loss
лимфоаденопатия / / lymphadenopathy

24 (48)
19 (38)
5 (10)
4 (8)

12 (37,5)
12 (37,5)
3 (9,4)
3 (9,4)

0,350 
0,964 
1,0 
1,0

Кожные: / Cutaneous:
фотосенсибилизация / photosensitization
острая кожная волчанка / acute cutaneous lupus
дискоидная красная волчанка / discoid lupus erythematosus
алопеция / alopecia
кожный васкулит / cutaneous vasculitis

38 (76)
29 (58)
15 (30)
10 (20)
7 (14)
3 (6)

24 (75)
12 (37,5)
6 (18,7)

12 (37,5)
10 (31,2)

0 (0)

0,919
0,071
0,255
0,082 
0,092
0,277

Со стороны слизистых: / Mucosal:
афтозный стоматит / aphthous stomatitis
хейлит / cheilitis 
сухой синдром Шегрена / Sjögren’s syndrome 

21 (42)
12 (24)
6 (12)
8 (16)

11 (34,3)
7 (21,8)

0 (0)
7 (21,8)

0,490
0,824
0,076
0,564

Сосудистые: / Vascular:
феномен Рейно / Raynaud’s disease
сетчатое ливедо / livedo reticularis

14 (28)
10 (20)
4 (8)

4 (12,5)
3 (9,4)
1 (3,1)

0,111 
0,232
0,643 

Гематологические: / Hematological:
лейкопения и/или лимфопения / leukopenia and/or lymphopenia
тромбоцитопения / thrombocytopenia
анемия / anemia
синдром ускоренного СОЭ / accelerated ESR syndrome

36 (72)
22 (44)
13 (26)
13 (26)
15 (30)

22 (68,7)
15 (46,8)
9 (28,1)

13 (40,6)
7 (21,8)

0,753
0,799
0,833
0,166 
0,455

Неврологические: / Neurological:
когнитивные нарушения / cognitive impairments
судороги / convulsions
полинейропатия / polyneuropathy
головные боли / headaches

21 (42)
7 (14)
5 (10)
8 (16)
9 (18)

19 (59,3)
4 (12,5)
3 (9,4)
9 (28,1)
4 (12,5)

0,125
1,0
1,0

0,264
0,554

Вторичный антифосфолипидный синдром: / Secondary antiphospholipid syndrome:
венозный тромбоз / venous thrombosis
патология беременности / pathological pregnancy

11 (22)
9 (18)

6 (13,3)

9 (28,1)
3 (9,4)
6 (18,8)

0,529
0,350
0,521

Артриты / Arthritis 21 (42) 19 (59,3) 0,125

Мочевой синдром / Urinary syndrome 16 (32) 17 (53,1) 0,058 

Серозиты / Serositis 6 (12) 4 (12,5) 1,0

Таблица 3. Препараты для лечения пациентов с СКВ, n (%)
Table 3. Drugs for the treatment of patients with, n (%)

Препарат
Drug

юСКВ / jSLE
(n=50)

вСКВ / aSLE 
(n=32)

ГКС 48 (96) 31 (96,8)

Гидроксихлорохин / Hydroxychloroquine 44 (88) 31 (96,8)

Циклофосфамид / Cyclophosphamide 17 (34) 15 (46,9)

Метотрексат / Methotrexate 2 (4) 2 (6,25)

Мофетил микофенолат / Mycophenolate 
mofetil 

8 (16)* 2 (6,25)

Азатиоприн / Azathioprine 15 (30)* 4 (12,5)

Ритуксимаб / Rituximab 10 (20)* 2 (6,25)

Белимумаб / Belimumab 6 (12) 0 (0)

Примечание. По возрасту, полу, массе тела группы приведены 
в соответствие; * — p<0,05. 

Note. The groups are aligned by age, gender and body weight; * — p<0,05.

Таблица 4. Нежелательные явления на фоне кортикосте-
роидной терапии, n (%)
Table 4. Adverse events during corticosteroid therapy, n (%)

Нежелательное явление
Adverse event

юСКВ / jSLE
(n=50)

вСКВ / aSLE
(n=32)

Синдром Иценко — Кушинга
Cushing’s syndrome

8 (16) 9 (28,1)

Ожирение / Obesity 4 (8) 6 (18,7)

Артериальная гипертензия
Hypertension

6 (12) 11 (34,4)*

Стероидная катаракта
Steroid cataract

12 (24) 9 (28,1)

Остеопороз / Osteoporosis 6 (12) 2 (6,25)

Примечание. По возрасту, полу, массе тела группы приведены 
в соответствие; * — p<0,05.

Note. The groups are aligned by age, gender and body weight; * — p<0,05.
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Известно, что  длительный прием ГКС повыша-
ет риск развития нежелательных побочных явлений, таких 
как синдром Иценко — Кушинга, артериальная гипертен-
зия, стероидный остеопороз, катаракта. При сравнитель-
ном анализе нежелательных реакций применения ГКС 
при  вСКВ чаще наблюдались артериальная гипертензия 
и компоненты метаболического синдрома, а при юСКВ — 
остеопороз. По  данным нашего исследования, 96% всех 
пациентов получали кортикостероидную терапию. Не-
смотря на то, что более чем у половины из них была ре-
миссия или низкая активность заболевания, суточная доза 
по  преднизолону превысила 7,5 мг, что  может говорить 
о недостаточности иммуносупрессивной терапии или на-
личии вторичной надпочечниковой недостаточности. 
Следует отметить, что  в нашу выборку были включены 
пациенты молодого возраста и  надпочечниковая недо-
статочность, вероятнее всего, развилась по причине пре-
вышения необходимых доз и/или сроков лечения ГКС, 
то  есть свидетельствовала о «перелечивании» пациен-
тов ГКС при вСКВ. В этой связи обращает на себя внима-
ние факт более частого применения ГКС при вСКВ у па-
цинтов, не  достигших низкой активности, по  сравнению 
с пациентами с юСКВ. Именно это может определять боль-
шую встречаемость метаболического синдрома при вСКВ 
по  сравнению с  юСКВ. В  совокупности с  ранее опубли-
кованными данными о  большей потребности пациентов 
с юСКВ в активной терапии закономерным представляет-
ся вывод о «перелеченности» ГКС пациентов с вСКВ и не-
обходимости совершенствования подходов к  базисной 
иммуносупрессивной терапии в указанной популяции [3, 
4]. Одним из перспективных путей улучшения лечения па-
циентов с СКВ представляется блокада интерферонового 
пути патогенеза этого заболевания.

Заключение
В условиях применения современных подходов к лече-

нию клинические проявления СКВ, дебютировавшей в юве-
нильном и  взрослом возрасте, не  отличаются. При  этом 
у  пациентов с  активной вСКВ применяются большие 
дозы ГКС, реже назначаются ГИБП и чаще встречаются ар-
териальная гипертензия и  компоненты метаболического 
синдрома, чем при  юСКВ. После достижения низкой ак-
тивности СКВ более 97% пациентов продолжают примене-
ние ГКС вне зависимости от возраста дебюта СКВ.

Полученные данные свидетельствуют о том, что, несмо-
тря на прогресс, достигнутый в лечении СКВ, в том числе 
ювенильной формы, считавшейся ранее более прогности-
чески неблагоприятной в сравнении со взрослой формой, 
сохраняется острая необходимость внедрения новых ле-
карственных средств и схем их применения для реализации 
идеи лечения с минимизацией нагрузки ГКС.
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Бессимптомная гиперурикемия и рентгенологическое 
прогрессирование ревматоидного артрита

А.Ю. Цинзерлинг1, В.И. Мазуров1,2, И.З. Гайдукова1,2, М.С. Петрова1,2,  
О.В. Инамова1,2, Р.А. Башкинов1,2, Н.Т. Гончар2

1СПб ГБУЗ «КРБ № 25», Санкт-Петербург, Россия
2ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: несмотря на имеющиеся патоморфологические предпосылки, свидетельствующие о взаимно потенцирующем влиянии ги-
перурикемии (ГУ) на рентгенологическое прогрессирование (РП) ревматоидного артрита (РА), клинико-рентгенологические исследо-
вания по указанной проблематике нам неизвестны.
Цель исследования: изучить взаимосвязи между ГУ, активностью РА, РП и возможностью их коррекции.
Материал и методы: из числа 967 пациентов, включенных в Санкт-Петербургский городской регистр ГУ с января 2011 г. по октябрь 
2021 г., были отобраны 232 пациента с РА и ГУ (уровень мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови >360 мкмоль/л), для которых из того 
же регистра методом случайного отбора выбраны 232 пациента группы сравнения с РА без ГУ. Проведено сравнение демографических 
особенностей пациентов (пол, возраст), их клинических, лабораторных и рентгенологических особенностей и проводимого лечения.
Результаты исследования: пациенты с РА и ГУ и без ГУ были сопоставимы по возрасту, полу, активности, длительности заболевания 
и получаемой базисной терапии. У пациентов с РА и ГУ был выше (p=0,03) прирост счета сужения суставной щели стоп. У пациентов 
с РА и ГУ РП по всем оцениваемым параметрам (p<0,001) превосходило РП пациентов с РА без ГУ. Помимо общеизвестных факторов 
риска прогрессирования РА (возраст, длительность заболевания, позитивность по РФ и АЦЦП, высокие СОЭ и СРБ), выявлены прямые 
взаимосвязи счета суставной щели кистей и стоп с уровнем МК, клиренсом МК, суточной экскрецией МК, суточной потерей белка, 
а также уровнями глюкозы и холестерина сыворотки крови. Пациенты с ГУ и РП только в 27% случаев достигали целевых уровней МК 
при лечении аллопуринолом, в то время как пациенты без РП достигали целевого уровня в 80% случаев.
Заключение: ГУ у пациентов с РА ассоциирована с РП, что диктует необходимость ее своевременного выявления и коррекции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, бессимптомная гиперурикемия, рентгенологическое прогрессирование, уратснижающая 
терапия, аллопуринол.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Цинзерлинг А.Ю., Мазуров В.И., Гайдукова И.З. и др. Бессимптомная гиперурикемия и рентгенологическое про-
грессирование ревматоидного артрита. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):470–479. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-470-479.

Asymptomatic hyperuricemia and radiographic progression 
of rheumatoid arthritis

A.Yu. Tsinserling1, V.I. Mazurov1,2, I.Z. Gaydukova1,2, M.S. Petrova1,2,  
O.V. Inamova1,2, R.A. Bashkinov1,2, N.T. Gonchar2

1Clinical Rheumatological Hospital No. 25, St. Petersburg, Russian Federation
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Background: clinical and radiological studies on this issue remain unknown, despite the existing pathomorphological prerequisites, indicating 
the mutually potentiative effect of hyperuricemia (HU) on the radiographic progression (RP) in rheumatoid arthritis (RA).
Aim: to study the association between the HU, the activity of RA, RP and the possibilities of their correction.
Patients and Methods: among 967 patients included in the St. Petersburg City Register of HU from January 2011 to October 2021, 232 
patients with RA and HU (uric acid (UA) level > 360 µmol/L) were selected, for which 232 patients of the comparison group with RA without 
HU were selected by random selection from the same register. A comparison of the demographic characteristics of patients (gender, age), their 
clinical, laboratory and radiological patterns and the ongoing treatment was conducted.
Results: patients with RA and HU and without HU were comparable in age, gender, activity, disease course and the received baseline therapy. 
In patients with RA and HU, there was a higher (p=0.03) increase in the joint space narrowing (JSN) value of the feet. In patients with RA and 
HU, RP in all evaluated parameters (p<0,001) exceeded RP in patients with RA without HU. The article reveales direct correlations in the JSN 
of the feet and hands with the UA level, UA clearance, UA daily excretion, daily protein loss, as well as blood glucose and cholesterol levels, 
despite the well-known risk factors for the RA progression (age, disease duration, positivity according to RF and CCPA, elevated ESR and CRP 
level). Patients with HU and RP only reached the target UA levels in 27% of cases when treated with allopurinol, while patients without RP 
reached the target level in 80% of cases.
Conclusion: HU in patients with RA is associated with RP, which indicates the need for its timely detection and correction.
KEYWORDS: rheumatoid arthritis, asymptomatic hyperuricemia, radiographic progression, urate-lowering therapy, allopurinol.
FOR CITATION: Tsinserling A.Yu., Mazurov V.I., Gaydukova I.Z. et al. Asymptomatic hyperuricemia and radiographic progression 
of rheumatoid arthritis. Russian Medical Inquiry. 2022;6(8):470–479 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-470-479.
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Введение
В  настоящее время бессимптомная гиперурикемия 

