
Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1) 1e-mail: medalfavit@mail.ru

www.medalfavit.ru
www.med-alphabet.com



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1)2 e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1) 3

6	 Синдром старческой астении у пациентов с ишемической 
болезнью сердца
К. Е. Кривошапова, Е. А. Вегнер, Н. А. Терентьева, В. Л. Масенко, 
И. И. Григорьева, А. Н. Коков, Е. Д. Баздырев, Т. А. Раскина, 
О. Л. Барбараш

11	 Потенциал ницерголина в условиях полиморбидности 
и когнитивных нарушений (клинический пример)
О. Д. Остроумова, А. И. Кочетков, Т. М. Остроумова, М. В. Клепикова

19	 Метаболическая терапия при коморбидной патологии
А. Л. Верткин, А. С. Сычева, А. В. Носова, Г. Ю. Кнорринг, Г. В. Завьялов

24	 Начальные проявления поражения головного мозга 
при артериальной гипертензии: клинический случай 
и возможности цитиколина
Т. М. Остроумова, О. Д. Остроумова, О. В. Головина

29	 Опыт применения в России идаруцизумаба – специфического 
антагониста дабигатрана
Т. Б. Печерина, М. В. Ларионов, Д. С. Хан, Л. А. Шпагина, Е. В. Пудов, 
О. Л. Барбараш

39	 Механизмы поражения печени при COVID‑19
Т. В. Пинчук, Н. В. Орлова, Т. Г. Суранова, Т. И. Бонкало

47	 Противоопухолевые ЛС и лекарственно-индуцированные 
поражения печени с холестазом
А. П. Переверзев, О. Д. Остроумова

56	 Лекарственно-индуцированная атриовентрикулярная блокада
М. И. Куликова, О. Д. Остроумова, А. Г. Комарова

65	 Саркоидоз в период пандемии новой инфекции COVID‑19
А. А. Визель, И. Ю. Визель, Г. Р. Шакирова

70	 Роль дефицита микроэлементов в развитии поражения сердца при 
болезни Грейвса
Л. В. Квиткова, Д. С. Виниченко, С. А. Смакотина

77	 Тактика ведения пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких в условиях пандемии COVID‑19
С. И. Краюшкин, И. В. Ивахненко, Е. А. Сущук, А. В. Запорощенко

82	 Подписка

6	 Frailty syndrome in patients with coronary artery disease
K. E. Krivoshapova, E. A. Vegner, N. A. Terentyeva, V. L. Masenko, I. I. Grigoryeva, 
A. N. Kokov, E. D. Bazdyrev, T. A. Raskina, O. L. Barbarash

11	 Potential of nicergoline in polymorbidity and cognitive impairment (clinical case)
O. D. Ostroumova, A. I. Kochetkov, T. M. Ostroumova, M. V. Klepikova

19	 Metabolic therapy for comorbid pathology
A. L. Vertkin, A. S. Sycheva, A. V. Nosova, G. U. Knorring, G. V. Zavyalov

24	 Early signs of hypertension-mediated brain damage: case report and possibilities 
of citicoline
Т. М. Ostroumova, О. D. Ostroumova, О. V. Golovina

29	 Experience of using idarucizumab, specific antagonist of dabigatran, in Russia
T. B. Pecherina, M. V. Larionov, D. S. Khan, L. A. Shpagina, E. V. Pudov, O. L. Barbarash

39	 Mechanisms of liver damage in COVID‑19
T. V. Pinchuk, N. V. Orlova, T. G. Suranova, T. I. Bonkalo

47	 Antineoplastic drugs and drug-induced liver damage with cholestasis
A. P. Pereverzev, O. D. Ostroumova

56	 Drug-induced atrioventricular blockages
M. I. Kulikova, O. D. Ostroumova, A. G. Komarova

65	 Sarcoidosis during COVID‑19 new pandemic infection
A. A. Vizel, I. Yu. Vizel, G. R. Shakirova

70	 Role of micronutrient deficiency in development of heart disease in Graves’ disease
L. V. Kvitkova, D. S. Vinichenko, S. A. Smakotina

77	 Management of patients with chronic obstructive pulmonary disease in 
COVID‑19 pandemic
S. I. Krayushkin, I. V. Ivakhnenko, E. A. Sushchuk, A. V. Zaporoshchenko

82	 Subscription

e-mail: medalfavit@mail.ru

Содержание

Contents

Для подписки в каталоге РОСПЕЧАТЬ
Индекс 36228 «Медицинский алфавит» 

C 2008 года журнал «Медицинский алфавит» включен в Научную электронную библиотеку 
и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), имеет импакт-фактор.

Медицинский алфавит № 19 / 2020
Серии журналов для специалистов № 19 (433)
Серия «Коморбидные состояния» (1)  

www.medalfavit.ru
www.med-alphabet.com
Издатель: издательство  медицинской 
литературы ООО «Альфмед»  
Тел.: (495) 616-48-00, 221-76-48 
E-mail: medalfavit@mail.ru
Учредитель и главный редактор издательства 
Т. В. Синицка

Почтовый адрес: 129515, г. Москва, а/я 94
Адрес редакции: 129515, г. Москва, ул. Академика 
Королева, 13, стр. 1, 8 этаж, к. 56, оф. 804 А, Б
Главный редактор журнала
«Медицинский алфавит» А. С. Ермолов

Объединенный редакционный совет журнала 
«Медицинский алфавит»
Акимкин Василий Геннадьевич, акад. РАН, д. м. н., проф.
Амхадова Малкан Абдурашидовна, д. м. н., проф.
Балан Вера Ефимовна, д. м. н., проф.
Барбараш Ольга Леонидовна,  д. м. н., проф., чл.-корр. 
РАН Брико Николай Иванович, д. м. н., проф.
Бутров Андрей Валерьевич, д. м. н., проф.
Вавилова Татьяна Владимировна, д. м. н., проф.
Голубев Валерий Леонидович, д. м. н., проф.
Громова Ольга Алексеевна, д. м. н., проф.
Данилов Алексей Борисович, д. м. н., проф.
Евдокимов Евгений Александрович, д. м. н., проф.
Ермолов Александр Сергеевич, д. м. н., проф.
Журавлева Марина Владимировна, д. м. н., проф.  
Козлов Игорь Александрович, д. м. н., проф. 
Королева Ирина Станиславовна, д. м. н., проф. 
Крихели Нателла Ильинична, д. м. н., проф. 
Круглова Лариса Сергеевна, д. м. н., проф.,
Кузнецова Ирина Всеволодовна, д. м. н., проф.
Кулаков Анатолий Алексеевич, акад. РАН, д. м. н., проф. 
Малеев Виктор Васильевич, акад. РАН, д. м. н., проф. 
Мартынюк Тамила Витальевна, д. м. н., проф.
Михин Вадим Петрович, д. м. н., проф. 
Оганов Рафаэль Гегамович, д. м. н., проф. 
Орлова Наталья Васильевна, д. м. н., проф.
Остроумова Ольга Дмитриевна, д. м. н., проф.
Плавунов Николай Филиппович, д. м. н., проф. 
Проценко Денис Николаевич, д. м. н., проф. 
Покровский Валентин Иванович, акад. РАН, д. м. н., проф. 
Покровский Вадим Валентинович, акад. РАН, д. м. н., проф. 
Скоромец Александр Анисимович, акад. РАН, д. м. н., проф.
Стручков Петр Владимирович, д. м. н., проф. 
Стрюк Раиса Ивановна, д. м. н., проф. 
Улитовский Сергей Борисович, д. м. н., проф. 
Ушаков Рафаэль Васильевич, д. м. н., проф. 
Шилова Маргарита Викторовна, д. м. н., проф. 
Щербо Сергей Николаевич, д. б. н., проф. 
Эмануэль Владимир Леонидович, д. м. н., проф.
Руководитель проекта «Коморбидные состояния» 
И. В. Климова, klimova.medalfavit@mail.ru
Руководитель отдела продвижения, 
распространения и выставочной деятельности  
Б. Б. Будович, medalfavit_pr@bk.ru

Редакция оставляет за собой право сокращения и стили-
стической правки текста без дополнительных согласований 
с авторами. Мнение редакции может не совпадать с точкой 
зрения авторов опубликованных материалов. Редакция не несет 
ответственности за последствия, связанные с неправильным 
использованием информации.
Журнал зарегистрирован Министерством РФ по делам печати 
теле-, радиовещания и средств массовых коммуникаций. 
Рег. номер ПИ № 77–11514 от 04.01.2002. 
Формат А4. Цена договорная. 
При перепечатке ссылка на журнал МА обязательна. За со-
держание рекламы ответственность несет рекламодатель. 
За достоверность сведений, изложенных в статьях, ответ-
ственность несет автор.

Подписан в печать 25 октября 2020 года.



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1)4

Редакционная коллегия Editorial Board
Главный редактор серии «Коморбидные состояния»
Барбараш Ольга Леонидовна (г. Кемерово), д. м. н., проф., член-
корреспондент РАН, директор ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»

Гендлин Геннадий Ефимович (г. Москва), д. м. н., проф. кафедры госпитальной терапии 
№ 2 лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова»

Журавлева Марина Владимировна (г. Москва), д. м. н., проф. кафедры клинической 
фармакологии и пропедевтики внутренних болезней ФГАОУ ВО «Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» (Сеченовский университет)

Каретникова Виктория Николаевна (г. Кемерово), д. м. н., проф. кафедры кардиологии 
и сердечно-сосудистой хирургии ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет»

Кочетков Алексей Иванович (г. Москва), к. м. н., доцент кафедры терапии и полиморбидной 
патологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России

Ларина Вера Николаевна (г. Москва), д. м. н., проф. кафедры поликлинической терапии 
лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова»

Литвин Александр Юрьевич (г. Москва), д. м. н., вед. научный сотрудник Института клинической 
кардиологии имени А. Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК», вице-президент Российской ассоциации 
сомнологов

Мартынюк Тамила Витальевна (г. Москва), д. м. н., рук. отдела легочной гипертензии 
и заболеваний сердца Института клинической кардиологии имени А. Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК»

Орлова Наталья Васильевна (г. Москва), д. м. н., врач высшей категории проф. кафедры 
поликлинической терапии лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова», гл. терапевт ЮВАО г. Москвы

Остроумова Ольга Дмитриевна (г. Москва), д. м. н., проф. кафедры факультетской терапии 
и профболезней, проф. кафедры клинической фармакологии и пропедевтики внутренних 
болезней ФГБОУ ВО «МГМСУ имени А. И. Евдокимова»

Петрова Марина Михайловна (г. Красноярск), д. м. н., зав. кафедрой поликлинической 
терапии, семейной медицины и здорового образа жизни с курсом последипломного 
образования ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени 
профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого»

Путилина Марина Викторовна (г. Москва), д. м. н., проф. кафедры неврологии ФДПО 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова»

Сизова Жанна Михайловна (г. Москва), д. м. н., проф., зав. кафедрой медико-социальной 
экспертизы и поликлинической терапии факультета послевузовского профессионального 
образования врачей ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И. М. Сеченова» (Сеченовский университет)

Стрюк Раиса Ивановна (г. Москва), д. м. н, проф., зав. кафедрой внутренних болезней ГБОУ 
ВПО «МГМСУ имени А. И. Евдокимова»

Чесникова Анна Ивановна (г. Ростов-на-Дону), д. м. н., проф. кафедры внутренних болезней 
№ 1 ФГБОУ ВО «РГМУ»

Эбзеева Елизавета Юрьевна (г. Москва), к. м. н., доцент кафедры терапии 
и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава России

Editor-in-chief
Barbarash O. L. , MD, DMSci, professor, RASci member

Gendlin G. E., MD, DMSci, professor

Zhuravlyova M. V., MD, DMSci, professor

Karetnikova V. N., MD, DMSci, professor

Kochetkov A. I., MD, PhD

Larina V. N., MD, DMSci, professor

Litvin A. Yu., MD, DMSci

Martynyuk T. V., MD, DMSci

Orlova N. V., MD, DMSci, professor

Ostroumova O. D., MD, DMSci, professor

Petrova M. M., MD, DMSci

Putilina M. V., MD, DMSci, professor

Sizova Zh. M., MD, DMSci, professor

Stryuk R. I, MD, DMSci, professor

Chesnikova A. I., MD, DMSci, professor

Ebzeeva E. Yu.,  MD, PhD

Журнал включен в Перечень ВАК
ВН

ИМ
А

НИ
Ю

 А
ВТ

О
РО

В!

Журнал «Медицинский алфавит» включен в перечень рецензи-
руемых научных изданий, рекомендуемых Высшей аттестаци-
онной комиссией при Минобрнауки России для опубликования 
основных научных результатов диссертаций на соискание ученых 
степеней кандидата и доктора наук по специальностям:
14.01.01 – Акушерство и гинекология (медицинские науки);
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (медицинские науки);
14.01.06 – Психиатрия (медицинские науки);
14.01.10 – Кожные и венерические болезни (медицинские науки);
14.01.11 – Нервные болезни (медицинские науки);
14.01.12 – Онкология (медицинские науки);
14.01.13 – Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки);
14.01.14 – Стоматология (медицинские науки);
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки);
14.01.22 – Ревматология (медицинские науки);
14.01.25 – Пульмонология (медицинские науки);
14.01.28 – Гастроэнтерология (медицинские науки);
14.02.01 – Гигиена (медицинские науки);
14.02.02 – Эпидемиология (медицинские науки);
14.03.09 – Клиническая иммунология, аллергология (медицинские науки);
14.03.10 – Клиническая лабораторная диагностика (медицинские науки).

В связи с продвижением контента журнала в международ-
ном научном сообществе и расширением его индекси-
рования в наукометрических базах данных, в т. ч. Scopus, 
Research4Life, Worldcat, Crossref и т. п., следует оформлять 
ссылки для цитирования по данному образцу.

Для цитирования: Остроумова О. Д., Буторов В. Н., Ко-
четков А. И. Применение фиксированной комбинации 
«амлодипин + рамиприл» у больного артериальной гипер-
тонией: фокус на профилактику инсульта (клинический 
случай). Медицинский алфавит. 2020 (7): 5–10. https://doi.
org/10.33667/2078-5631-2020-7-5-10.

For citation: Ostroumova O. D., Butorov V. N., Kochetkov A. I. Use 
of amlodipine + ramipril single-pill combination for prevention of 
stroke in hypertension patient (clinical case). Medical alphabet. 
2020 (7): 5–10. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-7-5-10.

e-mail: medalfavit@mail.ru

Статьи направляйте главному редактору серии «Коморбидные состояния» 
О. Л.  Барбараш по адресу  red.olb@mail.ru



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1) 5e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1)6

Синдром старческой астении у пациентов 
с ишемической болезнью сердца

К. Е. Кривошапова, к. м. н., н. с. лаборатории коморбидности при сердечно-сосудистых заболеваниях1
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Frailty syndrome in patients with coronary artery disease
K. E. Krivoshapova, E. A. Vegner, N. A. Terentyeva, V. L. Masenko, I. I. Grigoryeva, A. N. Kokov, E. D. Bazdyrev, T. A. Raskina, O. L. Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

Резюме
Цель исследования. Оценить частоту выявления и клинические особенности па-
циентов с синдромом старческой астении (ССА) при стабильной ишемической 
болезни сердца (ИБС). Материал и методы. В представленной работе проана-
лизированы данные 387 пациентов, поступивших в клинику с целью проведения 
планового первичного коронарного шунтирования. Анализировались клинические, 
анамнестические данные, результаты инструментальных методов исследова-
ния. Первичный скрининг преастении и ССА у пациентов перед проведением 
хирургического вмешательства был произведен с помощью опросника «Возраст 
не помеха». Статистическая обработка результатов исследования проводилась 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 26.0.0. Различия считались ста-
тистически значимыми при р ≤ 0,050. Результаты. У 19 % пациентов с ИБС и мно-
гососудистым поражением коронарного русла перед проведением открытой 
реваскуляризации миокарда выявляется ССА, при этом 58 % пациентов имеют 
критерии преастении. Наличие данных состояний ассоциировалось с такими 
факторами риска, как пожилой и старческий возраст (р = 0,003), женский пол (р = 
0,001), сахарный диабет второго типа (р = 0,006), а также с такими коморбидны-
ми состояниями, как церебральный атеросклероз (р = 0,020), нарушения ритма 
сердца (р = 0,050). Выводы. Полученные в настоящем исследовании результаты 
свидетельствуют о более высоком уровне коморбидности «хрупких» пациентов.
Ключевые слова: синдром старческой астении, «хрупкость», ишемическая 
болезнь сердца, коморбидность, возраст.

Summary
Aim. To assess the prevalence of frailty and describe clinical features 
of frail patients with stable coronary artery disease (CAD). Methods. 
387 patients admitted to the hospital for elective primary coronary 
artery bypass grafting (CABG) were recruited in the study. Clinical 
data, demographic data, and the results of the instrumental exam-
inations were collected for each subject. The primary screening of 
prefrailty and frailty in patients before the surgery was performed 
using the ’Age is not a hindrance’ questionnaire. The results were 
processed using the IBM SPSS Statistics 26.0.0 software package. A 
value of p ≤ 0.050 was considered statistically significant. Results. 
Frailty was found in 19 % of patients with coronary artery disease 
and multivessel coronary artery disease before open myocardial 
revascularization, while 58 % of patients had prefrailty. The presence 
of frailty and prefrailty was associated with older and advanced 
age (p = 0.003), female sex (p = 0.001), type 2 diabetes mellitus 
(p = 0.006), as well as with comorbidities, including cerebral ath-
erosclerosis (p = 0.020), and heart rhythm disturbances (p = 0.050). 
Conclusion. The results obtained in this study are consistent with other 
studies reporting higher levels of comorbidities among frail patients.
Key words: frailty syndrome, frailty, coronary artery disease, 
comorbidities, age.

Список сокращений
ИБС – ишемическая болезнь сердца.
ССА – синдром старческой астении.
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
КШ – коронарное шунтирование.
ЭКГ – электрокардиография.
ФК – функциональный класс.
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

АГ – артериальная гипертензия.
СД – сахарный диабет.
ЗПА – заболевания периферических артерий.
ЦА – церебральный атеросклероз.
ИМТ – индекс массы тела.
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
ТИА – транзиторная ишемическая атака.

ОНМК – острое нарушение мозгового крово-
обращения.
КЭЭ – каротидная эндартерэктомия.
ФП – фибрилляция предсердий.
ТП – трепетание предсердий.
ЭКС – электрокардиостимулятор.
ХПН – хроническая почечная недостаточность.
ДИ – доверительный интервал.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
является одним из самых распро-

страненных заболеваний пациентов 
пожилого и старческого возраста, при 
этом часто проявляясь коморбидно-
стью. Распространенность коморбид-
ности, по данным различных исследо-
ваний, достигает 62 % среди лиц 65–
74 лет, а среди населения 85 лет и стар-

ше – 82 % [1, 2]. К тому же у пациентов 
пожилого и старческого возраста все 
чаще выявляется «хрупкость» или син-
дром старческой астении (ССА), что 
зачастую также является отражением 
мультиморбидности таких пациентов. 
Необходимо учитывать, что средний 
возраст пациентов со стабильной кли-
никой ИБС составляет 64,7 года для 

мужчин и 72,2 года для женщин [3], 
а ССА чаще всего встречается среди 
населения старше 65 лет [4, 5].

Качество жизни и состояние здо-
ровья пожилых людей определяются 
не столько хроническими заболева-
ниями, сколько наличием и тяжестью 
ССА. Старческая астения – гериатри-
ческий синдром, в основе которого 
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лежит снижение функций комплекса 
систем организма, что, в свою очередь, 
способствует повышенной уязвимости 
организма к воздействию эндо- и экзо-
генных факторов, приводя к развитию 
неблагоприятных исходов для здоро-
вья, потере автономности и смерти [6].

По данным различных исследо-
ваний, распространенность ССА ва-
рьируется в широких пределах (от 10 
до 60 %) в зависимости от изучаемой 
популяции и используемого инстру-
мента для его выявления [7, 8]. В на-
стоящее время разработано более 20 
различных инструментов для выявле-
ния ССА, при этом большинство подхо-
дов основываются на фенотипической 
модели развития ССА – снижении ско-
рости передвижения, массы тела, силы 
мышц, включают в себя различные ва-
рианты опросников, тесты на физичес-
кую активность и шкалы. Старческая 
астения имеет место при наличии трех 
и более симптомов, а преастения – при 
одном или двух симптомах [9].

По результатам последних клиниче-
ских исследований, уровень смертности 
«хрупких» пациентов с ИБС значитель-
но выше по сравнению с пациентами 
без ССА [10–12]. Эпидемиологические 
исследования демонстрируют, что на-
личие ССА при ИБС приводит к увели-
чению риска смерти в два раза, данная 
зависимость выявляется даже после 
проведения поправки на возраст и со-
путствующие заболевания изучаемой 
популяции пациентов. На фоне сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в несколько раз увеличивается риск раз-
вития старческой астении. По данным 
ряда исследований, старческая астения 
приводит к осложненному течению 
ССЗ, острого коронарного синдрома, 
декомпенсации сердечной недостаточ-
ности, а также ухудшению прогноза 
пациентов при проведении хирургиче-
ских и транскатетерных вмешательств 
[13–15]. Особенно актуальна проблема 
«хрупкости» у пациентов с ИБС и мно-
гососудистым поражением коронарного 
русла, поскольку таким пациентам до-
вольно часто отказывают в оператив-
ном вмешательстве. В настоящее время 
исследований, посвященных оценке 
клинической и прогностической цен-
ности выявления ССА в кардиохирур-
гической клинике, мало, результаты их 
неоднозначны [16, 17]. Эти факты по-
служили предпосылкой к проведению 

исследования, направленного на оценку 
частоты выявления ССА, клинических 
особенностей пациентов с данным син-
дромом при стабильной ИБС, а также 
выявлению эффектов влияния ССА 
на течение интра- и послеоперационно-
го периодов при проведении открытой 
реваскуляризации миокарда. В данной 
статье представлена распространен-
ность преастении и ССА у пациентов 
с ИБС перед проведением коронарного 
шунтирования (КШ) и описан портрет 
мультиморбидного «хрупкого» паци-
ента с ИБС.

Материал и методы исследования
В регистровое наблюдательное 

исследование, проведенное с 2018 
по 2019 год на базе кардиологического 
отделения ФГБНУ «НИИ комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболе-
ваний» (г. Кемерово), было включено 
1 400 пациентов с ИБС, поступивших 
в клинику с целью проведения пла-
нового первичного КШ. В результате 
отбора в окончательный анализ вошли 
387 пациентов, подписавших информи-
рованное согласие на участие в данном 
исследовании. Диагноз ИБС верифи-
цирован на основании рекомендаций 
ESC‑2019 по диагностике и лечению 
хронических коронарных синдромов 
(стабильной ИБС), наличия ангино-
зных болей в грудной клетке или их 
эквивалента, данных анамнеза, инстру-
ментальных методов исследования, 
включавших электрокардиографию 
(ЭКГ), эхокардиографию, суточное 
мониторирование ЭКГ, коронароан-
гиографию. Оценку функционального 
класса (ФК) стенокардии проводили 
по классификации Канадской ассоциа-
ции сердца и сосудов (ССS, 1976). Для 
оценки стадии сердечной недостаточ-
ности была использована классифика-
ция В. Х. Василенко – Н. Д. Стражеско 
(1935). Оценку ФК сердечной не-
достаточности проводили по класси-
фикации Нью-йоркской ассоциации 
сердца (NYHA, 1964). Первичный 
скрининг преастении и ССА у паци-
ентов перед проведением хирурги-
ческого вмешательства был произве-
ден с помощью опросника «Возраст 
не помеха» на основании клинических 
рекомендаций по старческой астении 
Общероссийской общественной орга-
низации «Российская ассоциация ге-
ронтологов и гериатров» 2020 года [6].

Критерии включения: согласие па-
циента на проведение исследования; 
планируемое первичное КШ; отсут-
ствие критериев исключения. Критерии 
исключения из исследования: возраст 
менее 44 лет; пациенты с острым коро-
нарным синдромом; проведение соче-
танных вмешательств на клапанном ап-
парате сердца и магистральных сосудах; 
декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности (ХСН); неконтролиру-
емая артериальная гипертензия (АГ); 
тяжелые сопутствующие заболевания 
(хроническая почечная недостаточность 
[ХПН], тяжелая хроническая обструк-
тивная болезнь легких, различные вос-
палительные заболевания); заболевания, 
влияющие на метаболизм костной ткани 
(паранеопластические процессы и со-
лидные опухоли, системные заболева-
ния соединительной ткани, гиперкорти-
цизм, декомпенсированные заболевания 
щитовидной и паращитовидных желез, 
гипогонадизм, синдром мальабсорбции, 
частичная или тотальная гастрэктомия, 
хроническая обструктивная болезнь 
легких тяжелой степени, сахарный диа-
бет [СД] первого типа, хроническая бо-
лезнь почек IV–V стадии [или расчетная 
скорость клубочковой фильтрации ме-
нее 30 мл/мин], алкоголизм, длительная 
иммобилизация) и нервно-мышечные 
заболевания; заболевания центральной 
нервной системы; черепно-мозговые 
травмы; прием ряда лекарственных 
средств (пероральные стероиды, ан-
тидепрессанты, барбитураты, миорелак-
санты); неспособность понять и (или) 
выполнить процедуры протокола иссле-
дования; отказ пациента от начала или 
продолжения исследования.

Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась 
с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics 26.0.0. Для описания 
качественных признаков применяли 
абсолютные и относительные показа-
тели (%). Нормальность распределения 
количественных признаков оценивалась 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Количественные признаки представлены 
медианой и интерквартильным размахом 
(Me [Q1–Q3]). Для оценки статистиче-
ской значимости различий качественных 
признаков для трех независимых групп 
применялся критерий χ2 Пирсона, сила 
связи между признаками оценивалась 
с помощью V Крамера. Для сравнения 
трех независимых групп по количествен-
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ному признаку использовался критерий 
Краскела–Уоллиса. Различия считались 
статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты исследования
Средний возраст изучаемой выбор-

ки составил 65 [59–69] лет, при этом 
большинство (73,1 %) пациентов были 
мужского пола. Бóльшая часть паци-
ентов – 305 (78,8 %) исходно имели 
I–II ФК стенокардии и I–II ФК ХСН 
по NYHA – 355 (91,7 %) пациентов. 
Практически все пациенты имели 
АГ – 323 (83,5 %), при этом продол-
жительность АГ составляла в среднем 
10 [5,00–16,75] лет. Из сопутствующей 
патологии наиболее часто встречались 
заболевания периферических артерий 
(ЗПА) – 124 (32,0 %), церебральный ате-
росклероз (ЦА) – 225 (58,1 %). Не ме-
нее часто представители изучаемой 
популяции имели СД второго типа – 98 
(25,3 %), продолжительность составила 
4,5 [1,25–10,00] года (табл. 1).

По результатам опроса все пациенты 
были разделены на три группы: пациен-
ты без ССА – n0 = 88 (23 %); пациенты 
с преастенией – n1 = 225 (58 %) и пациен-
ты с ССА – n2 = 74 (19 %). Сравниваемые 
группы значимо различались по возра-
сту и полу (табл. 2). Самая старшая воз-
растная категория изучаемой выборки 
пациентов вошла в группу старческой 
астении – 62 [66–72] года, самые мо-
лодые пациенты оказались в группе 
без ССА – 56 [63–67] лет, средняя раз-
ница в возрасте составила 6 [3–5] лет. 
Женщины значимо чаще, чем мужчины, 
имели проявления старческой астенией 
(43,2 % женщин с ССА и 17,0 % жен-
щин без ССА; р = 0,001). В результате 
проведенного анализа была выявлена 
тенденция к более высокой степени 
выраженности сердечно-сосудистой 
коморбидности «хрупких» пациентов. 
Так, пациенты с диагнозом ЦА преоб-
ладали в группе преастении (62,2 %) 
и старческой астении (60,8 %) (р = 0,02), 

тем не менее между сопоставляемыми 
признаками отмечалась слабая связь (V = 
0,14). Статистически значимых разли-
чий групп сравнения по проявлениям 
ХСН не выявлено (р = 0,09). Необходимо 
отметить тенденцию к значимому раз-
личию сравниваемых групп по частоте 
встречаемости ХСН III–IV ФК: в груп-
пе пациентов со старческой астенией 
(14,9 %) в сравнении с группой без ССА 
и преастенией – 3,4 и 8,0 % соответ-
ственно. «Хрупкие» пациенты значимо 
чаще страдали СД второго типа (36,5 % – 
группа с ССА, 25,8 % – группа с преа-
стенией и 14,8 % – группа без ССА соот-
ветственно; p = 0,006). Между данными 
признаками отмечалась слабая связь (V = 
0,161). В группе с ССА прослеживалась 
тенденция к более частому выявлению 
пациентов с ФП – 27,1 % (группа без 
ССА – 16,7 % и группа с преастени-
ей – 12,8 % соответственно; р = 0,06). 
Частота встречаемости ТП в предопе-
рационном периоде оказалась значимо 
выше в группе пациентов с ССА – 8,5 % 
(р = 0,050; V = 0,188). По остальным 
анамнестическим данным, коморбид-
ной патологии, параклиническим ха-
рактеристикам группы сравнения были 
сопоставимы.

Таким образом, у 19 % пациентов 
с ИБС и многососудистым пораже-
нием коронарного русла перед про-
ведением открытой реваскуляризации 
миокарда выявляется ССА, при этом 
58 % пациентов имеют критерии пре-
астении. Наличие данных состояний, 
по результатам настоящего исследо-
вания, ассоциируется с такими фак-
торами риска, как пожилой и стар-
ческий возраст (р = 0,003), женский 
пол (р = 0,001), СД второго типа (р = 
0,006), а также с такими коморбидны-
ми состояниями, как ЦА (р = 0,020), 
нарушения ритма сердца (р = 0,050). 
Полученные в исследовании резуль-
таты подтверждают данные других 
работ о более высоком уровне комор-
бидности «хрупких» пациентов.

Обсуждение
Известно, что распространенность 

ССА у пациентов с ИБС варьируется 
в широких пределах (от 20 до 46 %) [18], 
что подтверждают результаты, получен-
ные в ходе настоящего исследования. 
Одной из ключевых причин таких про-
тиворечивых данных по распространен-
ности ССА у пациентов с ИБС является 

Таблица 1
Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов со стабильной 

ишемической болезнью сердца

Показатель Характеристика пациентов (n = 387)
Средний возраст, лет (Me [Q1–Q3]) 65 [59–69]

Мужчины, n (%) 283 (73,1)
ИМТ, кг/м² (Me [Q1–Q3]) 29,3 [26,6–32,1]

Курит / бросил более 3 мес. назад, n (%) 71 (18)
Курит / бросил менее 3 мес. назад, n (%) 107 (28)

Давность ИБС, лет (Me [Q1–Q3]) 2 [1–5]
Стенокардия I–II ФК, n (%) 305 (78,8)

Стенокардия III–IV ФК, n (%) 70 (18,1)
Нестабильная стенокардия, n (%) 12 (3,1)

ПИКС, n (%) 221 (57,1)
ЦА, n (%) 225 (58,1)

ХСН I–II, n (%) 355 (91,7)
ХСН III–IV, n (%) 32 (8,3)

ЧКВ в анамнезе, n (%) 73 (18,9)
ТИА / ОНМК в анамнезе, n (%) 43 (11,1)

КЭЭ в анамнезе, n (%) 4 (1,0)
Язвенная болезнь, n (%) 13 (3,4)

АГ, n (%) 323 (83,5)
ФП / ТП в предоперационном периоде, n (%) 44 (11,4)

Имплантация ЭКС в анамнезе, n (%) 2 (0,5)
СД второго типа, n (%) 98 (25,3)

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 74 (19,1)
ЗПА, n (%) 124 (32,0)
ХПН, n (%) 43 (11,1)

Апноэ, n (%) 11 (2,8)
Переломы костей в анамнезе, n (%) 30 (7,8)

Перелом шейки бедра у родителей, n (%) 13 (3,4)
Ревматоидный артрит, n (%) 2 (0,5)
Вторичный остеопороз, n (%) 7 (1,8)

Ограничение подвижности, n (%) 16 (4,1)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, КЭЭ – каротидная эндартерэктомия, ФП – фибрилляция предсердий, 
ТП – трепетание предсердий, ЭКС – электрокардиостимулятор.
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отсутствие «золотого стандарта» для 
диагностики данного синдрома. Тем 
не менее полученные в исследовании 
результаты подтверждают результаты 
других работ, которые также выявили 
значимую связь старческой астении 
с такими факторами риска ССЗ, как 
пол, возраст, СД [19–21]. По мнению 
ряда исследователей, у «хрупких» па-
циентов с ИБС чаще всего выявляют-
ся АГ [22, 23], повреждение миокарда, 
нарушение мозгового кровообращения, 
нарушения ритма сердца, стеноз сонной 
артерии, гипертрофия левого желудочка 
[24]. В соответствии с результатами 
нескольких клинических исследований 
наличие старческой астении является 
прогностическим маркером смертности 
при ССЗ, при этом от 15 до 74 % «хруп-
ких» пациентов страдают ХСН [25]. 
ССА чаще всего встречается среди па-

циентов с ХСН пожилого и старческого 
возраста, однако у пациентов с ХСН 
средней возрастной категории – не ме-
нее высокий уровень распространен-
ности старческой астении (53,3 против 
33,3 %) [26]. Тем не менее в представ-
ленном нами исследовании значимых 
различий по синергизму ССА и ХСН 
выявлено не было (р = 0,09).

Несмотря на то что в настоящее вре-
мя проведено небольшое количество ис-
следований, направленных на изучение 
особенностей течения ИБС у «хрупких» 
пациентов, нет сомнений в единстве 
патофизиологических процессах разви-
тия старческой астении и атеросклеро-
за. По данным одного из исследований, 
наличие старческой астении наиболее 
часто сопровождалось гемодинамически 
значимыми стенозами ствола левой ко-
ронарной артерии или трехсосудистым 

поражением коронарных артерий [27]. 
В нашем исследовании статистически 
значимых различий по данным крите-
риям выявлено не было (р = 0,658 и р = 
0,939 соответственно). Учитывая ре-
зультаты проведенных клинических ис-
следований, пожилые пациенты с ИБС 
подвержены более высокому риску раз-
вития ССА, что требует использования 
профилактических мер для снижения 
риска развития неблагоприятного те-
чения ИБС у «хрупких» пациентов по-
жилого возраста. Одним из возможных 
путей решения может стать применение 
препарата Депренорм® ОД 70 мг (триме-
тазидин). Триметазидин предотвращает 
внутриклеточное снижение аденозин-
трифосфатазы, сохраняя энергетический 
метаболизм клеток, подвергнутых ги-
поксии или ишемии, тем самым обеспе-
чивая нормальное функционирование 

Таблица 2
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца  

в зависимости от наличия преастении и синдрома старческой астении

Показатель Группа пациентов без 
ССА, n0 = 88 (23 %)

Группа пациентов 
с преастенией, n1 = 225 (58 %)

Группа пациентов 
с ССА, n2 = 74 (19 %) Р (V Крамера)

Средний возраст, лет
(Me [Q1–Q3])

56
[63–67]

59
[65–69]

62
[66–72] 0,003*

Мужчины, n (%) 73 (83) 168 (74,7) 42 (56,8) 0,001*
ИМТ, кг/м²

(Me [Q1–Q3])
26,26

[30,09–32,89]
26,72

[29,07–32,01] 26,99 [29,59–33,26] 0,743

Курит / бросил более 3 мес. назад, n (%) 16 (18,2) 44 (19,6) 11 (14,9) 0,060

Курит / бросил менее 3 мес. назад, n (%) 28 (31,8) 69 (30,7) 10 (13,5) 0,002*
(0,127)

Давность ИБС, лет (Me [Q1–Q3]) 2 [1–5] 2 [1–5] 4 [2–8] 0,030*
Стенокардия III–IV ФК, n (%) 10 (11,4) 39 (17,3) 21 (28,4) 0,413

ПИКС, n (%) 54 (61,4) 130 (57,8) 37 (50,0) 0,330

ЦА, n (%) 40 (45,5) 140 (62,2) 45 (60,8) 0,020*
(0,140)

III–IV ХСН, n (%) 3 (3,4) 18 (8,0) 11 (14,9) 0,090
ЧКВ в анамнезе, n (%) 13 (14,8) 43 (19,1) 17 (23,0) 0,409

ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (6,8) 21 (9,3) 9 (12,2) 0,506
ТИА в анамнезе, n (%) 2 (2,3) 4 (1,8) 1 (1,4) 0,877
КЭЭ в анамнезе, n (%) – 3 (1,3) 1 (1,4) 0,643
Язвенная болезнь, n (%) 5 (5,7) 7 (3,1) 1 (1,4) 0,329

АГ, n (%) 71 (80,7) 190 (84,4) 62 (83,8) 0,720
ФП в предоперационном периоде, n (%) 7 (16,7) 18 (12,8) 13 (27,1) 0,060

ТП в предоперационном периоде, n (%) – 2 (1,5) 4 (8,5) 0,050*
(0,188)

Имплантация ЭКС в анамнезе, n (%) – 2 (0,9) – 1,000
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 14 (15,9) 41 (18,2) 19 (25,7) 0,252

СД второго типа, n (%) 13 (14,8) 58 (25,8) 27 (36,5) 0,006*
(0,161)

ЗПА, n (%) 33 (37,5) 66 (29,3) 25 (33,8) 0,356
ХПН, n (%) 4 (4,5) 29 (12,9) 10 (13,5) 0,080

Апноэ, n (%) – 6 (2,7) 5 (6,8) 0,030*
(0,132)

Переломы костей в анамнезе, n (%) 3 (3,4) 18 (8,0) 9 (12,2) 0,113
Перелом шейки бедра у родителей, n (%) 3 (3,4) 8 (3,6) 2 (2,7) 1,000

Ревматоидный артрит, n (%) – 1 (0,4) 1 (1,4) 0,398
Вторичный остеопороз, n (%) – 4 (1,8) 3 (4,1) 0,159

Ограничение подвижности, n (%) 2 (2,3) 9 (4,0) 5 (6,8) 0,385

Примечание: * – различия статистически значимые; р ≤ 0,05.
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ионных каналов клеточных мембран 
и трансмембранного натрий-калие-
вого потока для поддержания гоме-
остаза клеток. Депренорм® ОД 70 мг 
(триметазидин) замедляет окисление 
жирных кислот за счет селективного 
ингибирования длинноцепочечной 
3-кетоацетил-КоА-тиолазы, что при-
водит к повышению окисления глюкозы 
и к восстановлению сопряжения между 
гликолизом и окислительным декар-
боксилированием и, как было показано 
в ряде клинических исследований, обес-
печивает защиту миокарда от ишемии. 
Клетке в состоянии ишемии для полу-
чения энергии в процессе окисления 
глюкозы требуется меньше кислорода, 
чем в процессе бета-окисления жирных 
кислот. Потенцирование окисления глю-
козы оптимизирует клеточные процессы 
образования энергии, тем самым сохра-
няя правильный энергетический мета-
болизм клетки при ишемии. У пожилых 
пациентов с ИБС Депренорм® ОД 70 мг 
(триметазидин) действует как метабо-
лический «агент», сохраняя в миокарде 
достаточную внутриклеточную актив-
ность высокоэнергетических фосфатов. 
При этом антиишемический эффект 
препарата Депренорм® ОД 70 мг (три-
метазидина) достигается без влияния 
на гемодинамику. Необходимо отметить, 
что не было выявлено никаких особен-
ностей касательно безопасности приме-
нения препарата Депренорм® ОД 70 мг 
(триметазидина) у пациентов пожилого 
и старческого возраста в сравнении с об-
щей популяцией. Таким образом, приме-
нение препарата Депренорм® ОД 70 мг 
(триметазидина) у «хрупких» пациентов 
с ИБС может значительно улучшить ка-
чество жизни и снизить риск развития 
неблагоприятных событий среди насе-
ления пожилого и старческого возраста.

Несомненно, ССА вследствие мно-
жественных нарушений деятельности 
органов и систем способствует форми-
рованию мультиморбидности данных 
пациентов. Согласно результатам про-
веденного нами исследования, а также 
ранее проведенных клинических иссле-
дований, «хрупкие» пациенты обладают 
более высоким уровнем коморбидности 
[28], что вносит значимый вклад в оцен-
ку прогноза пациентов, нуждающихся 
в проведении планового кардиохирурги-

ческого вмешательства. По результатам 
различных клинических исследований, 
наличие ССА является независимым 
предиктором высокого риска разви-
тия периоперационных осложнений 
[29–31] и однолетней смертности [32] 
после проведения кардиохирургиче-
ских вмешательств. Так, в исследовании 
D. H. Lee и коллег [16] наличие «хруп-
кости» являлось неблагоприятным мар-
кером внутрибольничной смертности 
(1,8; 95 % ДИ: 1,1–3,0). В другом про-
спективном исследовании J. Lytwyn 
и коллег [33] такой предоперационный 
фактор, как ССА, в два раза увеличивал 
риск смерти через год после проведения 
планового кардиохирургического вме-
шательства. Таким образом, «хрупкие» 
пациенты обладают отличительной чер-
той – мультиморбидностью, что может 
внести ценный прогностический вклад 
в существующие модели риска и опре-
делять оптимальные пути оказания 
помощи пациентам пожилого и стар-
ческого возраста с ИБС. Мероприятия, 
направленные на улучшение исходов 
у «хрупких» пожилых пациентов с ССЗ, 
такие как междисциплинарная реабили-
тация, активно изучаются. «Хрупких» 
пациентов с ИБС следует рассматривать 
не как причину отказа от проведения 
медицинской помощи, а скорее как не-
обходимость оказания более индивиду-
ализированной медицинской помощи.
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Одним из актуальнейших вопросов современного здра-
воохранения является проблема полиморбидности, 

что находит свое отражение в российских и междуна-
родных клинических рекомендациях [1–7]. В реальной 
клинической практике весьма часто встречается соче-
тание артериальной гипертонии (АГ) с цереброваску-
лярными нарушениями, ожирением, метаболическим 
синдромом и (или) сахарным диабетом, а также сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями атеросклеротического 
генеза [1–7]. Такая комбинация нозологий абсолютно 
закономерна и логична, прежде всего в силу общности 
патогенетических механизмов и факторов риска, веду-
щих к развитию и прогрессированию данных состояний. 
Следует отметить, что и в плане распространенности 

эти заболевания имеют сходный между собой тренд 
роста. Так, общее количество пациентов с АГ в мире 
насчитывает около 1,13 млрд человек, и, по прогнозам, 
эти цифра в будущем продолжит только увеличиваться, 
и к 2025 году возрастет на 15–20 %, достигнув прибли-
зительно 1,5 млрд [2, 3]. Что касается сахарного диабета, 
то, по оценкам экспертов, на 1 января 2018 года число 
лиц с данным заболеванием в мире составляло около 
425 млн, а к 2045 году в общемировых масштабах коли-
чество новых случаев этой нозологии может превысить 
600 млн случаев [6]. Как известно, сахарный диабет, вне 
зависимости от своего типа, служит также предиктором 
развития заболеваний периферических артерий (ЗПА) 
и существенно ухудшает прогноз при их исходном на-
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Резюме
В реальной клинической практике в настоящее время широкое распро-
странение получила проблема полиморбидности и, в частности, ее кар-
диометаболический фенотип. Одним из вариантов последнего является 
сочетание артериальной гипертонии с сахарным диабетом, избыточным 
весом, когнитивными нарушениями и заболеваниями периферических 
артерий атеросклеротического генеза. Клиническая значимость такого 
портрета полиморбидности, с одной стороны, заключается в его частой 
встречаемости, а с другой – в амплификации сердечно-сосудистого ри-
ска в условиях одновременного сосуществования заболеваний исходно, 
характеризующихся крайне неблагоприятным прогнозом для больного. 
В статье приведен клинический пример пациента с таким вариантом 
полиморбидности и рассмотрены возможности препарата ницерголин 
в комплексной коррекции взаимоассоциированных нарушений при ко-
морбидности. Продемонстрирована способность ницерголина улучшать 
когнитивное функционирование, оказывать благоприятное влияние на пе-
риферическое кровообращение, что находит свое отражение в увели-
чении дистанции безболевой ходьбы, а также реализовывать некоторый 
антигипертензивный эффект. Не менее важен и тот факт, что высокая 
терапевтическая эффективность ницерголина у пациента сочеталась 
с оптимальным профилем безопасности, заключающемся в хорошей 
переносимости терапии и отсутствии нежелательных лекарственных 
реакций.
Ключевые слова: полиморбидность, когнитивные нарушения, сахарный диа-
бет, артериальная гипертония, атеросклероз, ницерголин.

Summary
In real clinical practice, the problem of polymorbidity and, 
in particular, its cardiometabolic phenotype, is now wide-
spread. One of the its variants is a combination of arterial 
hypertension with diabetes mellitus, overweight, cognitive 
impairment, and peripheral atherosclerotic arterial disease. 
The clinical significance of such polymorbidity portrait, on 
the one hand, lies in its frequent occurrence, and, on the 
other hand, in the cardiovascular risk amplification in the 
settings of simultaneous coexistence of diseases initially 
characterized by an extremely unfavorable prognosis for the 
patient. The article presents a clinical case of a patient with 
a such polymorbidity variant and considers the nicergoline 
potential in the complex correction of mutually associated 
comorbidities. The nicergoline ability to improve cognitive 
functioning, to have a beneficial effect on peripheral cir-
culation, which is reflected in an increase in the distance 
of painless walking, and also to realize some antihyperten-
sive effect has been demonstrated. No less important is the 
fact that the high therapeutic efficacy of nicergoline was 
combined with an optimal safety profile, which consists 
in good tolerability of therapy and the absence of adverse 
drug reactions.
Key words: polymorbidity, cognitive impairment, diabetes 
mellitus, arterial hypertension, atherosclerosis, nicergoline.
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личии [8–11]. По эпидемиологическим данным [11], 
сахарный диабет повышает риск развития ЗПА в 2–4 
раза и представлен в качестве коморбидности у 12–20 % 
пациентов с поражением периферических артерий. Такое 
сочетание заболеваний представляет собой кардиометабо-
лический фенотип полиморбидности, ассоциирующийся 
с существенным ухудшением прогноза для больных, 
поскольку каждая из входящих в него нозологий харак-
теризуется существенным ростом сердечно-сосудистого 
риска. Так, с систолическим артериальным давлением 
(САД) ≥ 140 мм рт. ст. ассоциируется приблизительно 
70 % общего бремени смертности и инвалидизации, в том 
числе из-за ишемической болезни сердца (4,9 млн слу-
чаев), геморрагического и ишемического инсульта (2,0 
и 1,5 млн случаев соответственно) [2, 3]. Сахарный диа-
бет по праву относят не только к эндокринологическим, 
но и сердечно-сосудистым заболеваниям, поскольку 
в структуре смертности пациентов с данным заболевани-
ем ведущие позиции занимает кардиоваскулярная пато-
логия – хроническая сердечная недостаточность, инсульт 
и инфаркт миокарда [1, 4, 6, 7]. Кроме того, сахарный 
диабет, вне зависимости от своего типа, служит, с одной 
стороны, заболеванием, повышающим риск возникно-
вения ЗПА, а с другой – существенно ухудшает прогноз 
при их исходном наличии [8–11]. Важную роль играют 
также и избыточный вес и ожирение: при увеличении 
окружности на каждый сантиметр сердечно-сосудистый 
риск возрастает на 2 % [12].

Аналогичным образом в структуре сердечно-сосудистой 
коморбидности растет распространенность когнитив-
ных нарушений (КН) – первого проявления поражения 
мозга на фоне тех или иных неблагоприятных факторов, 
будь то АГ, сахарный диабет, сосудистые нарушения или 
нейродегенеративные процессы [2, 3, 13–15]. КН и их 
наивысшая степень выраженности – деменция представ-
ляют собой одно из наиболее социально-значимых забо-
леваний, особенно среди пациентов старших возрастных 
групп, нарушая их трудоспособность и функциональную 
автономность, формируя необходимость в посторонней 
помощи [13–15]. Важно подчеркнуть, что терапию КН 
необходимо инициировать как можно раньше, поскольку 
они представляют собой прогрессирующее расстройство, 
которое со временем трансформируется в деменцию. Так, 
через год у 5–15 % пациентов с умеренными КН развива-
ется деменция, а через 4 года количество таких пациентов 
достигает уже 70 % [16, 17]. С клинической точки зрения, 
здесь принципиально важно понимать, что под влиянием 
соответствующей терапии прогрессирование недементных 
КН можно замедлить, остановить, а иногда даже добиться 
улучшения когнитивного функционирования, в то время 
как деменция представляет собой необратимый финал 
снижения когнитивных функций, регресс которого не-
возможен [16, 17].

Среди факторов, способствующих росту бремени 
полиморбидности, одно из центральных мест занимает 
возраст, по мере повышения которого число сопутствую-
щих заболеваний неуклонно увеличивается [1]. Следует 
отметить, что в развитых странах свыше 50 % лиц старших 

возрастных групп имеют три и более заболевания, а в це-
лом среди населения, обращающегося за медицинской 
помощью, полиморбидность встречается не менее чем 
у 20 % пациентов [18]. Сердечно-сосудистая коморбидность 
наблюдается у 65–90 % больных, имеющих несколько од-
новременно сосуществующих заболеваний, занимая в их 
структуре ведущие позиции, существенно отягощая общее 
состояние пациентов, ухудшая его прогноз и качество 
жизни, а также затрудняя выбор наиболее рациональной 
и эффективной схемы терапии [1].

Исходя из высокой актуальности проблемы сердеч-
но-сосудистой коморбидности далее нам бы хотелось 
представить клинический случай и рассмотреть возможно-
сти сочетанной коррекции имеющихся у такого пациента 
нарушений с помощью препарата ницерголин (Сермион).

Клинический случай
Пациент К., 62 года.
Жалобы на момент обращения на сложности в концен-

трации и удержании внимания, затруднения при расчетах 
в магазине, на боли в икроножной области билатерально, 
возникающие при ходьбе в умеренном темпе на расстояние 
180–200 м, ощущения зябкости стоп.

Анамнез заболевания. Семь лет назад диагностиро-
ван сахарный диабет, принимает метформин 2 000 мг 
в сутки, на этом фоне уровень гликемии составляет око-
ло 6,5 ммоль/л, гликированный гемоглобин находится 
в целевом диапазоне (6,9 % при целевом значении менее 
7,5 %). В течение 8 лет – АГ, в настоящее время регулярно 
принимает фиксированную комбинацию гидрохлоротиа-
зида 12,5 мг и хинаприла 20 мг утром и амлодипин 5 мг 
вечером. Артериальное давление (АД) при самоизмерении 
составляет около 130/80 мм рт. ст. Также пациент при-
нимает аторвастатин 40 мг в сутки в течение последнего 
года. Ухудшение самочувствия возникло около месяца 
назад, когда появились боли в икроножных мышцах при 
ходьбе и стали более выраженными нарушения памяти 
и внимания.
Анамнез жизни. Перенесенные заболевания: в дет-

ском возрасте – детские инфекционные заболевания, 
в зрелом возрасте – хронический гастрит. Женат, имеет 
сына. Аллергологический анамнез не отягощен. Бросил 
курить полтора года назад, ранее курил по пачке сигарет 
в день. Алкоголем, со слов пациента, не злоупотребляет. 
Профессиональные вредности отрицает, в настоящее время 
не работает, ранее работал водителем. Наследственность: 
мать болела сахарным диабетом второго типа.

При объективном осмотре: состояние удовлетво-
рительное. Рост 182 см, вес 92 кг. Индекс массы тела – 
27,8 кг/см2, окружность талии – 114 см. Кожные покровы 
обычной окраски, чистые. Отеков нет. Пульс 78 уд. в ми-
нуту, ритмичный. АД сидя – 131/82 мм рт. ст. Границы 
относительной тупости сердца не изменены. Частота ды-
ханий – 16 раз в минуту. Над всей поверхностью легких 
ясный легочный звук. Дыхание везикулярное, хрипы не вы-
слушиваются. Живот мягкий, безболезненный. Размеры 
печени по Курлову – 9 × 8 × 7 см. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Периферическое кровоо-
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бращение: кожные покровы нижних конечностей не изме-
нены, температура кожных покровов стоп снижена. При 
пальпации пульс на a. poplitea определяется билатерально, 
на a. dorsalis pedis пальпаторно не определяется.

В неврологическом статусе: пациент в сознании, кон-
тактен, ориентирован в месте и времени. Менингеальные 
симптомы отсутствуют. ЧМН: запахи различает; поля 
зрения ориентировочно не ограничены; движения глаз-
ных яблок в полном объеме; чувствительность на лице 
сохранна; мимические пробы выполняет удовлетворитель-
но, симметрично, слух сохранен; нистагма нет; глотание 
и фонация сохранны; язык по средней линии; атрофии, 
фасцикуляции отсутствуют. Положительный рефлекс 
Маринеску–Радовичи с двух сторон. Тонус мышц в ко-
нечностях не изменен, мышечная сила в руках и ногах – 5 
баллов. Сухожильные рефлексы живые, симметричные, 
патологические рефлексы отсутствуют. Координаторные 
пробы выполняет удовлетворительно, в позе Ромберга 
уствойчив, проба Ромберга отрицательная. Поверхностная 
и глубокая чувствительность не нарушены. Тазовые функ-
ции контролирует.

Нейропсихологическое исследование. Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций – 29 баллов (нор-
ма). Нарушений праксиса, речи, памяти не выявлено. 
Отмечается замедленность при выполнении заданий (бра-
дифрения). Единственное отклонение от возрастной нормы 
выявляется в тесте литеральных ассоциаций (необходимо 
было назвать как можно больше слов, начинающихся 
с буквы «с», за 1 минуту) – семь слов.

Результаты лабораторных и инструментальных 
методов обследования

Клинический анализ крови – без особенностей.
Общий анализ мочи – без особенностей.

Биохимический анализ крови: креатинин – 88 мкмоль/л, 
глюкоза натощак – 6,2 ммоль/л, общий холестерин – 
4,9 ммоль/л, триглицериды – 1,4 ммоль/л, липопротеины 
низкой плотности – 2,7 ммоль/л, липопротеины высокой 
плотности – 1,5 ммоль/л, натрий – 143 ммоль/л, калий – 
4,3 ммоль/л, мочевая кислота – 271 мкмоль/л.

Скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI – 81 
мл/мин./1,73м2.

Электрокардиограмма: синусовый ритм, 76 уд. в мину-
ту, горизонтальное положение электрической оси сердца.

Суточное мониторирование АД (СМАД) – см. табл. 1, 
рис. 1.
Трансторакальная эхокардиография (аппарат Vivid 

7 Dimensiob, GE): аорта – стенки уплотнены, диаметр 
корня – 3,6 см. Левое предсердие – 3,7 см. Левый желу-
дочек (ЛЖ): конечно-диастолический размер – 5,0 см, 
конечно-диастолический объем – 112 мл, конечно-систо-
лический объем – 39 мл, фракция выброса ЛЖ – 65 %. 
Толщина межжелудочковой перегородки – 1,4 см, толщина 
задней стенки ЛЖ – 1,1 см, индекс массы миокарда ЛЖ – 
117,8 г/м2 (для мужчин норма менее 115 г/м2 [2, 3]), индекс 
относительной толщины – 0,44. Нарушений локальной 
сократимости не выявлено. Передне-задний размер пра-
вого желудочка – 2,9 см. Митральный клапан – створки 
уплотнены, движение в противофазе, митральная регур-
гитация I ст., трехстворчатый клапан – регургитация I ст. 
Диастолическая дисфункция I стадии. Признаков легочной 
гипертензии не выявлено (систолическое давление в ле-
гочной артерии 24 мм рт. ст.)

Триплексное ультразвуковое сканирование артерий 
нижних конечностей

Общие бедренные артерии: правая – стенки неров-
ные, повышенной эхогенности, множественные неооклю-

Таблица 1
Исходные данные СМАД пациента К., 62 лет

Дневное время Ночное время

САД, мм рт. ст. 131 (норма) [19] 115 (норма) [19]

ДАД, мм рт. ст. 82 (норма) [19] 69 (норма) [19]

Вариабельность САД 14 (норма) [20] 11 (норма) [20]

Вариабельность ДАД 12 (норма) [20] 7 (норма) [20]

Среднесуточное ПД, мм рт. ст. 46 (возможно, повышено) [20]

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – пульсовое артериальное давление.
Суточный индекс САД – 12 % (диппер); суточный индекс ДАД – 15 % (диппер). Величина утреннего подъема САД – 46 мм рт. ст. (норма), ДАД – 
33 мм рт. ст. (норма); скорость утреннего подъема САД – 9 мм рт. ст. в час (норма), ДАД – 5 мм рт. ст. в час (норма).

Рисунок 1. Исходный суточный профиль артериального давления пациента К., 62 лет.
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зирующие бляшки с признаками кальциноза до 2,0 мм 
толщиной (стеноз по площади до 43 %). Доплерография – 
кровоток ламинарный, максимальная скорость – 0,88 м/с. 
Гемодинамически значимых препятствий кровотоку 
не обнаружено; левая – стенки неровные, повышенной 
эхогенности, множественные неооклюзирующие бляшки 
с признаками кальциноза до 2,0 мм толщиной (стеноз 
по площади до 41 %). Допплерография – кровоток ламинар-
ный, максимальная скорость – 0,82 м/с. Гемодинамически 
значимых препятствий кровотоку не обнаружено.

Подколенные артерии: правая – стенки неровные, по-
вышенной эхогенности, множественные неооклюзирующие 
бляшки с признаками кальциноза до 2,6 мм толщиной 
(стеноз по площади до 46 %). Доплерография – кровоток 
ламинарный, магистральный измененный, максимальная 
скорость 0,45 м/с; левая – стенки неровные, повышенной 
эхогенности, множественные неооклюзирующие бляшки 
с признаками кальциноза до 2,7 мм толщиной (стеноз 
по площади до 51 %). Доплерография – кровоток ламинар-
ный, магистральный измененный, максимальная скорость 
0,41 м/с.

Большеберцовые артерии и артерии стопы – кровоток 
коллатеральный билатерально.

Заключение: множественные неокклюзирующие бляш-
ки с признаками кальциноза до 2,7 мм толщиной (стеноз 
до 51 %) билатерально в осмотренных артериях на уровне 
бедренных и подколенных артерий. Магистральный изме-
ненный кровоток на уровне обеих подколенных артерий. 
Коллатеральный кровоток на уровне большеберцовых 
артерий и тыльной артерии стопы.

Триплексное сканирование брахиоцефальных артерий
Утолщение комплекса интима-медиа сонных артерий 

билатерально до 1,2 мм. Гемодинамически незначимая 
атеросклеротическая бляшка в области устья внутренней 
сонной артерии слева со стенозом просвета сосуда до 36 %.

Таким образом, у пациента диагностированы уме-
ренные когнитивные нарушения и атеросклеротическое 
поражение артерий нижних конечностей с их хронической 
ишемией степени IIb и явлениями умеренно выраженной 
перемежающейся хромоты. Фоновыми заболеваниями, 
способствовавшими поражению головного мозга и перифе-
рических артерий, явились АГ III стадии (очень высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений) и сахарный диабет 
второго типа. Следует отметить, что, согласно обновлен-
ным рекомендациям Минздрава РФ по АГ 2020 года [2], 
для данного больного целевой уровень АД составляет 
120–130 / 70–79 мм рт. ст. Это связано с возрастом боль-
ного (до 65 лет) и отсутствием хронической болезни по-
чек, поскольку именно эти факторы имеют решающее 
значение в определении уровня целевого АД согласно 
рекомендациям [2].

Поскольку у пациента присутствуют КН, а также не до-
стигнуто целевое АД, было принято решение о назначении 
препарата ницерголин (Сермион), который доказанно повы-
шает уровень когнитивного функционирования и, благода-
ря альфа-адреноблокирующему действию, обладает легким 
гипотензивным эффектом. Также ницерголин улучшает 

кровообращение и, согласно российским национальным 
рекомендациям по диагностике и лечению заболеваний 
артерий нижних конечностей 2019 года [11], может при-
меняться при ЗПА. Это послужило дополнительным фак-
тором для его назначения нашему больному, имеющему 
ЗПА. Препарат был назначен в таблетированной форме 
10 мг три раза в сутки.

При контрольном визите через 2 недели на терапии 
пациент отмечает положительную динамику: уменьшилась 
интенсивность болей в икроножных мышцах, дистанция 
безболевой ходьбы увеличилась до 230–250 м, повысилась 
работоспособность, улучшилась способность к концен-
трации внимания. АД, по данным офисного измерения, 
в положении сидя – 126/77 мм рт. ст., пульс 76 уд/мин. 
Ортостатическая проба: АД через минуту нахождения 
в вертикальном положении – 125/78 мм рт. ст., пульс 74 
уд. в минуту; АД через 3 мин нахождения в вертикаль-
ном положении – 126/75 мм рт. ст., пульс 77 уд. в минуту. 
Самочувствие пациента на фоне вертикализации хорошее. 
Ортостатической гипотонии не выявлено.

Исходя из положительной динамики в состоянии боль-
ного и хорошей переносимости терапии больному было 
рекомендовано продолжить прием ницерголина с кон-
трольным визитом через 3 месяца.

При контрольном визите через 3 месяца: самочув-
ствие пациента хорошее, жалоб нет, нежелательных ле-
карственных реакций не наблюдает. Больной отмечает 
существенное улучшение памяти, внимания, дистанция 
безболевой ходьбы возросла до 500–600 м. Офисное АД – 
123/74 мм рт. ст. (целевой уровень АД согласно европей-
ским и российским рекомендациям [2, 3]).

СМАД – см. табл. 2, рис. 2.
На протяжении периода мониторирования отмечается 

стабильный контроль АД без эпизодов гипотонии.
Нейропсихологическое исследование. Монреальская 

шкала оценки когнитивных функций – 29 баллов (норма). 
Нарушений праксиса, речи, памяти не выявлено. По срав-
нению с первым визитом скорость выполнения заданий 
увеличилась, отклонений от возрастной нормы ни в одном 
из использованных тестов не отмечается.

Таким образом, в описанном клиническом примере 
на фоне терапии ницерголином произошло улучшение 
когнитивного функционирования и уменьшение выражен-
ности ишемии нижних конечности. Кроме того, отмечался 
некоторый дополнительный антигипертензивный эффект, 
на фоне чего больной достиг целевых цифр АД в своей 
клинической категории: 120–129 / 70–79 мм рт. ст. [2].

Такие результаты терапии согласуются с рядом лите-
ратурных данных. Прежде всего заслуживает внимания 
кохрейновский систематический обзор [21], посвящен-
ный анализу эффектов ницерголина у пациентов с КН 
или деменцией, в который вошли 11 двойных-слепых 
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований. Период наблюдения варьировал от месяца 
до 2 лет. Ницерголин назначался в дозе 30–60 мг в сутки. 
Среди шкал, оценивающих когнитивный и поведенче-
ский статус, гериатрическая шкала клинической оценки 
по Сандоз (Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale, 
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SCAG) использовалась у наибольшего количества паци-
ентов (n = 814). Согласно данным, полученным по ней, 
терапия ницерголином оказывала благоприятный эффект, 
приводя к уменьшению выраженности поведенческих 
нарушений –5,18 балла (95 %-ный доверительный интер-
вал [ДИ]: от –8,03 до –2,33; р = 0,0004). Положительное 
влияние препарата проявлялось уже через 2 месяца ле-
чения и достигало статистической значимости через 
полгода. У 261 больного когнитивные функции оцени-
вались с помощью краткой шкалы оценки психического 
статуса (КШОПС; англ. Mini-Mental State Examination, 
MMSE), а у 342 больных – посредством шкалы ADAS-
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive 
Subscale, оценочная шкала нарушений при болезни 
Альцгеймера – когнитивная субшкала). Через 12 месяцев 
терапии ницерголином улучшение когнитивного функ-
ционирования по КШОПС составило +2,86 балла (95 % 
ДИ: 0,98–4,74; р = 0,003). По данным ADAS-Cog, на фоне 
применения рассматриваемого препарата наблюдался 
тренд улучшения уровня когнитивных функций: –1,25 
балла (95 % ДИ: от 3,62 до 1,11; р = 0,30). Также было 
обнаружено статистически значимое (p = 0,02) улучше-
ние краткосрочной памяти в тесте Рея на слухоречевое 
заучивание (Auditory Verbal Learning Test, AVLT) на фоне 
применения ницерголина по сравнению с плацебо: +3,6 
балла (95 % ДИ: 0,50–0,67; р = 0,02). Кроме того, исполь-
зование препарата ассоциировалось с улучшением со-
стояния пациентов согласно шкале общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impression) – отношение 
шансов 3,33 (95 % ДИ: 2,50–4,43; р = 0,00001). Следует 
отметить, что на данный момент Сермион (ницерголин) 
зарегистрирован в 30 странах мира и обладает убеди-
тельной доказательной базой – всего было проведено 
более 50 рандомизированных клинических исследований 

с включением более 4 тыс. пациентов, подтвердивших 
высокую эффективность и оптимальный профиль без-
опасности препарата [21–24].

Положительное влияние ницерголина на когнитивные 
функции было подтверждено и в открытом исследовании 
[25] с участием 10 448 пациентов с сосудистыми заболева-
ниями и снижением памяти. Препарат применялся в дозе 
30 мг в сутки и обеспечивал улучшение памяти, внима-
ния, интереса к жизни, межличностного взаимодействия, 
снижал выраженность головокружения и шума в ушах. 
Примечательно, что в этой работе результате достигали 
статистической значимости уже через весьма короткий 
период времени – месяц.

Еще в одном европейском многоцентровом исследова-
нии [26], где большинство пациентов получали терапию 
согласно двойному слепому дизайну, после 12 месяцев 
периода наблюдения было обнаружено, что в группе пла-
цебо, согласно шкале ADAS-Cog, ухудшение когнитивного 
функционирования более выражено и (или) происходит 
быстрее по сравнению с пациентами, получающими ни-
церголин (соответственно +4,0 и +2,0 балла).

Как известно, развитие КН взаимосвязано с форми-
рованием в веществе головного мозга очагов лейкоа-
реоза [23]. В этой связи следует привести результаты 
двойного слепого рандомизированного плацебо-контро-
лируемого исследования A. Bes и соавт. [27], в котором 
у пациентов (n = 72) с АГ и очагами лейкоареоза, вери-
фицированными с помощью компьютерной томографии, 
и исходно не имевшими деменции, изучались эффекты 
ницерголина в дозе 30 мг два раза в сутки на когнитивные 
функции. Период наблюдения в работе составлял 24 ме-
сяца. Все пациенты также получали антигипертензивную 
терапию, и их артериальное давление находилось на це-
левом уровне. Исходно пациенты в группе ницерголина 

Таблица 2
Показатели СМАД пациентка К., 62 лет, на фоне 12 недель терапии ницерголином

Дневное время Ночное время

САД, мм рт. ст. 120 (норма: 100–134 [19]) 104 (норма: 91–119 [19])

ДАД, мм рт. ст. 73 (норма: 65–84 [19]) 64 (норма: 51–69 [19])

Вариабельность САД 13 (норма: до 15 [20]) 11 (норма: до 15 [20])

Вариабельность ДАД 10 (норма: до 14 [20]) 6 (норма: до 12 [20])

Среднесуточное ПД, мм рт. ст. 41 (норма)

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – пульсовое артериальное давление.
Суточный индекс САД – 14 % (диппер); суточный индекс ДАД – 19 % (диппер). Величина утреннего подъема САД – 42 мм рт. ст. (норма), ДАД – 
29 мм рт. ст. (норма); скорость утреннего подъема САД 8 мм рт. ст. в час (норма), ДАД – 5 мм рт.ст. в час (норма).

Рисунок 2. 
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и плацебо были сопоставимым по всем клинико-демо-
графическим характеристикам, включая когнитивный 
статус, за исключением отстроченного воспроизведения 
в тесте AVLT, показатели которого были лучше в группе 
плацебо (p = 0,04). В конце периода наблюдения авторы 
обнаружили, что на фоне применения ницерголина КН 
оказались менее выражены по сравнению с группой 
плацебо. Терапия данным препаратом ассоциировалась 
с лучшими показателями по доменам памяти (непосред-
ственное и отсроченное воспроизведение в тесте AVLT; 
p = 0,026 и р = 0,013 соответственно; результаты теста 
зрительной ретенции Бентона [Benton Visual Retention 
Test], p = 0,002), внимания и концентрации (тест вычерки-
вания букв [Letter Cancellation Test], p = 0,043; арифмети-
ческий субтест шкалы измерения интеллекта у подростков 
и взрослых Векслера [Wechsler Adult Intelligence Scale-R 
Digit Symbol subtest], p = 0,006).

Важно отметить и очень хороший профиль безопас-
ности и переносимости ницерголина. Здесь следует при-
вести результаты систематического обзора и метаанализа 
M. Fiorovanti и соавт. [24], в котором оценивались пара-
метры безопасности терапии данным препаратом по срав-
нению с плацебо или другими лекарственными средствами. 
В работу вошло 29 рандомизированных контролируемых 
исследований, преимущественно проведенных в странах 
Европы. Средний возраст лиц, включенных в исследова-
ния, варьировал от 48 лет до 81 года, а общее количество 
участников – от 16 до 346 человек. Мужчины составляли 
17,9–76,7 %. Период наблюдения составлял от 6 дней до 24 
месяцев и в большинстве работ (n = 17) равнялся 3 меся-
цам и более. В 16 исследованиях ницерголин назначался 
в суточной дозе до 30 мг, в 12 исследованиях – в дозе 60 мг 
в сутки. В результате было выявлено, что частота отмены 
терапии была ниже в группе ницерголина, однако этот 
показатель не достигал статистической значимости как 
по отношению к плацебо – относительный риск (ОтнР) = 
0,92; 95 % ДИ: 0,7–1,21 (р = 0,57), так и по отношению 
к прочим вариантам терапии – ОтнР = 0,45; 95 % ДИ: 
0,10–1,95 (р = 0,28). Отмечалась тенденция к несколько 
большей частоте нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) в целом в группе ницерголина – ОтнР = 1,05; 95 % 
ДИ: 0,93–1,2 (p = 0,42), но встречаемость серьезных НЛР, 
наоборот, на фоне применения ницерголина была меньше – 
ОтнР = 0,85; 95 % ДИ: 0,50–1,45. Частота возникновения 
тревожных расстройств при применении ницерголина была 
статистически значимо (р = 0,01) меньше по сравнению 
с плацебо – ОтнР = 0,59; 95 % ДИ: 0,39–0,88. Прочие НЛР 
(диарея, головокружение, сонливость) встречались реже 
в группе ницерголина по сравнению с приемом плацебо 
или иных лекарственных препаратов, но различия статисти-
ческой значимости не достигали. Ни в одном из исследова-
ний не наблюдалось развития эрготизма и фиброза тканей 
на фоне терапии ницерголином. Авторы пришли к выводу, 
что хотя ницерголин и является производным алкалоидов 
спорыньи, его профиль безопасности существенно луч-
ше прочих представителей данной фармакологической 
группы (эрготамина и эрготоксина), и даже не отличается 
от такового у плацебо.

Сходные с описанным выше метаанализом резуль-
таты были получены и в других исследованиях [28, 29]. 
Следует обратить особое внимание, что в одном из них, 
небольшом двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании [29], на фоне терапии ницерголином НЛР 
не наблюдались в принципе, в том числе не было зафик-
сировано эпизодов гипотонии. Это важно, с точки зре-
ния незначительной способности препарата снижать АД. 
Необходимо также подчеркнуть, что и в описанном нами 
клиническом примере, по данным СМАД в динамике, 
эпизодов гипотонии в течение суток на фоне приема ницер-
голина не наблюдалось и профиль АД имел нормальный 
суточный тренд в виде типа «диппер».

В контексте дополнительных эффектов ницерголина 
у полиморбидных пациентов важна и его способность 
улучшать как периферическое, так и центральное крово-
обращение [23]. В представленном клиническом примере 
у пациента с ЗПА на фоне терапии данным препаратом 
увеличилась дистанция безболевой ходьбы, что отражает 
улучшение кровотока в артериях нижних конечностей 
и снижение выраженности их ишемии. Благодаря такой 
способности ницерголин внесен в российские националь-
ные рекомендации по диагностике и лечению заболева-
ний [11] артерий нижних конечностей, в которых указано, 
что препарат обладает вазодилатирующим и антиагре-
гантным механизмом действия Эксперты обращают вни-
мание на обширную доказательную базу эффективности 
препарата при ЗПА, представленную 17 исследованиями 
[30–34]. Во всех из них отмечалось быстрое наступление 
терапевтического эффекта, снижение выраженности симп-
томов, особенно перемежающейся хромоты и болевых 
ощущений в покое при очень хорошем профиле безопас-
ности. Эффективность ницерголина доказана у больных 
различных возрастных групп с периферическими сосу-
дистыми и метаболическими нарушениями, с различной 
степенью тяжести поражения сосудов конечностей [11]. 
В связи с этим, опираясь на данные доказательной меди-
цины, эксперты заключают, что ницерголин рекомендуется 
как дополнительный препарат для консервативной терапии 
ЗПА для увеличения дистанции безболевой ходьбы при 
перемежающейся хромоте.

Ницерголин оказывает вазоактивные эффекты как 
альфа-адреноблокатор, способствуя интенсификации 
кровотока по коллатералям, и, кроме того, реализует 
альфа‑2-адреноблокирующее действие на тромбоцитах, 
способствуя перераспределению внутриклеточных за-
пасов Ca2+ от их перимембранных областей в депо, тем 
самым подавляя агрегацию [23]. Необходимо отметить, 
что аналогичные наблюдаемым в описанном клиническом 
примере положительные эффекты на периферическое кро-
вообращение были продемонстрированы в исследовании 
В. Meilhac и соавт. [34], в которое вошли больные с пе-
ремежающейся хромотой и сахарным диабетом второго 
типа (n = 131). Из них ницерголин получали 65 человек, 
а остальные 66 лиц – нафтидрофурил. Период наблюдения 
составил 6 месяцев. В группе ницерголина наблюдалось 
статистически значимо более выраженное снижение 
тяжести болей и увеличение времени до возникновения 
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болей (р = 0,003), увеличение дистанции безболевой 
ходьбы (р = 0,013), улучшение общего функционирова-
ния (р = 0,001) и снижение дискомфорта по визуальной 
аналоговой шкале (р < 0,05).

Антиагрегантный эффект ницерголина (препарат 
Сермион) был продемонстрирован в исследовании 
E. Pogliani и соавт. [35], в котором у 60 пациентов с тром-
боэмболией к терапии антагонистом витамина К добавляли 
либо данный препарат, либо плацебо. В данной работе 
ницерголин доказал оптимальный профиль безопасности: 
в конце периода наблюдения было обнаружено, что добав-
ление рассматриваемого препарата к лечению не влияет 
на эффективную дозу антикоагулянта, в связи с чем ее 
статистически значимого изменения на фоне такой ком-
бинированной терапии пациентам не требовалось. Кроме 
того, у ницерголина отсутствовало влияние на параметры 
коагуляционного звена гемостаза. Активность протромби-
на и тромбо-тест, которые оценивались каждые 2 недели, 
статистически не различались в группах ницерголина 
и плацебо, в то время как антиагрегационная активность 
тромбоцитов на ницерголине была подтверждена после 
3-месячного лечения. Ницерголин также не влиял на время 
кровотечения.

В другом двойном слепом рандомизированном иссле-
довании [36] изучалось влияние на стандартизованное 
время кровотечения четырех антиагрегантных препа-
ратов – двух производных ацетилсалициловой кислоты 
в одинаковой дозировке (обычный аспирин и микрокапсу-
лированный аспирин), и двух производных эрголина (ме-
терголин и ницерголин), и плацебо. В работу вошло 140 
пожилых пациентов. Оценка агрегационных показателей 
проводилась в двух образцах крови, взятых из правого 
и левого предплечья исходно натощак, и повторялась 
через 2 часа после приема препаратов. Контрольное 
время кровотечения имело нормальное распределение 
со средним значением 162 с для мужчин и 242 с – для 
женщин. Среди протестированных препаратов только 
ацетилсалициловая кислота значительно увеличивала 
время кровотечения, причем микрокапсулированная 
форма показала более выраженный эффект, чем обычная. 
После приема ницерголина, а также метерголина и пла-
цебо значительных изменений во времени кровотечения 
не наблюдалось.

Таким образом, приведенный клинический пример 
демонстрирует, что ницерголин (Сермион) обладает вы-
сокой эффективностью в условиях реальной клинической 
практики у пациентов с кардиометаболическим фено-
типом полиморбидности, что выражается в улучшении 
когнитивного функционирования, вазоактивных эффек-
тах на уровне периферических артерий, благодаря чему 
снижается выраженность симптомов ЗПА. Необходимо 
подчеркнуть, что, помимо терапевтической эффективности, 
Сермион обладает оптимальным профилем безопасности 
и характеризуется очень хорошей переносимостью, что 
крайне важно для поддержания приверженности пациентов 
к лечению и минимизации рисков, ассоциированных как 
с непосредственно с заболеванием (-ями), так и с прово-
димой терапией.
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Актуальность проблемы
По данным Всероссийской пере-

писи населения 2010 года [1], в на-
шей стране проживают около 47 млн 
человек пожилого возраста, до 30 % 
из них страдают явными ограниче-
ниями подвижности, 8 % не выхо-
дят из квартир и 5 % не покидают 
постели [2]. Очевидно, что такая 
значимая доля (1/3 всего населения) 
пожилых людей создает существен-
ную нагрузку на медицинскую и со-
циальные службы в первую очередь 
из-за большой частоты выявляемой 
патологии. Проблема коморбидно-
сти становится все более актуальной 
в силу увеличения числа пациентов 
с пятью и более коморбидными забо-
леваниями (на 16 % за 10 последних 
лет) [1, 2].

Впервые определение ко- или 
полиморбидности дал A. R. Feinstein 
в 1970 году, понимая под коморбид-
ностью наличие дополнительной 
клинической картины, которая уже 
существует или может появиться 
самостоятельно, помимо текущего 

заболевания, и всегда отличается 
от него [3]. За прошедшие 50 лет тема 
коморбидности стала одной из основ-
ных в понимании механизмов раз-
вития большинства нозологических 
форм [4, 5].

Сердечно-сосудистая патология 
является ведущей в структуре забо-
леваемости и смертности, и, конечно, 
именно эти заболевания формируют 
и базис коморбидности. По нашим 

данным, основными причинами ле-
тальных исходов при коморбидной 
патологии в 90 % случаев являются 
острые и хронические формы кар-
дио- и цереброваскулярных заболе-
ваний [5] (рис. 1).

Таким образом, можно говорить, 
что ССЗ являются основой комор-
бидной патологии, представляя 
собой известный сердечно-сосуди-
стый континуум. Среди этих забо-
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Резюме
Демографические изменения, нарастающая частота коморбидности 
заставляют внимательно относиться к назначаемой терапии и контролю 
межлекарственных взаимодействий. Перспективным может являться при-
менение полимодальных средств с плейотропными эффектами, оказыва-
ющими воздействие на ключевые точки развития коморбидной патологии.
Ключевые слова: коморбидность, метаболическая терапия, пневмония, 
хроническая сердечная недостаточность, мельдоний.

Summary
Demographic changes, the increasing frequency of comorbid-
ity make us pay close attention to the prescribed therapy and 
control of drug to drug interactions. The use of polymodal drugs 
with pleiotropic effects that affect the key points of development 
of comorbid pathology may be promising.
Key words: comorbidity, metabolic therapy, pneumonia, chron-
ic heart failure, meldonium.

Рисунок 1. Причины летальных исходов у пациентов с коморбидной патологией.
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леваний – гипертоническая болезнь, 
острый инфаркт миокарда, постин-
фарктный кардиосклероз, сердечная 
недостаточность, а также церебро-
васкулярные заболевания – ОНМК 
и хроническая ишемия головного 
мозга.

Исходя из определения комор-
бидности как «сочетания у одного 
больного двух или более хрониче-
ских заболеваний, патогенетиче-
ски взаимосвязанных между собой 
или совпадающих по времени вне 
зависимости от активности каж-
дого из них» логично считать, что 
в основе патогенеза коморбидных 
заболеваний лежат единые патофи-
зиологические процессы (стимуля-
ция синтеза свободных радикалов, 
агрессивных медиаторов воспале-
ния, снижение способности синтеза 
белков, дефицит ферментов цикла 
Кребса), приводящих к оксида-
тивному стрессу, эндотелиальной 
дисфункции, инициации апоптоза 
клеток и дефициту энергии [5]. Этот 
универсальный механизм повреж-
дения действует однотипно во всех 
органах и тканях (вызывает развитие 
кислородного голодания), что при-
водит к полисистемному поражению 
и обусловливает развитие полимор-
бидной патологии.

Для многих из этих состояний 
объединяющими являются нару-
шения баланса между процессами 
оксидативного стресса и активно-
стью антиоксидантов. Повышенное 
образование и недостаточное обе-
звреживание свободных радикалов 
считается универсальным механиз-
мом повреждения клеток и тканей 
при любых патологических процес-
сах, вызванных тканевой ишемией 
и приводящих к апоптозу [6]. Таким 
образом, логично предположение, 
что препараты, обладающие анти-
оксидантным, антигипоксантным 
и цитопротективным эффектами, 
могут рассматриваться как претен-
денты для патогенетической базис-
ной наднозологической фармакоте-
рапии [6, 7].

Представителем подобного на-
правления является мельдоний, 
который относится к классу парци-
альных ингибиторов β-окисления 
жирных кислот. Основной эффект 

мельдония – улучшение эффектив-
ности использования кислорода, пе-
реключение метаболизма на более 
экономичные пути и защита тканей 
от последствий оксидативного стрес-
са. Сохранность транспорта АТФ 
в цитозоль и усиление гликолиза 
обеспечивают наиболее энергети-
чески выгодный способ образования 
аденозинтрифосфата.

Особенно эти действия цен-
ны в условиях повышенной на-
грузки и  ишемии. Мельдоний 
(Милдронат®) относят к классу так 
называемых цитопротекторов – ан-
тигипоксантов, обеспечивающих 
защиту и энергоснабжение клеток 
организма как раз в условиях ише-
мии и повышенной нагрузки. Он яв-
ляется конкурентным ингибитором 
фермента гамма-бутиробетаинги-
дроксилазы, который катализирует 
процесс превращения гамма-бутиро-
бетаина в карнитин [8]. Милдронат® 
ограничивает скорость биосинтеза 
карнитина из его предшественника 
гамма-бутиробетаина, при том что 
карнитин способствует проникно-
вению ЖК в клетку, где происходит 
процесс их β-окисления. В условиях 
достаточного поступления кислоро-
да из ЖК, поступивших в митохон-
дрии, образуются макроэргические 
соединения в виде аденозинтрифос-
фата (АТФ).

П од  вл и я н и е м  п р е п а р ат а 
Милдронат® в тканях увеличивает-
ся концентрация предшественника 
карнитина гамма-бутиробетаина 
и снижается концентрация карнитина, 
в результате чего в митохондрии по-
ступает меньше длинноцепочечных 
ЖК (ДЦЖК). Другие парциальные 
ингибиторы окисления ЖК не спо-
собны предотвращать накопление 
в митохондриях активированных 
форм ДЦЖК – ацил-КоА и ацил-
карнитина, а также предупреждать 
вредное влияние этих метаболитов 
на транспорт АТФ и клеточные мем-
браны [8].

Процессы окисления ЖК и глю-
козы связаны между собой и нахо-
дятся в реципрокной зависимости: 
если подавляется окисление ЖК, 
увеличивается потребление глюко-
зы. В условиях недостатка кисло-
рода клетке выгоднее использовать 

окисление глюкозы, чем ЖК, так 
как для этого процесса необходи-
мо меньшее количество кислоро-
да. Таким образом, Милдронат®, 
частично замедляя транспорт ЖК, 
уменьшает их окисление, в ре-
зультате чего потребность клетки 
в кислороде уменьшается. Препарат 
предотвращает накопление токси-
ческих промежуточных продуктов 
обмена веществ (ацилкарнитина 
и ацил-КоА) и вызванные ими по-
вреждения клеток. Уменьшение 
скорости окисления ЖК включает 
альтернативную систему производ-
ства энергии – окисление глюко-
зы, которая на 12 % эффективнее 
использует кислород для синтеза 
АТФ. И этот механизм также опре-
деляет цитопротективное действие 
препарата Милдронат® на ишемизи-
рованные клетки [10, 11]. Препарат 
стимулирует аэробный гликолиз, что 
не сопровождается накоплением 
в тканях лактата, поскольку система 
пируватдегидрогеназы обеспечи-
вает быстрое дальнейшее окисление 
глюкозы.