(ГУ) считается общепризнанным фактором риска развития 
и  прогрессирования заболеваний опорно-двигательного 
аппарата, сердечно-сосудистой патологии, метаболических 
нарушений и хронической болезни почек как в общей попу-
ляции, так и при ревматоидном артрите (РА) [1–5]. В то же 
время данных относительно влияния мочевой кислоты (МК), 
ее метаболизма и ГУ на рентгенологическое прогрессирова-
ние (РП) у пациентов с РА немного. Имеются патогенетиче-
ские предпосылки к тому, чтобы считать РА и ГУ факторами, 
взаимно стимулирующими суставное повреждение. Пред-
полагается, что при РА подвижный воспаленный сустав мо-
жет быть подвержен циклическому ишемическому репер-
фузионному повреждению. Ксантиноксидоредуктаза (КОР) 
представляет собой фермент, который способствует такому 
окислительному реперфузионному повреждению. Описана 
активность КОР в синовиальной оболочке человека. В ран-
ней работе R.E. Allen et al. [6] были проанализированы биоп-
таты тканей, полученных от  3 здоровых людей и  5 боль-
ных РА. Применен радиоанализ углерода-14, определяющего 
превращение [14C] ксантина в [14C] МК. Синовиальная обо-
лочка больных РА содержала 0,67–305 мкг/г углерода-14, 
в  то время как  нормальная синовиальная оболочка —  
1,2–5,0 мкг/г, что косвенно подтверждает повышение актив-
ности КОР в воспаленной ткани сустава.

В исследовании [7] были определены концентрации ги-
поксантина, ксантина и  уратов в  синовиальной оболочке 
и  плазме крови у  13 пациентов с  РА. Было обнаружено, 
что  концентрация гипоксантина в  плазме крови пациен-
тов была выше, чем у  контрольной группы здоровых лю-
дей, а концентрации гипоксантина, ксантина и уратов в си-
новиальной жидкости были выше, чем соответствующие 
концентрации в плазме. Были установлены положительные 
корреляции между соответствующими значениями ксанти-
на и уратов в плазме и синовиальной жидкости. Эти данные 
косвенно указывают на  локальное усиление метаболизма 
пуринов в воспаленной ткани сустава при РА и повышен-
ную диффузию оксипуринов из полости сустава в плазму. 
Не было обнаружено никакой связи между измеренны-
ми метаболитами и  продолжительностью заболевания, 
рентгенологическими изменениями суставов или клетками 
синовиальной жидкости. За исключением слабой корреля-
ции между уратом плазмы и сывороточным гаптоглобином, 
измеренные метаболиты пурина не были связаны с лабора-
торными показателями системного воспаления [7].

D. Pekhlivanov et al. [8] выявили, что уровни МК и каль-
ция снижались по мере повышения активности РА и были 
прямо взаимосвязаны с  тяжестью деструктивных изме-
нений суставов. Данных об  использованной в  исследова-
нии методике, по которой определялась тяжесть деструк-
тивных изменений в суставах, нет.

Авторы другого исследования высказывают предпо-
ложение о  непосредственной роли МК в  хроническом 
воспалении при  РА за  счет увеличения выработки С-ре-
активного белка (СРБ), цитокинов и  супероксида нейтро-
филами [9]. Кристаллы моноурата натрия (МУН) могут от-
рицательно влиять на локальное ремоделирование костей 
путем чрезмерного образования остеокластов и снижения 
дифференцировки остеобластов [9].

Все известные нам работы являются морфологически-
ми и  патогенетически обосновывают взаимосвязи между 
обменом МК и  воспалением при  РА. При  этом клинико- 

рентгенологических исследований, изучающих взаимосвя-
зи между обменом МК и РП у пациентов с РА, в зарубежной 
и  отечественной литературе нам не  встретилось. Поэтому 
с учетом возможной взаимосвязи между прогрессировани-
ем РА и  ГУ представляется актуальным изучение особен-
ностей структурных изменений суставов пациентов с  РА 
при наличии и отсутствии ГУ. Влияние лечения бессимптом-
ной ГУ (диета, аллопуринол) на РП у пациентов с РА и ГУ из-
учено мало и представляет научный и практический интерес.

Цель исследования: изучить взаимосвязи между ГУ, ак-
тивностью РА, РП и возможности их коррекции.

Материал и методы
Для ретроспективного анализа из числа 967 пациентов, 

включенных в Санкт-Петербургский городской регистр ГУ 
с января 2011 г. по октябрь 2021 г., были отобраны 232 па-
циента с РА и ГУ, а из числа лиц с РА без ГУ методом случай-
ной выборки отобраны 232 пациента, составившие группу 
сравнения. Под ГУ понимали зафиксированное ≥1 раза по-
вышение уровня МК в сыворотке крови >360 мкмоль/л.

Критерии включения в  исследование: наличие инфор-
мированного согласия пациента на  включение в  регистр; 
диагноз «ревматоидный артрит», верифицированный в со-
ответствии с  критериями EULAR/ACR (2010); возраст 18 
и более лет на момент включения в исследование. Крите-
рии невключения в исследование: данные пациентов с по-
дагрическим артритом, вторичными ГУ, другими ревмати-
ческими заболеваниями (кроме вторичного остеоартрита), 
острыми или  хроническими инфекциями (ВИЧ, гепатиты 
В и С и др.), обострением хронических заболеваний.

Оценка демографических данных, активности РА и РП. 
В  исследовании представлены сведения о  демографиче-
ских особенностях пациентов (пол, возраст), наличии ГУ, 
клинических, лабораторных и рентгенологических особен-
ностях РА.

Рентгенологическое исследование выполнялось на  ап-
парате Q-RAD-DR, определение рентгенологических ста-
дий РА проводили по Штейнброкеру (в модификации):

I стадия: околосуставной остеопороз.
II стадия: + сужение суставной щели (ССЩ), могут выяв-

ляться единичные эрозии (1–4).
III стадия: + множественные эрозии и подвывихи в су-

ставах.
IV стадия: + костный анкилоз.
Рентгенологическое прогрессирование оценивалось 

путем подсчета числа эрозий и  ССЩ по  методу SENS 
(Simple Erosion Narrowing Score — простая шкала счета 
эрозий и  ССЩ, 1999), основанному на  методе Sharp/van 
der Heijde (1989). В  соответствии с  этим методом эрозии 
определяются в  32 суставах кистей (2–5-е проксималь-
ные межфаланговые, 1–5-е пястнофаланговые, суставы 
1-й запястно-пястный, 1-й межфаланговый, многоуголь-
ная (трапециевидная + кость-трапеция), ладьевидная, по-
лулунная, лучевая и  локтевая кости) и  в 12 суставах стоп 
(1–5-е плюснефаланговые, межфаланговый сустав I пальца 
стопы); ССЩ подсчитываются в 30 суставах кистей (2–5-е 
проксимальные межфаланговые, 1–5-е пястно-фаланго-
вые, 3–5-е запястно-пястные, ладьевидно-трапециевидный 
сустав, головчато-ладьевидно-полулунный сустав, луче-
запястный сустав) и  12 суставах стоп (1–5-е плюснефа-
ланговые, межфаланговый сустав I пальца стопы). Сустав 
считается измененным, если в нем обнаруживается любая 
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эрозия и/или любое (даже минимальное) ССЩ. Каждому 
симптому присваивается 1 балл. Общее количество баллов 
должно укладываться в диапазон от 0 до 86 [10]. РП счи-
тали изменение счета эрозий и/или ССЩ суставов кистей 
и/или стоп минимум на 1 балл. Рентгенографию суставов 
кистей и стоп выполняли в динамике 1 раз в год (±3 мес.).

Статистическая обработка данных исследования про-
водилась при  помощи пакета прикладных статистических 
программ SOFA (Statistica open for all), version 1.5.4. Про-
верка нормальности распределения проводилась графи-
ческим методом. Для описания количественных признаков 
и  их вариабельности при  нормальном распределении ис-
пользовали среднюю арифметическую величину (М) и стан-
дартное отклонение (SD), а при ненормальном распределе-
нии — медиану (Ме), минимальное и максимальное значения 
и межквартильный интервал [Q25; Q75]. Для описания ка-
чественных признаков использовали абсолютные значения 
и  рассчитывали частоту явления в  процентах. Для  сравне-
ния качественных переменных использовали критерий χ2. 
Для сравнения двух групп по количественным переменным 
использовали t-тест (парный для зависимых групп и непар-
ный для независимых групп при нормальном распределении 
данных), критерий Манна — Уитни (для независимых групп) 
и  критерий Вилкоксона (для зависимых групп) при  рас-
пределении, отличном от  нормального. Для  сравнения 3 
и  более групп при  нормальном распределении использо-
вался тест ANOVA, при  распределении, отличном от  нор-
мального, — тест ANOVA по Краскелу — Уоллису. Для опре-
деления взаимосвязей между явлениями рассчитывался 
коэффициент корреляции Пирсона (при нормальном рас-
пределении данных) и Спирмена (при распределении, отлич-
ном от нормального).

Этические аспекты. Включение данных пациентов 
в регистр проводилось в обезличенном виде, не позволяю-
щем идентифицировать отдельного пациента как личность, 
каждому пациенту присваивался индивидуальный номер. 
Исследование было одобрено локальными комитетами 
по этике ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова и СПб ГБУЗ 
«КРБ № 25» (г. Санкт-Петербург).

Результаты исследования
Исходные демографические особенности пациентов 

и характеристики РА представлены в таблице 1.
Пациенты обеих групп были не  только сопоставимы 

по  возрасту, полу, длительности заболевания, уровню ак-
тивности, но и получали сопоставимое лечение (табл. 2).

В таблице 3 для пациентов с ГУ приведены данные от-
носительно назначения уратснижающей терапии (УСТ). 
Показаниями к назначению аллопуринола (например, пре-
парата Милурит®) служили неэффективность предшеству-
ющих мероприятий по  нормализации уровня МК, очень 
высокий сердечно-сосудистый риск и  согласие пациента 
(некоторые пациенты отказывались от  лечения и  остава-
лись на  диетотерапии либо корректировали терапию со-
путствующих заболеваний).

Сведения представлены по  73 пациентам, так как  по 
остальным получить полноценные данные не удалось из-за 
отказа пациентов от продолжения наблюдения, утраты свя-
зи с ними и т. д. В таблице 4 представлены параметры РП, 
первично зафиксированные у  каждого конкретного боль-
ного в ходе наблюдения. Средняя продолжительность на-
блюдения составила 8,46±4,74 года.

В ходе статистического анализа мы установили некото-
рые особенности РА (вне зависимости от наличия ГУ), ассо-
циированные с изменением скорости РП. Так, у больных РА 
с  системными проявлениями РП происходило медленнее 
(3,5 [1; 9] года, p=0,02).

Изменение числа эрозирования суставов было наиболь-
шим у пациентов с поздней клинической стадией РА (3,5 [1; 
12]; p=0,04 для сравнения с другими клиническими стади-
ями). При этом у пациентов со II рентгенологической ста-
дией РА отмечено самое быстрое РП (1 [1; 6] год; p=0,04). 
У пациентов с РП были выше уровни СОЭ (28,4 (12,9) мм/ч, 
p=0,01) и суточная экскреция МК (3,7 [1,3; 6,1] ммоль/сут, 
p=0,02). У серопозитивных по РФ и АЦЦП пациентов был 
выше счет эрозий стоп (число суставов 2 [0; 12], p=0,01). 
При проведении корреляционного анализа были получены 
взаимосвязи (p<0,05), представленные в таблице 5.