Милдронат® восстанавливает 
транспорт АТФ к органеллам клет-
ки [10, 12]. Сложные эфиры мельдо-
ния и гамма-бутиробетаина являются 
структуральными аналогами ацетил-
холина. Милдронат®, стимулируя 
рецепторы ацетилхолина, вызыва-
ет индукцию эндотелиальной NO-
синтазы. В результате увеличивается 
синтез оксида азота (NO), что при-
водит к миорелаксации, улучшению 
микроциркуляции и эндотелиальной 
функции [13].

Опосредованно мельдоний уси-
ливает образование оксида азота, 
что приводит к улучшению микро-
циркуляции, устранению вазоспазма 
при активации симпатоадреналовой 
и ренин-ангиотензиновой системы, 
тормозит агрегацию тромбоцитов, 
повышает эластичность мембран 
эритроцитов (антипротромбогенный 
эффект), улучшает сократимость мио-
карда, уменьшает метаболический 
ацидоз и накопление молочной кис-
лоты [6].

Такой набор благоприятных эф-
фектов определяет эффективность 
применения мельдония при широком 
спектре заболеваний.
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Ишемическая болезнь сердца 
и хроническая сердечная 
недостаточность

ИБС и ХСН явились наиболее 
яркими моделями исследования 
мельдония. Результаты многоцентро-
вого рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
клинического исследования II фазы 
МИЛСС I показали, что мельдоний 
500 мг два раза в сутки в сочетании 
со стандартной терапией у 512 паци-
ентов со стабильной стенокардией 
напряжения II–III функционального 
класса (ФК) через 3 месяца терапии 
статистически достоверно увеличи-
вал время до возникновения приступа 
стенокардии во время велоэргоме-
трии (с 362,15 ± 119,92 до 382,49 ± 
142,29 с) [14].

В открытом рандомизирован-
ном исследовании у 140 пациентов 
с ОКС было показано, что включение 
мельдония (1 г в сутки внутривенно 
в течение 2 недель, далее – переход 
на пероральный прием до 1,5 ме-
сяца) в комплексную терапию ОКС 
достоверно ускоряло восстановле-
ние максимальной скорости пото-
ка в фазу раннего диастолического 
наполнения ЛЖ вне зависимости 
от проведения тромболизиса, поло-
жительно влияло на диастолическое 
наполнение и время изоволюметри-
ческого расслабления ЛЖ при увели-
чении режима физических нагрузок 
в раннем реабилитационном периоде 
ОКС [15].

У больных с ОКС с подъемом 
сегмента ST и последующим исхо-
дом в Q-ИМ без ХСН в анамнезе (n = 
140) комплексная терапия с ранним 
включением мельдония (1 г в сут-
ки внутривенно в течение 2 недель 
с переходом на прием per os до 1,5 
месяца) способствовала ускорен-
ному восстановлению диастоли-
ческой функции левого желудочка, 
снижению концентрации NT-proBNP 
в крови, снижению частоты возник-
новения желудочковых экстрасистол 
высоких градаций в первые 6 часов 
после тромболизиса и снижению кон-
центрации продуктов перекисного 
окисления липидов [16].

Внутривенное применение мель-
дония в течение 10–14 дней в дозе 
1 000 мг в сутки в составе комби-

нированной терапии у 150 боль-
ных после ОИМ с проявлениями 
недостаточности кровообращения 
І–II стадии (по NYHA) приводило 
к улучшению показателей эхокар-
диографии и показателей адаптации 
к физическим нагрузкам и снижению 
летальности [17].

Влияние мельдония в  дозе 
1 000 мг в сутки внутривенно в ком-
плексной терапии в восстановитель-
ном периоде у больных в раннем 
постинфарктном периоде (n = 60) 
на 3–4-й неделе после ОИМ с нали-
чием СН II–III ФК (Общество спе-
циалистов по сердечной недоста-
точности, 2002) выразилось в виде 
снижения частоты эпизодов ишемии, 
приступов стенокардии и потребно-
сти в приеме нитратов, общем улуч-
шении состояния пациентов, умень-
шении концентрации NT-proBNP 
в крови, в улучшении диастолической 
функции сердца и снижении числа 
пациентов с неблагоприятными ти-
пами ремоделирования ЛЖ [18].

Амбулаторное применение мель-
дония в течение 12 недель по 500 мг 
два раза в сутки у пациентов, пере-
несших ИМ и выписанных на амбула-
торное наблюдение (n = 67), выявило 
замедление прогрессирования ХСН 
и снизило частоту госпитализаций, 
уменьшило число приступов стено-
кардии, аритмий, повысило качество 
жизни и привело к снижению уровня 
тревожности [19].

Включение мельдония в течение 
4 недель в комплекс терапии ИБС 
и ХСН II–III ФК с фракцией вы-
броса менее 45 % обеспечило более 
достоверное повышение фракции 
выброса, уменьшение значений ко-
нечного диастолического и конечного 
систолического объемов ЛЖ, повы-
сило толерантность к физической 
нагрузке [20].

Н а ш  о п ы т  п р и м е н е н и я 
Милдроната в составе комбиниро-
ванной терапии у больных с деком-
пенсацией ХСН в виде ступенчатой 
схемы (7–10 дней препарат вводился 
внутривенно по 1 000 мг в сутки, да-
лее – per os в той же дозе в течение 3 
месяцев) позволил выявить положи-
тельное влияние мельдония: у наших 
пациентов уменьшались проявления 
ХСН, снизилась тяжесть ФК ХСН, 

а также уменьшилось содержание 
в крови больных уровня NT-proBNP, 
что оказывает благоприятное влия-
ние на прогноз пациентов, снижая 
вероятность повторной госпитализа-
ции по поводу декомпенсации ХСН. 
Низкий уровень NT-proBNP является 
прогностически благоприятным при-
знаком и ассоциируется с более низ-
кой вероятностью летального исхода 
и высоким уровнем качества жиз-
ни пациентов с ХСН, благоприятно 
влияет на структурно-функциональ-
ные параметры сердца (уменьшается 
число пациентов с неблагоприятными 
типами ремоделирования ЛЖ, и улуч-
шается диастолическая функция 
сердца) [10].

Важным направлением приме-
нения мельдония должна стать те-
рапия сахарного диабета (СД), на-
пример, у пациентов с ХСН и ИБС 
на фоне СД второго типа, помимо 
влияния на проявления сердечно-со-
судистой патологии [21, 22], отмече-
но благоприятное влияние на уро-
вень гликированного гемоглобина, 
триглицеридов и липопротеидов 
низкой плотности [23] и улучшение 
течения диабетической нейропатии 
(ослабление невропатических болей 
и парестезии в конечностях) и неф-
ропатии (улучшение гломерулярной 
фильтрации, снижение уровня креа-
тинина и микроальбуминурии) [24].

Цереброваскулярные 
заболевания

При оценке эффективности 
мельдония при остром ишемиче-
ском инсульте отмечено как цито-
протекторное, так и вазодилатиру-
ющее действие, обеспечивающее 
антиишемический эффект препарата 
[25]. Ступенчатое применение мель-
дония (внутривенно капельно по 10 
мл 10 %-го раствора ежедневно 10 
дней, а затем перорально по 250 мг 
в течение 2–3 недель) в комплексе 
со стандартной терапией у 114 па-
циентов в остром периоде ишеми-
ческого инсульта обеспечило более 
выраженное снижение неврологи-
ческого дефицита по шкале NIHSS, 
увеличение уровня самообслужи-
вания по модифицированной шка-
ле Рэнкина и уровня двигательной 
активности по индексу мобильно-
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сти [26]. Показана эффективность 
мельдония в суточной дозе 1 000 мг 
в дополнение к стандартному курсу 
нейрореабилитационных меропри-
ятий у пациентов с постинсультной 
афазией [27].

У пожилых пациентов с АГ и лег-
кими и умеренными когнитивными 
нарушениями оценены режимы 
прерывистого (3 месяца терапии – 
3 месяца перерыва) и постоянного 
(на протяжении 52 недель) приема 
мельдония в дозе 1 000 мг в сутки 
(n = 180). Показано, что оба режи-
ма терапии препарата способствуют 
сохранению когнитивно-мнестиче-
ских функций, однако постоянный 
режим приема предпочтителен, что 
проявляется более выраженным 

улучшением показателей по шка-
лам внимания и речи опросника 
MMSE, снижением времени запо-
минания 10 слов и выполнения теста 
Рейтена, улучшением отсроченного 
запоминания, увеличением среднего 
балла по тесту Векслера [28]. Эти 
результаты подтверждены и другими 
исследователями [29].

В нашем исследовании исполь-
зования Милдроната у длительно 
иммобилизированных пациентов 
(ДИП) с цереброваскулярными за-
болеваниями отмечено усиление 
эффекта гипотензивной и гиполи-
пидемической терапии, ускорение 
достижения целевых значений АД, 
а также более эффективное и быс-
трое снижение уровня общего холе-

стерина, преимущественно за счет 
уменьшения содержания триглице-
ридов и ЛПНП [2]. Использование 
мельдония в составе комплексной те-
рапии ДИП с цереброваскулярными 
заболеваниями существенно улучша-
ет когнитивные функции, улучшает 
мобильность пациентов, улучшает 
настроение (использовались ин-
декс Бартела, модифицированная 
шкала Рэнкин, индекс мобиль-
ности Ривермид, краткая шкала 
оценки психического статуса [Mini 
Mental State Examination, MMSE]). 
Полученные результаты позволяют 
рекомендовать Милдронат для лече-
ния у длительно иммобилизирован-
ных пациентов хронической ишемии 
головного мозга и для вторичной 
профилактики инсультов и гипер-
тонической болезни.

Перспективные области 
применения мельдония

Положительный эффект от назна-
чения мельдония получен у пациен-
тов с астенией [30, 31], синдромом 
дефицита внимания с гиперактивно-
стью [32], синдромом вегетативной 
дисфункции [33], наличием адапта-
ционных нарушений [34].

Накопленные положительные ре-
зультаты применения Милдроната 
обосновали его использование 
в комплексной терапии у пациентов 
с коронавирусной пневмонией и хро-
нической сердечной недостаточно-
стью [35]. В открытое краткосроч-
ное исследование было отобрано 77 
пациентов с пневмонией, вызванной 
коронавирусной инфекцией, и с па-
тологией сердца; из них 59 человек 
получали в качестве метаболической 
поддержки Милдронат® в суточной 
дозе 1 000 мг, у 18 аналогичных ко-
морбидных пациентов применялась 
только стандартная терапия. В ре-
зультате исследования выявлено 
сокращение сроков госпитализации 
в группе препарата Милдронат® 
по сравнению с контрольной группой, 
различие статистически достоверно 
(p < 0,01), рис. 2.

Лабораторные показатели и их 
динамика не имели достоверных 
различий между группами, однако 
в группе, получавшей Милдронат, 
отмечено достоверное (p < 0,01) сни-

Рисунок 2. Оценка длительности госпитализации в группах сравнения [35].

Рисунок 3. Оценка выраженности астении по шкале MFI‑20 в основной и контрольной группах 
исследования [35].
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жение уровня С-реактивного белка 
(–55,8 % на момент выписки отно-
сительно первого дня госпитализа-
ции; p < 0,01) и D-димера к моменту 
выписки. Через 3 месяца результа-
ты оценки клинического состояния 
больного ХСН (ШОКС) в основной 
группе были достоверно меньше 
на 62,2 %, чем в контроле (p < 0,01). 
Через 3 месяца наблюдения в группе 
препарата Милдронат® отмечалось 
значительное улучшение качества 
жизни (p < 0,01), проявления асте-
нии были значительно (на 21,7 балла) 
и достоверно ниже, чем в контроль-
ной группе (p < 0,01), рис. 3.

Заключение
Мельдоний (Милдронат) хоро-

шо исследован, а в клинических ус-
ловиях демонстрирует следующие 
свойства:

•	 антигипоксантные (оптимизирует 
потребление тканями кислоро-
да и снижает потребность в нем, 
повышает устойчивость органов 
и тканей к гипоксии);

•	 антиоксидантные (снижает интен-
сивность перекисного окисления 
липидов, повышает активность 
эндогенных антиоксидантов, 
уменьшает последствия окисли-
тельного стресса);

•	 цитопротекторные (повыша-
ет эффективность метаболизма 
и уменьшает образование свобод-
ных радикалов, блокируя окисле-
ние жирных кислот);

•	 ангиопротекторные (стимулирует 
синтез оксида азота, улучшает 
функцию эндотелия и микроцир-
куляцию за счет уменьшения агре-
гации тромбоцитов и увеличения 
эластичности мембран эритро-
цитов);

•	 энергопротективные (повышает 
интенсивность процессов окис-
ления глюкозы, увеличивает 
энергетический потенциал клет-
ки, снижает накопление лактата) 
на фоне высокой терапевтической 
безопасности.

Безусловно важно, что мельдоний 
демонстрирует разноплановые по-

ложительные эффекты при широком 
круге патологии, что позволяет рас-
сматривать его как препарат базисной 
(наднозологической) фармакотерапии, 
особенно у коморбидных пациентов.
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Артериальная гипертензия (АГ) 
является важнейшей медицин-

ской, социальной и экономической 
проблемой. Хорошо известно, что АГ 
чаще встречается у пожилых пациен-
тов, однако и в среднем возрасте ее 
распространенность высока и дости-
гает 44 % [1]. Проявлением поражения 
головного мозга при АГ считают из-
менения на магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) – гиперинтенсивные 
изменения белого вещества, лакунар-
ные инсульты и микрокровоизлияния, 
которые клинически проявляются ког-
нитивными нарушениями (КН) [2]. 
Для пациентов с АГ характерны так 
называемые сосудистые КН (СКН), 
то есть нарушение управляющих (син. 
«исполнительные», от англ. executive 
functions) функций при сохранной 
памяти, что отличает их от пациентов, 
страдающих болезнью Альцгеймера 
[3, 4]. Такие пациенты чаще всего 
предъявляют жалобы на снижение 
концентрации и устойчивости вни-

мания, трудности в планировании 
деятельности и переключаемости 
с одного вида деятельности на дру-
гой, возможны замедленность мыш-
ления и повышенная отвлекаемость 
[3, 4]. Выделяют субъективные, лег-
кие, умеренные и тяжелые КН [3, 5]. 
Субъективные КН диагностируют 
при наличии у пациента жалоб и от-
сутствии объективных признаков 
когнитивного снижения. Под лег-
кими КН понимают небольшое от-
клонение от возрастной нормы при 
расширенном нейропсихологическом 
исследовании. Для умеренных ког-
нитивных нарушений характерны 
определенные признаки, по данным 
нейропсихологических методов ис-
следования, но без выраженных на-
рушений повседневной активности 
[5, 6]. Выраженные КН (сосудистая 
деменция) характеризуются выра-
женными затруднениями в профес-
сиональной и социально-бытовой 
сферах [3, 6].

Следует отметить, что КН у паци-
ентов с АГ встречаются и в среднем 
возрасте. При этом они развиваются 
весьма рано, в том числе и у паци-
ентов с впервые выявленной АГ [7]. 
По результатам одного из исследова-
ний (103 пациента среднего возрас-
та с нелеченой АГ I–II степени, I–II 
стадии; 50 здоровых добровольцев, 
сопоставимых по полу и возрасту), 
пациенты с АГ, по сравнению с конт-
рольной группой, уже на начальных 
стадиях заболевания хуже справлялись 
с тестами, оценивавшими переключа-
емость с одного вида деятельности 
на другой, а также имели статистиче-
ски значимо меньший средний балл 
по Монреальской шкале оценки ког-
нитивных функций [8].

Тактика ведения пациента с АГ 
и КН включает в первую очередь 
нормализацию уровня АД. Однако 
на настоящий момент недостаточно 
данных о преимуществе какого-либо 
класса антигипертензивных препа-
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Резюме
Когнитивные нарушения (КН) являются основным клиническим проявлением 
поражения головного мозга при артериальной гипертензии (АГ) и встречают-
ся на самых ранних этапах заболевания. Рассматриваются классификация 
КН и тактика ведения пациентов с АГ и КН. Представлено описание типичного 
клинического случая пациентки среднего возраста с легкими КН и АГ, а так-
же их лечение. Рассматривается применение цитиколина для коррекции КН 
с позиции доказательной медицины.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, цитиколин.

Summary
Cognitive impairment (CI) are the main clinical symptom of 
hypertension-mediated brain damage and are present at 
the earliest stages of the disease. Classification of CI and 
clinical approach for patients with hypertension and CI are 
presented. A case report of a typical patient with hypertension 
and mild CI and their treatment is described. Evidence based 
management of CI with citicoline is discussed.
Key words: arterial hypertension, cognitive impairment, citicoline.
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ратов. В недавно опубликованном 
метаанализе [9] не удалось выявить 
статистически значимых взаимос-
вязей между классами антигипер-
тензивных препаратов и снижением 
риска развития деменции у паци-
ентов в возрасте ≤ 65 лет. Имеются 
данные, что при тяжелых СКН могут 
быть потенциально использованы 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы 
(донепезил, ривастигмин, галанта-
мин) и блокатор глутаматных рецеп-
торов (мемантин), однако данные 
препараты более эффективны при 
болезни Альцгеймера или ее соче-
тании с сосудистой деменцией [10]. 
В связи с этим у пациентов с СКН 
часто применяются препараты, спо-
собные оказывать положительное 
влияние на КФ. Их эффективность 
дискутабельна, поэтому особый 
интерес представляют препараты, 
эффективность и безопасность кото-
рых доказаны в рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
ваниях. Одним из таких препаратов 
является цитиколин, который име-
ет наибольшую доказательную базу 
среди препаратов, которые принято 
называть нейропротекторами (14 
рандомизированных клинических 
исследований, возраст пациентов – 
55–70 лет, в 12 исследованиях при-
нимали участие пациенты с легкими 
и умеренными СКН и [или] сосуди-
стой деменцией) [11]. В приведенном 
клиническом случае рассматривается 
динамика состояния КФ на фоне при-
менения цитиколина у типичного па-
циента среднего возраста с АГ и КН.

Клинический случай
Пациентка М., 56 лет, по профес-

сии экономист. Жалуется на повышен-
ную утомляемость при умственной 
нагрузке, стало сложнее сконцентри-
роваться на работе и переключаться 
с одного вида деятельности на другой. 
Данные жалобы беспокоят с марта: 
в связи с эпидемией коронавирусной 
инфекции пациентка была вынуждена 
перейти на дистанционный режим 
работы, ей пришлось осваивать новые 
компьютерные навыки.

Пациентка в течение последних 
5 лет отмечает эпизодическое повы-
шение АД до 160/100 мм рт. ст. Два 
года назад в поликлинике по месту 

жительства пациентке был впервые 
поставлен диагноз АГ II стадии, II 
степени. Пациентке был назначена 
фиксированная комбинация перин-
доприла 2 мг в сутки и индапамида 
0,5 мг в сутки. Пациентка принимала 
препарат регулярно, на фоне приема 
АД составляло 125/75 мм рт. ст. по ре-
зультатам самоизмерения.

Анамнез жизни: росла и развива-
лась соответственно возрасту, хро-
нические заболевания, помимо АГ, 
отрицает. В наследственном анамнезе: 
отец и мать пациентки также стра-
дали АГ, отец умер в 73 года вслед-
ствие геморрагического инсульта, 
мать – в 78 лет от инфаркта миокарда. 
Вредные привычки: не курит, алкоголь 
употребляет 1–2 раза в месяц по 150–
300 мл слабоалкогольных напитков.

При осмотре: пациентка нормаль-
ного питания, рост 165 см, вес 65 кг, 
индекс массы тела – 23 (нормальный 
вес), окружность талии 75 см. АД: 
123/72 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений (ЧСС) – 80 уд./мин.

В неврологическом статусе: па-
циентка в сознании, ориентирована 
в месте и времени, критика сохранена. 
Черепно-мозговая иннервация – без 
патологии. Выявляются рефлексы 
орального автоматизма: хоботковый, 
ладонно-подбородочный с двух сто-
рон. Парезов нет, сухожильные реф-
лексы живые, S = D. Патологические 
рефлексы отсутствуют. Мышечный 
тонус не изменен. Походка без осо-
бенностей. Координаторные пробы 
выполняет удовлетворительно. В позе 
Ромберга устойчива, проба Ромберга 
отрицательная. Поверхностная и глу-
бокая чувствительность не нарушены. 
Тазовые функции контролирует.

Нейропсихологическое исследова-
ние: по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций – 28 баллов 
(норма). Нарушений праксиса, речи, 
памяти не выявлено. Единственное 
отклонение от возрастной нормы вы-
является в части В теста построения 
маршрута (пациентке нужно было 
как можно быстрее провести линию 
от буквы к цифре, меняя буквы в ал-
фавитном порядке, а цифры – в воз-
растающем, например: 1–А‑2–Б‑3–В 
и т. д.) – 103 с (норма до 90 с).

Госпитальная шкала тревоги и де-
прессии (HADS): часть I (оценка уров-

ня тревоги) – 2 балла (норма), часть II 
(оценка уровня депрессии) – 0 баллов 
(норма).

Лабораторные методы исследо-
вания: общий анализ крови и общий 
анализ мочи, биохимический анализ 
крови – без патологии.

Электрокардиография: синусовый 
ритм, отклонение ЭОС влево.

Эхокардиографическое исследо-
вание: незначительная концентриче-
ская гипертрофия миокарда левого 
желудочка

Дуплексное ультразвуковое ис-
следование общих сонных артерий: 
комплекс интима-медиа общих сон-
ных артерий не утолщен, неокклюзи-
рующие атеросклеротические бляш-
ки в системе обеих сонных артерий 
на экстракраниальном уровне (25 %).

МРТ головного мозга: единичные 
гиперинтенсивные изменения белого 
вещества, лейкоареоз по типу «шапо-
чек». Фазекас 1.

В связи с жалобами пациентки, 
наличием в неврологическом стату-
се рефлексов орального автоматизма, 
отсутствием каких-либо выражен-
ных нарушений при исследований 
когнитивного статуса (отклонение 
от возрастной нормы выявлено лишь 
в одном из используемых тестов), от-
сутствием эмоциональных нарушений, 
наличием признаков поражения орга-
нов-мишеней АГ (гипертрофия мио-
карда левого желудочка, изменения 
на МРТ головного мозга), пациентке 
был поставлен диагноз: синдром лег-
ких когнитивных нарушений на фоне 
АГ II стадии, II степени.

Была назначена терапия: Нооцил 
(цитиколин) 10 мл раз в день в течение 
3 месяцев, рекомендовано продолжить 
прием антигипертензивной терапии.

На повторном приеме через 2,5 
месяца: пациентка активных жалоб 
не предъявляет, отмечает, что на фоне 
терапии стала меньше уставать 
во время работы, улучшилось общее 
состояние, стало легче справляться 
с рабочими заданиями. Терапию пе-
реносила хорошо, побочных эффек-
тов и эпизодов гипо- и гипертонии 
по результатам самоизмерения АД 
не отмечалось.

При осмотре: АД – 125/75 мм рт. ст., 
частот а  с ердечных  сокраще -
ний – 82 уд./мин.
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Нейропсихологическое исследо-
вание: Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций – 29 баллов 
(норма). Нарушений праксиса, речи, 
памяти не выявлено. Часть В теста 
построения маршрута выполняет 
в соответствии с возрастной нормой.

В приведенном клиническом слу-
чае описано улучшение КФ у пациент-
ки среднего возраста с АГ и легкими 
КН на фоне терапии Нооцилом (цити-
колином). Учитывая тот факт, что КН 
у данной пациентки не были связаны 
с тревожными и (или) депрессивными 
нарушениями, а также не являлись 
следствием нормализации уровня АД 
на фоне антигипертензивной терапии, 
наиболее вероятным представляется 
положительное влияние цитиколина.

Цитиколин или цитидин‑5’-ди-
фосфата холин (ЦДФ-холин) явля-
ется важнейшим внутриклеточным 
предшественником, необходимым для 
синтеза фосфатидилхолина – фосфо-
липида, входящего в структуру кле-
точной мембраны [11]. У пациентов 
с АГ часто развивается гипоперфузия 
определенных зон головного мозга [7], 
что вызывает хроническую ишемию 
и разрушение фосфатидилхолина 
до свободных жирных кислот и сво-
бодных радикалов, которые оказывают 
токсическое действие. ЦДФ-холин ин-
гибирует апоптоз, ассоциированный 
с церебральной ишемией и нейродеге-
нерацией, и, таким образом, способен 
оказывать нейропротективный эффект. 
Так, цитиколин приводил к улучше-
нию способности к обучению в моде-
ли церебральной гипоперфузии [12]. 
Кроме того, цитиколин улучшает ме-
таболизм и других нейротрансмитте-
ров, необходимых для нормального 
функционирования КФ [13].

В Кокрейновском систематиче-
ском обзоре [11] (14 рандомизиро-
ванных клинических исследований, 
возраст пациентов – 55–70 лет, в 12 
исследованиях – пациенты с легкими 
и умеренными СКН и [или] сосуди-
стой деменцией) цитиколин показал 
положительное влияние на память 
(95 %-ный доверительный интервал 
[ДИ]: 0,10–0,68) и поведенческие 
нарушения (95 % ДИ: –1,20 … –0,20). 
Также была продемонстрирована тен-
денция к улучшению внимания (95 % 
ДИ: –0,23 … 0,06), однако не стати-

стически значимая, что может быть 
связано с большим разнообразием 
используемых методов оценки КФ 
и отсутствием шкал для оценки управ-
ляющих функций в протоколах ис-
следований, включенных в данный 
систематический обзор. Улучшение 
управляющих функций, внимания 
и зрительно-пространственных на-
выков на фоне терапии цитиколином 
было продемонстрировано в иссле-
довании J. Alvarez-Sabin и соавт. [14] 
(163 участника после первого ише-
мического инсульта, средний возраст 
67,5 ± 10,7 года, 60,1 % имели АГ).

В приведенном клиническом слу-
чае улучшение КФ произошло уже 
через 2,5 месяца после назначения 
цитиколина. Это может быть связано 
с тем, что наша пациентка относится 
к пациентам среднего возраста, имеет 
небольшую длительность АГ, легкие 
КН, и не имеет сопутствующих забо-
леваний, которые могли бы повлиять 
на состояние КФ, например сахар-
ный диабет, фибрилляция предсердий. 
Однако у пациентов старшего возраста 
может быть необходима более дли-
тельная терапия цитиколином. Так, 
в итальянском исследовании IDEALE 
[15] (349 участников, возраст ≥ 65 лет, 
период наблюдения 9 месяцев, более 
70 % страдали АГ) статистически зна-
чимые различия по среднему баллу 
краткой шкалы оценки психическо-
го статуса между группами лечения 
и контрольной были выявлены на 3-м 
(р < 0,0001) и 9-м месяцах (р < 0,0001) 
терапии. У пациентов с АГ, перенес-
ших инсульт, может потребоваться 
более долгий прием препарата. Так, 
в опубликованных в дальнейшем 
результатах исследования J. Alvarez-
Sabin и соавт. [16] терапия цитико-
лином статистически значимо (p = 
0,005) улучшала когнитивный статус, 
по сравнению с исходным уровнем, 
через 2 года после первого ишеми-
ческого инсульта.

Особенно важными в терапии КН 
у пациента с АГ являются безопас-
ность применяемого препарата и от-
сутствие его влияния на уровень АД. 
По данным кокрейновского обзора 
[11], побочные эффекты на фоне те-
рапии цитиколином встречались реже, 
чем в группе плацебо, что позволяет 
говорить о безопасности и хорошей 

переносимости препарата. В иссле-
довании IDEALE [15] не было заре-
гистрировано ни одной серьезной 
нежелательной побочной реакции.

Заключение
Приведенный клинический слу-

чай является яркой иллюстрацией 
положительного влияния Нооцила 
(цитиколина) на когнитивные функ-
ции. Особенностью данного случая 
является относительно молодой 
возраст пациентки, небольшая дли-
тельность АГ, тем не менее у нее уже 
имелись КН. Также обращает на себя 
внимание, что на фоне назначенной 
антигипертензивной терапии были 
достигнуты целевые уровни АД, од-
нако нарушения КФ сохранялись, что 
продиктовало необходимость назна-
чения специального лекарственного 
средства для их коррекции. Нами был 
выбран цитиколин в связи с наличием 
обширной доказательной базы, ил-
люстрирующей его высокую эффек-
тивность и отличную переносимость.

Данный клинический пример 
иллюстрирует необходимость ком-
плексного подхода к лечению КН у па-
циентов с АГ – применение базовой 
терапии, направленной на коррекцию 
факторов риска, прежде всего антиги-
пертензивной терапии, в сочетании 
с нейропротекторной терапией с уче-
том данных доказательной медицины.
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Распространенность фибрилляции 
предсердий (ФП) в мире состав-

ляет приблизительно 3 % среди лиц 
старше 20 лет, достигая большей 
распространенности у пожилых па-

циентов (15 %), а также у пациентов 
с артериальной гипертензией, сердеч-
ной недостаточностью (СН), ишеми-
ческой болезнью сердца, поражени-
ем клапанов, ожирением, сахарным 

диабетом, хронической обструктив-
ной болезнью легких и хронической 
болезнью почек [1–3]. Кроме того, 
прогнозируется, что число пациен-
тов с ФП в ближайшие годы резко 

Опыт применения в России идаруцизумаба – 
специфического антагониста дабигатрана

Т. Б. Печерина, к. м. н., с. н. с. лаборатории патологии кровообращения отдела клинической кардиологии1

М. В. Ларионов, к. м. н., зав. отделением анестезиологии и реанимации, н. с. лаборатории 
анестезиологии-реаниматологии и патофизиологии критических состояний отдела хирургии 
сердца и сосудов1

Д. С. Хан, гл. внештатный специалист по острым нарушениям мозгового кровообращения 
Минздрава Приморского края, врач-невролог, зав. отделением для больных острым 
нарушением мозгового кровообращения2

Л. А. Шпагина, д. м. н., проф., зав. кафедрой госпитальной терапии и медицинской реабилитации3, гл. врач4
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Резюме
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее часто встречающаяся в клинической 
практике разновидность аритмий. Доказано, что наличие ФП увеличивает риск 
развития инсульта в пять раз относительно популяции людей без ФП. Одним 
из важных вопросов в ведении пациентов с фибрилляцией предсердий является 
управление риском тромбоэмболических осложнений, а именно оптимальный 
подбор антикоагулянтной терапии. Большинство пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК) (дабигатран, апиксабан, ривароксабан) представляют собой эффек-
тивное и безопасное средство у больных с неклапанной ФП в сравнении с вар-
фарином. Однако и при применении новых ПОАК имеется доказанный риск 
кровотечений, который варьирует от незначительного до угрожающего жизни. 
В настоящее время существуют утвержденные неспецифичные стратегии 
реверсии и восполнения факторов свертывания, связанные с применением 
ПОАК, с определенными показаниями у пациента с тяжелым или угрожающим 
жизни кровотечением, экстренными хирургическим вмешательствами или 
перед тромболитической терапией. В последние годы активно изучаются 
и специфичные антагонисты ПОАК. Из таких препаратов в России одобрен 
только идаруцизумаб (регистрация лекарственного средства в России с сен-
тября 2018 года), что делает более безопасным использование дабигатрана 
в реальной клинической практике. В статье представлены клинические случаи, 
иллюстрирующие эффективность применения специфичного антагониста 
дабигатрана этексилата (идаруцизумаба) у пациентов с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий. На клинических примерах проиллюстрированы сложности 
ведения пациентов с фибрилляцией предсердий и геморрагическими ослож-
нениями на фоне приема пероральных антикоагулянтов.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, геморрагические осложнения, 
пероральные антикоагулянты, идаруцизумаб.

Summary
Atrial fibrillation (AF) is the most common type of arrhythmias in clini-
cal practice. It has been proven that the presence of AF increases the 
risk of stroke by five times relative to the population of people without 
AF. One of the important issues in the management of patients with 
atrial fibrillation is the management of the risk of thromboembolic 
complications, namely the optimal selection of anticoagulant ther-
apy. Most oral anticoagulants (dabigatran, apixaban, rivaroxaban) 
are the most effective and safest drug in patients with nonvalvular 
AF compared to warfarin. However, even with the use of new oral 
anticoagulants, there is a proven risk of bleeding, which ranges from 
minor to life-threatening. Currently, there are approved non-specific 
strategies for reversing and replenishing clotting factors associated 
with the use of oral anticoagulants, with certain indications in a 
patient with severe or life-threatening bleeding, emergency surgery, 
or before thrombolytic therapy. Over the past few years, specific 
oral anticoagulants antagonists have been actively studied. Of the 
specific oral anticoagulants antagonists, only idarucizumab has been 
approved in Russia (registration of the drug in Russia since September 
2018), which makes it safer to use dabigatran in real clinical practice. 
The article presents clinical cases illustrating the effectiveness of the 
use of a specific antagonist dabigatran etexilate (idarucizumab) in 
patients with nonvalvular atrial fibrillation. Clinical examples illustrate 
the difficulties of managing patients with atrial fibrillation and hemor-
rhagic complications while taking oral anticoagulants.
Key words: atrial fibrillation, hemorrhagic complications, oral 
anticoagulants, idarucizumab.
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возрастет [1–3]. Помимо этой эпи-
демиологической важности, ФП 
ассоциирована с ухудшением каче-
ства жизни, низкой толерантностью 
к физическим нагрузкам, тромбо-
эмболическими осложнениями, го-
спитализациями, увеличением тяже-
сти СН и двукратным увеличением 
риска внезапной смерти. Доказано, 
что наличие ФП увеличивает риск 
развития инсульта в пять раз отно-
сительно популяции людей без ФП 
[1–3]. Кроме того, риск развития ин-
сульта при ФП увеличивается с воз-
растом: на 1,5 % у лиц в возрасте 
50–59 лет, и на 23,5 % в возрастной 
группе 80–89 лет. В ранее проведен-
ных исследованиях определено, что 
у 20–30 % пациентов с ишемическим 
инсультом диагностируется ФП до, 
во время или после ишемического 
события. По данным рандомизиро-
ванных клинических исследований, 
у пациентов с ФП средняя годовая 
частота инсультов составляет около 
1,5 %, а годовая смертность у пациен-
тов на фоне приема антикоагулянтов 
составляет около 3,0 % [3–6].

До сих пор краеугольным камнем 
управления риском тромбоэмболи-
ческих осложнений остается опти-
мальный подбор антикоагулянтов. 
За прошедшие годы было разработа-
но несколько систем стратификации 
риска тромбоза и кровотечений для 
пациентов с ФП, позволяющих прак-
тическому врачу принять решение 
в формировании программы тром-
бопрофилактики. Так, утвержден-
ными инструментами оценки риска 
кровотечений является шкала HAS-
BLED и для оценки риска тромбо-
эмболических осложнений – шкала 
CHA2DS 2-VASc [7, 8]. Поскольку 
известно, что применение перораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК) снижает 
частоту возникновения инсульта при 
ФП, своевременная диагностика и ис-
пользование ПОАК крайне важны для 
профилактики тромбоэмболических 
осложнений [7].

ПОАК включают в себя следую-
щие классы лекарственных препара-
тов: прямой ингибитор тромбина (да-
бигатран) и ингибиторы Ха-фактора 
свертывания крови (апиксабан, рива-
роксабан, эдоксабан). Большинство 
ПОАК (дабигатран, апиксабан, ри-

вароксабан) представляют собой 
наиболее эффективное и безопасное 
средство у больных с неклапанной 
ФП в сравнении с варфарином [8]. 
В ранее проведенных исследованиях 
установлено, что риск кровотечений 
у пациентов, принимающих варфа-
рин, составляет от 0,4 до 7,2 % в год 
и прямо коррелирует со значением 
международного нормализированно-
го отношения (МНО) [8]. При этом, 
по данным метаанализа рандомизи-
рованных клинических исследований, 
определено, что ПОАК не уступают 
варфарину в предотвращении тром-
боэмболических осложнений у па-
циентов с ФП, вместе с тем имеют 
более низкий риск развития крово-
течений, в основном обусловленный 
отсутствием необходимости регуляр-
ного антикоагулянтного мониторин-
га [9, 10]. Однако и при применении 
новых ПОАК имеется доказанный 
риск кровотечений, который варьи-
рует от незначительного до угрожаю-
щего жизни [11, 12]. В настоящее вре-
мя в ургентной медицине существуют 
утвержденные неспецифичные стра-
тегии реверсии и восполнения фак-
торов свертывания, связанные с при-
менением ПОАК, с определенными 
показаниями у пациента с тяжелым 
или угрожающим жизни кровотече-
нием, экстренными хирургическими 
вмешательствами или перед тромбо-
литической терапией.

В течение последних нескольких 
лет активно изучаются специфиче-
ские антагонисты ПОАК. Так, для 
дабигатрана специфическим антаго-
нистом является идаруцизумаб, для 
ингибиторов Ха-фактора свертывания 
крови – Андексанет альфа, различ-
ные концентраты протромбинового 
комплекса показаны для инактивации 
антикоагулянтного эффекта варфари-
на. Из специфических антагонистов 
ПОАК в России одобрен только ида-
руцизумаб (регистрация лекарствен-
ного средства в России с сентября 
2018 года), что делает более безо-
пасным использование дабигатрана 
в реальной клинической практике [13]. 
До появления идаруцизумаба лечение 
пациентов с кровотечениями или пе-
ред экстренным оперативным вмеша-
тельством, принимающих дабигатран, 
ограничивалось неспецифическими 

эмпирическими подходами (напри-
мер, введение компонентов крови 
или ожидание снижения антикоагу-
лянтной активности дабигатрана). 
Неспецифичные подходы по-прежне-
му используются в клиниках, где нет 
утвержденных конкретных реверс-а-
гентов, а также при кровотечениях, 
связанных с ПОАК, для которых нет 
конкретных специфичных зарегистри-
рованных антидотов [14].

Дабигатрана этексилат – пря-
мой пероральный конкурентный 
и обратимый ингибитор свободного 
и связанного тромбина, который пре-
дотвращает переход растворимого 
фибриногена в фибрин, тем самым 
подавляя коагуляцию. Дабигатран 
относится к пролекарству, которое 
превращается в активную форму 
посредством гидролиза, катализи-
руемоего эстеразой [15]. Препарат 
одобрен для профилактики и лечения 
венозной тромбоэмболии, снижения 
риска инсульта и системной эмболии 
при неклапанной ФП, а также после-
операционной тромбопрофилактики. 
Регулярный мониторинг антикоагу-
лянтной активности не требуется, 
если дабигатран применяется в со-
ответствии с рекомендациями про-
изводителя. Дабигатран продлевает 
тромбиновое время (ТВ), протром-
биновое время (ПТВ), активирован-
ное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) и экариновое время 
свертывания (ЭВС). ТВ, АЧТВ и ЭВС 
можно косвенно использовать для 
оценки концентрации препарата в сы-
воротке. При этом степень повыше-
ния АЧТВ нелинейно коррелирует 
с концентрацией дабигатрана, и это 
особенно неточно при более высо-
ких концентрациях препарата [16]. 
В ранее проведенных исследованиях 
доказано, что применение дабигатра-
на ассоциируется с меньшей частотой 
кровотечений в сравнении с варфари-
ном. Лучший профиль безопасности, 
относительная простота назначения 
и дальнейшего наблюдения пациентов 
в сравнении с варфарином привели 
к тому, что прямые пероральные ан-
тикоагулянты, в том числе дабигатран, 
стали назначаться значительно шире, 
чем ранее [17]. Однако любое приме-
нение антикоагулянтов ассоциирова-
но c риском кровотечений.
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Идаруцизумаб (Праксбайнд, 
Берингер Ингельхайм) представля-
ет собой Fab-фрагмент гуманизиро-
ванного моноклонального антитела, 
предназначенного для устранения 
антикоагулянтного эффекта даби-
гатрана. Идаруцизумаб активно 
связывается с ацилглюкуронидны-
ми метаболитами дабигатрана, как 
со свободным, так и связанным тром-
бином и его метаболитами, при этом 
его сродство к молекуле дабигатрана 
в 350 раз выше, чем у тромбина [17]. 
Его действие высокоспецифично – 
препарат не связывается с другими 
факторами свертывания и тромбоци-
тами. Соответственно идаруцизумаб 
не оказывает протромботического 
действия. Формирующиеся ком-
плексы «дабигатран – идаруцизу-
маб» характеризуются большой 
устойчивостью и низкой скоростью 
распада [16]. После введения двух 
болюсов идаруцизумаба с интер-
валом, не превышающим 10 минут, 
концентрация свободного дабигатра-
на в плазме падает практически сразу 
(связывается 99 % свободного препа-
рата), что влечет за собой быструю 
нормализацию показателей, отража-
ющих антикоагулянтную активность 
дабигатрана [16]. В некоторых случа-
ях значения этих показателей после 
введения идаруцизумаба превышают 
норму, что говорит об остаточной ак-
тивности дабигатрана, поступающего 
в плазму из периферических тканей, 
или о других клинических ситуациях, 
например присутствии иных лекар-
ственных средств или трансфузион-
ной коагулопатии. В большинстве 
случаев двух доз идаруцизумаба 
по 2,5 г бывает достаточно, чтобы 
нейтрализовать действие дабигатра-
на на 24 часа. Однако у небольшого 
числа пациентов отмечается восста-
новление концентрации свободного 
дабигатрана и удлинение времени 
свертывания (и прочих показателей 
коагулограммы, описанных выше) 
в более ранние сроки [16].

В настоящей статье описаны че-
тыре клинических случая, демон-
стрирующих успешность приме-
нения идаруцизумаба в реальной 
клинической практике в российских 
центрах. Материал для статьи собран 
и проанализирован по итогам под-

писанного пациентами информиро-
ванного согласия, а также в соответ-
ствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинской 
декларации.

Клинический случай 1
Пациентка К., 58 лет, 21.05.2020 

поступила в  кардиохирургиче-
ское отделение НИИ КПССЗ для 
планового оперативного вмеша-
тельства (эндоваскулярного про-
тезирования аортального клапа-
на) с диагнозом «приобретенный 
порок сердца. Аортальный порок. 
Критический стеноз аортального 
клапана. Пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий. ХСН IIА 
функциональный класс II (сердеч-
ная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса ЛЖ – 70 %)».

При поступлении в стационар от-
мечала следующие жалобы: одышку 
смешанного характера при умеренной 
физической нагрузке, периодические 
эпизоды учащенного сердцебиения, 
отеки нижних конечностей.
Анамнез заболевания: артери-

альная гипертензия (АГ) более 
5 лет с максимальным повышени-
ем артериального давления (АД) 
до 180/90 мм рт. ст. По итогам 
обследования установлен диагноз 
гипертонической болезни. В тече-
ние 5 лет – пароксизмальная форма 
ФП. В 2015 году перенесла острое 
нарушение мозгового кровообраще-
ния с обратимым неврологическим 
дефицитом. С этого же года стала 
отмечать одышку смешанного ха-
рактера, ввиду чего проведено тран-
сторакальное эхокардиографическое 
(Эхо-КГ) исследование, по результа-
там которого диагностирован при-
обретенный порок сердца – стеноз 
аортального клапана (АК). В этом же 
году консультирована кардиохи-
рургом – показана консервативная 
тактика ведения. В последующем 
за медицинской помощью не обра-
щалась. С 2019 года стала отмечать 
нарастание одышки, снижение толе-
рантности к физическим нагрузкам, 
ежемесячные пароксизмы ФП (меди-
каментозное восстановление синусо-
вого ритма). В 2019 году проведена 
коронароангиография – окклюзи-

онно-стенотических поражений 
коронарных артерий не выявлено. 
При повторном проведении Эхо-КГ 
определены показания к эндоваску-
лярной имплантации аортального 
клапана.

Пациентка регулярно получала 
терапию: диуретическую, антиа-
ритмическую, гипогликемическую, 
гипотензивную, антикоагулянтную 
(дабигатран 150 мг два раза в день).

Кроме того, проводилась медика-
ментозная коррекция гипергликемии.

При определении показаний для 
длительной антикоагулянтной тера-
пии на фоне ФП неклапанного генеза 
определены степень риска тромбо-
эмболических осложнений по шкале 
CHA2DS 2-VASc, а также риск крово-
течений согласно шкале HAS-BLED.

Риск развития инсульта по шкале 
CHA2DS 2-VASc – 5 баллов. Риск раз-
вития кровотечений по шкале HAS-
BLED – 3 балла.

Расчетное значение скорости 
клубочковой фильтрации по фор-
муле Кокрофта-Гаулта составило 
66 мл/мин./1,73м2).

При поступлении состояние 
удовлетворительное, пациентка по-
вышенного питания, рост 170 см, 
вес 85,0  кг. Пульс ритмичный, 
ЧСС – 60 уд./мин. Сатурация – 98 %. 
Выслушивается систолический шум 
в точке проекции аортального кла-
пана, а также в точке Боткина-Эрба 
и над мечевидным отростком (в точ-
ке проекции трикуспидального кла-
пана). Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный.

В рамках стандарта предопера-
ционной подготовки 19.05.2020 вы-
полнена фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС), выявлены признаки атрофи-
ческого гастрита.

По результатам общего анализа 
крови (21.05.2020) признаков анемии 
нет (гемоглобин – 133 г/л, эритроци-
ты – 4,25 × 1012/л), имеется умерен-
ная тромбоцитопения неясного генеза 
(тромбоциты 117 × 109/л) (табл. 1).

Во время плановой госпитализа-
ции в НИИ КПССЗ проведена Эхо-
КГ – сократительная способность мио-
карда левого желудочка удовлетвори-
тельная; стеноз и недостаточность АК 
(размер ФК – 2,1 см, Vmax – 464 см/с. 
Vср. – 293 см/с. Pmax – 86 мм рт. ст. Pср. – 
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42 мм рт. ст., регургитация II степени), 
кальциноз АК III–IV степени; отно-
сительная недостаточность трикуспи-
дального клапана; умеренная легочная 
гипертензия (40 мм рт. ст.).

В предоперационном периоде 
состояние удовлетворительное, жа-
лоб не предъявляла, по электрокар-
диограмме ритм синусовый с ЧСС 
50 уд./мин. Дабигатран был отме-
нен за 48 часов до оперативного 
вмешательства.

26.05.2020 проведено эндоваску-
лярное протезирование аортального 
клапана транскатетерным аорталь-
ным клапаном ACURATEL R 26 мм 
(26.05.2020). В раннем послеопера-
ционном периоде состояние стабиль-
ное, тяжесть состояния обусловлена 
объемом оперативного вмешатель-
ства, сердечной недостаточностью.

С 27.05.2020 возобновлен прием 
дабигатрана в дозе 150 мг два раза 
в день, а также назначен ингибитор 
протонной помпы (внутривенно).

29.05.2020 в 12:00 у пациентки 
появилась рвота «кофейной гущей», 
в экстренном порядке проведено 
ФГДС, по результатам которого вы-
явлены геморрагические эрозии же-
лудка, острая язва антрального отдела 
желудка (вероятнее, стрессорного 
генеза), с признаками состоявшегося 
кровотечения. Дабигатран отменен. 

По общему анализу крови отмечается 
прогрессивное снижение гемогло-
бина (71 г/л – на 46,6 % от исходно-
го значения) и эритроцитов (2,37 × 
1012/л), (табл. 1). Ввиду нестабиль-
ности гемодинамики, нарастающих 
признаков анемии и сохраняющейся 
гипокоагуляции пациентка переве-
дена в отделение анестезиологии 
и реанимации, где проводилась ге-
мотрансфузия (с целью увеличения 
кислородной емкости крови) – семь 
доз эритроцитарной массы, а так-
же трансфузия свежезамороженной 
плазмы (СЗП) – семь доз (с целью 
коррекции гипокоагуляции как не-
специфичная стратегия реверсии 
коагуляции и восполнения факто-
ров свертывания). Однако, несмотря 
на трансфузию СЗП, показатели ко-
агулограммы демонстрируют гипо-
коагуляцию (табл. 2).

По данным контрольного ФГДС 
от 30.05.20 в 00:20, отмечаются 
признаки продолжающегося же-
лудочно-кишечного кровотечения. 
В связи с клиникой продолжающе-
гося кровотечения и сохраняющейся 
гипокоагуляции (табл. 2) пациентке 
введен концентрат протромбинового 
комплекса в дозе 1 200 ЕД с целью 
восполнения факторов свертывания 
крови; с целью нейтрализации ан-
тикоагулянтного эффекта дабига-

трана принято решение о введении 
его специфического антагониста – 
идаруцизумаба. 30.05.2020 в 00:30 
в  соответствии с  инструкцией 
по медицинскому применению ре-
комендуемая доза идаруцизумаба 
составила 5 г (два флакона по 2,5 г 
объемом 50 мл). Препарат вводился 
внутривенно последовательно два 
раза по 2,5 г (50 мл) в течение не бо-
лее 5–10 мин. После введения ида-
руцизумаба были выполнены общий 
анализ крови, а также коагулограмма. 
В таблице представлены показатели 
коагулограммы в динамики периода 
госпитализации. Уже через час после 
введения второй дозы идаруцизумаба 
отмечена нормализация показателей 
коагулограммы (табл. 3). При по-
вторной ФГДС (30.05.2020 в 10:00) 
признаков продолжающегося крово-
течения нет, язвенный дефект при-
крыт тромбом.

Пациентка выписана с улучшени-
ем на 27-е сутки на этап реабилитации. 
При выписке из стационара, помимо 
немедикаментозных методов вторич-
ной профилактики, была назначена 
гипотензивная, антиаритмическая, 
диуретическая, гипогликемическая 
терапия. В качестве антикоагулянта 
был назначен варфарин в дозе 2,5 мг, 
так как ранее имплантирован протез 
аортального клапана.

Таблица 1
Результаты общего анализа крови

Параметр 21.05.20 27.05.20 29.05.20
12:06

30.05.20
05:02 31.05.20 01.06.20 25.06.20

СОЭ, мм/ч 24 42 21 45 42 37 18

Гемоглобин, г/л 133 99 71 106 98 103 130

Гематокрит, % 40,4 30,2 22,7 33,1 30,0 31,2 39,3

Эритроциты, ×1012/л 4,25 3,21 2,37 3,43 3,19 3,29 4,24

Лейкоциты, ×109/л 8,1 14,3 15,3 26,4 12,9 13,2 3,33

Тромбоциты, ×109/л 117 107 158 170 106 90 131

Таблица 2
Результаты коагулограммы

Параметр Референсный 
интервал

26.05.20
17:02 27.05.2020 29.06.20

16:30

Ко
нс

ер
ва

ти
вн

ая
 т

ер
ап

ия

29.05.2020
21:57

Ид
ар

уц
из

ум
аб

30.05.2020
01:24

30.05.2020
19:32

МНО 0,80–1,25 1,11 1,24 4,46 4,52 1,17 2,96

Протромбин по Квику 70,0–130,0 88,0 65,2 5,7 5,7 73,4 14,7

Тромбиновое время 14,0–16,0 15,3 16, 0 >30 > 30 15,2 13,8

Фибриноген 2,0–4,0 2,8 2,5 1,9 1,6 4,4 4,4

РФМК 0,00–3,50 3,8 5,6 4,7 4,5 5,0 6,0

АЧТВ 26,0–36,0 30,9 33,8 > 180 > 180 28,7 75,1
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Клинический случай 2
Больная Б., 69 лет, поступила 

02.03.2020 в 14:41 мин в региональ-
ный сосудистый центр Приморской 
краевой клинической больницы № 1 
г. Владивостока с жалобами на оне-
мение и преходящее нарушение дви-
жений в правых конечностях, легкое 
нарушение речи. Со слов пациентки, 
почувствовала ухудшение состояния 
в 12:40, когда внезапно появилась 
слабость в правых конечностях, оне-
мение, не смогла говорить по телефо-
ну. На момент поступления в стаци-
онар бригадой скорой медицинской 
помощи отмечены положительная 
динамика, восстановление движения 
в правых конечностях, восстановле-
ние речи.
Анамнез заболевания: длитель-

ность ФП более 5 лет, у кардиолога 
наблюдалась нерегулярно, принимала 
ривароксабан в дозе 20 мг в сутки. 
Осенью 2019 года по совету соседки 
перешла на прием дабигатрана, одна-
ко с целью экономии стала принимать 
раз в день в дозе 150 мг. Последний 
прием препарат а  был  ут ром 
02.30.2020. Также из анамнеза из-
вестно, что более 5 лет – повышение 
АД до 190/90 мм рт. ст. Принимала 
Лозартан, 100 мг/сут., АД контро-
лировала нерегулярно. В 2017 году 
перенесла ишемический инсульт 
с хорошим восстановлением – при 
выписке 1 балл по модифицирован-
ной шкале Рэнкина (Modified Rankin 
Scale, mRS).

При поступлении состояние сред-
ней тяжести, пациентка повышенно-
го питания, рост 155 см, вес 79,5 кг. 
Кожные покровы бледные, сухие. АД – 
130/80 мм рт. ст. Пульс неритмичный, 
130 уд./мин. Сатурация – 97 %. В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
ЧД 16 раз/мин. Тоны сердца глухие, 
неритмичные. Язык влажный. Живот 
при пальпации мягкий, безболез-
ненный. Дизурических явлений нет. 
Мочеиспускание самостоятельное. 
Периферических отеков нет.

Сознание ясное, доступна кон-
такту, выполняет команды, речепро-
дукция сохранена. По шкале комы 
Глазко (ШКГ) – 15 баллов. Отмечается 
умеренная дизартрия. Определяется 
умеренная гипостезия в правых конеч-
ностях. Значение по шкале тяжести 

инсульта Национального института 
здоровья США (National Institutes of 
Health Stroke Scale, NIHSS) – 2 балла. 
По данным компьютерной томогра-
фии (КТ) головного мозга, имеются 
ранние признаки ишемического ин-
сульта в бассейне СМА слева: симп-
том гиперденсной СМА слева, симп-
том точки; фокальная гипоплотность 
островка и внутренней капсулы слева.

Данные по исследованию по-
казателей крови: МНО  –  1,28; 
АЧТВ – 54,3 с; глюкоза – 6,26 ммоль/л; 
тромбоциты – 432 × 109/л; креати-
нин – 64,8 мкмоль/л (значение СКФ 
по Кокрофту‒Гаулту – 84 мл/мл).

Учитывая слабую выраженность 
симптомов (NIHSS менее 4 баллов), 
быстрое улучшение состояния, было 
принято решение ТЛТ не проводить. 
В связи с чем тромбиновое время 
не определялось.

В 15:30 (через 50 минут с момента 
поступления пациентки в стационар) 
произошла отрицательная динамика: 
нарастание пареза в правых конечно-
стях до 4 баллов, углубление мотор-
ной афазии, появление выраженной 
асимметрии лица справа и пареза взо-
ра вправо, тяжесть инсульта по шкале 
NIHSS – 6 баллов.

Поскольку пациентка находилась 
в терапевтическом окне (с момента 
появления первых симптомов прошло 
2 часа 50 минут) и было известно, что 
она утром принимала дабигатран, для 
оценки антикоагулянтного эффекта 
препарата и определения показаний 
к проведению ТЛТ был немедленно 
произведен забор крови для иссле-
дования тромбинового времени (ТВ). 
Через 20 минут, в 15:50, состояние 
больной ухудшилось: уровень созна-
ния – до глубокого оглушения, парез 
в правых конечностях – до 1–2 бал-
лов, тотальная афазия, выраженная 
асимметрия лица справа, неглект 
справа. Показание ТВ значительно 
превышало границы референсного 
диапазона и составляло 189 с (при 
норме 14–22 с).

C целью нейтрализации антико-
агулянтного эффекта дабигатрана 
в 16:00 был введен специфический 
антагонист идаруцизумаб. Препарат 
вводился внутривенно в рекомендуе-
мой дозе 5 г, последовательно два раза 
по 2,5 г (50 мл) в течение 10 минут. 

После введения идаруцизумаба был 
выполнен анализ крови для повтор-
ного определения ТВ, и начато про-
ведение ТЛТ алтеплазой (Актилизе®) 
по стандартной схеме из расчета 
0,9 мг на 1 кг массы тела (суммар-
ная доза препарата – 67,5 мг). Через 
20 минут после введения алтеплазы 
был получен результат анализа на ТВ, 
который выявил снижение этого пока-
зателя до 21,6 с, после чего ТЛТ была 
продолжена.

Через сутки после ТЛТ на конт-
рольной КТ головного мозга в лоб-
но-теменной области левого полу-
шария была выявлена гиподенсивная 
зона размерами 59 × 32 мм.

На фоне ТЛТ в течение суток пока-
затель NIHSS уменьшился до 11 бал-
лов. Была назначена терапия: базисная 
(антигипертензивная, антиагреганты, 
гиполипидемическая, цитопротекторы, 
профилактика тромбоэмболических 
осложнений [НМГ, перемежающая 
пневмокомпрессия]), реабилитаци-
онные мероприятия (вертикализация, 
кинезотерапия, занятия с логопедом).

Поскольку у пациентки тяжесть 
инсульта составляла 11 баллов 
по NIHSS, очаг ишемического по-
вреждения составлял более 1/3 бас-
сейна СМА. С целью оценки возмож-
ности назначения ПОАК на 5-е сутки 
после острого события было прове-
дено контрольное КТ-исследование 
головного мозга. По данным КТ, 
очаг ишемии – размером 62 × 33 мм 
с геморрагической трансформацией 
первого типа в виде петехиальных 
кровоизлияний. В связи с этим были 
отменены антиагреганты, отсрочено 
назначение ПОАК. Реабилитационные 
мероприятия продолжены в полном 
объеме.

С целью контроля за геморраги-
ческой трансформацией на 13-е сут-
ки заболевания была проведена КТ 
головного мозга: отмечается в гипо-
денсивной зоне 20 × 30 × 65 мм появ-
ление зоны с нормальной плотностью 
мозгового вещества, полный регресс 
геморрагической трансформации.

С учетом того, что у пациентки 
развился кардиоэмболический ин-
сульт, основной причиной которого 
явился неправильный прием антико-
агулянта (больная принимала даби-
гатран однократно), с больной и ее 
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родственниками была проведена 
разъяснительная беседа о важности 
соблюдения режима лечения и приня-
то решение о возобновлении лечения 
дабигатраном в дозе 150 мг два раза 
в сутки с 13-го дня.

К 18-му дню отмечалась поло-
жительная динамика в неврологиче-
ском статусе в виде уменьшения до 2 
баллов по NIHSS. Пациентка была 
выписана из отделения 18.03.2020 
(18-й день) в следующем статусе: по-
казатель mRS – 2 балла, шкала двига-
тельного дефицита MRC – 18 баллов, 
индекс мобильности Ривермид – 14 
баллов, тест для руки Френчай – 5 
баллов.

Клинический случай 3
Мужчина И., 80 лет. В июле 

2019 года экстренно госпитализиро-
ван в первичное сосудистое отделение 
неврологического профиля в связи 
с ишемическим инсультом. В день 
поступления при электрокардиогра-
фии впервые зарегистрирована ФП. 
Синусовый ритм восстановился спон-
танно в течение суток. При динами-
ческом наблюдении диагностированы 
гипертоническая болезнь, СН (при 

эхокардиографии E/é 21, умеренная 
концентрическая гипертрофия левого 
желудочка, фракция выброса левого 
желудочка – 72 %), хроническая бо-
лезнь почек, стадия С3а по KDIGO 
(СКФ по CKD‐EPI – 51,3 мл/мин., кре-
атинин сыворотки – 125 мкмоль/л), 
ХОБЛ средней степени (после брон-
ходилатации ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,65, 
ОФВ – 155 %). Исключены тромбо-
зы полостей желудочков и патология 
клапанного аппарата.

Таким образом, у больного с некла-
панной ФП определены высокий 
риск последующих тромбоэмболий 
по CHA2DS 2-VASс (5 баллов) и низ-
кий риск кровотечений по HAS-BLED 
(2 балла). Назначен дабигатран 110 мг 
два раза в сутки, доза снижена соот-
ветственно возрасту больного. Кроме 
того, терапия включала эналаприл, 
бисопролол, ноотропы, бетагестин, 
тиотропий (Респимат), проводилась 
этапная нейрореабилитация. Получена 
отчетливая положительная динамика 
неврологических симптомов: по шка-
ле NIHSS – снижение с 4 до 2 баллов, 
по шкале мобильности Ривермид – 
увеличение с 4 до 10 баллов. После 
выписки больной соблюдал рекомен-

дации, но по невнимательности увели-
чил дозу дабигатрана и вместо 110 мг 
два раза в сутки принимал 150 мг 
два раза в сутки. В августе 2019 года 
вновь пароксизм ФП, потребовалась 
кардиоверсия амиодароном (внутри-
венно 300 мг однократно). В дальней-
шем сохранялся синусовый ритм.

Госпитализирован в первое хи-
рургическое отделение ГКБ № 29 
(г. Новосибирск) в январе 2020 года. 
За 2 недели до  госпитализации 
почувствовал нарастающую сла-
бость, снизилось артериальное дав-
ление (АД), в связи с чем прекра-
тил прием гипотензивной терапии, 
за день до госпитализации – мелена. 
Состояние при поступлении: шок, 
АД – 80/50 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений – 102 уд./мин., ади-
намия, признаки нарушения перифе-
рической микроциркуляции, уровень 
сознания – 14 баллов по шкале Глазго, 
острое почечное повреждение (сыво-
роточный креатинин – 473 ммоль/л, 
олигурия). По данным гемограммы, – 
тяжелая анемия (гемоглобин – 51 г/л, 
гематокрит – 15,2 %). Выполнена 
ФГДС, которая подтвердила продол-
жающееся кровотечение из эрозий 
пищевода до 0,6–0,5 см в диаметре. 
Исследование гемостаза и тромбоэ-
ластография выявили выраженную 
гипокоагуляцию (табл. 3, 4).

Показатели тромбоэластограммы 
свидетельствовали о значительном 
увеличении времени коагуляции 
(увеличение коэффициента R), вре-
мени формирования сгустка (ко-
эффициент К), снижении скорости 
роста фибриновой сети (уменьшение 
угла). Определялся низкий показа-
тель максимальной амплитуды, что 
свидетельствовало об уменьшении 
плотности сгустка, следовательно, 
о недостаточной прочности фибрина 
и тромбоцитов тромба.

Срочно отменен дабигатран. 
Идаруцизумаб введен в первые 
сутки – две внутривенные инфузии 
по 2,5 г в течение 15 минут согласно 
инструкции. Проводили трансфузии 
гемокомпонентов, противошоковую 
терапию, противоязвенное лечение.

В первые сутки удалось остано-
вить кровотечение за счет консерва-
тивных мероприятий, восстановить 
гемодинамику и функцию почек. 

Таблица 3
Изменение параметров коагулограммы в результате введения идаруцизумаба

Параметр До введения 
идаруцизумаба

После введения идаруцизумаба

Через 4 часа Через 13 сут.

Активированное парциальное 
тромбопластиновое время, с 82,5 42,2 41,4

Агрегация тромбоцитов с АДФ, % 52,0 71,0 70,0

Разведенное тромбиновое время, с 68,5 31,7 32,0

Экариновое время свертывания, с 76,4 40,2 39,7

Примечание: АДФ – аденозиндифосфат.
Таблица 4

Изменение параметров тромбоэластограммы в результате введения идаруцизумаба

Параметр Референсные 
значения

До введения 
идаруцизумаба

Через 4 часа 
после введения 
идаруцизумаба

R, мин. 4–8 16,4 7,5

К, мин. 0–4 10,7 3,8

Угол, град. 47–74 15,8 3,8

Максимальная амплитуда, мм 54–72 38,1 40,2

РМА 0 1 0

EPL, % 0–15 0 0

А 30, мм 41,4 37,6

LY 30 (индекс 30-минутного 
лизиса), % 0–18 0 0
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Во многом это удалось благодаря 
быстрой положительной динамике 
показателей гемостаза. По данным 
коагулограммы и тромбоэластограм-
мы, функция свертывающей системы 
крови через 4 часа после инфузии ида-
руцизумаба практически нормализова-
лась. Эффект сохранялся до момента 
выписки больного из стационара через 
13 суток.

За время лечения уровень ге-
моглобина увеличился до 98 г/л, ге-
матокрита – до 35,1 %. Контрольная 
ФГДС не выявила риска кровотечений. 
Больной выписан в удовлетворитель-
ном состоянии. Возобновить терапию 
дабигатраном планируется после за-
живления эрозий пищевода.

Клинический случай 4
Больной Г., 84 года, поступил 

15.11.2019 в 11:45 в первичное сосуди-
стое отделение на базе Городской кли-
нической больницы № 5 (г. Нижний 
Новгород) с жалобами на нарушения 
речи, координации движений и сла-
бость в левых конечностях. Со слов 
родственников, пациент заболел 
15.11.2019 в 10:30, когда появились 
указанные жалобы.

Из анамнеза известно, что пациент 
около 20 лет страдает гипертониче-
ской болезнью, в 2017 году перенес 
ОНМК с хорошим восстановлени-
ем – при выписке 1 балл по модифи-
цированной шкале Рэнкина (modified 
Rankin Scale, mRS). Тогда же у паци-
ента была впервые выявлена постоян-
ная форма фибрилляции предсердий 
(ФП) и с целью вторичной профи-
лактики ОНМК назначен дабигатран 
110 мг 2 раза в сутки.

При поступлении состояние сред-
ней тяжести, пациент нормального 
телосложения, кожные покровы блед-
ные, цианоз губ. Дыхание жесткое, 
хрипов нет, число дыханий – 18 в ми-
нуту. Границы сердца умеренно рас-
ширены влево. ЧСС – 80 уд./мин., ар-
териальное давление – 160/90 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный, оте-
ков нет.

Пациент оглушен (значение 
по шкале комы Глазго – 14 баллов). 
Продуктивному речевому контак-
ту плохо доступен, на вопросы от-
вечает неразборчиво из-за речевых 
нарушений, инструкции выполня-

ет. Менингеальных симптомов нет. 
Зрачки равной величины, прямая и со-
дружественная реакции на свет сохра-
нены. Диплопия при взгляде влево, 
объем движений глазных яблок пол-
ный. Центральный парез мышц лица 
слева. Сильная дизартрия, глотание 
и фонация не нарушены. Легкий ле-
восторонний гемипарез. Сухожильные 
и периостальные рефлексы повыше-
ны слева, симптом Бабинского сле-
ва. Левосторонняя гемигипестезия. 
Координаторные пробы правыми 
конечностями выполняет удовлетво-
рительно, левыми – с промахиванием 
и интенцией. Гемиигнорирование сле-
ва в одной модальности (сенсорной). 
Значение по шкале тяжести инсульта 
Национального института здоровья 
США (National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS) – 11 баллов. При 
компьютерной томографии (КТ) го-
ловного мозга признаков острого на-
рушения мозгового кровообращения 
не выявлено.

Принимая во внимание острое на-
чало заболевания, данные анамнеза 
(постоянная форма ФП, перенесенный 
ОНМК), наличие неврологической 
симптоматики, у пациента диагно-
стировано повторное ОНМК в вер-
тебробазилярной системе. C учетом 
ранних сроков заболевания (поступил 
в пределах терапевтического окна) 
пациенту было показано проведение 
ТЛТ. Единственным противопоказа-
нием для ТЛТ явилось применение 
дабигатрана. Время приема послед-
ней дозы препарата было неизвестно 
(выяснить это у пациента не представ-
лялось возможным в связи с сильной 
дизартрией). Для оценки наличия 
антикоагулянтного эффекта дабига-
трана было определено ТВ, значение 
которого находилось за пределами 
верхней границы референсного диа-
пазона и составляло 80 с (при норме 
14–20 с). Исследована также функция 
почек: значение клиренса креатинина 
по Кокрофту‒Гаулту – 54 мл/мин., что 
свидетельствовало о хронической бо-
лезни почек стадии IIIа.

C целью нейтрализации антико-
агулянтного эффекта дабигатрана 
в 13:20 был введен специфический 
антагонист идаруцизумаб. В соответ-
ствии с инструкцией по медицинскому 
применению рекомендуемая доза ида-

руцизумаба составила 5 г (два флакона 
по 2,5 г, 50 мл). Препарат вводился 
внутривенно последовательно два 
раза по 2,5 г (50 мл) не более 5–10 
минут. После введения идаруциз-
умаба был выполнен анализ крови 
для повторного определения ТВ, 
и начато проведение ТЛТ алтеплазой 
(Актилизе®) по стандартной схеме 
из расчета 0,9 мг на 1 кг массы тела 
(суммарная доза препарата – 72 мг). 
Через 20 мин. после введения алте-
плазы был получен результат анали-
за на ТВ, который выявил снижение 
этого показателя до 18,6 с, после чего 
ТЛТ была продолжена.

По данным КТ головного мозга, 
выполненной через сутки после ТЛТ, 
обнаружен очаг ишемии в левой ге-
мисфере мозжечка размером около 
36 × 10 × 28 мм с геморрагической 
трансформацией в виде геморра-
гического инсульта первого типа, 
с небольшими петехиями по краям 
инфаркта, также в таламусе справа 
имелся еще один очаг ишемии раз-
мером 9 × 4 × 5 мм.

Согласно определению клиниче-
ского улучшения, на фоне ТЛТ показа-
тель NIHSS должен уменьшиться как 
минимум на 4 балла в 1-е сутки, чего 
у пациента не наблюдалось. Однако 
было отмечено уменьшение значения 
NIHSS с 11 до 8 баллов. Наличие ге-
моррагической трансформации сви-
детельствовало о хорошей реканали-
зации симптомозависимой артерии 
после ТЛТ.

С целью контроля за геморраги-
ческой трансформацией на 7-е сут-
ки заболевания была проведена КТ 
головного мозга: в прежнем объеме 
сохранялись петехии по краям ин-
фаркта, но также стал более четко 
определяться субкортикальный очаг 
ишемии в правой теменной области 
размером 22 × 12 × 16 мм в бассейне 
правой средней мозговой артерии. 
Наличие еще одного очага инсульта 
в правой теменной доле у пациента 
полностью объясняло развитие ле-
востороннего гемипареза в начале 
заболевания. При КТ-ангиографии 
сосудов мозга и шеи обнаружены 
гипоплазия правой позвоночной ар-
терии и небольшие стенозы правой 
внутренней сонной артерии на 25 % 
и устья левой средней мозговой ар-
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терии на 25 %, что позволило исклю-
чить атеротромботический подтип 
ОНМК.

Таким образом, у пациента раз-
вилось повторное мультифокальное 
ОНМК в вертебробазилярной систе-
ме с двух сторон и в бассейне правой 
средней мозговой артерии кардиоэм-
болического генеза на фоне постоян-
ной формы ФП. КТ головного мозга, 
выполненная на 19-е сутки заболева-
ния, показала регресс геморрагиче-
ской трансформации в левой гемис-
фере мозжечка. Также отмечалась 
положительная динамика в невроло-
гическом статусе в виде уменьшения 
до 4 баллов по NIHSS.

Учитывая, что у пациента развился 
повторный кардиоэмболический ин-
сульт, основной причиной которого 
явился нерегулярный прием антико-
агулянта (больной периодически про-
пускал один из приемов препарата), 
с больным и его родственниками была 
проведена разъяснительная беседа 
о важности соблюдения режима ле-
чения, после чего принято решение 
о возобновлении терапии дабига-
траном в дозе 110 мг два раза в день 
на 19-е сутки заболевания. Пациент 
выписан из стационара на 21-е сутки 
с показателем mRS 3 балла и направ-
лен на второй этап реабилитации.

Таким образом, все пациенты 
имели благоприятный исход, в ле-
чении был достигнут реверс-эффект, 
обусловленный применением спец-
ифичного антагониста дабигатрана 
этаксилата (табл. 5).

Обсуждение
До настоящего момента клиниче-

ский опыт применения идаруцизума-
ба насчитывает единичные случаи 
его использования. Так, на конец 

2019 года в Европе зарегистрирова-
но около 200 случаев применения 
идаруцизумаба [19–21]. Из них перед 
выполнением системного тромбо-
лизиса у пациентов с ишемическим 
инсультом таких случаев описано 
124 [19–21]. В России данный пре-
парат одобрен с сентября 2018 года, 
но несмотря на относительно не-
давнее появление на рынке, данный 
препарат демонстрирует эффектив-
ность его применения. В настоящий 
статье описан опыт использования 
идаруцизумаба на примере четырех 
центров в России.

Устранение эффекта гипокоа-
гуляции играет центральную роль 
в управлении неконтролируемым 
кровотечением у пациентов, при-
нимающих антикоагулянты, или 
которым требуется экстренное 
оперативное вмешательство. Так, 
по данным рандомизированного ис-
следования (RE-LY) оценки долго-
срочной антикоагулянтной терапии, 
в которое вошли 18 113 пациентов 
с неклапанной ФП и высоким риском 
тромбоэмболических осложнений 
по CHA2DS 2-VASc, частота жизнеу-
грожающих кровотечений составляла 
3,32 % в год в группе, получавшей 
дабигатран по 150 мг два раза в день 
(относительный риск – 0,93 [0,81–
1,07]; р = 0,320) и 2,87 % в год в груп-
пе дабигатрана по 110 мг два раза 
в день (относительный риск – 0,80 
[0,70–0,93]; р = 0,003) против 3,57 % 
в год в группе варфарина. При этом 
дабигатран в дозе 150 мг два раза 
в день и 110 мг два раза в день сни-
жал относительный риск внутриче-
репного кровотечения (обе дозы р < 
0,001), и только дабигатран 150 мг 
два раза в день увеличивал относи-
тельный риск большого желудочно-

кишечного кровотечения (р < 0,001) 
по сравнению с варфарином [11]. 
Показания к приему дабигатрана 
расширяются: помимо профилакти-
ки тромбоэмболических осложне-
ний у пациентов с неклапанной фи-
брилляцией предсердий, дабигатран 
признан одним из препаратов первой 
линии в лечении и профилактике ве-
нозной тромбоэмболии [16]. Помимо 
кровотечений, есть еще две группы 
ургентных клинических ситуаций, 
в которых антикоагулянтное действие 
дабигатрана будет существенно за-
труднять лечение пациента. Речь идет 
об экстренных хирургических вме-
шательствах и необходимости про-
ведения тромболизиса [16], ввиду 
чего управление гипокоаугуляцией 
является весьма актуальным вопро-
сом и требует, помимо эмпирических 
подходов, расширения применения 
специфичного агониста дабигатрана 
(идаруцизумаба) [20].

В исследовании III фазы RE-
VERSE AD (NCT02104947) идару-
цизумаб продемонстрировал полный 
реверс-эффект у пациентов, прини-
мающих дабигатран, с возникшим 
угрожающим жизни кровотечением 
или тех, кому потребовалось экс-
тренное оперативное вмешатель-
ство. Кроме того, по итогам данного 
исследования не было зарегистри-
ровано случаев анафилаксии или 
протромботических эффектов. Всего 
в исследование было включено 503 
пациента. Медиана максимального 
процента реверсирования эффек-
та дабигатрана составляла 100 % 
(95 %-ный доверительный интервал, 
от 100 до 100) на основании разбав-
ленного тромбинового времени либо 
времени свертывания экарина. У 137 
пациентов были диагностированы 

Таблица 5
Суммарная информация по клиническим случаям применения идаруцизумаба

Параметр Клинический случай 1 Клинический случай 2 Клинический случай 3 Клинический случай 4

Возраст, лет 58 69 80 84

Пол Женщина Женщина Мужчина Мужчина

Доза дабигатрана 150 мг два раза в день 150 мг раз в день 150 мг два раза в день 110 мг два раза в день

СКФ 66 84 51,3 54

Осложнение, связанное с ПОАК / 
показание для применения 

идаруцизумаба

Желудочно-кишечное 
кровотечение

Необходимость 
проведения ТЛТ

Желудочно-кишечное 
кровотечение

Необходимость 
проведения ТЛТ

Реверс-эффект идаруцизумаба Достигнут Достигнут Достигнут Достигнут

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1) 37e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1)38

желудочно-кишечные кровотечения 
и у 98 пациентов – внутричереп-
ные кровоизлияния; среднее время 
до прекращения кровотечения со-
ставляло 2,5 часа со 100-процентным 
реверс-эффектом гипокоагуляции. 
В другом исследовании (RE-VECTО) 
принял участие 61 центр и было 
включено 359 пациентов, которые 
принимали дабигатран. Почти три 
четверти пациентов, которым был 
применен идаруцизумаб, были 
в возрасте старше 70 лет (74,9 %). 
Опасное для жизни или неконтроли-
руемое кровотечение было наиболее 
частым показанием для лечения ида-
руцизумабом (57,7 %), в 35,9 % слу-
чаев следовала неотложная операция 
или срочная инвазивная процедура. 
Из опасных для жизни кровотечений 
наиболее частыми были желудоч-
но-кишечные (44,4 %) и внутриче-
репные (38,6 %). Большинству паци-
ентов (95,0 %) была дана полная доза 
из двух флаконов (два по 2,5 г) ида-
руцизумаба первоначально, и очень 
немногие (1,7 %) получили вторую 
дозу [22‒24]. В данном исследова-
нии продемонстрирована высокая 
эффективность использования идару-
цизумаба – реверс-эффект достигнут 
в 100 % случаев.

Заключение
Реальные модели использования 

идаруцизумаба дают ценную инфор-
мацию о стратегиях его экстренно-
го использования. Представленные 
в статье клинические случаи проде-
монстрировали эффективность при-
менения идаруцизумаба в реальной 
клинической практике, в условиях 
ургентных ситуаций, для достиже-
ния быстрого реверс-эффекта в от-
ношении применения дабигатрана 
этексилата.

Этот опыт позволит практику-
ющим врачам расширить понима-
ние применения данного препара-
та, что улучшит стратегии ведения 
пациентов с угрожающими жизни 
кровотечениями, а также перед экс-
тренными оперативными вмешатель-
ствами на фоне приема дабигатрана 
этексилата.

Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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Актуальность
Глобальная пандемия новой коро-

навирусной инфекции (COVID‑19), 
вызванная коронавирусом SARS-
CoV‑2, началась в г. Ухане (Китай) 
в декабре 2019 года и с тех пор 
распространилась по всему миру. 
11 марта 2020 года Всемирная орга-
низация здравоохранения объявила 
вспышку SARS-CoV‑2 пандемией 
из-за постоянно растущего числа 
случаев заболевания за пределами 
Китая. Поскольку количество случа-
ев заболевания растет во всем мире, 
важно разработать стратегию защиты 
людей с тяжелыми хроническими 
заболеваниям от COVID‑19. В этой 
статье мы рассматриваем данные 
о том, как COVID‑19 может повли-
ять на состояние здоровья пациентов 
с хроническими заболеваниями пе-
чени и проводимой терапией и как 

существующее ранее заболевание 
печени может повлиять на исходы 
COVID‑19.

Поражение печени при 
инфекционных заболеваниях

Печень является жизненно важ-
ным органом, выполняющим много-
численные функции. Защитная функ-
ция печени включает детоксикацию 
эндогенных и экзогенных факторов. 
Клетки печени активно участвуют 
в иммунной защите организма. В пе-
чени находятся Т- и В-лимфоциты, 
эндотелиальные клетки продуцируют 
медиаторы воспаления ИЛ‑1 и ИЛ‑6, 
клетки Купфера являются специализи-
рованными макрофагами печени и не-
обходимы для эффективного захвата 
вируса и нарушения его репликации. 
Последний процесс включает актива-
цию клеток Купфера интерфероном 

(ИФН) -I и предотвращает распро-
странение вируса в соседние гепато-
циты. В отсутствие клеток Купфера 
гепатоциты неспособны подавлять 
репликацию вируса даже в присут-
ствии IFN-I, что приводит к длитель-
ной вирусной репликации и даже 
к возможной тяжелой Т-клеточной 
иммунопатологии [1].

Поражение печени отмечается 
при большинстве инфекционных за-
болеваний бактериальной, вирусной, 
грибковой и паразитарной этиологии. 
Вовлечение печени в инфекционный 
процесс отмечено при ветряной оспе, 
кори, паротите, краснухе. Поражение 
печени при инфекциях может быть 
обусловлено непосредственно пря-
мым гепатототропным действием, как 
это происходит при вирусных гепа-
титах, лептоспирозе, инфекционном 
мононуклеозе. Гепатотоксическим 
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Резюме
В конце 2019 года в Китае был обнаружен новый коронавирус (SARS-CoV‑2), 
вызывающий коронавирусную инфекцию COVID‑19. Продолжающаяся 
пандемия COVID‑19 представляет собой серьезную проблему для систем 
здравоохранения во всем мире. Информации о том, как влияет инфекция 
на функции печени и о значимости ранее существовавшего заболевания 
печени как фактора риска заражения и тяжелого течения COVID‑19, еще 
мало. Кроме того, некоторые препараты, используемые для лечения новой 
коронавирусной инфекции, обладают гепатотоксичностью. В настоящей 
статье мы проводим анализ данных влиянии COVID‑19 на функции печени, 
а также о течении и исходах COVID‑19 у пациентов с заболеваниями печени, 
в том числе с гепатоцеллюлярной карциномой или находящихся на имму-
носупрессивной терапии после трансплантации печени.
Ключевые слова: COVID‑19, поражение печени, трансплантация печени, 
прогноз, лечение, гепатопротекторы.

Summary
At the end of 2019, a new coronavirus (SARS-CoV‑2) was dis-
covered in China, causing the coronavirus infection COVID‑19. 
The ongoing COVID‑19 pandemic poses a major challenge to 
health systems around the world. There is still little information 
on how infection affects liver function and the significance 
of pre-existing liver disease as a risk factor for infection and 
severe COVID‑19. In addition, some drugs used to treat the 
new coronavirus infection are hepatotoxic. In this article, we 
analyze data on the impact of COVID‑19 on liver function, as 
well as on the course and outcome of COVID‑19 in patients with 
liver disease, including hepatocellular carcinoma, or those on 
immunosuppressive therapy after liver transplantation.
Key words: COVID‑19, liver damage, liver transplantation, prog-
nosis, treatment, hepatoprotectors.
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действием обладает вирус иммуно-
дефицита человека (ВИЧ). Изменение 
печени на фоне вирусной инфекции 
обусловлено поражением гепатоци-
тов, лейкоцитарной инфильтрацией 
портальных и перипортальных прото-
ков, сдавлением печеночных протоков 
увеличенными лимфоузлами внутри 
печени. Развитие гнойно-септических 
процессов в печени сопровождается 
формированием гранулем, что харак-
терно для туберкулеза, бруцеллеза, 
туляремии. Острое поражение печени 
наблюдаются при абсцессах и сепсисе. 
Клинически поражение печени прояв-
ляется в синдроме желтухи, гепатоме-
галии, холестаза, повышении уровня 
трансаминаз, снижении холинэстера-
зы. В случаях реактивного гепатита 
при вирусной инфекции чаще всего 
после выздоровления отмечается пол-
ное восстановление функции печени, 
в редких случаях возможно развитие 
аутоиммунного гепатита.

Изучение изменений печени при 
острых респираторных инфекциях 
не выявило значимого повышения 
трансаминаз при гриппе, парагрип-
пе, РС-инфекции. Обнаружено по-
ражение печени при аденовирусной 
инфекции на фоне иммунодефицита 
по типу фульминантного гепатита. 
При осложнении ОРВИ бронхитом, 
пневмонией, пиелонефритом, обуслов-
ленных бактериальной инфекцией, от-
мечался подъем АСТ и АЛТ, которые 
исследователи связывали с действием 
антибактериальных препаратов.

В то же время Л. Я. Закстельская 
при исследованиях на приматах от-
мечала значительные изменения пе-
чени на фоне гриппа. Выраженное 
повышение АЛТ отмечено у больных 
гриппом, осложненным пневмонией. 
В патогенезе повреждения печени 
во время гриппозной инфекции свя-
зано с воздействием CD 8+-Т-клеток 
при отсутствии самого вируса гриппа 
в печени [2].

Наряду с другими ОРВИ изуча-
лось влияние на печень коронави-
русной инфекции. Некоторые коро-
навирусы вызывают респираторные, 
желудочно-кишечные, печеночные 
и неврологические заболевания у жи-
вотных, однако известно, что только 
семь из них вызывают заболевания 
у людей [3].