Учитывая представленные в таблице 5 данные, необхо-
димо отметить, что у пациентов с ГУ было выявлено боль-
ше взаимосвязей со счетом эрозирования, чем у  пациен-
тов без ГУ, также при наличии ГУ не только МК в сыворотке 
крови положительно коррелирует с показателями РП, но и 
обмен МК в  целом. Несмотря на  одинаковую направлен-
ность взаимосвязей между обменом МК и РП у пациентов 
с РА и наличием или отсутствием ГУ, указанные связи име-
ли разную силу — выраженность взаимосвязей между РП 
и  обменом МК у  пациентов с  ГУ была умеренной и  силь-
ной, в то время как РП и показатели обмена МК у лиц без ГУ 
либо не  были взаимосвязаны, либо отличались слабыми 
взаимосвязями.

Обсуждение
Факторы риска РП у  пациентов с  РА давно известны: 

женский пол, высокие титры РФ, позитивность по  АЦЦП, 
раннее появление эрозий в  суставах, высокая активность 
в  начале заболевания, полиартикулярное поражение, но-
сительство HLA-Dw4 и HLA-Dw14 (DRB1*04ген), неэффек-
тивность базисных противовоспалительных препаратов 
в течение 6 мес. Чувствительность определения АЦЦП в от-
ношении прогноза прогрессии индекса Шарпа составляет 
67%, а специфичность — 56%. Скорость увеличения числа 
эрозий в различные периоды болезни при РА вариабельна 
и наиболее высока в первые 5–6 лет. Относительный счет 
эрозий возрастает с 18,3% в дебюте до 28,9% через 12 мес. 
и до 44,6% через 24 мес., несмотря на существенное сни-
жение активности заболевания. Новые эрозии появляются 
у  33% пациентов через  2 года. Схожие данные получены 
и  в исследовании РАДИКАЛ [11, 12]. Результаты прове-
денного нами исследования в очередной раз подтвержда-
ют роль стандартных факторов риска в развитии РП: пози-
тивность по РФ, АЦЦП, активность заболевания, большая 
скорость РП при  начальных стадиях, большая частота РП 
на поздних стадиях РА.

Изменение уровня МК никогда не  рассматривалось 
как  возможный фактор риска РП у  пациентов с  РА. В  ли-
тературе имеются данные, на  основании которых можно 
предположить механизмы реализации негативного влия-
ния МК на РП при РА.

1. Непосредственное участие МК в развитии 
воспаления и деструкции суставов
Мочевая кислота / кристаллы МУН в  крови и  тканях 

(в том числе в суставах) стимулируют продукцию провос-
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палительных цитокинов (либо выступая в качестве молеку-
лы опасности, распознаются рецепторами распознавания 
образов (в частности, Toll-like рецепторами), на  клетках 
врожденного иммунитета (выступающими в  роли анти-
ген-презентирующих клеток с  последующей активацией 
клеток приобретенного иммунитета [13], либо активируя 
ее через  систему внутриклеточной сигнализации [14]), 
что поддерживает активность заболевания и вызывает де-
струкцию суставов.

Так, в  эксперименте был продемонстрирован дозоза-
висимый эффект повышения продукции фактора некроза 
опухоли (ФНО) после воздействия на моноциты крови кри-
сталлов МУН, а ФНО, в свою очередь, как известно, явля-
ется одним из  основных провоспалительных цитокинов, 
играющих важную роль в патогенезе иммуновоспалитель-
ных заболеваний, в частности РА [15]. Напротив, кристаллы 
пирофосфата кальция или гидроксиапатита не стимулиро-
вали значительной продукции ФНО.

В другой работе in vitro изучали влияние кристаллов МУН, 
отдельно или в комбинации с ФНО или интерлейкином (ИЛ) 
1β, на  активацию фибробластов синовиальной оболоч-
ки (ФСО) у  пациентов с  РА и  здоровых лиц [14]. Кристал-
лы МУН были способны значительно увеличивать высвобо-
ждение воспалительного цитокина ИЛ-6, хемокина CXCL8 
и  матриксной металлопротеиназы-1 из  ФСО в  обеих груп-
пах  [14]. Синергический эффект наблюдался после комби-
нированной обработки кристаллами МУН и  ФНО/ИЛ-1β. 
Высвобождение данных молекул, стимулируемых кристалла-
ми МУН, регулируется внутриклеточной активацией внекле-
точных сигнально-регулируемых киназных путей, а не мито-
ген-активируемым протеинкиназным путем p38 [14].

2. Индукция окислительного стресса 
и эндотелиальной дисфункции
На  конечных этапах синтеза МК у  человека участвует 

КОР, которая имеет две формы — ксантиндегидрогеназную 

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика пациентов с РА (n=464)
Table 1. Clinical and immunological characteristics of patients with RA (n=464)

Исследуемый показатель
Study indicator

РА с ГУ / RA with HU
(n=232) 

РА без ГУ / RA without HU
(n=232)

Женский пол / Female, n (%) 181 (78) 203 (87,5)

Мужской пол / Male, n (%) 51 (21,9) 29 (12,5)

Возраст на момент включения, лет / Age at inclusion, years, Мe [Q25; Q75] 60 [53; 67] 58 [50,5; 65]

Длительность РА, мес. / RA course, months, Ме [Q25; Q75] 36 [10; 96] 18,5 [7; 60]

Позитивность по РФ / RF-positivity, n (%) 137 (58,6) 113 (47,5)*

Позитивность по АЦЦП / CCPA-positivity, n (%) 107 (46,1) 103 (44,4)

Системные проявления РА / RA systemic manifestations, n (%) 34 (14,7) 29 (12,5)

Клиническая стадия РА / RA clinical stage, n (%):
очень ранняя / very early
ранняя / early
развернутая / frank
поздняя / late

34 (14,7)
36 (15,5)
20 (8,6)

142 (61,2)

47 (20,3)
42 (18,1)
33 (14,2)
110 (47,4)

Рентгенологическая стадия / X-ray stage, n (%):
I
II
III
IV

92 (39,7)
58 (25)

74 (31,9)
8 (3,4)

94 (40,5)
61 (26,3)
64 (27,6)
13 (5,6)

DAS28: 
до начала лечения / before the treatment initiation, М±SD
через 1 мес. на фоне лечения / after 1 month during treatment, М±SD
Δ, Мe [Q25; Q75]

5,5±1,1
4,45±0,9

1,1 [0,7; 1,6]

5,48±1,2
4,13±0,9

1,2 [0,8; 1,7]

СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h, М±SD 27,65±13,9 29,03±14,4

СРБ, мг/л / CRP, mg/L, Мe [Q25; Q75] 14,1 [9; 25,3] 14 [9; 26,8]

МК, мкмоль/л / UA, µmol/L, М±SD 485,2±91,7 246,1±64,5

МК мочи, ммоль/л / UA in urine, µmol/L, Мe [Q25; Q75] 1,7 [1,3; 2,3] –

Клиренс МК, мл/мин / UA clearance, ml/min, Мe [Q25; Q75] 4,8 [3,5;6,3] –

Суточная экскреция МК, ммоль/сут / Daily UA excretion, µmol/day, Мe [Q25; Q75] 2,9 [2,3; 3,7] –

Примечание. РФ — ревматоидный фактор, АЦЦП — антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, «–» — не определяли,  
* — достоверность различий между показателями p<0,05.

Note. RF — rheumatoid factor; CCPA — cyclic citrullinated peptide antibodies; «–» — were not determined, * — the reliability of differences between the indicators 
p<0.05.
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(КДГ — окисляет гипоксантин до  ксантина) и  ксантинок-
сидазную (КО — окисляет ксантин до МК). КДГ может пе-
реходить в КО с образованием активных форм кислорода. 
И  при  синтезе МК высвобождаются свободные радикалы 

(перекись водорода при двухэлектронном восстановлении 
кислорода или супероксид-анион (O2

-) при одноэлектрон-
ном восстановлении) [16]. Внеклеточная МК в  основном 
играет роль антиоксиданта (однако при  взаимодействии 

Таблица 2. Лечение пациентов с РА
Table 2. Treatment of patients with RA

Препарат
Medicinal product

РА с ГУ / RA with HU
(n=232) 

РА без ГУ / RA without HU
(n=232)

Метотрексат, мг/нед. / Methotrexate, mg/week, Ме [Q25; Q75] 15 [10; 15] 12,5 [10; 15]

Метотрексат / Methotrexate, n (%) 181 (78) 194 (83,6)

Лефлюномид, мг/сут / Leflunomide, mg/day, Ме [Q25; Q75] 20 [20; 20] 20 [20; 20]

Лефлюномид / Leflunomide, n (%) 14 (6) 14 (6)

Сульфасалазин, г/сут / Sulfasalazine, g/day, Ме [Q25; Q75] 2 [2; 2] 1 [5; 2]

Сульфасалазин / Sulfasalazine, n (%) 9 (3,9) 6 (2,6)

Гидроксихлорохин, мг/сут / Hydroxychloroquine, mg/day, Ме [Q25; Q75] 200 [200; 200] 200 [200; 200]

Гидроксихлорохин / Hydroxychloroquine, n (%) 20 (8,6) 7 (3)*

Преднизолон, мг/сут / Prednisolone, mg/day, Ме [Q25; Q75] 10 [7,5; 10] 10 [5; 10]

Преднизолон, в/в, мг/введение / Prednisolone, IV, Ме [Q25; Q75] 150 [90; 180] 120 [120; 150]

Метилпреднизолон в/в, мг/введение / Methylprednisolone, IV, mg/injection, Ме [Q25; Q75] 250 [250; 500] 250 [250; 500]

Дексаметазон в/в, мг/введение / Dexamethasone, IV, mg/injection, Ме [Q25; Q75] 8 [8; 16] 12 [8; 12]

Генно-инженерные биологические препараты / Genetically engineered biological drugs, n (%) 5 (2,16) 3 (1,29)

Примечание. * — статистически значимые различия между группами (p<0,05). 

Note. * — statistically significant differences between the groups (p<0,05).

Таблица 3. Характеристика УСТ пациентов с РА и ГУ (n=73)
Table 3. Characteristics of urate-lowering therapy in patients with RA and HU (n=73)

Исследуемый показатель
Study indicator

РА и ГУ

с РП / with RP 
(n=58)

без РП / without RP
(n=15)

Назначение диетотерапии / Prescription of diet therapy, n (%) 42 (72,4) 12 (80)

Достижение целевых уровней МК на фоне диетотерапии / Achievement of target UA levels during diet 
therapy, n (%)

16 (38,1) 1 (8,33)

Отсутствие достижения целевых уровней МК на фоне диетотерапии / Non-achievement of target UA 
levels during diet therapy, n (%)

11 (26,2) 2 (16,67)

Несоблюдение рекомендаций по диетотерапии / Non-compliance with dietary recommendations, n (%) 15 (35,7) 9 (75)

Аллопуринол / Allopurinol, n (%) 11 (18,97) 5 (33,33)

Доза аллопуринола, мг/сут / Allopurinol dose, mg/day, Me [Q25; Q75] 100 [100; 150] 100 [5; 100]

Достижение целевых уровней МК при приеме аллопуринола / Achievement of target UA levels during 
allopurinol intake, n (%)

3 (27,28) 4 (80)

Недостижение целевых уровней МК на фоне приема аллопуринола / Non-achievement of target UA 
levels during allopurinol intake, n (%)

7 (63,64) 1 (20)

Несоблюдение рекомендаций по приему аллопуринола / Non-compliance with the recommendations 
for allopurinol intake, n (%) 

1 (9,08) 1 (20)

Примечание. p≥0,05 для всех. 