В  2004  году описан случай 
ОРВИ – вероятного SARS‑6 с на-
рушением функции печени у трех 
пациентов с коронавирусной инфек-
цией [4]. Другие исследования так-
же показали, что некоторые вирусы, 
которые в первую очередь поража-
ют верхние дыхательные пути, мо-
гут вызывать дисфункцию печени. 
Например, на Ближнем Востоке были 
отмечены случаи SARS-CoV и MERS-
CoV, вызывающие респираторный 
синдром. В исследовании Greenough 
et al., у 90 % пациентов, инфициро-
ванных SARS-CoV, было уменьшено 
количество лимфоцитов, у 25 % была 
диарея, у 66 % – повышенная концен-
трация ферментов печени в плазме 
и выявлялись поражения печени. 
Клетки печени, экспрессирующие 
белок SARS-CoV, были обнаружены 
у умерших пациентов с SARS. Это 
указывало на возможность прямого 
вирусного заражения клеток печени.

Нарушения функции печени 
при COVID‑19

Анализ данных о клинической 
картине новой коронавирусной ин-
фекции COVID‑19 показывает, что 
дисфункция печени является частым 
явлением у госпитализированных 
пациентов с тяжелым течением за-
болевания. Повышенные уровни 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
были зарегистрированы, по разным 
данным, у 16–53 % пациентов [5, 6, 
7]. Нарушения функции печени при 
COVID‑19 большинством исследо-
вателей считаются легкими и рас-
сматриваются как сопутствующее 
повреждение [5]. Пациенты с тяже-
лой формой COVID‑19, по-видимому, 
чаще страдают дисфункцией печени. 
В крупном исследовании, проведен-
ном в Китае, уровни АСТ и АЛТ 
были повышены у 18,2 и 19,8 % па-
циентов с легкой формой и у 39,4 
и 28,1 % пациентов с тяжелой формой 
заболевания соответственно. Другое 
небольшое исследование, проведен-
ное в Китае, показало аналогичные 
результаты: уровень АСТ был повы-
шен у 62 % пациентов в отделении 
интенсивной терапии (ОИТ) по срав-
нению с 25 % у тех, кому помощь 
в ОИТ не требовалась. У пациентов 

с субклиническим заболеванием 
уровни АСТ и АЛТ были повышены 
в 8,7 и 8,9 % случаев соответственно. 
В исследовании, проведенном в Нью-
Йорке с участием 5 700 пациентов, 
у 58,4 % показатели АСТ выше 40 
Ед/л и у 39,0 % АЛТ выше 60 Ед/л. 
В этой же когорте у 56 (2,1 %) паци-
ентов развилось острое повреждение 
печени, определяемое как повышение 
уровня АСТ или АЛТ более чем в 15 
раз по сравнению с верхним пределом 
нормы. Из этих 56 пациентов 3 были 
в возрасте 18–65 лет (3/1 373; 0,2 %) 
и в дальнейшем были выписаны, а 53 
умерли: 25 были в возрасте 18–65 лет 
(25/134; 18,7 %), и 28 были старше 
65 лет (28/469; 6,7 %).

Анализ данных показывает, что 
частота случаев нарушения функции 
печени увеличивается пропорцио-
нально тяжести течения COVID‑19. 
По-видимому, при COVID‑19 по-
вышение АЛТ, гипоальбуминемия 
и тромбоцитопения являются небла-
гоприятным фактором прогноза забо-
левания. Аналогичные данные были 
получены в педиатрической практике. 
Немногочисленные исследования мла-
денцев с COVID‑19 свидетельствуют 
о возможности повреждения печени 
на фоне прогрессирования заболева-
ния с 7-го по 11-й день болезни наря-
ду с множественными поражениями 
других органов [8].

Патогенез поражения печени  
при COVID‑19

Для выработки единой позиции 
по вопросам профилактики и лече-
ния поражений печени при COVID‑19 
была сформирована целевая группа 
в составе 22 членов из 16 стран и ад-
министративных регионов Азиатско-
Тихоокеанского региона [9]. На основе 
электронной базы данных о поврежде-
ниях печени у пациентов, перенесших 
COVID‑19 в Азиатско-Тихоокеанском 
регионе, APCOLIS study (APASL 
COVID Liver Injury Spectrum) (www.
surveymonkey.com/r/covid-liver), были 
сформированы рекомендации по диа-
гностике, лечению и профилактиче-
ским мероприятиям оказания меди-
цинской помощи [10]. Было выдви-
нуто предположение, что механизмы 
повреждения печени при COVID‑19 
включают прямое гепатотоксическое 
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действие вируса, иммунный дисба-
ланс и полиорганное повреждение, 
связанное с цитокиновым штормом, 
а также медикаментозное поврежде-
ние печени из-за различных типов 
лекарств, используемых для лечения 
инфекции COVID‑19. Проведенный 
анализ свидетельствовал о преиму-
щественно не холестатическом, а ге-
патоцеллюлярном характере пора-
жения печени с повышением уровня 
АЛТ [11].

О поражении вирусом желудочно-
кишечного тракта свидетельствует 
тот факт, что уже на ранней стадии 
коронавирусной инфекции COVID‑19 
примерно у 2–10 % пациентов опре-
деляется положительная РНК SARS-
CoV‑2 в образцах кала и крови, что 
одновременно сопровождается же-
лудочно-кишечными симптомами, 
такими как диарея, боль в животе, 
тошнота и рвота. Повреждение печени 
у пациентов с коронавирусной инфек-
цией может быть напрямую вызвано 
вирусной инфекцией клеток печени, 
поскольку патологические исследова-
ния у пациентов с SARS подтвердили 
присутствие вируса в ткани печени. 
Выявлено инфицирование вирусом 
SARS-CoV‑2 гепатоцитов и холан-
гиоцитов, что связывают с наличием 
в них ангиотензинпревращающего 
рецептора 2 (АСЕ2), который вирус 
SARS-CoV‑2 использует для проник-
новения в клетку. При этом уровень 
экспрессии АСЕ2 в холангиоцитах 
сопоставим с уровнем экспрессии кле-
ток альвеолярного типа 2 и в десятки 
раз выше, чем в гепатоцитах [12].

Chau et al. продемонстрировали 
в своем исследовании, что биопсия 
печени пациентов с SARS показала 
значительное увеличение митотиче-
ских клеток, а также эозинофилов 
и баллоноподобных клеток печени, 
что указывает на то, что SARS-CoV 
может вызывать апоптоз клеток пе-
чени и, таким образом, приводить 
к поражению печени. Возможность 
SARS-CoV напрямую атаковать тка-
ни печени и вызывать повреждение 
печени было подтверждено исследова-
телями Tan et al., которые определили 
специфический белок 7a, посредством 
которого SARS-CoV может индуциро-
вать апоптоз клеток не только в легких, 
но и в других органах, включая печень.

Исследования печеночных про-
токов, пораженных у пациентов 
с COVID‑19, показали их высо-
кую восприимчивость к инфекции 
COVID‑19 и поддержание устой-
чивой репликации вируса. Вирус 
SARS-CoV‑2 ухудшает барьерную 
и транспортную функции желчных 
кислот холангиоцитов [13]. Это пред-
положение подтверждается повыше-
нием циркулирующих уровней сы-
вороточной гамма-глутамилтрансфе-
разы (ГГТ) у пациентов с COVID‑19. 
В эксперименте на мышах после ча-
стичной гепатэктомии была отмечена 
способность печени при остром по-
вреждении восстанавливать уровень 
экспрессия ACE 2, что объяснялось 
регуляцией экспрессии ACE 2 эпите-
лиоцитами желчных протоков [14]. 
Исходя из преимущественного по-
вышения уровня сывороточных 
аминотрансфераз, а не холестати-
ческих ферментов, было сделано 
предположение, что повреждение 
гепатоцитов при COVID‑19 не проис-
ходит через рецепторы ACE 2, а мо-
жет иметь альтернативный характер. 
При отсутствии вирусных антигенов 
в печени подавляющая системная 
воспалительная реакция, вызванная 
SARS-CoV‑2, может быть основной 
причиной полиорганной дисфунк-
ции, включая повреждение печени, 
как это наблюдается при других ре-
спираторных вирусных инфекциях 
[15]. Основной патофизиологиче-
ский процесс включает вирусный 
гепатит, вторичный по отношению 
к подавляющей иммунной реакции, 
или повреждение микрососудов, об-
условленное сепсисоподобной кар-
тиной [12, 16]

Результаты аутопсии показали 
большое количество митотических 
клеток печени, баллонную дегенера-
цию гепатоцитов, воспаление, уме-
ренную инфильтрацию лимфоцитов, 
микротромбоз, стеатоз и централь-
ный дольчатый некроз, сопровожда-
ющийся явным апоптозом. При этом 
эозинофильной инфильтрации, гра-
нулемы, холестаза, стеатоза, фиброза 
или отложения фибрина выявлено 
не было. Сравнивая случаи повреж-
дения печени, вызванного SARS-CoV 
и MERS-CoV, Xu et al. отметил, что 
высокопатогенная коронавирусная 

инфекция человека может напрямую 
привести к повреждению печени или 
может быть вызвана иммунопатоло-
гической реакцией, вызванной чрез-
мерной воспалительной реакцией. 
Посмертная биопсия печени у пациен-
тов, умерших от COVID‑19, показала 
только микровезикулярный стеатоз, 
сопровождавшийся гиперактивацией 
Т-клеток. Повреждение печени, веро-
ятно, является иммуноопосредован-
ным, а не прямым цитопатическим 
действием, как описано при других 
вирусных респираторных заболева-
ниях [17].

Одним из механизмов поврежде-
ния печени может быть цитокиновый 
шторм, обусловленный избыточным 
иммунным ответом, вызванным 
вирусом. У большинства пациен-
тов с тяжелой формой COVID‑19 
наблюдается аномальное повыше-
ние провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови. Перепроизводство 
провоспалительных цитокинов (фак-
тор некроза опухоли, IL‑6, IL‑2, IL‑7, 
индуцибельный интерферон-γ бе-
лок 10, моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок 1, макрофагальный 
воспалительный белок 1-α и IL‑11) 
было описано как цитокиновый 
шторм, приводящий к повышенному 
риску сосудистой гиперпроницае-
мости, полиорганной недостаточно-
сти и в конечном итоге смерти, когда 
высокие концентрации цитокинов 
не ослабевают с течением времени 
[18]. Активация путей свертывания 
крови во время иммунного ответа 
на инфекцию приводит к избыточ-
ной продукции провоспалительных 
цитокинов, что приводит к мульти-
органному повреждению. Во время 
воспаления концентрация антикоа-
гулянтов снижалась из-за снижения 
производства и увеличения потребле-
ния. Этот прокоагулянтно-антикоагу-
лянтный дисбаланс предрасполагает 
к развитию микротромбоза, диссе-
минированного внутрисосудистого 
свертывания крови и полиорганной 
недостаточности [19].

Lu et al. [20] наблюдали вос-
палительный цитокиновый шторм 
у 40 подтвержденных пациентов 
с COVID‑19, из которых 13 с тяже-
лым COVID‑19 имели значитель-
ное и постоянное снижение коли-
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чества лимфоцитов и увеличение 
количества нейтрофилов. В част-
ности, уровни интерлейкина ИЛ‑1, 
ИЛ‑2, ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑10, ИЛ‑17 
и интерферона-γ в перифериче-
ской крови у тяжелобольных паци-
ентов продолжали расти. По мере 
улучшения состояния пациентов 
с тяжелой формой COVID‑19 коли-
чество Т-клеток и уровни цитокинов 
вернулись к тому же уровню, что 
и у пациентов с легкими симпто-
мами. Lu et al. выявили, что лимфо-
цитопения и уровни С-реактивного 
белка независимо коррелировали 
с повреждением печени у пациен-
тов с COVID‑19. Было выдвинуто 
предположение, что основным ме-
ханизмом данных изменений может 
быть воспалительный цитокиновый 
шторм. Cao et al. указали, что ци-
токиновый шторм может вызывать 
шок и повреждение тканей в таких 
органах, как сердце, печень и почки, 
а в тяжелых случаях – дыхательную 
недостаточность. Кроме того, были 
обнаружены патологические изме-
нения, такие как атрофия селезен-
ки и некроз лимфатических узлов, 
которые предполагали иммуноопо-
средованное повреждение [20, 21].

Ги п о кс и я  и   ш о к ,  в ы з ва н -
ные осложнениями, связанными 
с COVID‑19 (такими как респира-
торный дистресс-синдром, синдром 
системного воспалительного ответа 
и полиорганная недостаточность), 
также могут вызывать ишемическое 
поражение печени. Гипоксия, связан-
ная с пневмонией, является важным 
фактором, вызывающим вторичное 
повреждение печени у пациентов 
с COVID‑19. Снижение содержания 
кислорода и накопление липидов 
в гепатоцитах во время шока и ги-
поксических состояниях могут при-
вести к гибели клеток. Последующее 
повреждение митохондрий, выра-
женное увеличение активных форм 
кислорода и продуктов их перекис-
ного окисления могут выступать 
в качестве второго мессенджера, 
активируя редокс-чувствительные 
факторы транскрипции и дополни-
тельно усиливая высвобождение 
множественных провоспалительных 
факторов, вызывающих повреждение 
печени [22].

Лекарственное поражение печени 
во время лечения COVID‑19

Печень является основным метабо-
лизирующим органом, ответственным 
за клиренс лекарственных препаратов. 
Управлять многочисленными метабо-
лическими реакциями осуществляется 
ферментными системами, наиболее зна-
чимыми из которых являются цитохро-
мы Р450 (CYPs). Фармакокинетика 
особенно важна при критических со-
стояниях организма, поскольку ока-
зывает влияние на эффективность, 
а также токсичность лекарственных 
препаратов. Изменения в экспрессии 
и активности печеночных CYPs при 
COVID‑19 обусловлены медиаторами, 
продуцируемыми в процессе воспа-
ления, которые в основном являются 
цитокинами. Cчитается, что тяжесть 
заболевания печени коррелирует со сте-
пенью изменения метаболизма [15].

Руководство по диагностике и ле-
чению SARS-CoV‑2, выпущенное 
Национальной комиссией здравоохра-
нения Китайской Народной Республики, 
указывает, что длительное лечение или 
использование большого количества 
препаратов может вызвать побочные ре-
акции на функцию печени и поврежде-
ние печени из-за лекарственной гепа-
тотоксичности. Многие исследования 
показали, что антибиотики (макролиды, 
хинолоны), противовирусные препа-
раты (рибавирин), стероиды и другие 
препараты, применяемые для лечения 
пациентов с ОРВИ, могут вызывать по-
вреждение печени. Фактически анти-
биотики, противовирусные препараты 
и стероиды широко используются для 
лечения COVID‑19, как и у пациентов 
с SARS. Некоторые из этих препаратов 
могут потенциально вызвать поврежде-
ние печени во время лечения COVID‑19. 
Недавнее исследование показали, что 
коэффициент использования лопинави-
ра/ритонавира у пациентов с недавно 
развившимся повреждением печени 
был значительно выше, чем у паци-
ентов с нормальной функцией печени 
после госпитализации. Важно отме-
тить, что нарушения функции печени 
привели к более длительному пребыва-
нию в больнице. Повреждение печени 
у пациентов с COVID‑19 могло быть 
вызвано использованием лопинавира/
ритонавира в качестве противовирус-
ного лечения инфекции SARS-CoV‑2. 

Многогрупповое клиническое исследо-
вание показало, что степень поражения 
печени у пациентов с COVID‑19 была 
связана с различными клиническими 
типами, при которых у пациентов с лег-
кой и средней степенью тяжести были 
аномально повышенные АЛТ и АСТ, 
но скорость повышения была намного 
ниже у тяжелых больных. Huang C. et 
al. [23] показали, что из 13 пациентов 
в отделении интенсивной терапии у 8 
(62 %) была повышена АСТ, а из 28 па-
циентов, лечившихся вне реанимации, 
только у 7 (25 %) был повышен АСТ. 
Причиной могло являться то, что тя-
желобольные нуждались в длительных 
и более высокодозированных противо-
вирусных препаратах, таких как лопи-
навир/ритонавир, антибактериальных 
препаратах и др. Ритонавир метабо-
лизируется системой цитохрома Р450 
и может приводить к повышенному 
образованию токсичных метаболитов, 
которые кумулируются и вызывают 
гепатотоксичность [33].

Результаты этого исследования 
показали, что острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС) был 
важным фактором смерти пациен-
тов с COVID‑19, а раннее примене-
ние глюкокортикоидов снизило риск 
смерти у пациентов с ОРДС. Авторы 
обнаружили, что лечение кортико-
стероидами не влияет на время вы-
ведения вируса, продолжительность 
пребывания в больнице или про-
должительность симптомов у паци-
ентов с легкой формой COVID‑19. 
Zha L et al. [24] показали, что 11 из 31 
пациента с COVID‑19 получали те-
рапию кортикостероидами и до 70 % 
пациентов в критическом состоянии 
получали лечение системными кор-
тикостероидами, что указывает на то, 
что использование кортикостероидов 
было связано с тяжестью симптомов.

Хлорохин и его производное ги-
дроксихлорохин – давно известные 
противомалярийные и иммуномодули-
рующие препараты, которые показали 
in vitro активность против SARS-CoV‑2 
в культуре тканей с EC 50 в микромо-
лярном диапазоне. Предлагаемый ме-
ханизм действия хлорохина неясен. 
Ингибирование гликозилирования 
рецепторов хозяина и предотвраще-
ние закисления эндосом может играть 
роль в ингибировании проникнове-
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ния, но также были предложены 
иммуномодулирующие механизмы. 
Гидроксихлорохин с азитромицином 
или без него оценивался в исследова-
нии с участием 36 пациентов. Из-за 
неконтролируемого характера исследо-
вания и небольшого размера выборки 
убедительных доказательств клиниче-
ской эффективности установить не уда-
лось. Хлорохин и гидроксихлорохин 
связаны с аритмией из-за удлинения 
интервала QTc. В предпечатной ста-
тье высокие дозы хлорохина были 
связаны с повышенной смертностью 
и привели к преждевременной оста-
новке исследования. Эти препараты 
обычно не связаны с токсичностью 
для печени, но имеют значительные 
лекарственные взаимодействия, осо-
бенно с иммунодепрессантами против 
отторжения трансплантатов [25].

Тоцилизумаб представляет собой 
гуманизированное моноклональное ан-
титело против рецептора интерлейкина 
6 (ИЛ‑6), которое используется у паци-
ентов на поздних стадиях заболевания 
для лечения синдрома высвобождения 
цитокинов. Небольшие серии и отче-
ты о случаях предполагают положи-
тельный эффект, но нет результатов 
рандомизированных контролируемых 
исследований. Повышение уровня пе-
ченочных ферментов часто встречается 
при приеме тоцилизумаба, но лишь 
в редких случаях связано с тяжелым 
повреждением печени. Тоцилизумаб 
увеличивает риск реактивации вируса 
гепатита В (HBV) [25, 26].

В терапии COVID‑19, осложнен-
ной бактериальной пневмонией, при-
меняется антибиотикотерапия. Одним 
из часто используемых препаратов 
является амоксициллин + клавула-
новая кислота. Частота антибиотико-
индуцированных поражений печени 
на фоне применения амоксицилли-
на/клавуланата достигает 13–23 %. 
Описаны гепатоцеллюлярные пораже-
ния печени, а также случаи холестаза 
с дуктопенией [33].

COVID‑19 у пациентов 
с хроническими заболеваниями 
печени

Следует тщательно оценивать вли-
яние основных заболеваний печени 
и статус повреждения печени у разных 
пациентов с COVID‑19. Статистика 

показывает высокую распростра-
ненность хронических заболеваний 
печени. Только в Китае около 300 
миллионов пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом, циррозом, ожи-
рением печени, алкогольной болезнью 
печени или другими заболеваниями 
печени. Распространенность ранее 
существовавших заболеваний печени 
у пациентов с COVID‑19 колеблется 
от 2 до 11 %.

Пациенты с хроническим гепати-
том В, которые получают длитель-
ное лечение аналогами нуклеозидов, 
находятся в стадии иммунной толе-
рантности и имеют подавление виру-
са. В случае заражения SARS-CoV‑2 
риск поражения печени у них значи-
тельно увеличивается. У пациентов 
с COVID‑19, осложненным аутоим-
мунным гепатитом, следует обратить 
особое внимание на влияние глюко-
кортикоидов на прогноз заболевания.

Предыдущие исследования показа-
ли, что у пациентов с SARS и вирусом 
гепатита B (HBV) или инфицирован-
ных вирусом гепатита C вероятность 
развития тяжелого гепатита выше, что 
может быть связано с усилением ре-
пликации вируса во время инфекции 
SARS-CoV. Ранее сообщалось, что 
пациентам с хроническим гепати-
том В с инфекцией SARS-CoV мо-
жет потребоваться больше времени, 
чтобы вывести вирус из своего ор-
ганизма. Zha et al. обнаружили связь 
между хронической инфекцией HBV 
и временем, необходимым для выве-
дения SARS-CoV‑2. Этот механизм 
может быть связан с дисфункцией 
Т-лимфоцитов у пациентов с хрони-
ческой инфекцией вирусного гепатита 
В в ответ на другие вирусы, но связь 
между ними требует дополнительных 
исследований [25].

Учитывая экспрессию рецептора 
ACE 2 в клетках желчных протоков, 
необходимо дальнейшее изучение 
того, вызывает ли инфекция SARS-
CoV‑2 холестаз у пациентов с первич-
ным билиарным холангитом. Из-за 
высокого уровня экспрессии рецепто-
ра ACE 2 в клетках желчных протоков 
у пациентов с COVID‑19, осложнен-
ных холангитом, возможно усиление 
холестаза, в результате повышается 
уровень щелочной фосфатазы и гам-
ма-глутамилтранспептидазы [25, 27].

Musa S. et al. [28] указали, что 
к группе с высоким риском тяжелой 
формы COVID‑19, как правило, отно-
сятся пациенты старшей возрастной 
категории и имеющие такие заболе-
вания, как диабет, сердечно-сосуди-
стые заболевания. Данные пациенты 
подвержены высокому риску развития 
неалкогольной жировой болезни пе-
чени. В исследовании, проведенном 
в Китае с участием 202 пациентов, 
ожирение и наличие неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) 
были независимо связаны с повышен-
ным риском прогрессирования забо-
левания COVID‑19 и более высокой 
вероятностью нарушения функции 
печени от поступления до выписки. 
Другой отчет из Китая, включающий 
214 пациентов, показал, что наличие 
метаболических ассоциированных 
жировых заболеваний печени и ожи-
рения были связаны с повышен-
ным риском тяжелого заболевания 
COVID‑19 даже с поправкой на воз-
раст, пол, курение, диабет, гипертонию 
и дислипидемию [28].

В исследовании, проведенном 
в Нью-Йорке, только 0,4 % пациен-
тов имели ранее существовавший 
цирроз. Влияние цирроза на течение 
COVID‑19 еще до конца не известно. 
Выявлено, что цирроз связан с по-
вышенной смертностью у пациен-
тов с острым респираторным дис-
тресс-синдромом. Пациенты с цир-
розом и раком печени с системным 
иммунодефицитом могут быть более 
уязвимы к инфекции SARS-CoV‑2. 
Помимо ухода за тяжелобольными, 
лечение компенсированных цир-
розов печени остается проблемой 
в пандемии COVID‑19. Учитывая, 
что при циррозах имеется снижение 
иммунного статуса и худшие исходы 
в критическом состоянии, необходи-
мы более интенсивное наблюдение 
и индивидуальные терапевтические 
подходы для тяжелых пациентов этой 
категории. В случае декомпенсиро-
ванного заболевания лечение должно 
поддерживаться в соответствии с ин-
струкциями, с использованием телеме-
дицины (где это возможно), консуль-
таций по телефону, чтобы избежать 
госпитализации. Рекомендуется те-
стирование на SARS-CoV‑2 пациентов 
с острой декомпенсацией. Посещение 
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специализированных центров и рутин-
ные лабораторные исследования мож-
но отложить и, при необходимости, 
проводить на месте или за пределами 
медицинских учреждений из-за риска 
инфицирования [25].

Существуют некоторые разногла-
сия относительно процедур скрининга 
на варикозное расширение вен и ге-
патоцеллюлярную карциному (ГЦК). 
Даже если отсроченный скрининг без-
опасен для большинства пациентов, 
он может увеличить относительный 
риск таких осложнений, как крово-
течение из варикозно-расширенных 
вен на популяционном уровне или 
диагноз ГЦК на более поздней стадии. 
Решение должно приниматься в зави-
симости от имеющихся ресурсов в ка-
ждом центре и индивидуальной оцен-
ки рисков. Срочные эндоскопические 
процедуры, такие как операции при 
кровотечении из варикозно-расширен-
ных вен, бактериальный холангит или 
другие опасные для жизни состояния, 
не следует откладывать и проводить 
в соответствии с рекомендациями [29].

Недостаточно информации о ге-
патоцеллюлярной карциноме (ГЦК) 
и COVID‑19. Тем не менее пациенты 
с онкологическими заболеваниями 
могут иметь более высокий риск тя-
желого течения и неблагоприятно-
го исхода COVID‑19. При быстром 
ухудшении состояния онкологическим 
больным рекомендуется уделять особо 
пристальное внимание. У пациентов 
с ГЦК уход и лечение должны поддер-
живаться в соответствии с руководя-
щими принципами, включая продол-
жение системной терапии, но с учетом 
минимального очного контакта с ме-
дицинским персоналом, с использо-
ванием телемедицины и контактов 
по телефону [25, 30].

COVID‑19  
и трансплантация печени

Michaels с соавт. недавно опи-
сал возможные риски, связанные 
с трансплантацией у реципиентов, 
инфицированных SARS-CoV‑2, по-
скольку трансплантация печени может 
включать передачу вируса от донора 
реципиенту. Основными аргументами 
в пользу сокращения трансплантации 
печени во время пандемии COVID‑19 
являются: 1) недопустимо высокие 

заболеваемость и смертность (20,5 %) 
пациентов, перенесших плановые 
операции в инкубационный период 
COVID‑19; 2) необходимость резер-
вирования коек в отделении интенсив-
ной терапии и соответствующих ре-
сурсов для пациентов с COVID‑19; 3) 
потенциальный риск начала мощной 
иммуносупрессивной терапии во вре-
мя высокого риска заражения SARS-
CoV‑2. Соответственно перед транс-
плантацией доноров и реципиентов 
рекомендуется регулярно проверять 
на SARS-CoV‑2. Потенциальный риск 
нозокомиального COVID‑19 должен 
быть частью согласия на процедуры, 
включая трансплантацию печени [25].

Пациенты, принимающие имму-
нодепрессанты для снижения риска 
отторжения у трансплантированных 
пациентов либо для лечения аутоим-
мунного заболевания печени, име-
ют более высокий риск заболевания 
COVID‑19 и его тяжелого течения. 
Иммуносупрессия может повышать 
риск инфицирования или реактива-
ции вирусных агентов и, особенно при 
респираторных инфекциях, таких как 
грипп, пациенты с ослабленным им-
мунитетом имеют повышенный риск 
более тяжелого заболевания. Отчет 
из Италии показывает, что смертность 
после трансплантации печени скон-
центрирована среди пациентов старше 
65 лет, перенесших трансплантацию 
более 10 лет назад. Тем не менее ин-
тересно отметить, что в небольших 
сериях сообщалось о хороших кли-
нических исходах у пациентов, ин-
фицированных SARS-CoV‑2 во время 
иммуносупрессии, предположительно, 
из-за синдрома высвобождения ци-
токинов с повышенными уровнями 
в сыворотке IL‑6, IL‑8 и TNF-α зату-
пляется в этой популяции. Сообщалось 
о стойком выделении вируса у пациен-
тов с COVID‑19 после трансплантации.

В настоящее время нет основа-
ний для снижения или корректи-
ровки приема иммуносупрессивных 
препаратов у стабильных пациентов 
в ожидании возможного заболевания 
COVID‑19. Следует поощрять вакци-
нацию, уделяя особое внимание грип-
пу и Streptococcus pneumoniae. Другая 
ситуация – это пациент, уже инфици-
рованный SARS-CoV‑2, у которого 
следует рассмотреть возможность сни-

жения дозы кортикостероидов до дозы, 
достаточной для предотвращения 
надпочечниковой недостаточности. 
Доза азатиоприна или микофенолата 
может быть уменьшена при лимфопе-
нии или ухудшении состояния легких. 
Рекомендуется свести к минимуму 
личные посещения и отдать приоритет 
телемедицине [25, 26].

Лечение заболеваний печени 
у больных COVID‑19

По данным Китайской фарма-
цевтической ассоциации, пациентов 
с COVID‑19 со значительным повреж-
дением печени следует лечить гепато-
протекторными, противовоспалитель-
ными и уменьшающими желтуху аген-
тами, такими как фосфатидилхолин, 
глицирризиновая кислота, бициклол 
и витамин Е. Пациенты должны вы-
бираться в соответствии с нарушени-
ем функции печени и могут включать 
1–2 вида препаратов, чтобы избежать 
увеличения нагрузки на печень и вза-
имодействия между лекарственными 
средствами. Недавно H. Chen et al. [31] 
сообщили, что производные глицирри-
зиновой кислоты также могут обладать 
противовирусной активностью про-
тив SARS-CoV‑2. Глицирризин был 
предпочтительным противовоспа-
лительным препаратом для защиты 
от болезней печени и уже много лет 
используется в клинической практике.

Исследование Zhang et al. [7] 
показали, что у 2–11 % пациентов 
с COVID‑19 наблюдались осложнения 
со стороны печени. Однако взаимо-
связь между наличием повреждения 
печени после заражения COVID‑19 
у пациентов с уже существовав-
шим заболеванием печени требует 
дальнейшего изучения. У пациен-
тов с COVID‑19 с повреждением 
печени основное лечение направле-
но на COVID‑19 с использованием 
противовирусных препаратов, раци-
ональной кислородной терапии, про-
тивоинфекционных средств и сим-
птоматической поддержки. Пациенты 
с COVID‑19 с незначительными на-
рушениями функции печени обычно 
не нуждаются в противовоспалитель-
ных и гепатопротекторных препаратах. 
У пациентов с острым повреждением 
печени врач должен сначала проанали-
зировать вероятную причину пораже-
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ния, а затем принять соответствующие 
меры. Гепатопротекторные препара-
ты следует вводить с осторожностью. 
У пациентов с COVID‑19, у которых 
есть подозрение на повреждение пе-
чени, вызванное противовирусными 
препаратами, следует рассмотреть 
возможность отмены или уменьшения 
дозы препарата. Кроме того, следует 
внимательно следить за показателями 
функции печени, чтобы предотвратить 
возникновение острой печеночной 
недостаточности. Пациентам с острой 
печеночной недостаточностью следу-
ет проводить интенсивный монито-
ринг заболевания, а также проводить 
симптоматическое и поддерживающее 
лечение, а также назначать активное 
этиологическое лечение [25].

Применение урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) в лечении печеночной 
патологии в качестве гепатопротектора 
включено во все клинические рекомен-
дации по хроническим диффузным 
заболеваниям печени [34], в том числе 
в клинические рекомендации 2019 года 
«Лекарственные поражения печени». 
Применение урсодезоксихолиевой кис-
лоты рекомендовано авторами методи-
ческих рекомендаций по медицинской 
реабилитации больных, перенесших 
COVID‑19 инфекцию, как препарат, 
снижающий гепатологические риски. 
УДХК обладает противовоспалитель-
ным, антиапоптотическим и иммуно-
модулирующим действиями при за-
болеваниях печени. Эффективность 
УДХК была подтверждена в между-
народном исследовании УСПЕХ, где 
было доказано уменьшение активно-
сти воспаления в печени и степени 
ее стеатоза на фоне терапии в дозе 
15 мг на 1 кг массы тела в сутки в те-
чение 24 недель у больных НАЖБП. 
Также следует отметить способность 
УДХК защищать не только гепатоциты, 
но и холангиоциты (клетки-мишени 
SARS-Cov‑2). Отмечается ее высокая 
эффективность в терапии холестатиче-
ского и смешанного вариантов лекар-
ственных поражений печени, Данные 
наблюдения были получены у больных 
с развившимися нарушениями на фоне 
приема метотрексата, флутамида (ан-
тиандрогенное противоопухолевое 
средство), флувастатина и других пре-
паратов. В руководстве по гепатологии 
E. Kuntz и· H.-D. Kuntz также содер-

жатся рекомендации по применению 
УДХК для лечения холестатического 
лекарственного поражения печени. 
Европейская ассоциация по изучению 
печени рекомендует УДХК для лечения 
аутоиммунного гепатита и других ау-
тоиммунных заболеваний печени [34]. 
Рекомендуемый режим применения 
УДХК: 13–15 мг/кг в сутки в 2–3 при-
ема. Возможен длительный многоме-
сячный прием до разрешения явлений 
холестаза). Выделяют три основных 
механизма действия УДХК:

•	 защита холангиоцитов от цито-
токсичности гидрофобных желч-
ных кислот;

•	 стимуляция гепатобилиарной се-
креции;

•	 защита гепатоцитов от апоптоза, 
вызванного желчными кислота-
ми [32].

В исследовании на мышах была 
проведена оценка применения УДХК 
в терапии бронхиальной астмы наряду 
с дексаметазоном. Измеряли толщину 
эпителия, толщину субэпителиаль-
ной гладкой мускулатуры, количество 
тучных и бокаловидных клеток об-
разцов, выделенных из легкого, ак-
тивность фактора роста эндотелия 
сосудов, трансформирующего фактора 
роста – бета, цитокинов, оксида азота 
и другие показатели. Лечение УДХК 
в дозе 150 мг/кг улучшало все гисто-
патологические изменения ремодели-
рования дыхательных путей. УДХК 
приводила к снижению толщины эпи-
телия, субэпителиальной толщины 
гладкой мускулатуры, количества бо-
каловидных и тучных клеток по срав-
нению с плацебо. Был сделан вывод, 
что и ее благотворное воздействие 
может быть связано с модуляцией 
производных Th‑2-цитокинов и инги-
бированием апоптоза эпителиоцитов 
дыхательных путей. Таким образом, 
антифибротическое действие УЗДХ 
может иметь протективное значение 
не только в профилактике фиброза 
печени, но фиброза легких у больных, 
перенесших COVID‑19 [35].

Учитывая большой положитель-
ный опыт применения препарата 
в терапии заболеваний печени, в том 
числе обусловленных лекарственным 
поражением печени, можно ожидать 
эффективность применения УДХК 

в восстановительном периоде после 
перенесенного COVID‑19. Для под-
тверждения эффективности УДХК 
при COVID‑19 предлагается прове-
дение рандомизированного откры-
того клинического исследования. 
Предполагается, что способность 
УДХК уменьшать воспаление и пре-
дотвращать гибель клеток может быть 
эффективной в купировании синдрома 
цитокинового шторма, который может 
вызвать тяжелое и необратимое по-
вреждение органов, приводящее к по-
лиорганной недостаточности и смерти. 
При COVID‑19 крайне важно контро-
лировать как запрограммированную 
клеточную гибель (апоптоз), так 
и гипериммунную воспалительную 
реакцию у пациентов с COVID‑19, 
чтобы снизить рост заболеваемости 
и смертности. National Geographic со-
общил, что Китай продвигает медве-
жью желчь в качестве лечения корона-
вируса. Медвежья желчь богата УДХК, 
содержащей до 40–50 % от общего 
количества желчных кислот. УДХК 
является логичной и достижимой 
заменой медвежьей желчи, которая 
доступна в форме таблеток и заслу-
живает рассмотрения в клинических 
испытаниях [36].

Прогноз больных 
с заболеваниями печени при 
COVID‑19

Текущие исследования показали, 
что неблагоприятный прогноз у паци-
ентов с COVID‑19 был связан с полом 
(мужской), возрастом (более 60 лет), 
основными заболеваниями (диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания), 
вторичным ОРДС и другими связанны-
ми факторами. Увеличение количества 
нейтрофилов и соотношения нейтро-
филов к лимфоцитам обычно указыва-
ет на более высокую степень тяжести 
заболевания и худший клинический 
прогноз. Было обнаружено отсутствие 
независимых корреляций между АЛТ, 
АСТ, общим билирубином, щелочной 
фосфатазой, альбумином и другими 
показателями функции печени и тя-
желым течением COVID‑19, указывая 
на то, что печень не была основным 
органом-мишенью. Однако показа-
тели АЛТ, АСТ, общий билирубин 
и другие показатели функции печени 
были значительно увеличены у паци-
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ентов с тяжелой формой COVID‑19 
по сравнению с пациентами с легкой 
формой COVID‑19, а показатели функ-
ции печени постепенно возвращались 
к норме в процессе выздоровления. 
Повреждение печени у пациентов 
с COVID‑19 легкой степени часто 
носит временный характер и может 
быть восстановлено до нормального 
состояния без какого-либо специаль-
ного лечения. Гепатопротекторные 
препараты обычно назначались па-
циентам с тяжелым поражением пе-
чени. Кроме того, дисфункция печени 
у пациентов с COVID‑19 была связана 
с активацией процессов свертывания 
и фибринолиза, относительно низким 
количеством тромбоцитов, увеличени-
ем количества гранулоцитов и соотно-
шением нейтрофилов и лимфоцитов 
и высоким уровнем ферритина. Хотя 
эти параметры считались неспецифи-
ческими маркерами воспаления, они 
также соответствовали нарушению 
регуляции врожденного иммунитета. 
Стоит отметить, что эти изменения 
иммунного баланса происходили 
с увеличение возраста больного. Таким 
образом, ситуация может быть хуже 
для пожилых пациентов. О влиянии 
глюкокортикоидов на прогноз течения 
COVID‑19 у пациентов с аутоиммун-
ным гепатитом неизвестно. Для тяже-
лых пациентов с COVID‑19 требуется 
более интенсивный мониторинг или 
индивидуальное лечение, особенно 
у пожилых пациентов с другими ос-
ложнениями [25, 26, 28].

Заключение
Новая коронавирусная инфекция 

COVID‑19 продолжает распростра-
няться по планете и ставит новые за-
дачи. Воздействие вируса на организм 
человека изучено еще недостаточно. 
Коронавирус поражает легкие, почки, 
стенки сосудов и пищеварительный 
тракт, в результате чего у больного 
развиваются тяжелая гипоксемия 
и полиорганная недостаточность. 
В тяжелых случаях может возник-
нуть нарушение функции печени. 
Зарегистрированы случаи тяжелого 
острого повреждения печени со смер-
тельными исходами.

Для определения степени и причин 
повреждения печени при COVID‑19, 
для изучения течения COVID‑19 у па-
циентов с хроническими заболевани-
ями печени необходимы дальнейшие 
исследования в этой области.

Список литературы
1.	 Lang PA, Recher M, Honke N, Scheu S, Borkens 

S, et al. Tissue macrophages suppress viral rep-
lication and prevent severe immunopathology 
in an interferon-I-dependent manner in mice. 
Hepatology. 2010 Jul; 52 (1): 25–32. DOI: 10.1002/
hep.23640.

2.	 Polakos NK, Cornejo JC, Murray DA, Wright KO, 
Treanor JJ, Crispe IN, et al. Kupffer cell dependent 
hepatitis occurs during influenza infection. Am J 
Pathol. 2006; 168 (4): 1169–78.

3.	 Hilgenfeld R.; Peiris M. From SARS to MERS: 10 
years of research on highly pathogenic human 
coronaviruses. Antivir. Res. 2013, 100, 286–295. DOI: 
10.1016/j.antiviral.2013.08.015.

4.	 Chau TN, Lee KC, Yao H, Tsang TY, Chow TC, et al. 
SARS-associated viral hepatitis caused by a novel 
coronavirus: report of three cases. Hepatology. 
2004; 39: 302–310. DOI: 10.1002/hep.20111.

5.	 Bangash M. N.; Patel J.; Parekh D. COVID‑19 
and the liver: Little cause for concern. Lancet 
Gastroenterol. Hepatol. 2020, 5, 529–530. DOI: 
10.1016/S 2468–1253(20)30084–4.

6.	 Ghayda RA, Lee J, Lee JY, Kim DK, Lee KH, et al. 
Correlations of Clinical and Laboratory Charac-
teristics of COVID‑19: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Int J Environ Res Public Health. 2020 
17 (14): 5026. DOI: 10.3390/ijerph17145026.

7.	 Zhang C.; Shi L.; Wang F. S. Liver injury in 
COVID‑19: Management and challenges. Lan-
cet Gastroenterol. Hepatol. 2020, 5, 428–430. DOI: 
10.1016/S 2468–1253(20)30057–1.

8.	 Cui Y, Tian M, Huang D, Wang X, Huang Y, et 
al. A 55-Day-Old Female Infant Infected With 
2019 Novel Coronavirus Disease: Presenting With 
Pneumonia, Liver Injury, and Heart Damage. J 
Infect Dis. 2020 May 11; 221 (11): 1775–1781. DOI: 
10.1093/infdis/jiaa113.

9.	 APASL Covid‑19 Task Force, Lau G, Sharma M. Clin-
ical practice guidance for hepatology and liver 
transplant providers during the COVID‑19 pan-
demic: APASL expert panel consensus recommen-
dations. Hepatol Int. 2020 Jul; 14 (4): 415–428. DOI: 
10.1007/s12072–020–10054-w.

10.	 Shiffman RN, Shekelle P, Overhage JM, Slutsky 
J, Grimshaw J, et al. Standardized reporting of 
clinical practice guidelines: a proposal from the 
Conference on Guideline Standardization. Ann 
Intern Med. 2003; 139: 493–8. DOI: 10.7326/0003–
4819–139–6–200309160–00013.

11.	 Cai Q, Huang D, Yu H, Zhu Z, Xia Z, et al. COVID‑19: 
Abnormal liver function tests J Hepatol. 2020. Sep; 
73 (3): 566–574. doi.org/10.1016/j.jhep.2020.04.006.

12.	 Chai X, Hu L, Zhang Y, Han W, Lu Z, et al. Specific 
ACE 2 expression in cholangiocytes may cause 
liver damage after 2019-nCoV infection. bioRxiv. 
2020. https://doi.org/10.1101/2020.02.03.931766

13.	 Zhao B, Ni C, Gao R, Wang Y, Yang L, Wei J, et 
al. Recapitulation of SARS-CoV‑2 infection and 
cholangiocyte damage with human liver ductal 
organoids. Protein Cell. 2020. Oct; 11 (10): 771–775. 
https://doi.org/10.1007/s13238–020–00718–6

14.	 Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. 
Clinical characteristics of 2019 novel coronavirus 
infection in China. N Engl J Med. 2020; 382 (18): 
1708–20 DOI: 10.1056/NEJMoa2002032.

15.	 El-Ghiaty MA, Shoieb SM, El-Kadi. Cytochrome 
P450-mediated drug interactions in COVID‑19 pa-
tients: Current findings and possible mechanisms. 
Med Hypotheses. 2020 Jun 26; 144: 110033. DOI: 
10.1016/j.mehy.2020.110033.

16.	 Adams D. H., Hubscher S. G. Systemic viral 
infections and collateral damage in the liver. 
Am. J. Pathol. 2006, 168, 1057–1059. DOI: 10.2353/
ajpath.2006.051296.

17.	 Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, et al. Patho-
logical findings of COVID‑19 associated with 
acute respiratory distress syndrome. Lancet Re-
spir Med. 2020. https://doi.org/10.1016/S 2213–
2600(20)30076-X

18.	 Jose RJ, Manuel A. COVID‑19 cytokine storm: 
the interplay between inflammation and co-
agulation. Lancet Respir Med. 2020. https://doi.
org/10.1016/S 2213–2600(20),30216–2.

19.	 Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation 
parameters are associated with poor prognosis in 
patients with novel coronavirus pneumonia. J Thromb 
Haemost. 2020; 18: 844–7. DOI: 10.1111/jth.14768.

20.	 Lu L, Shuang L, Manman X, Yu P, Zheng S, Duan Z, 
Liu J, Chen Y, Li J. Risk factors related to hepatic 
injury in patients with corona virus disease 2019. 
2020 Preprint. Available from: medRxiv: 2020.02.28. 
20028514.

21.	 Cao X. COVID‑19: иммунопатология и  ее 
значение для терапии. Nat Rev Immunol. 2020; 
20: 269–270.

22.	 Zhang XJ, Cheng X, Yan ZZ, Fang J, Wang X, Wang 
W, et al. An ALOX12–12- HETE-GPR 31 signaling 
axis is a key mediator of hepatic ischemia-reper-
fusion injury. Nat Med. 2018; 24: 73–83. https://doi.
org/10.1038/nm.4451.

23.	 Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, Zhang 
L, Fan G, Xu J, Gu X, Cheng Z, Yu T, Xia J, Wei Y, 
Wu W, Xie X, Yin W, Li H, Liu M, Xiao Y, Gao H, Guo 
L, Xie J, Wang G, Jiang R, Gao Z, Jin Q, Wang J, 
Cao B. Clinical features of patients infected with 
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 
2020; 395: 497–506.

24.	 Zha L, Li S, Pan L, Tefsen B, Li Y, French N, Chen L, 
Yang G, Villanueva EV. Corticosteroid treatment of 
patients with coronavirus disease 2019 (COVID‑19) 
Med J Aust. 2020.

25.	 Wu J, Song S, Cao HC, Li LJ. Liver diseases in 
COVID‑19: Etiology, treatment and prognosis. 
World J Gastroenterol. 2020; 26 (19): 2286–2293. 
DOI: 10.3748/wjg.v26.i19.2286.

26.	 Wu J. et al. Liver diseases in COVID‑19: Etiolo-
gy, treatment and prognosis //World Journal of 
Gastroenterology. 2020. Т. 26. N 19. С. 2286. DOI: 
10.3748/wjg.v26.i19.2286.

27.	 Cheong J. et al. Gastrointestinal and liver mani-
festations of COVID‑19. // Saudi journal of gastro-
enterology: official journal of the Saudi Gastroen-
terology Association. 2020. Т. 26. N 5. С. 226–232. 
DOI: 10.4103/sjg.SJG_147_20.

28.	 Musa S. Hepatic and gastrointestinal involvement 
in coronavirus disease 2019 (COVID‑19): What 
do we know till now? Arab J Gastroenterol. 2020; 
21: 3–8.

29.	Jothimani D. et al. COVID‑19 and Liver. // Journal of 
hepatology. 2020. DOI: 10.1016/j.jhep.2020.06.006.

30.	 Amin M.  COVID‑19 and the l iver :  over -
view. // European Journal of Gastroenterology & 
Hepatology. 2020. Т. 30. С. 00. –00. DOI: 10.1097/
MEG.0000000000001808.

31.	 Chen H, Du Q. Potential Natural Compounds for 
Preventing SARS-CoV‑2 (2019-nCoV) Infection. 
2020 Preprint. Available from: Preprints: 2020010358.

32.	 Г. В. Волынец, А. И. Хавкин / Урсодезоксихолевая 
кислота и болезни печени. Лечащий врач. 2020. 
№ 6. С. 62. –68. DOI: 10.26295/OS.2020.75.99.012.

33.	 А. Г. Малявин, Т. В. Адашева, С. Л. Бабак, Е. Е. Гу-
бернаторова, О. В. Уварова. Медицинская реа-
билитация больных, перенесших COVID‑19 ин-
фекцию. Методические рекомендации. Тера-
пия. 2020; 5 (приложение): 1–48. DOI: https://dx.doi.
org/10.18565/therapy.2020.5suppl.1–48.

34.	 EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced 
liver injury. Available at: https://easl.eu/wp-con-
tent/uploads/2019/04/EASLCPG-Drug-induced-liv-
er-injury‑2019–04.pdf (date of access: 01.08.2020).

35.	 Isık S., Karaman M., Cilaker M. S. Beneficial effects 
of ursodeoxycholic acid via inhibition of airway 
remodelling, apoptosis of airway epithelial cells, 
and Th2 immune response in murine model of 
chronic asthma. Allergol Immunopathol (Madr). 
2017; 45(4): 339–49. DOI: 10.1016/j.aller.2016.12.003.

36.	 Subramanian S, Iles T, Ikramuddin S, Steer CJ. 
Merit of an Ursodeoxycholic Acid Clinical Trial 
in COVID‑19 Patients. Vaccines (Basel). 2020; 
8 (2): 320. Published 2020 Jun 19. DOI: 10.3390/
vaccines802032081.

Для цитирования: Пинчук Т. В., Орлова Н. В., Суранова Т. Г., Бонкало Т. И. Ме-
ханизмы поражения печени при COVID 19. Медицинский алфавит. 2020; (19): 
39–46. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-19-39-46.

For citation: Pinchuk T. V., Orlova N. V., Suranova T. G., Bonkalo T. I. Mechanisms 
of liver damage in COVID 19. Medical alphabet. 2020; (19): 39–46. https://doi.
org/10.33667/2078-5631-2020-19-39-46.

e-mail: medalfavit@mail.ru

https://www.kp.ru/daily/theme/15163/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32179908/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32179908/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32179908/
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.04.006
https://doi.org/10.1101/2020.02.03.931766
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20),30216-2
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20),30216-2


Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1) 47

Введение
Количество случаев лекарствен-

но-индуцированного поражения 
печени (ЛИПП) неуклонно растет 
начиная с 1990-х годов, что было 
выявлено, в частности, по дан-
ным анализа международной базы 
данных нежелательных реакций 
VigiBase [1, 2]. Лидерами среди ле-
карственных средств (ЛС) – вино-
вников поражения печени являются 
парацетамол, антиретровирусные 
средства, вальпроаты, анальгети-
ки, а также противоопухолевые 
средства [1, 2]. Частота развития 
ЛИПП оценивается в 1–19 случаев 
на 100 тыс. человек в год, при этом 

госпитализация требуется 2–5 % па-
циентов с холестатическим типом 
поражения и приблизительно 10 % – 
с лекарственным гепатитом [3, 4]. 
У 11 % пациентов ЛИПП печени яв-
ляются причиной острой печеночной 
недостаточности и ежегодно стано-
вятся причиной до 40 тыс. леталь-
ных исходов [5–8]. Только в США 
выполняется около 2 тыс. операций 
пересадки печени по причине раз-
вития ЛИПП [9].

На основании клинико-лабора-
торной характеристики выделяют 
несколько типов ЛИПП – гепатоцел-
люлярный, холестатический и сме-

шанный [3, 10]. Холестатический 
тип ЛИПП характеризуется хро-
ническим течением, повышением 
активности щелочной фосфатазы 
(ЩФ) выше двух верхних границ 
нормы (ВГН) или соотношение 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) / 
ЩФ ≤ 2 [3, 10]. Холестатический 
тип диагностируется прибли-
зительно у 20–40 % пациентов 
с ЛИПП [11–13]. В Российской 
Федерации ЛИППХ наблюдается 
у 2,7 % стационарных пациентов, 
и многие из них вызваны приемом 
препаратов для химиотерапии зло-
качественных новообразований [14].

Противоопухолевые ЛС  
и лекарственно-индуцированные  
поражения печени с холестазом
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Резюме
Количество случаев лекарственно-индуцированного поражения печени 
(ЛИПП) растет начиная с 1990-х годов. Ежегодно ЛИПП становятся причиной 
до 40 тыс. летальных исходов. Одними из лидеров по числу ЛИПП являются 
лекарственные средства для лечения злокачественных новообразований, 
такие как алкилирующие агенты, антиметаболиты, таргетные препараты, 
моноклональные антитела и др. Одной из наиболее эффективных и без-
опасных стратегий лечения и профилактики ЛИПП является назначение 
ЛС-гепатопротекторов. В настоящее время на российском рынке зареги-
стрирован лекарственный препарат, по своей структуре принципиально от-
личающийся от других представителей данной группы, – Гептронг® (не имеет 
международного непатентованного наименования), который обладает 
противовоспалительной, антиоксидантной активностью и способностью 
к стабилизации и уменьшению проницаемости мембран гепатоцитов, по-
давлением активности 5-липоксигеназы, снижением синтеза лейкотриена 
В4, интерлейкина‑1, интерлейкина‑6, являющихся провосполительными 
цитокинами. Препарат активирует антитоксическую функцию печени, 
улучшает ее белок- и липидсинтезирующую функции. Гептронг® нивели-
рует процессы воспаления в печени, тем самым уменьшая выраженность 
клинических проявлений ЛИПП.
Ключевые слова: лекарственные поражения печени, лекарственно-индуци-
рованные поражения печени с холестазом, фармакотерапия, противоопу-
холевые лекарственные средства, нежелательные лекарственные реакции.

Summary
The number of cases of drug-induced liver injury (DILI) has 
been increasing since the 1990s. DILIs cause up to 40,000 
deaths each year. One of the leaders in the number of 
DILIs are antineoplastic drugs ms, such as alkylating agents, 
antimetabolites, targeted drugs, monoclonal antibodies, 
etc. One of the most effective and safe strategies for the 
treatment and prevention of DILI is to use hepatoprotective 
drugs. Currently, on the market of the Russian Federation, is 
available novel drug Heptrong® (does not have an Interna-
tional Non-proprietary Name), which has anti-inflammatory, 
antioxidant activity and the ability to stabilize and reduce the 
permeability of hepatocyte membranes, suppress the activity 
5-lipoxygenase, a decrease in the synthesis of leukotriene 
B 4, interleukin‑1, interleukin‑6, which are pro-inflammatory 
cytokines. The drug activates the antitoxic function of the liver, 
improves its protein- and lipid-synthesizing functions. Hep-
trong® neutralizes the processes of inflammation in the liver, 
thereby reducing the severity of the clinical manifestations 
of drug-induced lesions.
Key words: drug-induced liver injuries, drug-induced liver 
disease with cholestasis, pharmacotherapy, antineoplastic 
drugs, adverse drug reaction.
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Таблица
Противоопухолевые средства, прием которых ассоциирован с развитием ЛИППХ [11, 12–28]

Группа ЛС / 
препарат Типы ЛИПП Предполагаемый (-ые) механизм (-ы) 

гепатотоксичности
Уровень 

доказательности

Алкилирующие агенты

Ифосфамид Холестатический гепатит Неизвестен D

Ломустин Повышение «печеночных» трансаминаз, ЩФ. Холестатический 
гепатит Неизвестен D

Темозоломид
Повышение «печеночных» трансаминаз, ЩФ. Наиболее 
характерен холестатический тип ЛИПП, но возможно также 
развитие смешанного и гептоцеллюлярного типов

Неизвестен Не 
классифицирован

Антиметаболиты

Азатиоприн
Наиболее характерен холестатический тип, возможен также 
и смешанный тип ЛИПП и синдром «исчезающих желчных 
протоков»

Идиосинкразический. 
Предположительно, 
аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности к продукту его 
метаболизма – нитроимизалозу

А

Меркапто-пурин Различные типы ЛИПП, в том числе холестатический В случае острого холестатического 
гепататита – идиосинкразический A

Тиогуанин Наиболее часто смешанный тип, но описаны случаи 
и холестатического ЛИПП

В случае холестатического 
типа – идиосинкразический, 
иммуноопосредованная реакция 
на его метаболиты

А

Цитарабин Холестатический и гепатоцеллюлярный типы ЛИПП Прямое токсическое действие 
на гепатоциты С

Гемцитабин

Холестатический тип ЛИПП с прогрессирующим течением 
и печеночной недостаточностью, как правило, после нескольких 
циклов химиотерапии у пациентов с уже имеющимися 
хроническими заболеваниями печени (гепатит С, алкогольная 
болезнь печени и др.) или множественными метастазами 
в печень

Неизвестен С

Ингибиторы протеинкиназ

Бортезомиб Холестатический тип ЛИПП Возможно токсическое воздействие 
метаболитов С

Иматиниб Характерен гепатоцеллюлярный тип, но описаны также 
и холестатический, и смешанный типы ЛИПП

Предположительно, 
иммуноаллергические реакции В

Висмодегиб Имеется описание единственного клинического случая – 
холестатического типа ЛИПП

Предположительно, 
аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности

С

Противоопухолевые гормональные средства и антагонисты гормонов

Ципротерон

Описано большое количество случаев ЛИПП на фоне 
приема ципротерона, в подавляющем большинстве случаев 
гепатоцеллюлярного типа. Однако описаны смешанный 
и холестатический типы

Предположительно, 
идиосинкразический (на метаболиты 
ципротерона)

В

Флутамид
В большинстве случаев тип ЛИПП – гепатоцеллюлярный, 
но описано много случаев с холестатическим и смешанным 
типами ЛИПП

Токсическое действие метаболита 
флутаидина А

Эксеместан
Редко вызывает ЛИПП, однако описаны несколько случаев ЛИПП 
с клиническими проявлениями, паттерн изменения печеночных 
ферментов – холестатический

Идиосинкразический (на метаболиты 
эксеместана) С

Ралоксифен
Описаны всего 2 клинических случая ЛИПП на фоне 
ралоксифена, в обоих случаях имел место холестатический 
гепатит

Идиосинкразический. 
Аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности

С

Тамоксифен
Редко вызывает ЛИПП. Описаны несколько клинических 
случаев, тип ЛИПП различен (холестатический, смешанный, 
гепатоцеллюлярный)

Предположительно, 
идиосинкразический (на метаболиты 
тамоксифена)

Не 
классифицирован

Леналидомид
Тип ЛИПП различен, в том числе холестатический. Имеется 
описаны случаев затяжного течения ЛИППХ, напоминающие 
синдром исчезающих желчных протоков

Возможно, обусловлен с активностью 
препарата в снижении продукции 
ФНО-α

В

Примечание: ЛИПП – лекарственно-индуцированное поражение печени, ЛИППХ – лекарственно-индуцированное поражение печени с холе-
стазом, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ЩФ – щелочная фосфатаза. Оценка вероятности [15]: A – хорошо установленная (доказанная 
и документированная) причина повреждения печени с клиническими проявлениями; В – весьма вероятная причина повреждения печени с кли-
ническими проявлениями; С – вероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; D – возможная причина повреждения 
печени с клиническими проявлениями; E – маловероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; E* – недоказанная, 
но подозреваемая причина повреждения печени с клиническими проявлениями.
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С развитием холестатического 
типа ЛИПП ассоциирован прием 
ряда лекарственных препаратов для 
терапии онкологических заболева-
ний, см. табл. [11, 12–28].

Современный арсенал ЛС при-
меняемых для химиотерапии зло-
качественных новообразований 
насчитывает более сотни наимено-
ваний, и этот список постоянно уве-
личивается. По данным АО «Группа 
ДСМ» (DSM Group), в первом полу-
годии 2019 года противоопухолевые 
препараты и иммуномодуляторы 
показали максимальный прирост 
закупок (на 102,4 %) в госпиталь-
ном сегменте, преимущественно 
за счет моноклональных антител 
пембролизумаб (+1 107,4 %), пер-
тузумаб (+768,9 %) и ниволумаб 
(+575,7 %) [17]. Таким образом, 
мы наблюдаем увеличение потре-
бления противоопухолевых средств 
и, следовательно, можем ожидать 
повышения частоты развития ос-
ложнений лекарственной терапи, 
в том числе со стороны печени.

На основании химической струк-
туры, механизма действия и источ-
ника происхождения все противо-
опухолевые ЛС принято классифи-
цировать на:

•	 алкилирующие агенты;
•	 антиметаболиты;
•	 антибиотики;
•	 вещества природного (преиму-

щественно растительного) про-
исхождения;

•	 таргетные (молекулярно‐нацелен-
ные) препараты;

•	 моноклональные антитела;
•	 гормоны, агонисты и антагонисты 

гормонов;
•	 другие противоопухолевые сред-

ства (ЛС, которые не могут быть 
отнесены ни к одной из перечис-
ленных групп) [18].

Применение любых ЛС для хи-
миотерапии злокачественных ново-
образований преследует лишь одну 
конечную цель: угнетение проли-
ферации клеток и апоптоз опухо-
левых клеток за счет воздействия 
на различные фармакологичсекие 
мишени (ДНК; РНК; ферменты, уча-
ствующие в процесс репликации 
и репарации ДНК; внутриклеточные 

сигнальные пути; митотический ап-
парат клетки и т. д.) при этом некото-
рые ЛС могут воздействовать сразу 
на несколько мишеней [18].

Противоопухолевые ЛС, 
прием которых ассоциирован 
с развитием ЛИППХ

Алкилирующие агенты. Механизм 
противоопухолевого действия алки-
лирующих агентов преимуществен-
но обусловлен образованием меж‐ 
и внутрицепочных сшивок в молекуле 
ДНК и, таким образом, нарушением 
ее репликации [18, 19]. Данные ЛС 
используются для лечения рака шей-
ки матки, молочной железы, легкого, 
поджелудочной железы, лимфогра-
нуломатоза, неходжкинских лимфом, 
саркомы мягких тканей [19].

Ифосфамид. Имеется ограни-
ченное количество случаев клини-
чески значимого повреждение пе-
чени на фоне приема ифосфамида 
преимущественно холестатического 
типа, которые возникали в течение 
нескольких недель после приема 
препарата, как правило, в сочетании 
с другими противоопухолевыми сред-
ствами [15, 20]. Точный механизм 
развития поражения печени неизве-
стен. Известно, что ифосфамид ин-
тенсивно метаболизируется системой 
цитохрома P450 печени, и к настоя-
щему времени идентифицировано 
более 150 метаболитов, но их фар-
макокинетика и токсичность точно 
не определены [15, 21].

Ломустин. Терапия ломустином 
в большинстве случаев ассоцииро-
вана с кратковременными прехо-
дящими клинически незначимыми 
повышениями уровней «печеночных» 
аминотрансфераз или ЩФ, харак-
терными для холестатического типа 
поражения, обычно они появлялись 
через 3–4 месяца после начала тера-
пии и не требовали коррекции дозы 
препарата [15, 22]. Однако тяжесть 
поражения печени варьирует от не-
значительного повышения «пече-
ночных» трансаминаз до самоогра-
ничивающегося холестатического 
поражения печени умеренной выра-
женности [22]. Неизвестно, имеют ли 
пациенты с острым повреждением 
печени, вызванным приемом лому-
стина, перекрестную чувствитель-

ность с другими алкилирующими 
агентами. Случаи тяжелого пораже-
ния печени редки. Ломустин часто 
назначается в сочетании с другими 
противоопухолевыми препаратами, 
многие из которых также являются 
гепатотоксичными, поэтому влия-
ние ломустина на повреждение пе-
чени часто бывает трудно оценить. 
Точный механизм поражения печени 
неизвестен, препарат метаболизи-
руется системой цитохрома P450 
печени [15, 21].

Темозоломид. Чаще всего на фоне 
приема темозоломида наблюдается 
повышение уровня аминотрансфераз 
в сыворотке крови, характерное для 
смешанного типа ЛИПП, но описаны 
случаи и ЛИППХ, который наблюда-
ется приблизительно у 12 % пациентов 
и развивается в течение 1–7 месяцев 
после начала приема темозоломи-
да [15, 23]. Течение, как правило, 
благоприятное, не требующее кор-
ректировки дозы или отмены препа-
рата. Признаков гиперчувствительно-
сти (сыпь, лихорадка, эозинофилия) 
и образования аутоантител выявлено 
не было [15]. При гистологическом ис-
следовании печени было также выяв-
лено повреждение желчных протоков. 
Темозоломид не метаболизируется 
под действием цитохрома P450 печени, 
и точный механизм поражения печени 
неизвестен [15, 21].
Антиметаболиты – ЛС, которые 

близки по химической структуре 
к физиологическим метаболитам 
и (или) ферментами (например, ти-
мидилат‐синтаза). Они вступают 
с ними в конкурентные взаимодей-
ствия в биохимических реакциях, 
регулирующих синтез, репарацию 
и репликацию ДНК, вследствие чего 
происходит их нарушение и апоптоз 
клетки [18, 19]. Данная группа ЛС 
применяется у пациентов с раком 
легкого, молочной железы, мочевого 
пузыря, яичников. Азатиоприн приме-
няется также в лечении ревматоидного 
артрита, системной красной волчанки, 
идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпуры, псориаза, болезни 
Крона и ряда других заболеваний [19].
Азатиоприн. Применение азатио-

прина ассоциировано с несколькими 
типами гепатотоксических реакций, 
включая как незначительное, вре-
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менное и бессимптомное повышение 
уровня «печеночных» трансаминаз 
в сыворотке крови, характерное для 
острого холестатического поражения 
печени, развивающееся, как прави-
ло, в течение первого года лечения, 
так и печеночную пурпуру, веноок-
клюзионную болезнь или узловую 
регенеративную гиперплазию, ха-
рактерные для хронического повреж-
дения печени, возникающего через 
1–5 лет после начала приема азати-
оприна. Поражения печени на фоне 
приема азатиоприна встречается 
нечасто – примерно один случай 
на тысячу пролеченных пациентов 
[15, 24]. Острое холестатическое 
повреждение, вызванное азатиопри-
ном, обычно клинически проявляется 
утомляемостью и желтухой через 
2–12 месяцев после начала терапии. 
Уровни АЛТ и ЩФ в сыворотке 
крови в большинстве случаев по-
вышены умеренно. Сыпь, лихорадка 
и эозинофилия встречаются редко, 
а аутоантитела, как правило, не обна-
руживаются. Биопсия печени обычно 
выявляет внутрипеченочный холес-
таз с очаговым гепатоцеллюлярным 
некрозом и слабовыраженным вос-
палением, указывающим на холе-
статический гепатит. Повреждение 
печени обычно быстро проходит 
после прекращения лечения, но со-
общалось о продолжительном хо-
лестазе, а в некоторых случаях при-
ем азатиоприна был ассоциирован 
с развитием синдрома исчезающих 
желчных протоков, который может 
прогрессировать и в конечном итоге 
приводить к летальному исходу. Эта 
форма гепатотоксичности азатио-
прина является идиосинкразической 
и наряду с другими внепеченочными 
реакциями гиперчувствительности 
(лихорадка, сыпь, васкулит), возмож-
но, связана с нитроимидазольным 
компонентом азатиоприна [15, 22].

Как острый холестаз, так и хро-
ническая узловая регенерация, вы-
званные терапией азатиоприном, 
регрессируют после прекращения 
приема препарата, однако имеется 
описание случаев прогрессирования 
печеночной недостаточности, не-
смотря на прекращение приема аза-
тиоприна. Специфических методов ле-
чения гепатотоксических проявлений 

азатиоприна нет. Повторный прием 
азатиоприна обычно приводит к ре-
цидиву поражения печения в течение 
нескольких дней или недель и потому 
не рекомендуется [15].

Меркаптопурин входит в двад-
цатку ЛС, наиболее часто вызыва-
ющих ЛИПП, а в сочетании со слу-
чаями, вызванными азатиоприном 
(пролекарством меркаптопурина), – 
в 10 наиболее частых при ЛИПП. 
Поражение печени на фоне приема 
меркаптопурина, как правило, пре-
ходящее, проявляется повышением 
уровня трансаминаз или ЩФ в сыво-
ротке крови, в большинстве случаев 
бессимптомное, однако в ряде случа-
ев, особенно при введении в высоких 
дозах, может развиваться желтуха 
[15, 22, 24]. Но у некоторых паци-
ентов прием меркаптопурина может 
привести к острому, выраженному 
холестатическому или смешанному 
типу повреждения печени, проявля-
ющемуся утомляемостью и желтухой, 
а также значительным повышением 
уровня «печеночных» трансаминаз 
в сыворотке крови, обычно, через 1–6 
месяцев после начала терапии. Сыпь, 
лихорадка и эозинофилия встреча-
ются редко, аутоантитела, как пра-
вило, не обнаруживаются. Биопсия 
печени обычно выявляет смешанное 
гепатоцеллюлярно-холестатическое 
повреждение с холестазом, очаго-
вым гепатоцеллюлярным некрозом, 
повреждением желчных протоков 
и воспалением различной степени 
выраженности [15, 24]. Повреждение 
является идиосинкразическим и по-
хоже на холестатический гепатит, 
ассоциированный с приемом азати-
оприна. Повреждение печени обычно 
проходит после прекращения лечения 
меркаптопурином, но сообщалось 
о продолжительном холестазе, ко-
торый в ряде случаев закончился 
летальным исходом. В основе меха-
низма развития лекарственного по-
ражения печени лежит, как правило 
прямое гепатотоксическое действие 
меркаптопурина. Специфических ме-
тодов лечения меркаптопурин-инду-
цированного ЛИПП нет. Повторное 
введение меркаптопурина обычно 
приводит к рецидиву поражения 
печени (в течение нескольких дней 
или недель), поэтому в случае разви-

тия ЛИПП рекомендуется избегать 
повторных курсов приема препа-
рата. В ряде случаев переключение 
на азатиоприн или тиогуанин или 
снижение дозы меркаптопурина при 
одновременном введении аллопури-
нола позволяло продолжить лечение 
пациентов без признаков повторно-
го нарушения функции печени. Тем 
не менее в случаях тяжелого пора-
жения печени меркаптопурином 
целесообразно рассмотреть пере-
ключение пациента на структурно 
неродственный антиметаболит или 
иммунодепрессант [15].

Цитарабин редко вызывает ЛИПП, 
которое развивается, как правило, 
спустя несколько циклов химиоте-
рапии. Тип поражения варьирует 
от холестатического до печеночно-
клеточного. Иммуноаллергические 
и аутоиммунные механизмы не ха-
рактерны. Имеются отдельные опи-
сания случаев острой печеночной 
недостаточности, но связь с прие-
мом цитарабина не всегда очевидна. 
Прием цитарабина не ассоцииируется 
с развитием хронического гепатита 
или синдрома исчезающих желчных 
протоков. Информация о перекрест-
ной чувствительности цитарабина 
с другими аналогами пиримидина 
к повреждению печени отсутствует. 
Механизм развития ЛИПП на фоне 
приема цитарабина – прямое гепато-
токсическое действие препарата, в том 
числе за счет образования токсических 
метаболитов в печени [15, 22].

Гемцитабин. ЛИПП, вызванное 
приемом гемцитабина, встречается 
редко, носит кратковременный пре-
ходящий характер и характеризует-
ся повышением уровня билирубина 
и щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови [15, 22]. Несмотря на широкое 
применение, гемцитабин редко вы-
зывает острое повреждение печени 
с желтухой, и большинство опубли-
кованных случаев описывают слу-
чаи хронического поражения печени. 
Необходимость изменения дозы или 
прекращения приема возникает редко. 
Тем не менее описано несколько слу-
чаев летального исхода у пациентов, 
принимавших гемцитабин [22, 25]. 
Все случаи тяжелого повреждения пе-
чени имели место у пациентов с нали-
чием заболеваний печени в анамнезе 
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или обширными метастазами в пе-
чень. В связи с этим следует проявлять 
большую осторожность при лечении 
гемцитабином пациентов с заболева-
ниями печени в анамнезе (гепатит С, 
алкогольная болезнь печени и т. д.). 
Кроме того, рекомендуется проводить 
регулярный контроль печеночных 
ферментов – исходно, перед началом 
терапии и далее во время лечения гем-
цитабином. В случае возникновения 
желтухи или клинически значимого 
повреждения печени следует отменить 
препарат. Об опыте повторного назна-
чения гемцитабина после клиниче-
ски значимого ЛИПП не сообщалось. 
Отсутствуют данные о перекрестной 
чувствительности между гемцитаби-
ном и другими антиметаболитами или 
аналогами цитозина, такими как цита-
рабин и капецитабин. Механизм по-
ражение печени: прямое токсическое 
действие гемцитабина [15].

Ингибиторы протеинкиназ . 
Протеинкиназы  –  подкласс фер-
ментов киназ, которые модифици-
руют другие белки путем фосфори-
лирования остатков аминокислот. 
Протеинкиназы регулируют клеточ-
ный цикл, рост и дифференцировку 
клеток, апоптоз [26]. Ингибирование 
данных ферментов приводит к на-
рушению клеточного гомеостаза 
и апоптозу. Данные препараты приме-
няются для лечения множественной 
миеломы и лимфом [19].

Бортезомиб. Применение бор-
тезомиба потенциально может быть 
ассоциировано с клинически выра-
женным поражением печени, включая 
острую печеночную недостаточность, 
которая, однако, во многих случаях 
развивалась у пациентов, принимав-
ших сразу несколько ЛС, что не по-
зволяет с абсолютной достоверностью 
судить о роли бортезомиба в развитии 
ЛИПП [15, 22]. Преимущественно по-
ражение печени развивалось в течение 
первого цикла химиотерапии и, как 
правило, повторялось при повторном 
лечении. Пациентам, получающим 
терапию бортезомибом, рекомендует-
ся регулярно проводить мониторинг 
уровня печеночных ферментов в сы-
воротке крови [15, 19].

Точный механизм повреждения 
печени неизвестен. Бортезомиб мета-
болизируется в печени через CYP3A4, 

и повреждение печени может быть 
связано с образованием токсично-
го промежуточного соединения. 
Возможно изменение токсичности 
бортезомиба вследствие межлекар-
ственного взаимодействия с ингиби-
торами или индукторами CYP3A4 
в печени. Перекрестная чувстви-
тельность бортезомиба и ингибито-
ров тирозинкиназы и ингибиторов 
протеасом, таких как карфилзомиб, 
изучена недостаточно [15, 19, 21].

В случае повышения уровня 
аминотрансфераз в сыворотке более 
5 ВГН необходимо снизить дозу или 
временно прекратить прием препарата. 
При развитии тяжелого повреждения 
печени следует немедленно прекра-
тить прием бортезомиба [15].

Иматиниб. Применение имати-
ниба ассоциировано с клинически 
значимым острым повреждением 
печени, сопровождающимся желту-
хой, хотя эти случаи редки [15, 22]. 
Манифестация симптоматики может 
варьировать от 6 дней до несколь-
ких лет с момента начала лечения, 
но обычно она появляется в период 
2–6 месяцев после начала лечения 
иматинибом. Тип поражения печени 
обычно гепатоцеллюлярный, хотя 
также сообщалось о холестатиче-
ских и смешанных формах. Описаны 
случаи острой печеночной недоста-
точности и смерти, а также тяжело-
го хронического гепатита с разви-
тием на его фоне цирроза печени. 
Иммуноаллергические признаки 
(сыпь, лихорадка и эозинофилия) 
встречаются нечасто, но у некото-
рых пациентов может наблюдаться 
незначительное повышение аутоан-
тител. При длительном приеме има-
тиниба имеются сообщения о слу-
чаях возникновения хронического 
гепатита. Имеется положительный 
опыт улучшения состояния пациен-
тов после терапии преднизолоном. 
При повторном введении препарата 
наблюдаются часты рецидивы сим-
птоматики со стороны печени, хотя 
одновременный прием преднизолона 
может способствовать профилакти-
ке рецидив ЛИПП и, в некоторых 
случаях, это позволяет продолжить 
терапию, иматинибом, в том числе 
и у ряда пациентов с предшествую-
щим тяжелым поражением печени. 

Поражения печени на фоне имати-
ниба носит как правило иммуноло-
гически опосредованный характер 
[15, 19, 21].
Противоопухолевые гормональ-

ные средства и антагонисты гор-
монов. Некоторые злокачественные 
новообразования, такие как рак 
молочной железы, рак эндометрия 
и предстательной железы, являют-
ся гормонозависимыми опухолями. 
Подавление активности гормонов 
(преимущественно половых) способ-
ствует замедлению и регрессированию 
опухоли [15, 19, 27].

Ципротерон. Прием ципротеро-
на приводит к повышению уровня 
«печеночных» трансаминаз при-
близительно у 10–14 % пациентов, 
носящему, как правило, временное 
и легкое течение, не требующее кор-
рекции дозы [15, 22, 28]. При этом 
часто данный препарат вызывает 
клинически значимое ЛИПП, со-
провождающееся желтухой. Время 
от начала приема препарата до мани-
фестации клинических проявлений 
ЛИПП варьирует от нескольких ме-
сяцев до года, но обычно наступает 
в течение первых 3–6 месяцев. Тип 
повреждения печени почти всегда 
гепатоцеллюлярный с умеренным 
или заметным повышением уровня 
аминотрансфераз в сыворотке крови 
и незначительны повышением ЩФ. 
Смешанный и холестатический тип 
повреждения печени на фоне приема 
ципротерона характеризуются бла-
гоприятным прогнозом, но описаны 
отдельные случаи тяжелого ЛИППХ, 
ассоциированые с приемом ципротеро-
на, в том числе с летальным исходом. 
Имеется перекрестная чувствитель-
ность между ципротероном и другими 
антиандрогенами. Точный механизм 
ципротерон-ассоциированного ЛИПП 
неизвестен, но, по всей видимости, 
обусловлен реакциями идиосинкразии 
на его метаболиты [15, 22, 28].

Ралоксифен. В крупных предреги-
страционных исследованиях частота 
повышения «печеночных» трансами-
наз на фоне терапии ралоксифеном 
была менее 1 %. Кроме того, не со-
общалось об эпизодах гепатита или 
поражения печени с клиническими 
проявлениями. Повышение уровня 
«печеночных» трансаминаз в сыворот-
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ке крови во время терапии ралоксифе-
ном возникает редко и, как правило, 
не требует снижения дозы препарата. 
Однако имеется несколько сообщений 
о случаях ЛИПП, ассоциированного 
с приемом ралоксифена, среднетяже-
лого течения, протекавших с желту-
хой. Перекрестной чувствительности 
с селективными модуляторами эстро-
геновых рецепторов или другими пре-
паратами для лечения остеопороза 
не выявлено [15].

Описаны единичные случаи хо-
лестатического гепатита, возникшего 
через месяц после начала приема ра-
локсифена, который разрешился после 
прекращения лечения. Нарушение 
функции печени при этом сопрово-
ждалось легкими иммуноаллергиче-
скими проявлениями без формирова-
ния аутоантител [15].

Механизм ЛИПП на фоне тера-
пии ралоксифеном неизвестен. Для 
своевременного выявления ранних 
признаков поражения печени реко-
мендуется проведение УЗИ или дру-
гих методов визуализации. В случае 
развития клинически выраженного 
поражения печени, повторный прием 
ралоксифена не рекомендуется [15].

Тамоксифен. Прием тамоксифена 
ассоциирован с редкими случаями 
идиосинкразического ЛИПП с вы-
раженными клиническими проявле-
ниями, симптомы обычно возникали 
в течение первых 6 месяцев лечения 
данным препаратов, тип ЛИПП был 
различен – холестатический, смешан-
ный или гепатоцеллюлярный [15, 22]. 
Иммуноаллергические признаки (ли-
хорадка, сыпь, эозинофилия) встре-
чаются редко, как и аутоантитела. 
Описаны случаи тяжелого ЛИПП 
на фоне приема тамоксифена, с при-
знаками печеночной недостаточно-
сти, однако в большинстве случаев 
симптомы ЛИПП проходят самостоя-
тельно и не требуют дополнительной 
коррекции. Точный механизм тамок-
сифен-индуцированного поражения 
печени неизвестен, но, по всей види-
мости, оно обусловлено идиосинкра-
зическими реакциями на метаболиты 
препарата [15].

Леналидомид. Повышение уров-
ня трансаминаз в сыворотке крови 
у пациентов, принимающих ленали-
домид, наблюдается приблизительно 

в 8–15 % случаев, преимущественно 
на фоне высоких доз ЛС. Как прави-
ло, это легкие нарушения функции 
печени, которые редко требуют отме-
ны препарата [15, 22]. Тем не менее 
описаны случаи острого тяжелого 
повреждения печени, в том числе 
с развитием острой печеночной не-
достаточности и летальным исхо-
дом. Как правило, развитие острого 
патологического процесса отмеча-
ется у пациентов с предрасполага-
ющими заболеваниями печени, на-
пример хроническими гепатитами 
B или C. Гистологическая картина 
у таких пациентов характеризуется 
гепатоцеллюлярным некрозом, со-
провождающимся инфильтрацией 
воспалительными клеткам и неко-
торых случаях синдромом исчеза-
ющих желчных протоков. Обычно 
патологические изменения развива-
ются от 1 до 8 недель после начала 
приема препарата, тип ЛИПП – гепа-
тоцеллюлярный или холестатический. 
Иммуноаллергические и аутоиммун-
ные проявления встречаются нечасто. 
Регресс клинической симптоматики 
отмечается в течение недели после 
прекращения приема препарата, хотя 
зафиксированы эпизоды и длительно 
персистирующей желтухи. Повторное 
назначение препарата возможно 
рассмотреть у пациентов с легкими 
формами ЛИПП при отсутствии аль-
тернативных методов лечения при 
условии регулярного мониторинга 
функции печени и соблюдении иных 
мер профилактики. Механизм гепато-
токсичности леналидомида до конца 
не изучен, однако он, по всей види-
мости, связан со снижением продук-
ции ФНО-α, мощного воспалитель-
ного цитокина, который активирует 
Т-клетки и способствует воспалению, 
но также необходим для нормальной 
регенерации печени [15].

Клиническая картина, 
диагностика и дифференциальная 
диагностика

Диагностика ЛИППХ на фоне 
приема противоопухолевых ЛС 
может представлять определенные 
трудности из-за большого коли-
чества патологических состояний, 
которые потенциально могут при-
водить к развитию похожей симпто-

матики, а также неспецифического 
характера симптомов или их полного 
отсутствия.

Пациенты с ЛИППХ могут предъ-
являть жалобы утомляемость, сла-
бость, повышение температуры тела, 
отсутствие аппетита, потерю массы 
тела, тошноту, рвоту, абдоминальную 
боль, зуд, кожную сыпь, желтуху (из-
менения цвета кожи и слизистых, кала, 
мочи), кровотечения различной лока-
лизации [10, 29].

При расспросе пациента рекомен-
дуется уточнить аллергологический 
анамнез, наличие и отсутствие не-
желательных реакций на ЛС, прини-
маемые пациентом, и биологически 
активные добавки (БАД), наличие 
предшествующей хронической па-
тологии печени, сопутствующие забо-
левания и состояния, употребляет ли 
пациент алкоголь и если да, то как 
часто и в какой дозе, а также другие 
значимые для постановки диагноза 
особенности [10, 29, 30].

Во время объективного исследова-
ния необходимо оценить окрас и влаж-
ность кожных покровов на предмет 
желтушности, кровоизлияний, рас-
чесов, отеков; провести перкуссию 
и пальпацию органов дыхательной, 
пищеварительной и сердечно-сосуди-
стой систем [10, 29, 30] В ряде случаев 
определяется псевдохирургическая 
симптоматика (боли в животе, лихо-
радка, желтуха, увеличенный желч-
ный пузырь) [10, 29].

Лабораторная диагностика вклю-
чает клинический анализ крови, мочи, 
биохимических показателей крови, 
коагулограмму, серологические иссле-
дование маркеров вирусных гепатитов 
[10, 29].

Инструментальная диагностика 
(УЗИ, либо КТ, либо МРТ органов 
брюшной полости, эндоскопическая 
ретроградная холангиография) ре-
комендуется для проведения диффе-
ренциальной диагностики с конкре-
ментами желчного протока либо зло-
качественными новообразованиями 
панкреатобилиарной системы [10, 29].

Биопсия печени может быть реко-
мендована в случае подозрения на ау-
тоиммунный гепатит с последующим 
проведением иммуносупрессивной 
терапии, при отсутствии положитель-
ной динамики на фоне отмены подо-
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зреваемого ЛС; в случаях отсутствия 
снижения ЩФ более чем на 50 %, че-
рез 180 дней после развития холеста-
тического типа ЛИПП после отмены 
подозреваемого ЛС [1, 3], а также тем 
пациентам, которым через полгода 
предполагается повторное примене-
ние подозреваемого ЛС [1, 4].

Для оценки причинно-след-
ственной связи между приемом ЛС 
и ЛИППХ рекомендуется исполь-
зование шкалы RUCAM (Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method), 
оценивающей временной интервал 
между началом заболевания и началом 
применения ЛС, течение заболева-
ния после отмены препарата, нали-
чие специфических факторов риска, 
применение других потенциально 
гепатотоксических ЛС, исключение 
других причин заболевания печени, 
известную потенциальную гепатоток-
сичность предполагаемого препарата; 
реакцию на повторное применение 
предполагаемого препарата. Если 
в ЛИППХ подозреваются несколько 
препаратов, то данную шкалу следует 
использовать отдельно для каждого 
препарата [10, 29].

ЛИППХ – диагноз исключения, 
поэтому дифференциальную диагнос-
тику следует производить с большим 
количеством заболеваний: острый 
вирусный гепатит, аутоиммунный 
гепатит, болезнь Вильсона, синдром 
Бадда‒Киари, первичный билиарный 
холангит, первичный склерозирую-
щий холангит, желчекаменная бо-
лезнь, онкологические заболевания 
и др. [10, 29, 30].