Note. p≥0,05 for all.
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с определенными молекулами, например миелопероксида-
зой, образуется урат-гидропероксид, проявляющий проок-
сидантные свойства), тогда как  внутриклеточная МК про-
являет исключительно прооксидантные свойства [17]. Так, 
O2

- взаимодействует с оксидом азота (NO) с образованием 
пероксинитрита с  прооксидантными свойствами, снижая 
доступность NO. Либо происходит блокада синтеза NO че-
рез воздействие O2

- на систему внутриклеточной сигнали-
зации с последующим нарушением вазодилатации и разви-
тием эндотелиальной дисфункции и воспаления [18].

R. Wang et al. [19] показали, что  воздействие кристал-
лами МУН на ФСО, полученные от пациентов с РА, индуци-
рует экспрессию молекул адгезии сосудистого эндотелия 
1 типа, которые отвечают за адгезию лейкоцитов к сосуди-
стой стенке и последующую активацию эндотелия, сменя-
ющуюся затем его дисфункцией.

С  учетом имеющихся предпосылок представляются 
обоснованными выявленные нами закономерности, под-
тверждающие наличие более выраженного повреждения 
суставной ткани у пациентов с РА, имеющих ГУ, по сравне-
нию с пациентами РА без ГУ. Более того, для пациентов с ГУ 
показаны выраженные взаимосвязи между уровнем МК 
и  прогрессированием структурных повреждений суставов 
кистей стоп, в то время как у пациентов без ГУ подобные 

взаимосвязи либо не  выражены, либо слабы. Интересно, 
что  сила взаимосвязи ГУ с  прогрессированием суставных 
изменений сопоставима с  выраженностью аналогичных 
взаимосвязей между прогрессированием и  уровнем вос-
палительных маркеров (СРБ/СОЭ), что  делает жизнеспо-
собной гипотезу о  том, что  повышение уровня МК, даже 
при повышенной ее экскреции, является самостоятельным 
провоспалительным маркером.

Указанные утверждения делают закономерной необхо-
димость включения низкопуриновой диеты и УСТ (напри-
мер, Милурит®) в обязательный план лечения пациента с РА 
при  условии наличия у  него ГУ. Вместе с  тем, по  данным 
нашей работы, только 72,41–80% пациентов с ГУ была ре-
комендована диета, и  не более 33% пациентов получали 
аллопуринол. Интересно, что  пациенты без  РП получали 
УСТ вдвое чаще, чем пациенты, продемонстрировавшие 
подобное прогрессирование. Из тех пациентов, которые де-
монстрировали РП, целевых уровней МК при приеме алло-
пуринола достигли только 27%, тогда как из тех, у кого РП 
не отмечено, целевых уровней достигли 80%. Подобные ре-
зультаты свидетельствуют о тесных взаимосвязях между РП 
и обменом МК и о необходимости титрования дозы аллопу-
ринола до целевого уровня для достижения положительно-
го влияния нормализации уровня МК на РП при РА, а также 

Таблица 4. Параметры РП у пациентов с РА и наличием или отсутствием ГУ (n=110)
Table 4. RP parameters in patients with RA and the presence / absence of HU (n=110)

Параметр
Parameter

РА и ГУ / RA and HU 
(n=73) 

РА без ГУ / RA without HU
(n=37)

РП / RP, n (%) 58 (79,5) 23 (62,2)

ССЩ суставов кистей / JSN of joints of the hands

Число суставов / Number of joints, Мe [Q25; Q75]
исходно / baseline 
в динамике / during follow-up 
Δ

18 [18; 30]
30 [18; 30]*
12 [12; 24]

18 [10; 30]
30 [18; 30]
12 [10, 20]

ССЩ суставов стоп / JSN of joints of the feet

Число суставов / Number of joints, Мe [Q25; 75]
исходно / baseline
в динамике / during follow-up
Δ

12 [2; 12]
12 [12; 12]*
10 [10; 10]

12 [2; 12]
12 [12; 12]

6 [2, 10]*,**

Эрозирование суставных поверхностей суставов кистей / Erosion of the articular surfaces of joints of the hands

Число суставов / Number of joints, Мe [Q25; Q75]
исходно / baseline
в динамике / during follow-up
Δ

0 [0; 2]
2,5 [0; 13,5]**

11 [7; 21]

0 [0; 3]
3 [0; 10]*
5,5 [2; 10]

Эрозирование суставных поверхностей суставов стоп / Erosion of the articular surfaces of joints of the feet

Число суставов / Number of joints, Мe [Q25; Q75]
исходно / baseline
в динамике / during follow-up
Δ

0 [0; 2]
2 [0; 6,5]**

4 [2; 7]

0 [0; 3]
2 [0; 3]
2 [1; 4]

Время, за которое было зафиксировано прогрессирование рентгенологической стадии 
по Штейнброкеру (n=110), лет / Radiographic progression time according to Steinbrocker 
(n=110), years, Мe [Q25; Q75]

3 [1; 4] 2 [1; 4] 

Примечание. Здесь и в табл. 5: РП — рентгенологическое прогрессирование, ССЩ — сужение суставной щели.  
* — статистически значимые различия между исходным показателем и показателем в динамике (p<0,05), ** — статистически значимые различия меж-
ду группами (p<0,001). 

Note. Here and in table 5: RP — radiographic progression, JSN — joint space narrowing.  
* — statistically significant differences between the baseline indicator and the follow-up indicator (p<0.05), ** — statistically significant differences between groups (p<0.001).
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Таблица 5. Взаимосвязи РП и клинико-демографических характеристик пациентов с РА при наличии и отсутствии ГУ 
(n=110)
Table 5. Association of RP and clinical and demographic characteristics of patients with RA and the presence / absence of HU 
(n=110) 

Параметр 1
Parameter 1

Параметр 2
Parameter 2

Коэффициент корреляции Пирсона (r)

у пациентов с РА и ГУ 
in patients with RA and HU

у пациентов с РА без ГУ
in patients with RA without HU

Демографические показатели и РП при РА / Demographic indicators and RP in RA

ССЩ суставов стоп исходно / Baseline value of the JSN of the feet Возраст / Age – 0,35

ССЩ суставов стоп в динамике
JSN of joints of the feet during follow-up

Возраст / Age 0,3 0,34

ССЩ суставов кистей исходно
Baseline value of the JSN of joints of the hands

Возраст / Age 0,3 –

ССЩ суставов стоп в динамике
JSN of joints of the feet during follow-up

Длительность РА
RA course

0,28 0,42

Увеличение относительно исходного ССЩ суставов кистей
Increase relative to the baseline value of the JSN of joints of the 
hands

Длительность РА
RA course

0,53 –

Эрозирование суставной поверхности суставов кистей 
исходно / Baseline value of the erosion of the articular surface of 
joints of the hands

Длительность РА
RA course

0,28 –

Увеличение относительно исходного ССЩ суставов стоп 
Increase relative to the baseline value of the JSN of joints of the feet

Длительность РА
RA course

0,54 –

Взаимосвязь РП различной локализации / Association of RP of different localization

ССЩ суставов кистей исходно
Baseline value of the JSN of joints of the hands

ССЩ суставов стоп исходно 
Baseline value of joints of the 

JSN of the feet
0,49 0,46

ССЩ суставов кистей в динамике
JSN of joints of the hands during follow-up

ССЩ суставов стоп в дина-
мике / JSN of joints of the 

feet during follow-up
0,61 0,61

ССЩ суставов кистей исходно
Baseline value of the JSN of joints of the hands

ССЩ суставов стоп исходно 
Baseline value of the JSN of 

joints of the feet
0,61 0,58

ССЩ суставов кистей в динамике
JSN of joints of the hands during follow-up

ССЩ суставов стоп в дина-
мике / JSN of joints of the 

feet during follow-up
0,63 0,68

Лабораторные показатели активности РА и РП / Laboratory indicators of RA and RP activity

ССЩ суставов стоп в динамике
JSN of joints of the feet during follow-up

СОЭ / ESR 0,33 0,28

ССЩ суставов кистей в динамике
JSN of joints of the hands during follow-up

СРБ / CRP 0,3 0,23

ССЩ суставов стоп исходно
Baseline value of the JSN of joints of the feet

СРБ / CRP 0,3 0,25

ССЩ суставов стоп в динамике
JSN of joints of the feet during follow-up

СРБ / CRP 0,3 –

Эрозирование суставных поверхностей суставов стоп 
исходно / Baseline value of the erosion of the articular surfaces 
of joints of the feet 

СРБ / CRP 0,28 –

Эрозирование суставных поверхностей суставов стоп в ди-
намике / Erosion of the articular surfaces of joints of the feet 
during follow-up

СРБ / CRP 0,3 –

Время РП / Radiographic progression time
DAS28 исходно

Baseline value of DAS28
– -0,51

Время РП / Radiographic progression time
DAS28 на фоне лечения 

DAS28 during therapy
– -0,49
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о  необходимости повышения приверженности пациентов 
с ГУ как диетотерапии, так и лекарственной УСТ. Тот факт, 
что пациенты без РП чаще достигают целевых уровней МК, 
косвенно может свидетельствовать о  менее выраженных 
нарушениях пуринового обмена у данных пациентов.

К  ограничениям настоящего исследования следует 
отнести его ретроспективный характер, небольшое коли-
чество пациентов, по  которым представлены некоторые 
данные.

Заключение
Гиперурикемия у  пациентов с  РА ассоциирована с  РП, 

что диктует необходимость проведения масштабных иссле-
дований для дальнейшего изучения механизмов поврежда-
ющего действия нарушений пуринового обмена на суставы 
и разработки адекватных подходов к своевременному вы-
явлению и коррекции.

Предварительные данные свидетельствуют о  том, 
что достижение целевых уровней МК на фоне диетотерапии 
и  применения аллопуринола ассоциируется с  отсутстви-
ем РП в подавляющем большинстве случаев, а недостиже-
ние целевого уровня МК, напротив, связано с РП при РА.
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Окончание таблицы 5
Table 5 (continued)

Параметр 1
Parameter 1

Параметр 2
Parameter 2

Коэффициент корреляции Пирсона (r)

у пациентов с РА и ГУ 
in patients with RA and HU

у пациентов с РА без ГУ
in patients with RA without HU

Обмен МК и РП при РА / Association of UA and RP in RA

ССЩ суставов стоп в динамике
JSN of joints of the feet during follow-up

МК / UA 0,33 –

Увеличение относительно исходного ССЩ суставов стоп
Increase relative to the baseline value of the JSN of joints of 
the feet

МК / UA – 0,5

Увеличение относительно исходного эрозирования 
суставных поверхностей суставов кистей 
Increase relative to the baseline value of the erosion of the 
articular surfaces of joints of the hands

МК / UA – -0,32

Увеличение относительно исходного эрозирования 
суставных поверхностей суставов кистей
Increase relative to the baseline value of the erosion of the 
articular surfaces of joints of the hands

МК мочи / UA in urine 0,7 –

Эрозирование суставных поверхностей суставов кистей  
исходно / Baseline value of the erosion of the articular 
surfaces of joints of the hands 

Клиренс МК / UA clearance 0,43 –

Увеличение относительно исходного эрозирования 
суставных поверхностей суставов кистей
Increase relative to the baseline value of the erosion of the 
articular surfaces of joints of the hands

Суточная экскреция МК
Daily UA excretion
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Эрозирование суставных поверхностей суставов кистей 
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of joints of the feet 
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 Daily UA excretion

0,45 –

Эрозирование суставных поверхностей суставов стоп 
на фоне лечения / Erosion of the articular surfaces of joints 
of the feet during therapy

Суточная экскреция МК
Daily UA excretion
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Примечание. Все представленные взаимосвязи статистически значимы, p<0,05. Коэффициенты корреляции, значимость которых не достигла уровня 
p<0,05, не представлены («–»). 

Note. All the presented associations are significant, p<0.05. Correlation coefficients which significance has not reached the level of p<0.05 are not presented (”–”).
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Хондропротективная терапия остеоартрита: дань традиции 
или доказанная необходимость?