Лечение ЛИППХ, вызванных 
приемом противоопухолевых 
средств

Главным общим принципом ле-
чения ЛИПП, в том числе ЛИППХ, 
является немедленное прекращение 
введения или уменьшение дозировки 
в случае невозможности прекращение 
лечения ЛС, обладающих гепатотокси-
ческим действием. Не рекомендуется 
повторное назначение ЛС, подозрева-
емых в развитии гепатотоксичности, 
особенно если имело место тяжелое 
нарушение функции печени (напри-
мер, повышение печеночных фер-
ментов более 5 ВГН, закон Хая либо 
развитие желтухи). Исключением 

можно считать лишь невозможность 
проведения альтернативного лечения 
у пациентов, которые находятся в тя-
желом, жизнеугрожающем состоянии. 
Если применение ЛС, которое облада-
ет потенциальным гепатотоксическим 
действием, жизненно необходимо, для 
принятия решения о его отмене сле-
дует руководствоваться следующими 
уровнями биохимических маркеров:

•	 АЛТ или АСТ сыворотки > 8 ВГН;
•	 AЛT или AСT > 5 ВГН длитель-

ностью 2 недели и более;
•	 AЛT или AСT > 3 ВГН, билиру-

бин > 2 ВГН или МНО > 1,5;
•	 AЛT или AСT > 3 ВГН, в совокуп-

ности с прогрессирующей сла-
бостью, усталостью, симптомами 
желудочно-кишечной диспепсии 
и (или) повышенным процентом 
эозинофилов (> 5 %) [10].

О случаях тяжелого ЛИПП сле-
дует обязательно сообщать в центр 
трансплантации печени для принятия 
решения об оперативном лечении [29].

Для медикаментозной терапии 
ЛИППХ, ассоциированных с при-
емом противоопухолевых средств, 
применяются ЛС из группы гепа-
топротекторов: N-ацетилцистеин 
(NAC), бициклол, левокарнитин, 
холестирамин, а также глицирризин, 
глюкокортикостероиды, силимарин, 
S-аденозилметионин, L-орнитина 
L-аспартат (LOLA), урсодезоксихо-
левая кислота, эссенциальные фос-
фолипиды и др. [10, 29].

В настоящее время на рынке 
Российской Федерации зарегистриро-
ван лекарственный препарат, по своей 
структуре принципиально отлича-
ющийся от других представителей 
данной группы, – Гептронг® (не имеет 
международного непатентованного 
наименования; ООО «КсеалМед»). 
Лекарственный препарат представляет 
собой раствор низкомолекулярных са-
харов, полученных из меда (Н-пентоза, 
глюкоза, сахароза, манноза, галактоза, 
фруктоза, лактоза) и может приме-
няться в составе комплексной терапии 
для лечения не только лекарственных 
и токсических поражений печений, 
но также неалкогольного стеатоге-
патита, алкогольной болезни печени 
и циррозов печени в стадии компен-
сации и субкомпенсации [19, 31, 32].

Механизм действия Гептронга® 
до конца не изучен. Наблюдаемые поло-
жительные эффекты со стороны печени, 
клинически проявляющиеся снижением 
уровней АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, а также 
снижением воспалительной активности, 
подтвержденной результатами морфо-
логических исследований (биопсия пе-
чени) в ходе II и III фаз клинических 
исследований, по всей видимости, 
обусловлены антиоксидантной актив-
ностью и способностью к стабилизации 
и уменьшению проницаемости мембран 
гепатоцитов, подавлением активности 
5-липоксигеназы, снижением синтеза 
лейкотриена В4, интерлейкина‑1, ин-
терлейкина‑6, являющихся провосполи-
тельными цитокинами [31, 32]. Также 
было показано, что Гептронг® за счет 
способности пентозных сахаров прони-
кать внутрь клетки запускает процессы 
репарации внутри гепатоцитов за счет 
возобновления репликации ДНК без 
помощи затравки (короткого участка 
РНК) посредством «мостика» из пен-
тозных сахаров [31, 32].

Препарат активирует антитокси-
ческую функцию печени, улучшает 
ее белок- и липидосинтезирующую 
функции. Гептронг® нивелирует 
процессы воспаления в печени, тем 
самым уменьшая выраженность 
клинических проявлений холестаза 
(ускорение разрешения желтухи, нор-
мализации уровня билирубина и ЩФ 
в сыворотке крови), диспепсии, а так-
же астеновегетативного и цитолити-
ческого синдромов [31, 32].

При ЛИПП рекомендована сле-
дующая схема введения Гептронга®: 
внутримышечное введение препара-
та по 6 мл в первые 6 дней с даль-
нейшим уменьшением дозы до 3 мл. 
Длительность терапии определяется 
индивидуально, но обычно достиже-
ние клинической ремиссии наступает 
в течение 3 недель лечения [31, 32]. 
В большинстве случаев Гептронг® хо-
рошо переносится, редко препарат 
может вызывать бессонницу и повы-
шение аппетита [19].

Профилактика ЛИППХ, 
вызванных приемом 
противоопухолевых средств

Универсальных мер профилак-
тики ЛИППХ, вызванных приемом 
противоопухолевых средств, нет. Для 
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этой цели возможно рекомендовать 
проведение следующих мероприятий 
[10, 29, 33]:

•	 точное следование предписани-
ям инструкции по медицинско-
му применению ЛС (особенно 
в аспекте режима дозирования 
и кратности их введения);

•	 учитывать возможные взаимодей-
ствия между ЛС, повышающие 
риск развития ЛИППХ;

•	 избегать полипрагмазии и, по воз-
можности, оптимизировать коли-
чество принимаемых пациентом 
ЛС;

•	 регулярно осуществлять контроль 
уровней биохимических маркеров 
функции печени в сыворотке кро-
ви (ЩФ, ГГТ, АСТ, АЛТ).

•	 в случае высоких рисков разви-
тия ЛИПП проводить анализ по-
лиморфизма генов ферментных 
систем, участвующих в метабо-
лизме ЛС, обладающих высокой 
гепатотоксичностью.

Также при назначении ЛС, имею-
щих высокий риск развития реакций 
гепатотоксичности, возможно про-
филактическое назначение различ-
ных препаратов-гепатопротекторов 
[29]. Выбор конкретного ЛС – гепа-
топротектора базируется на степени 
тяжести ЛИПП, его типе, фармако-
кинетических и фармакодинамиче-
ских характеристиках подозрева-
емого ЛС. Уникальная структура, 
механизм действия и плиотропные 
эффекты Гептронга® делают его 
одним из препаратов выбора ком-
плексного лечения ЛИПП, в том 
числе ЛИППХ, ассоциированных 
с приемом противоопухолевых ЛС 
[19, 31, 32].

Заключение
Таким образом, ЛИППХ, вы-

званное приемом противоопухоле-
вых средств, – нередкое осложнение 
фармакотерапии, которое может воз-
никать на фоне приема любого пре-
парата для лечения злокачественных 
новообразований. Своевременное 
выявление и коррекция поражения 
печени путем назначения комплекс-

ной терапии будут способствовать 
улучшению состояния пациента 
и профилактике развития дальней-
ших осложнений.

Работа выполнена без спонсорской 
поддержки. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Атриовентрикулярная (АВ) блокада (предсердно-желу-
дочковая блокада) возникает, когда угнетена передача 

импульсов из предсердий в желудочки через АВ-узел [1]. 
В зависимости от выраженности она подразделяется на I, II 
и III степени [2]. Первая степень АВ-блокады определяется 

как аномальное удлинение PQ-интервала более 0,2 с [2]. 
АВ-блокада II степени имеет три разновидности [2]: 1) 
Мобитц тип I – блокирование импульса с предшествующим 
прогрессивным замедлением проведения от предсердий 
к желудочкам (периодика Венкебаха); 2) Мобитц тип II – 

Список сокращений
АВ – атриовентрикулярный.
ББ – бета-адреноблокаторы.
БКК – блокаторы кальциевых каналов.
ИБС – ишемическая болезнь сердца.
ИЛ‑2 – интерлейкин‑2.
ИМ – инфаркт миокарда.
ЛП – лекарственный препарат.
ЛС – лекарственное средство.
НС – нервная система.
РЧА – радиочастотная аблация.
САД – систолическое артериальное давление.

СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
СН – сердечная недостаточность.
СНС – симпатическая нервная система.
СУ – синусовый узел.
С1Ф – сфингозин‑1-фосфат.
ФВ – фракция выброса.
ФП – фибрилляция предсердий.
ЭКГ – электрокардиография.
ЭКС – электрокардиостимулятор.
ХБП – хроническая болезнь почек.
ЦНС – центральная нервная система.
ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Drug-induced atrioventricular blockages
M. I. Kulikova, O. D. Ostroumova, A. G. Komarova
Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, City 
Clinical Hospital n. a. S. P. Botkin; Moscow, Russia

Резюме
Атриовентрикулярные (АВ) блокады являются серьезным нарушением сер-
дечного ритма. Одной из причин развития данной патологии может являться 
прием определенных лекарственных препаратов (ЛП). Таким эффектом 
обладает значительное число ЛП, используемых для лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, центральной нервной системы, общие 
и местные анестетики, противоопухолевые препараты и многие другие. 
Основным механизмом развития лекарственно-индуцированных АВ-блокад 
является ингибирование проводимости АВ-узла. Наиболее часто факторами 
риска развития лекарственно-индуцированных АВ-блокад являются прием 
двух и более ЛП, оказывающих ингибирующий эффект на АВ-проводимость, 
исходная продолжительность интервала PQ более 0,2 с, изначальная дис-
функция АВ-узла, повышенная плазменная концентрация потенциального 
препарата-индуктора в связи с наличием заболевания почек и (или) печени, 
межлекарственные взаимодействия, также существуют и специфические 
факторы риска в отношении отдельных ЛП. Особое внимание в решении 
данной проблемы должно быть уделено как купированию развившегося 
нарушения АВ-проводимости – медикаментозному или же с использова-
нием электрокардиостимулятора, так и его профилактике. В статье си-
стематизированы литературные данные о лекарственно-индуцированных 
АВ-блокадах с целью повышения информированности практикующих 
врачей и пациентов об их распространенности, факторах риска, подходах 
к диагностике, лечению и профилактике.
Ключевые слова: атриовентрикулярная блокада, лекарственно-индуцирован-
ная атриовентрикулярная блокада, нежелательные лекарственные реакции.

Summary
Atrio-ventricular (AV) blockages are a serious violation of 
the heart rhythm. One of the reasons for the development of 
this pathology may be taking medications. This effect has a 
significant number of drugs used for the treatment of diseases 
of the cardiovascular system, central nervous system, general 
and local anesthetics, antineoplastic drugs, and many others. 
The main mechanism for the development of drug-induced AV 
blockades is the inhibition of AV node conduction. The most 
common risk factors for the development of drug-induced 
AV blockades are taking two and more drugs that have an 
inhibitory effect on AV conduction, the initial duration of the 
PQ interval more than 0.2 second, initial dysfunction of the AV 
node, increased plasma concentration of a potential inducer 
drug due to the presence of kidney and/or liver disease, drug-
drug interactions, and specific risk factors for individual drugs. 
Special attention in solving this problem should be paid to both 
stopping the developed AV conduction disorder – medication 
or using an electric cardiostimulator, and its prevention. This 
article systematizes the literature data on drug-induced AV 
blockades in order to increase the awareness of practitioners 
and patients about their prevalence, risk factors, approaches 
to diagnosis, treatment and prevention.
Key words: atrioventricular block, drug-induced atrioventricular 
block, adverse drug reactions.
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блокирование импульса без предшествующего удлинения 
времени предсердно-желудочкового проведения; 3) далеко 
зашедшая АВ-блокада II степени – блокирование каждого 
второго или нескольких подряд предсердных импульсов. 
При далеко зашедшей АВ-блокаде II степени не проводят-
ся две и более последовательных Р-волны, но некоторые 
Р-волны проводятся, демонстрируя наличие частичного 
АВ-проведения. При III степени АВ-блокады (полная 
поперечная блокада) АВ-проведение отсутствует, имеет 
место предсердно-желудочковая диссоциация – предсер-
дия сокращаются в своем ритме, а желудочки – в своем, 
при этом какая-либо корреляция между сокращением 
предсердий и желудочков отсутствует [2].

У молодых взрослых людей транзиторная АВ-блокада 
I степени встречается в 4–6 % случаев, постоянная форма 
АВ-блокады I степени у взрослых старше 20 лет встре-
чается не чаще 1 %, после 50 лет ее распространенность 
возрастает до 5 % и более, а у лиц старше 65 лет может 
достигать 30 % [2]. Частота возникновения приобретенной 
далеко зашедшей АВ-блокады II степени и полной АВ-
блокады оценивается в 200 случаев на миллион в год [2].

АВ-блокада III степени представляет собой серьезное 
нарушение ритма, ведущее к снижению перфузии внутрен-
них органов, в том числе головного мозга, и, как следствие, 
гипоксии головного мозга с клинически проявляющимися 
эпизодами потери сознания, так как замещающий желу-
дочковый ритм не в состоянии осуществить полноценную 
перфузию [3–5]. АВ-блокады I и II степени представляют 
меньшую опасность, но нельзя исключать возможность 
прогрессирования их в АВ-блокаду III степени [2].

Развитие АВ-блокады обусловлено как эндогенными 
причинами и факторами, например болезнью Ленегра-
Лева [6], ишемической болезнью сердца (ИБС) (хрониче-
ские коронарные синдромы, инфаркт миокарда [ИМ]) [7], 
инфильтративными кардиомиопатиями – амилоидозом [8, 9], 
саркоидозом [10], гемохроматозом [10, 11], инфекционными 
заболеваниями – дифтерией [12], болезнью Чагаса [13], 
болезнью Лайма [14, 15], токсоплазмозом [16], сифили-
сом [17], коллагенозами – системной красной волчанкой [18], 
ревматизмом [19], склеродермией [20], ревматоидным ар-
тритом [21], нейромышечными заболеваниями – синдром 
Кернса‒Сейра [22], прогрессирующей мышечной дистро-

Таблица
ЛП, прием которых ассоциируется с развитием лекарственно-индуцированной АВ-блокады [28–156]

Группа ЛС / ЛС Частота (%) Механизм (-ы) Уровень 
доказанности

ЛС для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы
Антиаритмики

1А класс
Дизопирамид [29–32] 0–2 Ингибирующий эффект на АВ-проводимость B

1B класс
Лидокаин [33] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

1С класс
Флекаинид [34, 35]

Пропафенон [36–38]
Неизвестна

0,3
Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

А
ББ [39–45] 0,15–2,40 Ингибирование активности СНС, ведущее к замедлению 

проводимости через АВ-узел
A

3-й класс
Амиодарон [38, 46–53]

Соталол [54, 55]
0,0–14,8
0,8–4,2

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость A
В

5-й класс
Аденозин [56–60] 3–15 Ингибирующий эффект на АВ-проводимость А

Недигидропиридиновые БКК
Верапамил [61–68]

Дилтиазем [62, 63, 69–73]
0–2
0–8

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость (ингибирование 
кальциевых каналов)

A
А

Антигипертензивные ЛС
Никардипин [74] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

Альфа‑2-адреномиметики
Клонидин [75–78]

Гуанабенз [79]
Неизвестна
Неизвестна

Стимуляция центральных альфа‑2-адренорецепторов, снижение 
выделения норэпинефрина (ингибирование активности СНС)

C
С

Антиагреганты
Тикагрелор [80–84]

Дипиридамол [85–88]
Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
С

Другие
Дигоксин [44, 89–93]

Ивабрадин [94]
Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость Ингибирование 
управляемых циклическими нуклеотидами гиперполяризационно-

активируемых каналов в АВ-узле (предположительно)

B
С

ББ для местного применения (офтальмология)
Тимолол [39, 40, 43–45]

Бетаксолол [39, 40, 43–45]
Неизвестна
Неизвестна

Все глазные капли всасываются через поверхностные сосуды в глазной 
кровоток и, хотя в небольшом количестве, но все же попадают 

в системный кровоток – ингибирующий эффект на АВ-проводимость

В
В

ЛС, оказывающие влияние на ЦНС
Антидепрессанты

Трициклические
Амитриптилин [95, 96]
Имипрамин [97, 98]

Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C
С

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  19/ 2020. Коморбидные состояния (1)58

Продолжение таблицы 
СИОЗС

Циталопрам [99] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
Противосудорожные ЛС
Карбамазепин [100–104] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

Антихолинэстеразные ЛС
Донепезил [105–108]

Пиридостигмина бромид [109]
Неостигмина метилсульфат [110–112]

Неизвестна
Неизвестна
Неизвестна

Стимуляция активности парасимпатической НС, ведущая 
к ингибированию проводимости через АВ-узел

С
C
С

Антипсихотики
Тиоридазин [113, 114] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

Альфа-адреномиметики
Фенилпропаноламин [115, 116] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

Иммунодепрессанты
Хлорохин [117–119] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

Гидроксихлорохин [120] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C
Инфликсимаб [121] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C

Финголимод [122–128] 0,2–0,5 Модуляция сфингозид‑1-фосфатных рецепторов A
Противоопухолевые ЛС

Алкилирующие
Циклофосфамид [129]

Бусульфан [130]
Антрациклин [130]

Неизвестна
Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
С
С

Антиметаболиты
Капецитабин [130]

5-фторурацил [131]
Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
С

Противоопухолевые препараты растительного 
происхождения

Паклитаксел [132–135]
Мышьяковистый ангидрид [136]

Третиноин (ATRA) [137]

0,0–4,4
Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость
B
С
С

Ингибиторы гистондеацетилазы
ИЛ‑2 [130] Неизвестна С

Иммуномодулирующие препараты
Талидомид [138, 139]
Интерфероны [130]

Неизвестна
Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С

С
Соединения платины

Цисплатин [140] Неизвестна С
Протеасомные ингибиторы

Бортезомиб [141]
Карфилзомиб [142]

Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
С

Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа
Ниволумаб [143] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С

Ингибиторы протеинтирозинкиназы
Нилотиниб [130]
Понатиниб [130]
Босутиниб [130]

Неизвестна 
< 1

Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
B
С

Другие моноклональные антитела
Ритуксимаб [130] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С

Ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов
Сорафениб [130] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С

Наркозные средства
Пропофол [144–147]

Этомидат [148]
Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C
С

Опиоидные наркотические анальгетики
Ремифентанил [149] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
Местные анестетики

Кокаин [150–151]
Бупивакаин [152–153]

Неизвестна
3,5

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость C
B

Блокаторы H‑2-гистаминовых рецепторов
Циметидин [154]
Фамотидин [155]

Неизвестна
Неизвестна

Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С
С

Антибактериальные ЛС
Пентамидин [156] Неизвестна Ингибирующий эффект на АВ-проводимость С

Примечание: АВ – атриовентрикулярная, ББ – β-адреноблокаторы, БКК – блокаторы кальциевых каналов, ИЛ‑2 – интерлейкин‑2, ЛС – лекар-
ственное средство, СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, ПНС – парасимпатическая нервная система, СНС – 
симпатическая нервная система, ЦНС – центральная нервная система.
Уровни доказательности [28]: А – данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований; уровень 
В – данные проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований по типу 
«случай – контроль», метаанализов и (или) постмаркетинговых исследований; уровень С – данные одного или нескольких опубликованных 
отчетов о случаях или серии случаев.
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фией [23], хирургическими вмешательствами – протези-
рованием аортального клапана [24] и вмешательствами 
на митральном клапане [25], радиочастотной аблацией 
(РЧА) при наджелудочковых аритмиях [26] и желудочко-
вых аритмиях [27], так и внешними факторами – приемом 
лекарственных препаратов (ЛП), способных влиять на АВ-
проводимость, а также нейрокардиальными рефлекторными 
влияниями, электролитными и эндокринными нарушени-
ями. В том случае, когда причиной развития АВ-блокады 
является прием ЛП, ее называют лекарственно-индуциро-
ванной [2, 28]. Развитие лекарственно-индуцированной 
АВ-блокады ассоциируется с приемом ряда ЛП из разных 
классов (см. табл.) [28–156].

Прогноз
Хотя в целом прогноз при лекарственно-индуцирован-

ной АВ-блокаде при условии отмены препаратов-индук-
торов благоприятный и летальных случаев не описано, 
у некоторых больных может возникнуть необходимость 
в установке временного или постоянного электрокарди-
остимулятора (ЭКС) [28, 53, 82]. Так, при обcледовании 
668 пациентов с АВ-блокадой II и III степени, не имеющих 
ИМ в анамнезе, электролитных нарушений, дигиталисной 
интоксикации и вазовагальных обмороков, установлено, 
что наиболее часто АВ-блокаду провоцировал прием ББ 
в комбинации с дигоксином [157]. В 72 % случаев прекра-
щение приема данных лекарственных средств (ЛС) при-
водило к разрешению АВ-блокады, при этом спонтанное 
разрешение АВ-блокады отмечено лишь в 6,6 % случаев. 
Тем не менее у 27 % пациентов возникали повторные 
случаи АВ-блокад даже в отсутствие приема вышеуказан-
ных препаратов. В случаях карведилол-индуцированных 
АВ-блокад, у 21 из 24 пациентов они разрешились после 
отмены препарата и не возникали в дальнейшем, в то время 
как у 24 из 36 пациентов с метопролол-индуцированными 
АВ-блокадами они сохранялись или возникали повтор-
но [157]. Авторы данного исследования сделали вывод 
о том, что лекарственно-индуцированная АВ-блокада – 
серьезное заболевание, которое почти в половине случае 
требует установки постоянного ЭКС.

В другом исследовании, в котором принимали участие 
49 пациентов, у 43 % больных, принимавших β-адренобло-
каторы (ББ) и (или) блокаторы кальциевых каналов (БКК), 
АВ-блокада разрешалась по окончании пяти периодов 
полувыведения препаратов [158]. При этом АВ-блокада 
типа Мобитц‑2 или полная АВ-блокада возникла снова 
в течение 6 месяцев у 50 % пациентов в отсутствие приема 
препаратов-индукторов. Более чем 2/3 пациентам, у кото-
рых на фоне приема ББ и (или) БКК развилась АВ-блокада, 
потребовалась установка постоянного ЭКС [158].

Распространенность
В целом частота развития лекарственно-индуциро-

ванной АВ-блокады не установлена, определена лишь 
ее распространенность на фоне приема отдельных ЛС, 
таких как, например, амиодарон, соталол, недигидро-
пиридиновые БКК, тогда как для большинства ЛП она 
неизвестна (табл.) и нуждается в уточнении. Так, частота 

развития АВ-блокады на фоне приема дилтиазема может 
достигать 2 % [28, 69–73], соталола – 4 % [28, 54, 55], ве-
рапамила – 8 % [28, 61–68], а амиодарона – 15 % [28, 39, 
46–53]. На фоне приема дигоксина АВ-блокада развивается 
преимущественно при превышении терапевтических до-
зировок или в других ситуациях, при которых повышается 
концентрация дигоксина в плазме крови [28, 44, 89, 92, 
93]. Так, при обследовании пациентов с выписным диа-
гнозом «дигиталисная интоксикация», ассоциированная 
АВ-блокада II и III степени была задокументирована у 33 % 
пациентов. D. Zeltser и соавт. [62] описали 169 пациентов 
с АВ-блокадой II или III степени, у которых отсутствовали 
острый инфаркт миокарда, вазовагальные обмороки, диги-
талисная интоксикация, и им не проводилась радиочастот-
ная аблация (РЧА). Среди этих пациентов 54 % получали 
β-блокаторы ± дилтиазем, монотерапию дилтиаземом или 
верапамил. Исследователи отметили, что прекращение 
приема данных препаратов сопровождалось исчезновением 
АВ-блокады в 41 % случаев, однако в 56 % случаев впо-
следствии АВ-блокада проявилась вновь, причем пациенты 
не принимали ЛП, которые, как первоначально считалось, 
могли стать причиной ее развития. Авторы сделали вывод 
о том, что ЛС были специфической причиной возникно-
вения АВ-блокады только у 15 % пациентов [62].

Патофизиологические механизмы
Лекарственно-индуцированная АВ-блокада может быть 

вызвана ЛС, замедляющими проведение в АВ-узле [28]. 
Атриовентрикулярный узел находится под влиянием 
блуждающего нерва и симпатической нервной системы 
(СНС), поэтому ЛС, ингибирующие активность СНС (в том 
числе ББ), и ЛС, стимулирующие парасимпатическую 
нервную систему (в том числе неостигмин, физостиг-
мин, пиридостигмин), могут провоцировать развитие 
АВ-блокады [28]. Потенциал действия АВ-узла преиму-
щественно зависит от токов кальция и натрия, в процессе 
его формирования происходит изменение проницаемости 
калиевых, натриевых и кальциевых каналов, поэтому 
ингибиторы кальциевых или натриевых каналов также 
могут провоцировать развитие АВ-блокады [28].

Патофизиологические механизмы развития лекар-
ственно-индуцированной АВ-блокады на фоне приема 
отдельных ЛС суммированы в табл.

Факторы риска
Факторы риска лекарственно-индуцированной АВ-

блокады включают [28]: прием двух и более ЛП, оказы-
вающих ингибирующий эффект на АВ-проводимость; 
исходную продолжительность интервала PR > 0,2 с; из-
начальную дисфункцию АВ-узла; повышенную плазмен-
ную концентрацию потенциального препарата-индуктора 
в связи с наличием заболевания почек и (или) печени; 
межлекарственные взаимодействия.

Также выделены специфические факторы риска раз-
вития АВ-блокады на фоне приема некоторых отдельных 
ЛП [28]. Так, к факторам риска дигоксин-индуцированной 
АВ-блокады относят гипокалиемию, гипомагниемию, 
гипоксию, гипотиреоз, неадекватный подбор дозы пре-
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парата, особенно у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП), а также межлекарственные взаимодей-
ствия [28, 159]. Специфическим фактором риска разви-
тия амиодарон-индуцированной АВ-блокады является 
гипотиреоз [28, 47], а аденозин-индуцированной АВ-
блокады – предшествующий прием ацетилсалициловой 
кислоты [28, 160].

Клиническая картина, диагностика 
и дифференциальная диагностика

Клиническая картина лекарственно-индуцированной 
АВ-блокады соответствует таковой при АВ-блокаде 
в целом. Так, АВ-блокада I степени обычно протекает 
бессимптомно, тем не менее, если возникает удлинение 
интервала PQ > 0,3 с, пациенты во время физической 
нагрузки могут ощущать такие симптомы, как слабость, 
головокружение, даже предобморочное состояние [161]. 
Вторая и третья степени АВ-блокады могут проявляться 
в виде брадикардии и (или) желудочковых нарушений 
ритма, в том числе с выраженными клиническими сим-
птомами (приступы стенокардии, пре- и синкопаль-
ные состояния – как правило, при паузах более 6 с [4–6, 
162]), требующими медицинской помощи или даже 
госпитализации.

Симптомы II и III степени АВ-блокады соответствуют 
таковым при синусовой брадикардии: головокружение, 
бред, повышенная утомляемость, вялость, затруднен-
ное дыхание, слабость, предобморочное состояние или 
обморок, боли в грудной клетке, симптомы сердечной 
недостаточности [6, 28, 162].

Лекарственно-индуцированную АВ-блокаду следует 
дифференцировать с АВ-блокадой, развившейся по другим 
причинам [3, 28]: идиопатический дегенеративный фиброз 
АВ-узла и (или) синусового узла, ишемия миокарда или 
ИМ, гипотиреоз, гипоксия, гипотермия, электролитные 
нарушения, врожденные пороки сердца, амилоидоз, ге-
мохроматоз, саркоидоз, миокардит, системная красная 
волчанка, склеродермия, ревматоидный артрит, миотони-
ческая мышечная дистрофия, различные хирургические 
вмешательства на сердце (операции на клапанах сердца, 
трансплантация сердца и др.), болезнь Шагаса, инфекцион-
ный эндокардит, дифтерия, нейрокардиогенные обмороки, 
синдром каротидного синуса и др.

С этой целью рекомендуется провести ряд лабора-
торных и инструментальных исследований, в том чис-
ле определение концентрации магния и натрия в плазме 
крови, гормонов щитовидной железы, также необходимо 
исключить наличие острого ИМ или ишемии миокарда 
(электрокардиография [ЭКГ]) [28].

Для определения причинно-следственной связи АВ-
блокады с приемом определенных медикаментов следует 
использовать общий алгоритм обследования больного 
с подозрением на лекарственно-индуцированные синдро-
мы [163] и алгоритм Наранжо [164]. Если АВ-блокада со-
храняется после периода времени, равного пяти периодам 
полувыведения соответствующего (-их) препарата (-ов), 
лекарственно-индуцированный механизм ее развития 
может быть исключен [28].

Ведение больных с лекарственно-индуцированной 
АВ-блокадой

При лечении лекарственно-индуцированной АВ-
блокады в первую очередь необходимо отменить вызвав-
ший это состояние препарат, а при необходимости даль-
нейшего его приема, рассмотреть возможность установки 
временного ЭКС [28]. Если же АВ-блокада уже имела 
место до начала приема ЛС, способного ее провоцировать, 
необходима установка постоянного ЭКС [28].

В некоторых случаях к исчезновению АВ-блокады 
приводит снижение дозы препарата-индуктора, но в ряде 
случаев, особенно если потребовалась госпитализация, не-
обходимо полное прекращение приема ЛС, прием которого 
ассоциирован с развитием лекарственно-индуцированной 
АВ-блокады.

В некоторых случаях назначается внутривенное 
введение атропина в дозе 0,5–1,0 мг каждые 3–5 мин. 
до суммарной дозы 1,5–3,0 мг [28, 165, 166]. Если атропин 
неэффективен, возможно назначение эпинефрина (2–10 
мкг/мин.) или допамина (2–10 мкг/кг/мин.) [28, 167]. При 
неэффективности фармакотерапии осуществляют наруж-
ную электрокардиостимуляцию [28].

В случае передозировки БКК или ББ необходимо в крат-
чайшие сроки (в течение часа после приема) осуществить 
промывание желудка или же принять активированный 
уголь (25–50 г, растворенные в 120–240 мл воды) [28]. 
В случае приема препарата в форме с замедленным высво-
бождением активного вещества может быть назначен 
активированный уголь в дозе 0,5 г/кг [28, 167].

Для лечения АВ-блокады, развившейся в результате 
передозировки ББ, может быть рекомендовано внутри-
венное введение глюкагона, кальция и (или) высокие 
дозы инсулина внутривенно. Глюкагон обычно вначале 
вводят болюсом 3–10 мг (0,05–0,15 мг/кг в течение ми-
нуты), затем проводят инфузию со скоростью 1–5 мг/ч 
(0,05–0,10 мг/кг/ч) до достижения стабильной гемоди-
намики (частота сердечных сокращений [ЧСС] выше 
60 уд./мин., систолическое артериальное давление [САД] 
более 90 мм рт. ст., восстановление диуреза, ясное созна-
ние больного) [28, 37, 167]. Может быть назначен кальций 
(0,3 мE/кг), в виде глюконата кальция 10 % (0,6 мл/кг) 
или хлорида кальция 10 % (0,2 мл/кг в течение 5–10 мин. 
с последующей инфузией 0,3 мкг/кг/ч), однако данные 
об эффективности внутривенного введения препаратов 
кальция в случаях передозировки ББ ограниченны [168]. 
Пациентам с АВ-блокадой на фоне передозировки ББ, реф-
рактерной к другим схемам фармакотерапии, может быть 
назначено болюсное введение инсулина в дозе 1 ЕД/кг 
с последующей внутривенной инфузией 0,5–1,0 ЕД/
кг/ч [28], одновременно назначают введение глюкозы, 
скорость введения которой подбирают таким образом, 
чтобы избежать развития гипогликемии [167]. Доза может 
титроваться каждые 30 мин. до достижения желаемого 
результата. В связи с потенциальными нежелательными 
лекарственными реакциями в виде электролитных нару-
шений при данном способе лечения, во время инфузии 
инсулина рекомендуется каждый час контролировать 
концентрации электролитов и глюкозы в плазме кро-
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ви [28, 167]. Для поддержания эугликемии (глюкоза крови 
100–250 мг/дл) вместе с болюсным введением инсулина 
также может применяться внутривенное введение 25 г 
декстрозы с последующей инфузией 0,5 г/кг/ч [37, 168].

Представляет интерес такой метод лечения лекар-
ственно-индуцированной АВ-блокады, ассоциированный 
с приемом ББ, особенно жирорастворимых, как введение 
липидной эмульсии. Он вполне может оказаться наиболее 
безопасным и эффективным. Однако пока встречаются 
только единичные сообщения, подтверждающие его эф-
фективность [168–170]. Патофизиологический механизм 
действия липидных эмульсий также до конца не изучен, 
считается, что эффект введения липидной эмульсии реали-
зуется путем так называемого липидного смывания, уда-
ляющего липофильные ББ из тканей сердца, что приводит 
к улучшению проводимости [167]. Липидные эмульсии 
могут действовать как липидный поглотитель, выводя 
липофильные препараты от тканевых рецепторов в плаз-
му крови, где препарат впоследствии может связываться 
с эмульсией [169]. Другая теория предполагает, что липид-
ные эмульсии могут повышать доступность свободных 
жирных кислот в миокарде, блокируя их трансформацию 
в глюкозу – процесс, который происходит в сердечной 
мышце в условиях гипоксии, тем самым увеличивается 
доступность субстрата (свободных жирных кислот), с по-
мощью которого возможно возобновление нормального 
метаболизма (сердечная мышца обладает уникальными 
метаболическими характеристиками: при обмене веществ 
в состоянии покоя 70 % потребности сердечной мышцы 
в энергии поставляется из жирных кислот [169, 171]). 
Интралипид 20 % (или другая липидная эмульсия) вво-
дится внутривенно за 1–2 мин. в объеме 1,5 мл/кг, затем 
инфузию продолжают со скоростью 15 мл/кг/ч в течение 
30 мин. [167] Суммарный объем вливания интралипида 
не должен превышать 12 мл/кг массы тела больного [167].

При возникновении лекарственно-индуцированной 
АВ-блокады, ассоциированной с приемом верапамила 
и дилтиазема, в качестве специфического антидота ис-
пользуют кальция глюконат (10–20 мл 10 %-ного раствора 
внутривенно) [28]. При AВ-блокаде и брадикардии также 
рекомендуется вводить атропин, изопреналин или орци-
преналин; при гипотензии – плазмозамещающие раство-
ры, допамин, норэпинефрин; при проявлении признаков 
сердечной недостаточности – добутамин. При высоких 
степенях AВ-блокады возможно проведение электрической 
кардиостимуляции [172, 173].

Если у пациента была произведена имплантация посто-
янного ЭКС, возможно возобновление приема ЛС, прием 
которого вызвал развитие лекарственно-индуцированной 
АВ-блокады [28].

Профилактика
Лекарственно-индуцированную АВ-блокаду во многих 

случаях можно предотвратить. По возможности следует 
избегать назначения ЛС с потенциальной способностью 
угнетать АВ-узел, особенно у пациентов с уже имеющейся 
АВ-блокадой при отсутствии ЭКС [28]. Пациенты, при-
нимающие ЛС, потенциально вызывающие АВ-блокаду, 

должны быть проинструктированы, что определенные 
препараты могут замедлять их ЧСС, должны быть обучены 
мониторированию ЧСС, им необходимо в доступной форме 
объяснить необходимость ежедневного измерения частоты 
пульса и обращения к лечащему врачу в случае снижения 
ЧСС ниже 50 уд./мин. и (или) в случае возникновения 
ощущений редкого биения сердца, головокружений, по-
вышенной утомляемости, слабости, одышки, загрудинных 
болей и эпизодов потери сознания [28].

Не следует комбинировать препараты, которые могут 
вызывать АВ-блокаду, за исключением ситуаций, специально 
прописанных в соответствующих клинических рекомен-
дациях, при этом, если продолжительность PR-интервала 
до начала приема подобных ЛС составляет более 0,2 с, ком-
бинаций препаратов, блокирующих АВ-узел, лучше избегать 
вовсе [28]. Не следует превышать максимально допустимые 
суточные дозы подобных ЛС. Кроме того, для определенных 
ЛП необходимо корректировать их дозы с учетом функции 
почек и печени. Так, у пациентов с ХБП для профилактики 
развития лекарственно-индуцированной АВ-блокады следует 
проводить коррекцию дозы следующих препаратов [28]: 
ацебутолол, амисулприд, атенолол, баклофен, бетаксолол, 
капецитабин, циметидин, цисплатин, клонидин, дексме-
детоидин, дигоксин, дизопирамид, фамотидин, флекаинид, 
флударабин, гунабенз, идарубицин, исрадипин, мемантин, 
милринон, микофенолат, надолол, никардипин, ранитидин, 
рисперидон, соталол, такролимус и некоторых других.

Аналогично у пациентов с заболеваниями печени для 
профилактики развития АВ-блокады требуется коррекция 
дозы следующих препаратов [28]: ацебутолол, циталопрам, 
дронедарон, эсциталопрам, флуоксетин, идарубицин, иваб-
радин, паклитаксел, пропафенон, рисперидон, такролимус 
и др. Кроме того, должен быть исключен сопутствующий 
прием ЛП, которые ингибируют печеночный метаболизм 
ЛС, прием которых ассоциирован с развитием лекарствен-
но-индуцированной АВ-блокады [174]. Ферменты системы 
цитохрома Р‑450 играют ключевую роль в метаболизме 
ряда препаратов, способных вызывать АВ-блокаду. К этим 
ЛС относятся препараты, воздействующие на центральную 
нервную систему (антидепрессанты: амитриптилин, фер-
менты 1А2, 2C 9, 2C 19 2D 6, флуоксетин – ферменты 2С9, 
2D 6, имипрамин – фермент 2D 6; антипсихотики – клозапин, 
фермент 1А2, оланзапин – фермент 1А2, рисперидон – фер-
менты 2D 6, 3А4, -5, -7; анксиолитик диазепам – ферменты 
3А4, -5, -7; миорелаксант тизанидин – фермент 1А2; наркоз-
ные средства – кетамин, пропофол, фермент 2B 6, галотан, 
севофлуран – 2Е1; противосудорожный препарат карбама-
зепин – ферменты 3А4, -5, -7; наркотический анальгетик 
метадон – ферменты 2В6, 3A4, -5, -7; местный анестетик 
кокаин – ферменты 3А4, -5, -7), на сердечно-сосудистую 
систему (системные ББ: пропранолол – ферменты 1А2, 
2D 6, 3А4, -5, -7, метопролол, небиволол, карведилол – 
фермент 2D 6; α- и β-адреноблокатор карведилол – фермент 
2D 6; БКК: верапамил – ферменты 1А2, 3А4, -5, -7, дил-
тиазем – ферменты 3А4, -5, -7; антиаритмики: флекаинид, 
пропафенон – фермент 2D 6, лидокаин – 2D 6, 3А4, -5, -7, 
хинидин – 3А4, -5, -7; α-адреномиметик клонидин – фер-
мент 2D 6), офтальмологические препараты (местные ББ: 
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тимолол – фермент 2D 6), противоопухолевый препарат 
паклитаксел – ферменты 2С8, 3А4, -5 -7, иммунодепрессант 
такролимус – фермент 3А4, -5, -7 [174].

Поддержание плазменной концентрации дигоксина 
на уровне менее 2 нг/мл, оптимально менее 1 нг/мл, умень-
шает риск дигоксин-ассоциированной АВ-блокады [28].

В некоторых клинических ситуациях замена препарата 
в пределах одного класса ЛС также может снизить риск 
развития лекарственно-индуцированной АВ-блокады [28]. 
К примеру, пациент с ХБП, получающий атенолол, имеет 
больший риск атенолол-индуцированной АВ-блокады 
в результате снижения почечного клиренса атенолола, 
нежели пациент без ХБП. В этой ситуации замена атено-
лола β-блокатором, элиминирующимся не почками, таким 
как, например, метопролол, может снизить вероятность 
развития лекарственно-индуцированной АВ-блокады.

Пациентам, принимающим ЛС, прием которых ас-
социирован с развитием лекарственно-индуцированной 
АВ-блокады, необходимо регулярно проводить ЭКГ в 12 
отведениях как минимум раз в 6 месяцев [28]. АВ-блокада 
I степени не является абсолютным противопоказанием 
для начала/продолжения приема ЛС, блокирующих АВ-
узел, однако в случае ее наличия длительность интервала 
РR должна контролироваться каждые 3–6 месяцев для 
исключения ее прогрессирования [28]. Если PR интер-
вал увеличивается до более 0,2 с во время терапии ЛС, 
вызывающим АВ-блокаду, необходимости прекращать 
терапию нет, но требуется более частый контроль ЭКГ, 
также необходимо избегать назначения новых ЛС, которые 
вызывают АВ-блокаду [28].

Заключение
Таким образом, АВ-блокада – серьезное нарушение 

проводимости, которое в ряде случаев можно предот-
вратить, если внимательно опросить и обследовать па-
циента. Важно не только грамотно подбирать терапию, 
своевременно проводить контроль состояния пациентов, 
принимающих ЛС, вызывающих АВ-блокаду, но и учи-
тывать все факторы риска ее возникновения, в том числе 
совместный прием ≥ 2 препаратов-индукторов, состояние 
функции почек и печени. Одним из главных направлений 
профилактики лекарственно-индуцированной АВ-блокады 
является повышение информированности практикующих 
врачей и пациентов о ее распространенности, факторах 
риска, подходах к диагностике, лечению и профилактике.
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Введение
Появление новой коронавирус-

ной инфекции COVID‑19 застави-
ло включиться в процесс изучения 
заболевания и его последствий вра-
чей самых разных специальностей. 
И у врачей, и у пациентов возникал 
вопрос: насколько опасно присоеди-
нение коронавирусной инфекции при 
наличии ранее диагностированного 
саркоидоза – будут ли последствия? 
Больные саркоидозом не оказались 
исключением, и в образовательных 
программах Российского респира-
торного общества, и в содержании 
международных сайтов по сарко-
идозу зазвучала тема COVID‑19. 
Наиболее сложными были первые 
два месяца, когда в тактике ведения 
было много вопросов на всех этапах, 
а этиотропной терапии не существо-
вало. Прямой контакт между специ-
алистами, до публикации научных 
статей и рекомендаций, позволил 
сориентироваться в происходящем. 