И.В. Егоров

АНО «ИИСТ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Изучение не только клеточных, но и молекулярных особенностей остеоартрита (ОА) показывает, что, хотя ключевым признаком забо-
левания является прогрессирующая потеря хряща, сегодня оно рассматривается как спектр состояний, обусловливающих поражение 
всех тканей суставов. В основе болезни лежат особые тканевые механизмы: некоторые из них уникальны для отдельной ткани, а неко-
торые — общие для многих тканей и суставов. Недавние исследования позволили определить отдельные подтипы ОА в зависимости 
от того, патологическими изменениями какой именно ткани преимущественно обусловлено его развитие: костной ткани, суставного 
хряща, воспалением или изменениями синовиальной оболочки. Поэтому и хондропротекция требует целостного подхода, стратифи-
кации групп пациентов и достижения соответствующих им конечных целей. С учетом терапевтического опыта прошлого (в том числе 
и неудачного) необходима разработка лекарств с использованием современных технологий и новейших знаний. Главной целью хондро-
протекции является предоставление правильного лечения нужному пациенту в нужное время. Несмотря на обилие новых технологий 
и фармакологических разработок, в качестве предпочтительного лечения на начальной стадии ОА европейские эксперты по-прежнему 
рекомендуют сочетание хондроитина сульфата и глюкозамина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хондропротекция, остеоартрит, стратегия лечения, разработка лекарств, хондроитина сульфат, глюкозамин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Егоров И.В. Хондропротективная терапия остеоартрита: дань традиции или доказанная необходимость? 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):480–485. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-480-485.

Chondroprotective therapy of osteoarthritis: a tribute to tradition 
or a proven necessity?

I.V. Egorov

Institute of Integrative Family Therapy, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
The study of cellular and molecular patterns of osteoarthritis (OA) shows that, since the key sign of the disease is progressive cartilage loss, 
today it is considered as a spectrum of conditions affecting all joint tissues. The disease is based on special tissue mechanisms: some of 
them are unique to a single tissue, and some are common to several tissues and joints. Recent studies allowed to identify individual subtypes 
of OA, depending on the development of pathological changes in certain tissue: bone tissue, articular cartilage, inflammation or changes in 
the synovial membrane. Therefore, chondroprotection requires a holistic approach, stratification of patient groups and achievement of their 
respective final goals. Given the past therapeutic experience (including unsuccessful), it is necessary to develop medicinal products using 
modern technologies and the latest knowledge. The main aim of chondroprotection is to provide the suitable treatment to the appropriate 
patient at the right time. Despite the abundance of new technologies and pharmacological developments, European experts still recommend 
a combination of chondroitin sulfate and glucosamine as the treatment of choice at the initial stage of OA.
KEYWORDS: chondroprotection, osteoarthritis, treatment tactics, development of medicinal products, chondroitin sulfate, glucosamine.
FOR CITATION: Egorov I.V. Chondroprotective therapy of osteoarthritis: a tribute to tradition or a proven necessity? Russian Medical Inquiry. 
2022;6(8):480–485 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-480-485.

Введение
Остеоартрит (OA) — очень распространенное заболе-

вание, которое часто становится причиной инвалидиза-
ции. Так, только в США ОА страдает 30,8 млн человек [1]. 
Впервые процесс разрушения суставного хряща при  ОА 
в  общих чертах описал Джованни Батиста Морганьи 
в 1741 г. [2]. На сегодняшний день ключевым методом ди-
агностики ОА остается рентгенологическое измерение сте-
пени потери хрящевой ткани [3]. Следовательно, именно 
хондропротекция остается в  фокусе внимания при  назна-
чении лечения пациентам с ОА.

Действие хондропротективных препаратов (ХП) обыч-
но нацелено на  структурные изменения, характерные 
для  этого заболевания: они  ингибируют факторы разру-
шения хряща или стимулируют продукцию хрящевой тка-
ни; эти эффекты могут сопровождаться влиянием на кли-
нические симптомы или  не сопровождаться. На  ведение 
пациентов с ОА в рамках системы здравоохранения в США 
ежегодно уходит около 81 млрд долларов [4], для  Рос-
сии соответствующие данные не  представлены. Однако 
эффективных средств для  предотвращения связанных 
с  ОА поражений до  сих пор не  найдено. Поэтому значи-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-480-485
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тельная часть этих расходов приходится на приобретение 
лекарственных средств, влияющих на боль, а не на струк-
турные изменения сустава. По мере постоянного прогрес-
сирования ОА эндопротезирование суставов становится 
единственным достаточно результативным методом ле-
чения. Однако замена сустава ни в коем случае не может 
считаться панацеей.

В  течение длительного времени ОА рассматривали 
как  структурное заболевание износа. Ключевыми сим-
птомами OA являются боль и  нестабильность сустава. 
При  рентгенографии определяется сужение суставной 
щели, признанное основным клиническим признаком за-
болевания. Наряду с деградацией хряща происходит фор-
мирование остеофитов и ремоделирование костной ткани, 
что приводит к поражению костного мозга и остеосклеро-
зу [5]. Для ОА также типичны синовит, поражение менисков 
и изменение уровней воспалительных медиаторов в сино-
виальной жидкости. В настоящее время OA все чаще рас-
сматривают как системное заболевание всех суставов [6], 
однако характер вовлечения тканей в  патологический 
процесс при ОА остается не в полной мере объяснимым, 
и хрящ может являться не единственным местом, в кото-
ром запускаются патологические процессы, характерные 
для ОА.

Хондропротекция предлагает профилактические стра-
тегии, которые могут замедлить прогрессирование струк-
турного заболевания суставов и утрату их функции, а также 
снизить выраженность болевого синдрома путем воздей-
ствия на  сигнальные пути воспаления. Однако для  успе-
ха таких стратегий требуется целостный рациональный 
подход, обеспечивающий целенаправленное воздействие 
на патофизиологию ОА на уровне всех тканей сустава.

«Старые» и новейшие мишени 
хондропротекции

В последнее десятилетие сохраняется запрос на созда-
ние эффективных ХП. Последние клинические исследова-
ния нацелены на изучение лекарственных средств, оказы-
вающих целевое воздействие на воспалительные цитокины, 
сигнальные медиаторы, процессы клеточного старения 
и боль. Впрочем, далеко не всегда результаты этих иссле-
дований положительны. Так, в ходе недавних клинических 
исследований моноклональные антитела к  провоспали-
тельным медиаторам, таким как интерлейкин (ИЛ) 1 и фак-
тор некроза опухоли, обнаружили свою неэффективность 
при  ОА. Предварительный анализ результатов недавнего 
исследования CANTOS показал, что  препарат на  основе 
антител к ИЛ-1 не способствовал снижению частоты опе-
ративных вмешательств по эндопротезированию суставов 
у пациентов с наличием в анамнезе инфаркта миокарда [7]. 
В  обзоре [8] авторами была высказана гипотеза о  том, 
что ингибирование ИЛ-1 может оказаться неэффективным 
на поздних стадиях ОА; пациенты с заболеванием на ран-
них стадиях или  сопутствующей патологией, связанной 
с системным воспалением, могут в большей степени отве-
чать на такое лечение.

Процесс старения является еще одной очевидной мише-
нью при ОА и других возрастных заболеваниях. Стареющие 
клетки становятся устойчивыми к апоптозу и секретируют 
воспалительные и  катаболические медиаторы, включая  
ИЛ-1, -6 и матриксную металлопротеиназу-3. На экспери-
ментальных моделях OA у мышей было показано, что ста-

рые клетки накапливаются в синовиальной и хрящевой тка-
ни. Результаты клинического исследования I фазы показали, 
что  низкомолекулярное вещество UBX0101 уменьша-
ло боль в суставах и улучшало функцию у пациентов с ОА 
при  удовлетворительной безопасности и  переносимости, 
однако клинические исследования II фазы не подтвердили 
свойства UBX0101 при ОА [9].

Кроме того, особое внимание уделяется изучению воз-
можности расширения целевого назначения пациентам 
с ОА уже известных лекарственных средств (например, пре-
паратов, которые сегодня применяются при остеопорозе). 
Эти препараты могут потенциально использоваться и при 
определенных подтипах ОА, поскольку остеопороз и  ОА 
имеют общие черты в плане вовлечения в патологический 
процесс костной ткани [10]. Хотя такое репозиционирова-
ние препаратов для  лечения остеопороза демонстрирует 
обнадеживающие результаты при  доклиническом тести-
ровании на моделях ОА, клинические исследования при ОА 
на поздних стадиях (такие как многочисленные исследова-
ния III фазы оценки кальцитонина) пока не  показали оче-
видных преимуществ [11].

Галканезумаб — моноклональное антитело против 
пептида, кодируемого геном кальцитонина, также выявило 
свою неэффективность в  ходе исследования II фазы, по-
скольку не уменьшало выраженность признаков или сим-
птомов ОА коленного сустава [12].

Многие годы в качестве базисной терапии ОА исполь-
зуют симптом-модифицирующие медленнодействующие 
препараты (SYSADOA), в  частности хондроитина суль-
фат (ХС) и  глюкозамин (ГА), являющиеся природными 
экстрактивными соединениями [13, 14]. Именно они  ре-
комендованы в  алгоритме Европейского общества кли-
нических и  экономических аспектов остеопороза, остео-
артрита и  заболеваний опорно-двигательного аппарата 
(ESCEO) и Европейской лиги против ревматизма (EULAR) 
в качестве предпочтительного лечения на начальной ста-
дии ОА коленного и  тазобедренного суставов, суставов 
кисти [15–17].

В  нескольких клинических исследованиях сообщалось 
об эффективности ХС и ГА в замедлении повреждения су-
ставов, уменьшении боли и улучшении подвижности суста-
вов у пациентов с ОА [18]. В отличие от НПВП, препараты 
ХС и/или ГА способны задерживать прогрессирование па-
тологических процессов и даже обращать вспять морфоло-
гические изменения в структуре сустава [19].

Также продолжаются активные исследования хирурги-
ческих стратегий и клеточной терапии.

Стратификация — уточнение и детализация 
подтипов ОА

Анализ литературы показал, что в дизайне даже самых 
современных клинических и  лабораторных исследова-
ний разные подтипы заболевания, к сожалению, не рассма-
триваются.

Важность стратификации болезни наилучшим обра-
зом продемонстрирована в  онкологии, где использова-
ние молекулярной информации для  прогнозирования те-
чения и  выбора оптимальной терапевтической стратегии 
стало первым шагом к персонализированной терапии [20]. 
Чтобы использовать такой подход к  хондропротекции 
при  OA, следует рассмотреть ключевые характеристики, 
по которым можно стратифицировать пациентов.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 8, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 8, 2022

Внутренние болезни / Internal Diseases 

482

Обзоры / Review Articles

Клинические фенотипы
Первым шагом к  классификации OA является опре-

деление характеристик пораженных суставов. Есть не-
сколько исследований, в  которых были обнаружены 
паттерны ответа на хондропротективную терапию. У лиц 
с  выраженной потерей хряща снижена вероятность 
уменьшения боли после внутрисуставной инъекции сте-
роидов [21]. Ранелат стронция оказался более эффекти-
вен в  качестве ХП, если экструзия мениска сочеталась 
с поражением костного вещества. Между тем торможе-
ние потери хряща на фоне применения ранелата строн-
ция было более эффективным у  пациентов с  сочетани-
ем экструзии мениска и  поражений костного вещества, 
чем у лиц только с экструзией мениска [22]. Остеофиты 
и  синовит также могут выступать предикторами скоро-
сти структурного прогрессирования [23], влияя как  на 
прогноз, так и  на стратегию хондропротективной те-
рапии. Потенциальные предикторы структурного про-
грессирования включают боль, скованность, поражение 
костного мозга [24].

Факторы риска
Факторы риска ОА (включая возраст, пол и  травмы) 

могут указывать на  основополагающий механизм разви-
тия заболевания. Возраст ассоциируется с  воспалением 
и процессами старения тканей и выступает предиктором 
уменьшения болевого синдрома после внутрисуставного 
введения кортикостероидов у пациентов с ОА коленного 
сустава [25]. Механизмы, лежащие в  основе формиро-
вания боли, отличаются у  женщин и  мужчин; как  след-
ствие, пол может выступать тем фактором, кото-
рый модулирует механизмы поражения хрящевой ткани. 
Молодые мужчины реже нуждаются в  эндопротезиро-
вании суставов  [26], а  гендерные различия вносят свой 
вклад в развитие и тяжесть течения ОА [27]. Хотя влияние 
факторов риска ОА на  эффективность фармакологиче-
ской хондропротекции изучалось лишь в  незначитель-
ном количестве исследований, есть доказательства того, 
что  прогресс ОА замедляется у  женщин в  постменопау-
зальном возрасте, получающих заместительную гормо-
нальную терапию [28, 29]. Сопутствующие заболевания 
(включая ожирение, сахарный диабет и  метаболический 
синдром) являются дополнительными факторами разви-
тия ОА с клинически связанными состояниями (например, 
гиперхолестеринемией), которые ассоциируются с  ге-
нерализованным ОА [30]. Образ жизни, рацион питания 
и  изменения микробиома также могут влиять на  дебют 
и прогрессирование ОА [31].

Нагрузки на сустав и травмы оказывают достоверное 
влияние на развитие ОА. Как ни удивительно, но медлен-
ная скорость ходьбы ассоциирована с  большим риском 
поражения хрящевой ткани у  пациентов с  ОА коленно-
го сустава [32]. Спортивные травмы колена достоверно 
увеличивают вероятность эндопротезирования колен-
ного сустава [33]. Эти факторы оказывают значительное 
влияние на  потребности в  терапевтической хондропро-
текции, определяя ту группу пациентов, в  которой сле-
дует проводить приоритетные исследования по  оценке 
ХП [34].

Между тем факторы риска сами по себе, хотя и важны 
для  клинической манифестации ОА, не  являются адек-
ватными инструментами для  надежного прогнозирова-
ния развития и течения этого заболевания. Ключевым 

преимуществом стратификации пациентов с ОА на основе 
имеющихся клинических факторов (боль, функциональ-
ные тесты, результаты визуализирующих исследований) 
является доступность этих данных: для  их выявления 
не нужно проводить инвазивные исследования, они легко 
обнаруживаются клинически.

Рассматривая сроки начала применения ХП и  иден-
тификацию механизмов заболевания, следует отметить, 
что  пациенты часто не  обращаются в  клиники за  помо-
щью, пока у них не сформируется поздняя стадия заболе-
вания с болевым синдромом и существенным нарушением 
функции. Действительно, структурные изменения при ОА 
не всегда коррелируют друг с другом или с симптомами. 
Пациенты могут страдать от выраженного болевого син-
дрома при наличии только ограниченных рентгенологиче-
ских признаков ОА или  иметь позднюю рентгенологиче-
скую стадию заболевания при слабовыраженном болевом 
синдроме. Однако может возникать перекрест между 
поражением хряща и болью; при этом некоторые страте-
гии аналгезии (например, применение кортикостероидов) 
могут прямым или косвенным путем приводить к потере 
хряща [35, 36].

В основе ОА лежат особые тканевые механизмы: не-
которые из них уникальны для отдельной ткани, а неко-
торые являются общими для многих тканей и суставов. 
Недавние исследования позволили определить отдель-
ные подтипы ОА в зависимости от того, патологическими 
изменениями какой именно ткани преимущественно обу-
словлено его развитие: костной ткани, суставного хряща, 
воспалением или  изменениями синовиальной оболоч-
ки  [37]. Представляется логичным дополнить этот прин-
цип выделения подтипов ОА и оценить вклад в его разви-
тие жировой подушки сустава и синовиальной жидкости, 
а также мениска, мышц, сухожилий и связок [38]. Вклад 
каждой суставной ткани в повреждение хряща будет раз-
личным у разных пациентов, что в итоге определит один 
из клинических подтипов ОА.

Генетическая подоплека
Остеоартрит имеет сложную полигенную архитектуру 

с  многочисленными аллелями, действующими согласо-
ванно как на увеличение, так и на уменьшение риска забо-
левания и дифференцировки определенных его подтипов. 
Это было продемонстрировано путем идентификации но-
вых локусов генетического риска, не перекрещивающих-
ся между собой, при ОА тазобедренного (17 151 пациент) 
и  коленного (23  877 пациентов) суставов [39]. Дальней-
ший полногеномный анализ данных из Биобанка Велико-
британии (UK Biobank) идентифицировал 15 новых локу-
сов для OA тазобедренного сустава, 7 — для OA коленного 
сустава и 6 — общих для OA коленного и тазобедренного 
суставов [40]. Ряд локусов были расположены в  преде-
лах генов, участвующих в  развитии хряща или  поддер-
жании его гомеостаза (COL11A1, COL11A2, FGFR3, GDF5, 
TGFB1, IL11). Локусы генетической предрасположенности 
продемонстрировали наличие связи между характером 
поражения хряща и  особенностями фенотипа, включая 
ожирение, минеральную плотность костной ткани и  воз-
раст на момент рождения первого живого ребенка (у жен-
щин). Более того, ассоциированные с ОА локусы функци-
онально воздействовали на окружающие гены, изменяя их 
экспрессию в пораженном хряще по сравнению с таковой 
в интактном хряще.
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Возможности хондропротекции в широкой 
амбулаторной практике

Многие перспективные потенциальные хондропротек-
торы завершили доклинические исследования и  клиниче-
ские исследования ранней фазы, но  большинство из  них 
оказались неэффективными в  ходе клинических исследо-
ваний III фазы. Возможно, это обусловлено гетерогенно-
стью популяционных эндотипов пациентов или  дизайном 
исследований, направленным на  изучение возможностей 
препарата у  пациентов с  поздними стадиями ОА. Отбор 
пациентов для участия в исследованиях требует использо-
вания валидированных критериев включения, в том числе 
клинических маркеров, факторов риска и подтипов заболе-
вания с целью идентификации лиц, которые с наибольшей 
вероятностью будут отвечать на  лечение. Идентификация 
у  пациентов факторов, ассоциированных со склонностью 
к  ОА или  являющихся маркерами раннего ОА, является 
первым шагом в отборе групп пациентов в рамках эффек-
тивного терапевтического «окна» для раннего фармаколо-
гического вмешательства — вероятнее всего, еще до пора-
жения сустава, нарушения его функции или возникновения 
крайне выраженного болевого синдрома.

Ввиду чрезвычайно высокой распространенности ОА 
в  популяции таргетирование препарата даже на  относи-
тельно небольшую подгруппу пациентов будет способно 
изменить жизнь миллионов людей. Однако на данный мо-
мент единственным методом хондропротекции в широкой 
практике может служить применение комбинированных 
препаратов, включающих ХС и ГА. Они положительно вли-
яют на обмен в хрящевой ткани, способствуя замедлению 
прогрессирования остеохондроза и  спондилоартроза, по-
вышают гидрофильность межпозвонкового диска, оказы-
вают отсроченное противовоспалительное и  обезболива-
ющее действие. Их применение безопасно и  не вызывает 
заметных побочных явлений, что  свидетельствует об  их 
хорошей переносимости [41].

Хондроитина сульфат — главный компонент экстра-
целлюлярного матрикса многих тканей, включая хрящ, 
кость, кожу, связки и сухожилия. По химической структуре 
ХС является сульфатированным глюкозоаминогликаном 
с молекулярной массой 14 000 Да, выделенным из хрящей 
птиц и крупного рогатого скота. Его молекула представ-
лена длинными полисахаридными цепями, состоящими 
из  повторяющихся соединений дисахарида N-ацетилга-
лактозамина и глюкуроновой кислоты. ХС участвует в по-
строении хрящевой ткани, снижает активность фермен-
тов, разрушающих суставной хрящ, уменьшает болевой 
синдром в суставах.

Глюкозамин участвует в  биосинтезе компонентов 
хряща (протеогликанов и  гиалуроновой кислоты), пода-
вляет образование свободных радикалов и  ферментов, 
повреждающих хрящевую ткань (фосфолипазы и  колла-
геназы). Относясь к природным аминомоносахаридам, ГА 
является субстратом для построения суставного хряща. 
Источником его получения служит хитин, выделенный 
из панциря ракообразных. ГА синтезируется в организме 
в виде глюкозамин-6-фосфата. В синовиальных суставах 
используется для  биосинтеза гликолипидов, гликопроте-
инов, глюкозаминогликанов (мукополисахаридов), гиалу-
роната и  протеогликанов. ГА играет немаловажную роль 
в  формировании хряща, связок, сухожилий, синовиаль-
ной жидкости, кожи, костей, ногтей, сердечных клапанов 
и кровеносных сосудов.

Рекомендуемые суточные дозы ХС составляют 800–
1200 мг, а  суточные дозы ГА — 1250–1500 мг. Многим 
врачам хорошо известен комбинированный препарат Ар-
тра® (содержит 500 мг ХС и  500 мг глюкозамина гидро- 
хлорида) [42], давно ставший «золотым стандартом» в те-
рапии ранних стадий ОА.

В  недавно проведенном большом исследовании 
MOVES было показано, что комбинация фиксированных доз 
ХС и ГА имеет сравнимую с целекоксибом эффективность 
в уменьшении боли (от умеренной до сильной) у пациентов 
с ОА коленного сустава после 6 мес. лечения [43]. Умень-
шение боли было как клинически важным, так и статисти-
чески значимым (уменьшение на  50% в  обеих группах). 
Также регрессировала скованность (на 46,9% при  приме-
нении комбинации ХС + ГА против 49,2% при применении 
целекоксиба) и улучшилась функция (45,5% против 46,4% 
соответственно). Другие клинические симптомы, такие 
как  отек или  выпот, уменьшились в  одинаковой степени 
в обеих группах, а частота обращения за неотложной помо-
щью не отличалась. Хотя настоящие результаты согласуют-
ся с данными других исследований обсуждаемой комбина-
ции [44] и целекоксиба при ОА коленного сустава в той же 
дозе, прямые сравнения ограничены различиями в дизайне 
исследований и лекарственных формах. Единственным ран-
домизированным двойным слепым исследованием, позво-
ляющим сравнить комбинацию ХС + ГА с  целекоксибом, 
было исследование GAIT [45]. Данные об  эффективности 
и безопасности в исследовании MOVES согласуются с дан-
ными по GAIT у пациентов с сильной болью в колене.

В  настоящее время на  рынке представлено большое 
количество биологически активных добавок (БАД) к пище. 
Было проанализировано качество 10 БАД на  основе ХС 
и  ГА, поступающих в  продажу в  европейских странах, 
и  проведено их сравнение с  фармацевтическим ХС [46]. 
Результаты показали, что  большинство из  них не  полно-
стью соответствуют описаниям, приведенным на  эти-
кетках, поскольку имеют более низкое содержание ХС 
и  ГА. С  другой стороны, лекарственные препараты были 
одинаковыми по  чистоте и  количеству активного веще-
ства. Их назначение вызывало положительные эффекты 
на  нескольких уровнях в  трех моделях первичных кле-
ток человека (назальные хондроциты, суставные хондро-
циты, синовиоциты), протестированных in vitro. Напротив, 
меньшинство проанализированных БАД было способно 
поддерживать жизнеспособность клеток и  уменьшать 
воспаление. Эти результаты могут расширить знания ис-
следователей и  помочь в  интерпретации результатов 
клинических исследований. В  целом на  основании этих 
данных только небольшой процент БАД, содержащих ХС, 
может иметь биологические свойства, сходные с ХС фар-
мацевтической чистоты, тогда как  большинство из  них 
имеют неопределенное качество с  сомнительными эф-
фективностью и безопасностью при лечении ОА.

В  состав Артра® МСМ входит метилсульфонилметан 
(МСМ) — органическое серосодержащее соединение (34% 
органической серы). МСМ входит в  состав многих эндо-
генных белков (в том числе белков соединительной ткани: 
коллагена, эластина, кератина), гормонов и других метабо-
лически активных соединений. МСМ оказывает противо-
воспалительное и  обезболивающее действие. Несколько 
лет назад завершилось двойное слепое рандомизированное 
клиническое исследование [47], в котором 147 пациентов 
с ОА коленного сустава I–II степени по Келлгрену — Лоу-
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ренсу были распределены на 3 группы: 1-я (ХС + ГА) (n=49) 
получала 1500 мг ГА + 1200 мг ХС + 500 мг сахарумлакти-
са; 2-я (ХС + ГА + МСМ) (n=50) — 1500 мг ГА + 1200 мг ХС 
+ 500 мг МСМ; 3-я (плацебо) (n=48) — 3 соответствующие 
капсулы сахарумлактиса. Препараты давали 1 р/сут в тече-
ние 3 мес. подряд. Оценку по  ВАШ и  WOMAC проводили 
до лечения, на 4, 8 и 12-й неделе после лечения. При срав-
нении показателей на разных сроках отличия результа-
тов  2-й группы были признаны статистически значимыми 
по шкале WOMAC (p=0,01) и по ВАШ (p<0,001). При сравне-
нии разницы в баллах на разных сроках наблюдения оценка 
WOMAC достоверно различалась между 1-й и 2-й группа-
ми и группой, получавшей плацебо, на 4-й неделе (p=0,049) 
и 12-й неделе (p=0,01). Кроме того, оценка по ВАШ также 
показала значительную разницу между группами на 8-й не-
деле (р=0,006) и 12-й неделе (р<0,001). Как и в ряде других 
исследований, тройная комбинация продемонстрировала 
клиническую эффективность у пациентов с ОА коленного 
сустава I–II стадии по Келлгрену — Лоуренсу.

Заключение
Терапия ОА — длительный, практически пожизненный 

процесс, и особое внимание следует уделять не только эф-
фективности купирования болевого синдрома, но  и без-
опасности применения препаратов. Другим важным мо-
ментом является предотвращение дальнейшего развития 
заболевания, принятие мер, направленных на структурное 
и функциональное восстановление. Препараты SYSADOA 
сочетают в  себе все нужные качества для  длительного 
восстановительного лечения. Вне обострения рекомен-
дуется монотерапия SYSADOA. При обострении процесса 
и  выраженном болевом синдроме рекомендуется ком-
бинирование SYSADOA с НПВП, так как анальгетическое 
действие последних развивается гораздо быстрее. Со-
вместное применение позволяет снизить дозу НПВП и тем 
самым предотвратить ряд нежелательных побочных эф-
фектов.

Накоплена достаточная доказательная база, свидетель-
ствующая об эффективности SYSADOA и о необходимости 
их применения в  плане долгосрочного лечения и  профи-
лактики развития ОА. Они способны влиять на метаболизм 
костной и хрящевой ткани и стимулировать ее регенерацию. 
Безопасность применения препаратов группы SYSADOA, 
в  частности ХС и  ГА, доказана в  ряде исследований у  па-
циентов с ОА и другими воспалительно-дегенеративными 
заболеваниями.    
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Трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток c целью лечения активного анкилозирующего 
спондилита (клиническое наблюдение)

С.С. Беневоленская1, А.Л. Маслянский1, А.Л. Чудинов2, И.З. Гайдукова2,3, В.И. Мазуров2,3

1ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2СПБ ГБУЗ «КРБ № 25», Санкт-Петербург, Россия
3ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В  настоящее время пациентам с  анкилозирующим спондилитом (АС) препараты назначаются на  неопределенно длительный срок, 
что определяет потребность в поиске новых видов лечения, способных индуцировать средне- и долгосрочную безлекарственную ре-
миссию. В качестве таких методов лечения некоторые авторы рассматривают возможность трансплантации аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутотрансплантация костного мозга, ауто-ТКМ) в комбинации с высокодозной химиотерапией. Доказа-
тельная база по эффективности и безопасности ауто-ТКМ при АС содержит единичные описания, одно из которых мы представляем 
в настоящей статье. В статье приведены результаты 7-летнего клинического наблюдения за пациентом с тяжелым течением АС, который 
перенес ауто-ТКМ, приведшую к достижению краткосрочной ремиссии, с последующим обострением заболевания. В связи с высокой 
активностью АС и отсутствием результата лечения принято решение инициировать лечение ингибитором интерлейкина 17А секуки-
нумабом (иИЛ-17А). На момент написания статьи пациент получает секукинумаб в дозе 300 мг в месяц уже в течение 3 лет. В первый 
год лечения отмечена значимая положительная клинико-лабораторная динамика в виде уменьшения болевого синдрома, нормализа-
ции уровня СОЭ и СРБ, снижения индекса BASDAI до 3,2 балла, индекса ASDASсрб до 1,8 балла. Авторы приходят к заключению, что  
ауто-ТКМ в комбинации с высокодозной химиотерапией и последующим приемом циклоспорина А в представленном случае не приве-
ла к стойкой ремиссии АС, а соотношение польза/риск для пациента смещено в сторону риска. При этом лечение иИЛ-17А в стандарт-
ной дозировке позволило в течение 3 лет контролировать активность болезни при высоком профиле безопасности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анкилозирующий спондилит, болезнь Бехтерева, аксиальный спондилоартрит рентгенологический, транспланта-
ция аутологичных гемопоэтических стволовых клеток, ингибитор ФНОα, ингибитор ИЛ-17А, ремиссия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Беневоленская С.С., Маслянский А.Л., Чудинов А.Л. и др. Трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток c целью лечения активного анкилозирующего спондилита (клиническое наблюдение). РМЖ. Медицинское обозре-
ние. 2022;6(8):486–490. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-8-486-490.

Autologous hematopoietic stem cell transplantation for the 
treatment of active ankylosing spondylitis (clinical case)

S.S. Benevolenskaya1, A.L. Maslyansky1, A.L. Chudinov2, I.Z. Gaydukova2,3, V.I. Mazurov2,3

1V.A. Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russian Federation
2Clinical Rheumatological Hospital No. 25, St. Petersburg, Russian Federation
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ABSTRACT
Nowadays, patients with ankylosing spondylitis (AS) receive drugs for an indefinite period of time, which determines the need to search for 
new types of treatment that can induce medium- and long-term drug-free remission. Some authors consider the possibility of autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT) in combination with high-dose chemotherapy as such methods of treatment. The evidence 
base on the efficacy and safety of aHSCT in AS is represented by single cases, one of which we are currently presenting. The article presents 
the results of a seven-year clinical follow-up concerning a male patient with severe AS who underwent aHSCT, which led to the achievement of 
short-term remission with subsequent disease exacerbation. Due to the high activity of AS and zero treatment result, it was decided to initiate 
treatment with the interleukin 17A (IL-17A) inhibitor, secukinumab. At the time of writing, the patient has been receiving secukinumab at a 
dose of 300 mg per month for 3 years. During the first year of treatment, there was a significant positive clinical and laboratory tendency in the 
form of a pain syndrome reduction, normalization of ESR and CRP levels, a decrease in the BASDAI index to 3.2 points, and the ASDAS index 
to 1.8 points. The authors conclude that aHSCT in combination with high-dose chemotherapy and subsequent administration of cyclosporine 
A in the presented case did not lead to persistent remission of AS, and the risk–benefit ratio for the patient is shifted towards risk. At the 
same time, treatment with IL-17A inhibitor in a standard dosage allowed to control the disease activity with a high safety profile for 3 years.
KEYWORDS: ankylosing spondylitis, Bekhterev’s disease, radiographic axial spondyloarthritis, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation, TNF-alpha inhibitors, IL-17A inhibitor, remission.
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Введение
Аксиальный спондилоартрит рентгенологический,  

или анкилозирующий спондилит (АС) — хроническое вос-
палительное заболевание из  группы спондилоартритов, 
характеризующееся обязательным поражением крестцо-
во-подвздошных сочленений (КПС) и/или позвоночника 
с  потенциальным исходом их в  анкилоз, частым вовле-
чением в  патологический процесс энтезисов и  перифе-
рических суставов [1]. Современные способы лечения 
АС включают применение НПВП, сульфасалазина (при 
вовлечении периферических суставов) и генно-инженер-
ной биологической терапии (ингибиторы фактора нек
роза опухоли α (иФНО-α), ингибиторы интерлейкина 17  
(иИЛ-17), ингибиторы янус-киназ) [2]. Препараты назна-
чаются на  неопределенно длительный срок, что  опре-
деляет потребность в  поиске новых видов лечения, 
способных индуцировать средне- и долгосрочную безле-
карственную ремиссию. В  качестве таких методов лече-
ния некоторые авторы рассматривают трансплантацию 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
трансплантация костного мозга, ауто-ТКМ) в комбинации 
с высокодозной химиотерапией [3, 4]. Доказательная база 
по  эффективности и  безопасности ауто-ТКМ при  АС со-
держит единичные описания, одно из которых мы предла-
гаем вниманию читателей.

Нами представлено клиническое наблюдение за  паци-
ентом с тяжелым течением АС, который перенес ауто-ТКМ, 
приведшую к достижению краткосрочной ремиссии, с по-
следующим обострением заболевания.

Клиническое наблюдение
Пациент Н., 33 года, в 20 лет отметил появление боли 

в нижней части спины воспалительного характера, по по-
воду которой принимал НПВП с  положительным эффек-
том. В  возрасте 22 лет пациент был обследован в  ревма-
тологическом стационаре, где выявлена острофазовая 
активность (повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) 
до  120 мг/л, увеличение скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) до 78 мм/ч), установлено носительство HLA-B27-ан-
тигена, IV рентгенологическая стадия сакроилеита справа 
и III стадия слева, что позволило верифицировать наличие 
у пациента АС высокой степени активности (индекс BASDAI 
составил 8,2 балла).

Пациенту была проведена пульс-терапия глюкокорти-
коидами, назначена терапия НПВП в максимальных суточ-
ных дозах в  постоянном режиме, с  кратковременным не-
полным положительным эффектом. С  учетом отсутствия 
достижения пациентом ремиссии или  низкой активности 
АС через  несколько месяцев после верификации диагно-
за была инициирована биологическая терапия препаратом 
адалимумаб по 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед., с положи-
тельным эффектом, сохранявшимся на фоне 5–6 введений. 
После 6-го введения адалимумаба было отмечено увели-
чение воспалительной активности заболевания, и  тера-
пия была прервана в связи с желанием пациента выполнить 
ауто-ТКМ.

В июне 2012 г. (в 23 года) пациент госпитализирован 
в отделение гематологии ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирого-
ва» в  г. Москве, где ему была проведена высокодозная 
иммуносупрессивная терапия с  поддержкой ауто-ТКМ. 
Химиотерапия включала высокодозный циклофосфа-
мид (суммарная доза 18 г) в комбинации с антитимоци-

тарным иммуноглобулином, восстановление гемопоэза 
произошло на  9-й день, из  осложнений было отмече-
но развитие мукозита 2-й степени. В  качестве поддер-
живающей терапии пациенту назначен прием циклоспо-
рина А  в  дозе 3 мг/кг в  течение 6 мес. с  последующей 
отменой. В  течение 8 мес. после ауто-ТКМ имел место 
значимый регресс болевого синдрома, пациент смог от-
казаться от ежедневного приема НПВП. В лабораторных 
анализах отмечалась нормализация острофазовых пока-
зателей (COЭ 2 мм/ч, СРБ 3 мг/л), значимое снижение 
индекса BASDAI до 2,1 балла.

В марте 2013 г. произошла реактивация АС, совпавшая 
по  времени с  отменой поддерживающего лечения цикло-
спорином А и травмой (падение пациента с высоты свое-
го роста), осложнившейся компрессионными переломами 
Th9 и Th12 позвонков. При контроле лабораторных пока-
зателей в  марте 2013 г.  отмечено нарастание острофазо-
вых показателей, повышение уровня СРБ до 80–100 мг/л. 
Был возобновлен ежедневный прием НПВП в высоких до-
зах, но, несмотря на это, в период с марта 2013 г. по март 
2019 г.  сохранялась высокая активность заболевания (ин-
декс ASDASсрб 6,2 балла, BASDAI 9,5 балла, СОЭ 110 мм/ч, 
СРБ 95 мг/л).

К  2019 г.  сформировалось выраженное ограничение 
подвижности во всех отделах позвоночника (индекс BASMI 
38 баллов, рис. 1), рентгенологически выявлен полный ан-
килоз КПС справа и частичный анкилоз слева (рис. 2), вы-
раженная остеопоротическая деформация позвоночника, 
снижение высоты позвонков в  грудном отделе позвоноч-
ника, несмотря на  нормальные показатели рентгеновской 
денситометрии DEXA (рис. 3).

Рис. 1. Измерение расстояния «козелок — стена» (23 см); 
индекс BASMI 38
Fig. 1. Measuring the distance "trestle — wall" (23 cm); 
BASMI index 38
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В  связи с  высокой активностью АС и  отсутствием ре-
зультата лечения принято решение инициировать лечение  
иИЛ-17А (секукинумаб). На  момент написания статьи па-
циент получает препарат секукинумаб в дозе 300 мг в ме-
сяц уже в  течение 3 лет. В  первый год лечения отмечена 
значимая положительная клинико-лабораторная динами-
ка в  виде уменьшения болевого синдрома, нормализации 
уровня СОЭ и СРБ, снижения индекса BASDAI до 3,2 балла, 
индекса ASDASсрб до 1,8 балла. В дальнейшем на протяже-
нии 3 лет эффект от проводимого лечения нарастал: отме-
чено уменьшение индексов активности BASDAI до 1,6 бал-
ла, ASDASсрб до 1,2 балла, уровень СРБ снизился до 5,8 мг/л 
(при норме до 10 мг/л), СОЭ 9 мм/ч.

Обсуждение
Главными целями терапии АС являются уменьше-

ние интенсивности воспалительного процесса, болево-
го синдрома, предупреждение прогрессирования струк-
турных изменений в  позвоночнике и  периферических 
суставах, улучшение качества жизни пациента. Согласно 
последним рекомендациям медикаментозная терапия АС 
включает в  себя прием НПВП, сульфасалазина (при пе-
риферическом вовлечении) и  генно-инженерной биоло-
гической терапии (иФНО-α/иИЛ-17А) [2]. Препараты на-
значаются на длительный срок, имеют ряд нежелательных 
явлений при  длительном применении, отмечается и  ре-
зистентность к  нескольким линиям терапии у  отдельных 
пациентов. Недостатки существующих методов лечения 
определяют необходимость поиска альтернативных спосо-
бов терапии АС.

На  данный момент в  мире накоплен опыт по  про-
ведению трансплантации костного мозга (ТКМ) в  те-
рапии ряда тяжелых аутоиммунных заболеваний 
(в частности, при системной склеродермии и др.). Эффект 
от  терапии основан на  том, что  в результате массивной 
иммуносупрессии происходит элиминация аутореактив-
ных клонов Т- и В-лимфоцитов, после ТКМ происходит ре-
конституция иммунной системы и, в  некоторых случаях, 
наблюдается безлекарственная ремиссия. Проведение ау-
то-ТКМ сопряжено с  меньшим риском осложнений, чем 
аллотрансплантация, поэтому ауто-ТКМ значимо чаще 
используется в терапии аутоиммунных заболеваний. В ре-
гистре Европейской ассоциации по трансплантации крови 
и костного мозга (European Society for Blood and Marrow 
Transplantation, EBMT) есть раздел, посвященный прове-
дению ТКМ при аутоиммунных заболеваниях (Autoimmune 
Diseases Working Party, ADWP). На момент написания ста-
тьи в регистре EBMT ADWP зарегистрировано 3789 транс-
плантаций, при этом лидирующие позиции занимают такие 
заболевания, как  рассеянный склероз с  тяжелым ремит-
тирующим течением, системная склеродермия и болезнь 
Крона. Обращает на себя внимание то, что данных по вы-
полнению ТКМ при  АС в  данном регистре нет [5, 6]. 
В  литературе встречаются упоминания единичных слу-
чаев выполнения ауто-ТКМ по  поводу АС как  с дости-
жением безлекарственной ремиссии в  течение времени 
наблюдения (2 года) [7], так и с развитием рецидива за-
болевания через  1 год после трансплантации [8]. Впер-
вые безлекарственную ремиссию АС наблюдали у  паци-
ента, который перенес ауто-ТКМ по  поводу В-клеточной 
лимфомы [9]. Описан уникальный случай ремиссии АС 
у  пациента, которая сопровождалась обратным развити-

ем синдесмофитов по данным рентгенографии позвоноч-
ника, алло-ТКМ была проведена по поводу острого мие-
лоидного лейкоза [10]. Также есть случаи возникновения 
спондилоартрита de novo у  пациента после проведения  
алло-ТКМ по поводу острого лимфобластного лейкоза [11], 
у  2 пациентов с  неходжкинской лимфомой и  1 пациента 
с острым миелоидным лейкозом после проведения ауто- 
ТКМ, при этом у всех пациентов антиген HLA-B27 был по-

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма таза: сакроилеит  
IV рентгенологической стадии справа, III стадии слева, 
двусторонний коксартроз II рентгенологической стадии 
Fig. 2. Pelvis radiography view, sacroiliitis: grade IV on the 
right, grade III on the left, grade II bilateral coxarthrosis

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма грудного 
отдела позвоночника (режим STIR), выраженная остео-
поротическая деформация, снижение высоты позвонков 
в грудном отделе позвоночника, активный передний 
и задний спондилит (белые стрелки) 
Fig. 3. MRI of the thoracic spine (STIR mode), severe 
osteoporotic deformity, reduction of vertebral height in the 
thoracic spine, active anterior and posterior spondylitis 
(white arrows)
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ложительным [12]. Опубликованы данные по проведению 
алло-ТКМ пациентам с АС, такая терапия не подразумева-
ет массивной иммуносупрессивной терапии и является го-
раздо более безопасной. Был отмечен положительный эф-
фект от  терапии, однако полной клинической ремиссии 
достигнуто не было [13–15].

Таким образом, данные литературы являются проти-
воречивыми и  недостаточными, чтобы считать ТКМ эф-
фективным способом терапии АС. Возможно, это связано 
с тем, что АС является аутовоспалительным заболеванием, 
в  патогенезе которого большую роль играют механизмы 
врожденного иммунного ответа, а  реконституция иммун-
ной системы при проведении ТКМ не влияет на них в пол-
ной мере.

Описанный нами случай демонстрирует быстрое 
исчезновение положительного эффекта ауто-ТКМ 
при  высоких рисках нежелательных явлений и  значи-
мом структурном прогрессировании. Применение ауто- 
ТКМ в  представленном наблюдении нельзя считать обо-
снованным, так как  не были исчерпаны терапевтические 
возможности в виде других иФНО-α и иИЛ-17А (что пред-
почтительно с учетом быстрой потери ответа на иФНО-α), 
а  также с  учетом имеющихся данных о  положительном 
влиянии ингибирования ИЛ-17А на  рентгенологическое 
прогрессирование и остеопороз [16].

Заключение
В  представленном нами клиническом наблюдении 

ауто-ТКМ в  комбинации с  высокодозной химиотерапи-
ей и  последующим приемом циклоспорина А  не  приве-
ла к  стойкой ремиссии АС, а  соотношение польза/риск 
для пациента смещено в сторону риска. При этом лечение 
иИЛ-17А секукинумабом в стандартной дозировке позво-
лило в  течение 3 лет контролировать активность болез-
ни при  высоком профиле безопасности. До  проведения 
дополнительных заранее спланированных исследований 
на  достаточной выборке с  применением стандартизиро-
ванного протокола и  до получения достаточных доказа-
тельств относительно отношения польза/риск проведение 
ауто-ТКМ в  комбинации с  высокодозной химиотерапией 
при АС следует считать неоправданно опасным для паци-
ента. Создание регистра случаев трансплантации стволо-
вых клеток и включение всех известных случаев в регистры 
по трансплантации (таких как регистр EBMT ADWP) пред-
ставляется необходимой мерой для принятия окончатель-
ного решения в  отношении возможности трансплантации 
стволовых клеток при АС.
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other printed and/or electronic publications. All materials submitted to the editorial board and 
complying with the requirements of these guidelines are subject to review. Articles approved by 
the editors and the editorial board are printed on a fee-free basis for the authors. Information 
and/or promotional materials of domestic and foreign advertisers are published in the magazine 
on a commercial basis.

The scheme of the article is as follows: title page, abstract, text, references, tables, figures, 
figure captions.

The title page should contain:
1. The title of the article. The title should not contain abbreviations, word contractions and 

commercial names of drugs and medical equipment.
2. Names and surnames of authors, their academic degree, title and position.
3. The full name of the institution and department (laboratory) in which the work was 

performed, as well as the full post address of the institution.
4. Surname, name, patronymic and full contact information of the author responsible for 

communication with the editorial office.
5. Sources of financing in the form of grants, equipment, medicines or all of the above, as 

well as a report on a possible conflict of interest.
The abstract should contain at least 250 words for original articles and at least 150 words 

for reviews and be structured, i.e., repeat the headings of the article: aim, methods, results, 
conclusion. The abstract to the literature review is not structured.

The keywords (about 10) are provided below the article, contributing to indexing the article 
in the information retrieval systems. The emphasis should be on new and important aspects of 
research or observations.

For articles in Russian the information described in Nos. 1–4 should be duplicated in 
English. The English names of institutions should not include their full state status, such as 
a federal institution, state, budgetary, educational, curative, preventive, commercial, etc.). 
Abstract and keywords, figure captures, table names and symbols in figures and tables should 
be duplicated in English. Special attention should be paid to translation, since it helps our 

foreign colleagues to create a general opinion about the article. It is recommended to use 
professional translation.

The text of the article should be simple and clear, without long historical introductions, 
unreasonable repetitions, neologisms and scientific jargon. To indicate the drugs the international 
nonproprietary names are needed. You can specify the name of the drug on the site http://www.
grls.rosminzdrav.ru. It is recommended to adhere to the following scheme of presentation (not 
marking them in the text): a) the introduction and aim; b) material and methods; c) results; d) 
discussion e) conclusions; g) references.

For a more accurate presentation of information in large-volume articles, it is necessary to 
use sections and sub-headings within each section.

All parts of the manuscript should be printed in 1.5 intervals, font — Times New Roman, font 
size — 12, the volume of the original article — up to 10 pages, literature review — up to 15 pages. 
References should be placed at the end of the manuscript and printed in Vancouver style (NLM). 
Sources in the list of references must be strictly specified in the order of citing and numbered in 
strict accordance with their numbering in the text of the article. The reference in the text of the 
manuscript, tables and figures on the literary source should be presented in the form of numbers 
in square brackets (e.g., [5]). Russian sources should be cited not only in the original language 
(Russian), but also in English. English-language sources are published in the original language.

The list of references should include articles, mainly published in the last 10–15 years in 
refereed journals, monographs and patents. It is recommended to avoid theses, manuals, works 
from the collections of papers, proceedings of the conference.

For example:
Cohen J.I. Epstein-Barr virus infection. The New England journal of medicine. 2000;343 

(7):481–492.
The author is solely responsible for the accuracy of the information contained in the list 

of references.
The author should keep a copy of all materials and documents submitted to the editorial 

office.
Articles drawn up without taking into account the above requirements are not considered.
Materials for publication in electronic form should be sent to: postmaste@doctormedia.ru.

Rules for preparing articles submitted for publication  
in “Russian Medical Inquiry”



Полные тексты статей
и рекомендации для практикующих врачей.

Сохраняйте заинтересовавшие вас материалы
в разделе «Избранное» после регистрации 
в личном кабинете!
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