Беседы с отечественными эксперта-
ми – профессорами Е. И. Шмелевым, 
М. М. Ильковичем, С. Н. Авдеевым, 
А. С. Белевским, с одним опыт-
нейших саркоидологов Робертом 
Боффманом из г. Цинциннати (США), 
с практическими врачами из раз-
ных регионов свидетельствовали 
поначалу об отсутствии проблемы 
сочетания саркоидоза и COVID‑19, 
в отличие, например, от сочетания 
COVID‑19 c хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), ког-
да проблемы с быстрым развитием 
дыхательной недостаточности стали 
возникать в первые месяцы возник-
шей пандемии [1]. Однако последую-
щий клинический опыт показал, что 
не все так однозначно с саркоидозом. 
На момент написания данной статьи 
у многих пульмонологов появился 
личный опыт наблюдения таких 
больных, а в мировой прессе появи-
лись публикации первых обобщений 
и клинических примеров.

Целью данной работы является об-
зор публикаций по сочетанию сарко-
идоза и COVID‑19 и представление 
собственных наблюдений.

Клиническая диагностика
Саркоидоз остается заболевани-

ем, этиология которого неизвестна. 
Очевиден морфологический маркер – 
эпителиоидноклеточная неказеифици-
рующаяся гранулема. Маркер, но не бо-
лее, поскольку для диагноза требуется 
сопоставление с клиникой, с лучевой 
картиной, так как гранулематозное 
воспаление – облигатный признак 
не только для саркоидоза. Он только 
подтверждает диагноз при остальных 
совпадениях признаков [2]. Тактическое 
сродство саркоидоза с новой инфекци-
ей COVID‑19, особенно на раннем эта-
пе, состоит в том, что мы пока не спо-
собны радикально влиять на причину, 
а воздействуем на процессы, которые 
определяются активированными клет-
ками, хемокинами и цитокинами.

Саркоидоз в период пандемии  
новой инфекции COVID‑19
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Резюме
Представлен обзор литературы по сочетанию саркоидоза и новой ин-
фекции COVID‑19. При легких формах саркоидоза, без снижения функ-
ции легких и не требующих иммуносупрессивной терапии, не выявлено 
дополнительных рисков в условиях пандемии новой инфекции COVID‑19. 
Однако на этапе диагностики следует внимательно относиться к изме-
нениям на компьютерных томограммах у больных COVID‑19 ввиду их 
схожести с другими состояниями, проявляющимися картиной «матового 
стекла», как это бывает при саркоидозе. Следует свести к минимально 
возможной иммуносупрессивную терапию саркоидоза, оставляя лишь 
ту, которая обеспечивает стабильность состояния. Режим самоизо-
ляции и готовность к раннему обращению за медицинской помощью 
прежде всего должны соблюдать больные саркоидозом с большими 
поражениями легких.
Ключевые слова: саркоидоз, новая инфекция COVID‑19, диагностика, 
лечение.

Summary
A literature review of the combination of sarcoidosis and the novel 
COVID‑19 infection is presented. In mild forms of sarcoidosis, without 
a decrease in lung function and without requiring immunosuppressive 
therapy, no additional risks have been identified in the context of a 
new COVID‑19 pandemic. However, at the stage of diagnosis, one 
should be careful about changes in CT scans in patients with COVID‑19, 
due to their similarity with other conditions manifested by the picture 
of ‘frosted glass’, as is the case with sarcoidosis. Immunosuppressive 
therapy for sarcoidosis should be reduced to the minimum possible, 
leaving only that which ensures the stability of the condition. The 
self-isolation regimen and the willingness to seek early medical 
care should first of all be observed by patients with sarcoidosis with 
large lung lesions.
Key words: sarcoidosis, new COVID‑19 infection, diagnosis, 
treatment.
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Коллизии начинаются на диагно-
стическом этапе, поскольку проявле-
ния саркоидоза многообразны и мо-
гут напоминать инфекции. Острые 
формы саркоидоза, такие как синдром 
Лефгрена или синдром Хеерфордта–
Вальденстрема, проявляются, наряду 
с локальными проявлениями, сла-
бостью, кашлем и лихорадкой [3], что 
характерно для вирусных респиратор-
ных инфекций, и в том числе для новой 
инфекции COVID‑19. На компьютер-
ных томограммах (КТ) двусторонние 
изменения по типу «матового стекла» 
характерны для ранних и прогрессиру-
ющих стадий саркоидоза [2]. Затенения 
по типу «матового стекла» являются од-
ним из важнейших лучевых признаков 
COVID‑19, на их анализе строятся алго-
ритмы цифровой и ручной постановки 
диагноза и сопоставление с другими 
поражениями легких [4]. Опубликованы 
первые случаи дифференциальной диа-
гностики этих заболеваний. В Иране 
наблюдали больного пилота службы 
неотложной медицинской помощи с су-
хим кашлем, лихорадкой, анорексией, 
усталостью и потливостью в течение 
последних 3 дней; температурой 38 °C 
и сатурацией 93 % при дыхании комнат-
ным воздухом, у которого на основании 
этого заподозрили COVID‑19. ПЦР маз-
ка оказалась отрицательной, а на КТ 
была двусторонняя внутригрудная лим-
фаденопатия. Была проведена биопсия 
лимфоузлов, выявившая неказеифици-
рующиеся гранулемы саркоидного типа. 
Диагноз COVID‑19 был снят. Авторы 
отметили, что проявления COVID‑19 
очень похожи на острый саркоидоз, 
который встречается редко, но может 
сбивать с толку, что приводит к задерж-
ке лечения [5]. Относительно редко при 
COVID‑19 описывали внутригрудную 
лимфаденопатию, но это не исключает 
этого диагноза. Такого больного могли 
отправить и во временный инфекци-
онный госпиталь, что реально подвер-
гло бы его риску заражения вирусом. 
Тем не менее КТ является весьма пока-
зательным методом как в диагностике 
саркоидоза, так и COVID‑19. В США 
наблюдали 73-летнюю женщину евро-
пеоидной расы с тяжелым клиническим 
течением COVID‑19, подтвержденным 
при ПЦР-исследовании мазка из носо-
глотки. Компьютерная томография груд-
ной клетки с контрастированием выя-
вила мультифокальные субплевральные 

затенения типа «матового стекла» с уз-
ловыми уплотнениями с обеих сторон, 
а также двустороннюю внутригрудную 
лимфаденопатию – редко встречаю-
щийся признак COVID‑19 при визуа-
лизации. Компьютерная томография 
грудной клетки за месяц до обраще-
ния не показала очаговых уплотнений 
или лимфаденопатии. Это указывало 
на то, что полученные данные были 
связаны с инфицированием пациента 
коронавирусом‑2 тяжелого острого ре-
спираторного синдрома. Она получала 
гидроксихлорохин перорально в тече-
ние 5 дней, и симптомы исчезли [6].

Лабораторная диагностика 
и патогенез

Некоторые лабораторные данные 
этих двух заболеваний также имеют 
сходство. С-реактивный белок вхо-
дит в группу наиболее информатив-
ных маркеров диагностики и оценки 
активности саркоидоза, значимым 
принято повышение выше 10 мг/л [7]. 
При COVID‑19 на этапе ранней диа-
гностики C-реактивный белок имеет 
сильную корреляцию с площадью из-
менений на компьютерной томограмме 
[8]. Интерлейкин‑6 (ИЛ‑6) оказался ци-
токином, который довольно рано опре-
делили как одну из причин «цитокино-
вого шторма» при COVID‑19 и мишень 
для его блокирования [9]. Повышение 
уровня ИЛ‑6 при саркоидозе извест-
но не одно десятилетие, а воздействие 
на него и антиJAK-терапия при рефрак-
терном саркоидозе рассматривается как 
перспективный вариант терапии [10]. 
Наблюдения специалистов из саркоид-
ной клиники Джона Хопкинса (США) 
свидетельствовали об эффективности 
применения тоцилизумаба у больных 
тяжелым саркоидозом, рефрактерным 
к гормональной терапии, с поражени-
ем глаз или нервной системы. Они 
отметили, что необходимы официаль-
ные клинические испытания терапии, 
ингибирующей IL‑6, для того чтобы 
точно определить эффективность пути 
ингибирования IL‑6 у пациентов с сар-
коидозом, у которых есть показания 
для стероидосберегающей терапии [11]. 
Раннее применение тоцилизумаба при 
новой инфекции COVID‑19 тяжелого 
течения было независимым предик-
тором выживаемости в стационаре 
через 28 дней – 80,4 против 5,7 %; p < 
0,001. Препарат рассматривается как 

эффективное средство воздействия 
на «цитокиновый шторм» [12]. Общим 
моментом в назначении тоцилизумаба 
и других антиИЛ‑6 препаратов как при 
саркоидозе, так и COVID‑19 является 
отсутствие этих показаний в инструк-
ции к препарату, то есть out of label. 
Заметим, что в лечении саркоидоза 
большинство препаратов использует-
ся в таком режиме, за исключением 
системных глюкокортикостероидов.

Разнонаправленной позицией при 
этих заболеваниях отчасти является 
назначение интерферонов и их ин-
дукторов. То есть если при COVID‑19 
на начальных стадиях применяются ин-
терферон-α2b и индуктор интерферонов 
умифеновир [13], то регулярно появля-
ются публикации, свидетельствующие 
о развитии саркоидоза или саркоидо-
подобных реакций после применения 
интерферонов [14]. Если при саркои-
дозе интерфероны участвуют в пато-
генезе гранулемообразования, то при 
инфекции MERS-CoV происходит ак-
тивация провоспалительных цитокинов 
вместе с подавлением противовирус-
ных, включая интерфероны [15]. Мы 
наблюдали больного с подтвержденной 
инфекцией COVID‑19 среднетяжело-
го течения, уровнем поражения КТ‑1 
и саркоидозом стадии I со стабильным 
течением, не требовавшим применения 
стероидов. Он получал интерферон-α2b, 
умифеновир, аскорбиновую кислоту, 
эноксапарин и короткий курс систем-
ных стероидов. Вирусная инфекция 
была излечена, но размер внутригруд-
ных лимфатических узлов удвоился. 
Клинически это никак не проявилось, 
и пациент остался под наблюдением 
на фоне приема α-токоферола.

Особенности терапии
Международное сообщество не-

давно ознакомилось со статьей с ин-
тригующим названием «Когда игра 
меняется: руководство по корректи-
ровке лечения саркоидоза во время 
пандемии коронавирусного заболе-
вания 2019 года». Заметим, что речь 
идет не о сочетании двух болезней, 
а о ведении больных саркоидозом 
в новых условиях. Эксперты пришли 
к выводу, что поскольку COVID‑19 – 
это инфекция, то при лечении саркои-
доза в период пандемии целесообразно 
ограничить посещение медицинских 
учреждений и по возможности сни-
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зить иммуносупрессивную терапию. 
Оценка симптомов у пациентов с сар-
коидозом должна включать разумное 
использование объективных тестов, 
таких как функциональные исследо-
вания легких и визуализация грудной 
клетки только при необходимости, что-
бы избежать ненужных посещений 
врача. При саркоидозе стабильного 
течения они рекомендовали снизить 
дозу глюкокортикостероидов насколько 
это возможно, снизить дозу цитостати-
ков и антиметаболитов, увеличить ин-
тервал между приемами, рассмотреть 
возможность перерыва в лечении, сни-
зить дозы и увеличить интервал между 
введениями препаратов биологической 
терапии (антиФНО и т. д.). При сар-
коидозе прогрессирующего течения 
продолжить применение минимально 
необходимой дозы глюкокортикосте-
роидов, продолжать применение ци-
тостатиков и антиметаболитов, если 
контроль над саркоидозом важнее, чем 
риск новой инфекции, биологическую 
терапию (антиФНО и т. д.) они реко-
мендовали не прекращать [16]. Для 
России характерно более раннее вы-
явление саркоидоза благодаря массо-
вой флюорографии и диспансеризации, 
благодаря чему доля больных, требу-
ющих иммуносупрессивной терапии, 
заметно ниже, а применение витами-
на Е и пентоксифиллина коррекции 
не требует.

В отношении иммуносупрессив-
ной терапии саркоидоза и развития 
COVID‑19 встретилось два мнения. 
Известно, что тяжелые формы сарко-
идоза и ряд иммуноопосредованных 
воспалительных заболеваний суста-
вов, кишечника и кожи лечат ингиби-
торами воспалительных цитокинов. 
Эти цитокины участвуют в патоге-
незе коронавирусной болезни 2019 
(COVID‑19). Изучая ответы антител 
против SARS-CoV‑2 у этих больных, 
было отмечено снижение частоты се-
роконверсии SARS-CoV‑2 у пациентов, 
получавших ингибиторы цитокинов, 
по сравнению с пациентами, не полу-
чавшими таких ингибиторов, а также 
в сравнении со контрольными группа-
ми здоровых, несмотря на аналогичное 
социальное окружение. Было выска-
зано предположение, что ингибито-
ры цитокинов способны, по крайней 
мере частично, защищать от инфекции 
SARS-CoV‑2 или ее тяжелых прояв-

лений [17]. В отличие от гормональ-
ной терапии, биологическая терапия 
считается меньшим риском в отноше-
нии COVID‑19. Итальянские ученые 
отметили, что ни у одного из пациен-
тов, получавших биологическую тера-
пию, не развилась тяжелая инфекция 
COVID‑19. Примечательно, что у одно-
го из них не было симптомов, несмотря 
на то, что он жил в небольшом кластере 
с высокой заболеваемостью COVID‑19. 
Этот пациент с тяжелыми нарушения-
ми проходил лечение тоцилизумабом – 
препаратом, недавно предложенным 
для лечения COVID‑19 во II и III фазах 
клинических испытаний. Изначально 
были опасения по поводу повышен-
ного риска тяжелых респираторных 
осложнений COVID‑19 у пациентов, 
получавших различные виды биологи-
ческой терапии. Однако исследование 
показало, что у этих пациентов не раз-
вились опасные для жизни осложнения 
COVID‑19 [18].

Применение глюкокортикостеро-
идов при прогрессирующем и (или) 
полиорганном саркоидозе является 
единственным методом лечения, одо-
бренным FDA (Управление по сани-
тарному контролю за продуктами и ме-
дикаментами США) и включенным 
в инструкцию к препарату в России 
и за рубежом [19]. При новой инфек-
ции COVID‑19 системные глюкокор-
тикостероиды применяют при тяже-
лом течении, развитии десатурации 
и прогрессировании поражения лег-
ких [20]. Работа немецких исследова-
телей показала значимость базисной 
иммуносупрессивной терапии сарко-
идоза стероидами как риска развития 
COVID‑19. Они наблюдали 600 боль-
ных саркоидозом и ревматологического 
профиля, которые заболели COVID‑19, 
и отметили, что получавшие в сутки 
10 мг преднизолона и больше имели 
бóльшую вероятность попасть в ста-
ционар. Они описали 50-летнего 
больного, выявленного с синдромом 
Лефгрена. Пациент получал системные 
глюкокортикостероиды, и была достиг-
нута полная ремиссия. Через 6 меся-
цев он заразился вирусной инфекцией 
COVID‑19. Температура держалась 4 
дня и прошла, но у него вновь опухли 
лодыжки, в связи с чем был назначен 
преднизолон до 30 мг в сутки. Спустя 
5 дней у больного были выслушаны 
хрипы в легких, а на КТ выявлены из-

менения по типу «матового стекла». 
Изменений, характерных для саркоидо-
за, не было. Преднизолон был отменен, 
и назначен гидроксихлорохин. Вскоре 
результат ПЦР стал отрицательным, 
больной был выписан [21].

Этот клинический пример трудно 
оставить без комментария. Пациент 
получал системные стероиды в связи 
с синдромом Лефгрена. Хорошо из-
вестно, что такой подход обеспечивает 
быстрый клинический эффект со зна-
чительным повышением риска после-
дующих рецидивов, что и произошло 
спустя 6 месяцев. Авторы не описали 
стартовую терапию COVID‑19, что 
не позволяет оценить связь обостре-
ния с иммуностимуляцией. При этом 
пациент повторно получал системные 
глюкокортикостероиды, для которых 
хорошо известно окно эффективности 
[20]. Ученые из нескольких стран про-
комментировали применение гормонов 
при COVID‑19, напомнив результаты 
исследования RECOVERY, в котором 
дексаметазон улучшал прогноз только 
у тяжелых больных COVID‑19 и был 
бесполезен при легких формах [22].

Много дебатов и исследований 
посвящено гидроксихлорохину, кото-
рый применяли практически с начала 
пандемии в соответствии с междуна-
родными и отечественными времен-
ными клиническими рекомендациями. 
Во Франции наблюдали больного 
саркоидозом, который в связи с этим 
заболеванием длительно получал 
гидроксихлорохин, и на фоне это-
го заболел COVID‑19 с диффузной 
интерстициальной пневмонией, по-
требовавшей госпитализации. Этот 
пациент был привержен лечению, что 
подтверждалось терапевтическим 
мониторингом лекарств. Поскольку 
к моменту поступления пациента 
концентрация в плазме была в пре-
делах терапевтического диапазона, 
неспособность гидроксихлорохина 
предотвратить COVID‑19 не может 
быть объяснена недостаточной до-
зировкой или неоптимальным со-
блюдением режима лечения. Два не-
давних исследования показали, что 
гидроксихлорохин не обеспечивает 
защиты от COVID‑19 у пациентов 
с широким спектром аутоиммунных 
заболеваний из Нью-Йорка (США), 
и у пациентов с системной красной 
волчанкой из Франции. Случай, кото-
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рый был представлен, уникален тем, 
что пациент не получал никаких им-
муномодулирующих агентов, кроме 
гидроксихлорохина [23].

Взаимное отягощение 
заболеваний

Сочетание саркоидоза и COVID‑19 
может существенно отягощать состояние 
пациента, особенно если имеются об-
ширные поражения легких саркоидозом, 
предшествовавшие инфекции. В работе, 
опубликованной в США в начале июня 
2020 года и посвященной COVID‑19 
у больных с фиброзными изменениями 
легких различного генеза – интерсти-
циальные заболевания и саркоидоз IV 
стадии – отмечено, что эта инфекция мо-
жет провоцировать дальнейшие фиброз-
ные изменения. Было рекомендовано 
включать этих больных в клинические 
исследования гидроксихлорохина, рем-
десивира и тоцилизумаба и стараться 
избегать системных стероидов. Позднее 
взгляд на стероиды был пересмотрен. 
В то же время была подчеркнута пер-
спективность изучения современных 
антифибротических препаратов после 
выздоровления от COVID‑19. Авторы 
отметили высокую частоту применение 
искусственной вентиляции легких в этой 
группе больных [24].

В США была зафиксирована 
смерть 78-летней женщины, страдав-
шей гипертонией, цереброваскулярны-
ми нарушениями, сахарным диабетом 
второго типа и саркоидозом в анам-
незе. Рентгенография грудной клетки 
выявила диффузные двусторонние 
сливающиеся изменения по типу «ма-
тового стекла», а тест мазка на РНК 
коронавирус 2 (SARS-CoV‑2) был по-
ложительным. У больной развилась 
полиорганная недостаточность, и ров-
но через неделю после поступления 
в больницу она скончалась. В этом 
клиническом случае была отмечена 
скорость, с которой тяжелый ОРДС 
может проявляться и способствовать 
дисфункции органов-мишеней у па-
циентов с COVID‑19 [25].

Американские клиницисты опуб-
ликовали наблюдение за больной 
57 лет с саркоидозом I стадии и кар-
диосаркоидозом, по поводу которого 
был установлен водитель ритма; она 
получала метотрексат, адалимумаб 
и преднизолон. Пациентка заболела 

новой инфекцией COVID‑19, кото-
рая проявлялась субфебрилитетом, 
кашлем и миалгией. ПЦР-тест был по-
ложительным. В связи с ухудшением 
состояния она была госпитализирова-
на, но рентгенограмма не выявила се-
рьезных нарушений, кроме признаков 
застоя в легких. Ей были назначены 
гидроксихлорохин и цефтриаксон. 
Доза преднизолона была снижена. 
На фоне такой терапии состояние 
больной резко ухудшилось, она была 
интубирована и переведена на ИВЛ 
в ОРИТ, где получала вазопрессоры 
и преднизолон, чтобы предотвратить 
надпочечниковый криз у пациентки, 
длительно принимавшей стероиды. 
Больной была введена доза 400 мг 
тоцилизумаба, метотрексат и ада-
лимумаб были отменены, а лечение 
преднизолоном оставлено. Спустя 
6 дней больная была экстубирована 
и выписана домой. Авторы отметили: 
самое главное – осторожно сократить 
иммуносупрессивную терапию, что-
бы лечить инфекцию и одновременно 
избежать обострения основного забо-
левания. Они понимали, что кардио-
саркоидоз был не менее опасен для 
жизни больной, чем COVID‑19 [26].

Американские дерматологи наблю-
дали 72-летнюю белую женщину с аст-
мой, гипертонией, гиперлипидемией, 
обструктивным апноэ во сне и судо-
рожным расстройством, у которой 
после завершения лечения ПЦР по-
ложительного COVID‑19 появились 
болезненные фиолетовые узелки на пе-
редних поверхностях голеней, боковых 
поверхностях бедер, подбородке, шее 
и между бровями. За 2 недели до этого 
она была госпитализирована для ле-
чения пневмонии, ассоциированной 
с COVID‑19, вызванной полимеразной 
цепной реакцией, без кожных симпто-
мов. После выписки ее легочные симп-
томы и усталость исчезли, и впослед-
ствии результат анализа на коронавирус 
стал отрицательным. На правой голени 
и боковых поверхностях бедер были 
болезненные плотные узелки, а также 
безболезненные узелки на лбу и подбо-
родке. Биопсия выявила неказеифици-
рующиеся гранулемы. Было проведено 
местное лечение мазью с глюкокортико-
стероидами, и через неделю наступило 
значительное улучшение. Пациентка 
была тщательно обследована на сарко-

идоз, но общий анализ крови, уровень 
ангиотензинпревращающего фермента 
в сыворотке крови, полная метаболиче-
ская панель, содержание кальция в сы-
воротке крови и моче, рентгенограмма 
грудной клетки саркоидоз не подтвер-
дили. Это была саркоидная реакция. 
В публикации не описано лечение па-
циентки. Саркоидоподобные реакции 
у пациентов с COVID‑19 могут быть 
признаком выздоровления, а не самóй 
острой инфекции, о чем свидетель-
ствует появление кожных симптомов 
нашей пациентки по мере ослабления 
ее болезни. Хотя первичный саркоидоз 
может возникнуть в любом возрасте, 
он чаще встречается у взрослых мо-
лодого и среднего возраста и необы-
чен для пациентки в возрасте 70 лет 
без анамнеза. Это позволило авторам 
расценить случай как саркоидоподоб-
ную реакцию, а не диагноз первичного 
саркоидоза [27].

Заключение
Таким образом, сочетание саркоидо-

за и COVID‑19 является клинической 
проблемой. С одной стороны, при лег-
ких формах саркоидоза, без снижения 
функции дыхания, не получающих им-
муносупрессивной терапии, не выявле-
но дополнительных рисков в условиях 
пандемии новой инфекции COVID‑19. 
С другой – на этапе диагностики следу-
ет очень внимательно относиться к из-
менениям на КТ у больных COVID‑19 
ввиду их схожести с другими состо-
яниями, проявляющимися картиной 
«матового стекла», как это бывает при 
саркоидозе. В настоящее время следует 
свести к минимально возможной имму-
носупрессивную терапию саркоидоза, 
оставляя лишь ту, которая обеспечи-
вает стабильность состояния. Режим 
самоизоляции и готовность к раннему 
обращению за медицинской помощью 
прежде всего должны соблюдать боль-
ные саркоидозом с большими пораже-
ниями легких.
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Патология сердца при тиреотоксикозе нередко является 
ведущей в клинике заболевания и часто приводит 

к утрате трудоспособности. Так, хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) осложняет течение болезни 
Грейвса (БГ) в 12–68 % случаев [1], фибрилляция предсер-
дий (ФП) – в 5–22 % случаев [2]. Необратимые изменения 
со стороны сердечно-сосудистой системы (ССС) возни-
кают при длительном течении тиреотоксикоза, поздней 
диагностике, несвоевременно назначенной адекватной 
тиреостатической терапии [3]. В последние годы поя-
вились сведения о роли дисбаланса в организме макро- 
и микроэлементов в этиологии БГ: цинка, селена, меди, 
магния, железа и других [4, 5]. Данные микроэлементы 
необходимы для функционирования всех систем организ-

ма [6]. Проведенные ранее исследования свидетельствуют 
о роли нарушенного микроэлементного состава организма 
в развитии ФП, ХСН, ишемической болезни сердца (ИБС), 
артериальной гипертензии (АГ) у больных с нормальной 
функцией щитовидной железы (ЩЖ) [7]. Однако вопрос 
о содержании селена, цинка, меди в организме больных БГ 
с тиреотоксической кардиомиопатией остается открытым. 
Не установлен характер связи между уровнем микроэле-
ментов и состоянием ССС при тиреотоксикозе. Решению 
этих вопросов посвящено настоящее исследование.

Цель исследования: оценить вклад нарушения обеспе-
чения организма цинком, селеном и медью в развитии 
сердечно-сосудистых осложнений при БГ.

Роль дефицита микроэлементов в развитии 
поражения сердца при болезни Грейвса

Л. В. Квиткова, д. м. н., проф. кафедры факультетской терапии, профессиональных болезней 
и эндокринологии1

Д. С. Виниченко, врач-эндокринолог2

С. А. Смакотина, д. м. н., проф., зав. кафедрой госпитальной терапии и клинической фармакологии1

1ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Кемерово

2ГАУЗ «Кузбасская клиническая больница имени С. В. Беляева», г. Кемерово

Role of micronutrient deficiency in development of heart disease in Graves’ disease
L. V. Kvitkova, D. S. Vinichenko, S. A. Smakotina
Kemerovo State Medical University, Kuzbass Clinical Hospital n. a. S. V. Belyaev; Kemerovo, Russia

Резюме
Цель. Оценить вклад нарушения обеспечения организма цинком, 
селеном и медью в развитии сердечно-сосудистых осложнений при 
болезни Грейвса. Методы. В исследование включено 113 женщин 
25–60 лет с диагнозом «болезнь Грейвса» (БГ): 54,0 % (n = 61) со сред-
ней степенью тяжести тиреотоксикоза, 46,0 % (n = 52) – с тяжелой. 
Длительность заболевания – 1–5 лет. В контрольную группу вошли 37 
женщин 25–60 лет без патологии щитовидной железы и сердечно-со-
судистых заболеваний. У всех пациентов оценены: в крови – уровень 
тиреотропного гормона, свободного тироксина, концентрация анти-
тел к рецептору тиреотропного гормона; в волосах – концентрация 
цинка, селена, меди; результаты ультразвукового исследования 
щитовидной железы, эхокардиография, суточное мониторирование 
электрокардиографии. Результаты. При фибрилляции предсердий (ФП) 
был выявлен дефицит селена в 70,9 % случаев (n = 22), цинка – в 77,4 % 
(n = 24), меди – в 67,7 % (n = 21) случаев, при хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) – дефицит селена выявлен в 76,9 % (n = 40), 
цинка – в 82,7 % (n = 43), меди – в 76,9 % (n = 40) случаев. В группе 
контроля дефицит селена выявлен в 15,5 % (n = 6) (р = 0,01), дефицит 
цинка – в 27,0 % (n = 10) (р = 0,01), дефицит меди – в 10,8 % (n = 4) (р = 
0,01) случаев. С помощью логистической регрессии составлены 
диагностическая модель и таблица факторов риска ХСН в бал-
лах, учитывающая уровни селена, цинка, меди в волосах. Таблицу 
целесообразно использовать у всех больных с БГ для определения 
степени риска ХСН. При среднем и высоком риске развития ХСН 
в схему лечения БГ рекомендовано включать препараты селена, 
цинка, меди. Заключение. Полученные результаты показывают, что 
дефицит указанных микроэлементов повышает вероятность тяжелого 
течения БГ, развития сердечно-сосудистых осложнений, нуждается 
в диагностике и коррекции.
Ключевые слова: болезнь Грейвса, поражение сердца, дефицит ми-
кроэлементов. 

Summary
Purpose. To assess the contribution of impaired supply of the body 
with zinc, selenium and copper to the development of cardiovas-
cular complications in patients with Graves’ disease (HD). Methods. 
The study included 113 women aged 25–60 years with a diagnosis 
of HD: 54.0 % (n = 61) with moderate thyrotoxicosis, 46.0 % (n = 52) 
with severe. The duration of the disease is 1–5 years. The control 
group consisted of 37 women 25–60 years old without thyroid pa-
thology and cardiovascular complications (CVC). All patients were 
assessed: in the blood – the level of thyroid-stimulating hormone, 
free thyroxine, the concentration of antibodies to the thyroid-stim-
ulating hormone receptor; in the hair – the concentration of zinc, 
selenium, copper; results of ultrasound examination of the thyroid 
gland, echocardiography, 24-hour monitoring of electrocardiogra-
phy. Results. Selenium deficiency was found in AF in 70.9 % of cases 
(n = 22), zinc in 77.4 % (n = 24), copper in 67.7 % (n = 21) of cases, 
in CHF, selenium deficiency in 76.9 % (n = 40), zinc – 82.7 % (n = 43), 
copper – 76.9 % (n = 40). In the control group, selenium deficiency 
was detected in 15.5 % (n = 6) (p = 0.01), zinc deficiency – in 27.0 % 
(n = 10) (p = .01), copper deficiency – in 10.8 % (n = 4) (p = 0.01) 
cases. Using logistic regression, a diagnostic model and a table 
of CHF risk factors in points were compiled, taking into account 
the levels of selenium, zinc, copper in the hair. It is advisable to 
use the table in all patients with HD to determine the degree of 
risk of CHF; with an average and high risk of developing CHF, it is 
recommended to include preparations of selenium, zinc, copper 
in the treatment regimen for HD. Conclusion. The results obtained 
show that the deficiency of these microelements increases the 
likelihood of a severe course of HD, the development of CVO, and 
requires diagnosis and correction.
Key words: graves’ disease, heart damage, micronutrient deficiency.
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Материалы и методы
Исследование было контролируемым рандомизиро-

ванным одномоментным. Обследованы 113 женщин с ди-
агнозом БГ, которые поступили на оперативное лечение 
в отделение эндокринной хирургии Кемеровской областной 
клинической больницы имени С. В. Беляева (г. Кемерово).

Критериями включения в исследование были женский 
пол; возраст старше 25, но младше 60 лет; наличие БГ 
с тиреотоксикозом тяжелой и средней степени тяжести 
(согласно критериям РАЭ), концентрация свободного 
Т4 ≤ 22,0 пмоль/л; уровень АТ к рТТГ > 1,0 МЕ/л; объем 
ЩЖ, по данным УЗИ, ≥ 18 см3; рецидивирующее течение 
тиреотоксикоза (два и более рецидива на фоне стандарт-
ной тиреостатической терапии тиамазолом). Критериями 
исключения были мужской пол; пожилой и старческий 
возраст (60 лет и старше); впервые выявленная БГ; уро-
вень свободного Т4 ≥ 22,0 пмоль/л; уровень АТ к рТТГ ≤ 
1,0 МЕ/л; объем ЩЖ, по данным УЗИ, < 18 см3, наличие 
сердечно-сосудистой патологии, развившейся в период, 
предшествующий дебюту БГ: ИБС, врожденные и при-
обретенные пороки сердца, нарушения ритма и прово-
димости, ХСН, а также проведение химической окраски 
волос в последние 2 месяца, курение.

Диагноз БГ установлен и подтвержден в соответствии 
с клиническими рекомендациями Российской ассоциации 
эндокринологов (РАЭ) 2014 года [8]. Диагноз ХСН уста-
новлен и подтвержден в соответствии с национальными 
рекомендациями Общества специалистов по сердечной 
недостаточности (ОССН), Российского кардиологического 
общества [9].

В качестве контроля обследованы 37 женщин без сердеч-
но-сосудистых заболеваний и патологии ЩЖ. Пациенток 
разделили на группы в соответствии с тяжестью БГ: 1-я 
группа – 61 пациентка со средней степенью тяжести БГ; 2-я 
группа – 52 пациентки с тяжелым течением БГ. Для оценки 
возможного влияния возраста на исследуемые параметры 
в каждой группе были выделены две подгруппы: молодой 
возраст – 25–44 года (n = 55), средний возраст – 45–60 лет 
(n = 58) (классификация ВОЗ, 2012) [10].

У всех пациентов были собраны жалобы, данные анамнеза, 
показатели физикального обследования. В сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа определяли концен-
трации тиреотропного гормона (ТТГ), свободного Т4 (Т4св.), 
антител к рецептору ТТГ (АТ к рТТГ); уровни цинка, меди, 
селена в волосах определяли методом атомно-абсорбционной 
спектрофотометрии. Информативность исследования волос 
по сравнению с использованием других биосубстратов (кровь, 
моча) определяется следующими положениями: уровень хи-
мических элементов в волосах не подвергается суточным ко-
лебаниям, связанным с текущим поступлением макро- и ми-
кроэлементов с пищей, как это наблюдается в крови и моче; 
содержание химических элементов в волосах отражает их 
ретроспективное потребление, соизмеримое со скоростью 
роста и длиной волос, что позволяет дать характеристику 
общего элементного статуса организма, формирующегося 
в течение значительного временнóго промежутка (месяцы, 
годы); макро- и микроэлементы концентрируются в воло-
сах, что обеспечивает бóльшую надежность исследования 

их следовых количеств в организме; содержание макро- 
и микроэлементов в волосах не изменяется при длительном 
хранении; между концентрацией макро- и микроэлементов 
в волосах и содержанием в плазме крови существует прямая 
взаимосвязь. Всем пациенткам выполнено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) ЩЖ на аппарате Mindray DC‑3. Записана 
электрокардиограмма в покое в 12 отведениях на аппарате 
Schiller Cardiovit AT‑1. Показатели эхокардиографии (Эхо-КГ) 
взяты из амбулаторных карт пациентов. Для диагностики 
функционального состояния, определения функционального 
класса (ФК) у больных ХСН использовали тест 6-минутной 
ходьбы. Масса миокарда вычислялась на основании пока-
зателей его длины и толщины по короткой оси из парастер-
нального доступа. Оценка массы миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ) проводилась согласно рекомендациям ASE‑2005 
[11]. ММЛЖ = 0,8 × М0 + 0,6, (1) где ММЛЖ – масса мио-
карда левого желудочка; М0 = 1,04({ТМЖП + ТЗСЛЖ + 
КДРЛЖ}3) – {КДРЛЖ}3), где 1,04 – коэффициент плотности 
сердечной мышцы; ТМЖП – толщина межжелудочковой 
перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого же-
лудочка; КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого 
желудочка (диаметр ЛЖ).

Полученные данные проанализированы с использова-
нием программы Statistica 6.1.

Результаты исследования
На момент поступления в клинику на оперативное 

лечение все обследованные пациенты находились в со-
стоянии субклинического тиреотоксикоза, достигнуто-
го стандартной тиреостатической терапией тиамазолом 
(табл. 1). Отличий в значениях ТТГ и Т4св. у пациентов 
разного возраста и тяжести тиреотоксикоза не установле-
но. Тогда как в момент постановки диагноза БГ у моло-
дых пациентов обеих групп показатели ТТГ были ниже, 
а Т4св. – выше, чем у пациентов среднего возраста. Объем 
ЩЖ у лиц молодого возраста при разной тяжести БГ был 
также выше, чем у лиц среднего возраста, вероятно, из-за 
более высокого титра АТ к рТТГ.

Данные копий сведений из амбулаторных карт, историй 
болезни свидетельствовали, что до дебюта БГ 15,3 % (n = 8) 
обследованных пациенток с тяжелым тиреотоксикозом 
имели ГБ II стадии, из них: I степени – 3,8 % (n = 2), II 
степени – 11,5 % (n = 6). У пациентов со средней степе-
нью тиреотоксикоза БГ ГБ в анамнезе не было (табл. 2). 
Во время декомпенсации БГ АГ симптоматическая тирео-
токсического генеза выявлена у 34,6 % (n = 18) пациентов 
тяжелой степени тиреотоксикоза: АГ I степени – у 15,3 % 
(n = 8), АГ II степени – у19,3 % (n = 10). Среди больных 
со средней степенью тиреотоксикоза симптоматическая АГ 
диагностирована у 18,0 % (n = 11): АГ I степени – у 9,8 % 
(n = 6), АГ II степени – у 8,2 % (n = 5). По поводу АГ 
проводилась стандартная антигипертензивная терапия: 
в структуре препаратов β-АБ –50 %. Присоединение ти-
реотоксикоза повлекло увеличение степени ГБ у 11,5 % 
(n = 6) пациентов с тяжелой степенью тиреотоксикоза 
и интенсификации антигипертензивной терапии. При 
достижении эутиреоза градация АГ по степеням не отли-
чалась от таковой до развития тиреотоксикоза.
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Таблица 1
Характеристика функциональных показателей, размеров щитовидной железы, уровня антител к рецептору ТТГ  

у больных с болезнью Грейвса в зависимости от степени тяжести в различных возрастных периодах и контрольной группе

Показатели Контрольная группа 
(n = 37)

1-я группа
Средняя степень БГ (n = 61)

2-я группа
Тяжелая степень БГ (n = 52)

Молодой возраст – 
25–44 года (n = 30)

Средний возраст – 45–
60 лет (n = 31)

Молодой возраст – 
25–44 года (n = 25)

Средний возраст – 
45–60 лет (n = 27)

На момент исследования
ТТГ, мЕд/л 1,68 (1,20; 1,0) 0,06а (0,03; 0,10) 0,08а (0,05; 0,15) 0,05а (0,03; 0,14) 0,08а (0,05; 0,10)

Т4св., пмоль/л 18,0 (16,3; 20,0) 19,0 (16,0; 21,0) 19,0 (16,0; 20,0) 18,0 (16,5; 19,0) 19,0 (17,5; 20,0)
АТ к рТТГ, МЕ/л 0,0 (0,0; 0,08) 11,0a (9,0; 14,5) 9,0ab (6,0; 11,0) 22,0 abс (17,0; 25,5) 11,0abd (8,0; 19,0)

Объем ЩЖ, (Vсум.), см3 12,0 (11,0; 16,0) 32,0a (25,0; 37,7) 29,0ab (23,0; 31,2) 36,0aс (29,5; 42,0) 28,0abd (22,0; 38,5)

В момент постановки диагноза

ТТГ, мЕд/л – 0,005ae (0,003; 0,010) 0,010abf (0,009; 0,020) 0,0014ace (0,0007;0,0030) 0,003abdf (0,001; 0,005)
Т4св., пмоль/л – 36,5ae (32,0; 42,0) 31,0abf (29,0; 32,0) 40,0ace (32,0; 46,0) 37,0abdf (32,0; 44,0)

АТ к рТТГ, МЕ/л – 13,0ae (11,0; 16,0) 11,0abf (7,0; 13,0) 23,0ace (18,0; 26,5) 16,0abdf (12,0; 22,0)
Объем ЩЖ, (Vсум.), см3 – 30,0a (24,0; 37,0) 27,5ab (22,5; 30,0) 35,0ac (29,5; 41,0) 27abd (22,0; 37,0)

Примечание: U – значимый критерий Манна-Уитни; a – p < 0,05 с группой контроля, b – p < 0,05 между значениями параметров пациентов 
молодого и среднего возраста внутри одной группы, c – p < 0,05 между пациентами 25–44 лет в зависимости от тяжести течения БГ, d – p < 0,05 
между пациентами 45–60 лет в зависимости от тяжести течения БГ.

В ходе исследования установлено, что все больные 
с тяжелой степенью БГ при декомпенсации тиреотоксикоза 
имели ХСН: ХСН I функционального класса (ФК) (клас-
сификация NYHA, 1964 [9]) зарегистрирована у 17,3 % 
(n = 9) обследованных, ХСН II ФК – у 75,0 % (n = 39), 
ХСН III ФК – у 7,7 % (n = 4) (р1–2 = 0,02, р1–3 = 0,59, р2–3 = 
0,03). Проводимая тиреостатическая и кардиопротек-
тивная терапия способствовала снижению ФК ХСН. Так, 
в момент госпитализации в хирургический стационар 
ХСН I ФК зарегистрирована у 13,5 % (n = 7) пациентов, 
ХСН II ФК – у 55,8 % (n = 29) (р = 0,01), ХСН III и IV ФК 
выявлено не было.

Результаты копирования сведений из историй болезни 
и амбулаторных карт указывали на отсутствие нарушений 
ритма и сократительной функции сердца до дебюта БГ у об-

следованных пациентов. В период декомпенсации тяжелого 
тиреотоксикоза у 59,6 % (n = 31) пациентов регистрировалась 
ФП: у 19,2 % (n = 10) – персистирующей формы, у 40,4 % 
(n = 21) – пароксизмальной (р = 0,01). У остальных паци-
ентов – 40,4 % (n = 21) – сохранялся синусовый ритм. При 
декомпенсации БГ ФП имели все больные с ХСН среднего 
возраста – 100,0 % (n = 27) и 16,0 % (n = 4) молодого возраста 
с ХСН. На фоне лечения тиреостатиками пароксизмальная 
и персистирующая формы ФП были купированы у всех 
пациентов, что подтверждало ее тиреогенный характер.

Согласно полученным данным, у пациентов со сред-
ней степенью тиреотоксикоза все показатели Эхо-КГ как 
при декомпенсации тиреотоксикоза, так и после терапии 
тиреостатиками не отличались от группы контроля (р < 
0,05) (табл. 3). Тогда как при тяжелом тиреотоксикозе уве-

Таблица 2
Структура патологии сердечно-сосудистой системы у больных  

с тяжелой и средней степенью тяжести болезни Грейвса

Показатели

1-я группа
Средняя степень тяжести БГ (n = 61)

2-я группа
Тяжелая степень БГ (n = 52)

В анамнезе Декомпенсация БГ Клинический 
эутиреоз В анамнезе Декомпенсация БГ Клинический 

эутиреоз
Стенокардия напряжения (I–IV ФК) – – – – – –

Постоянная форма ФП – – – – – –
Персистирующая форма ФП – – – – 19,2 % (n = 10) –
Пароксизмальная форма ФП – – – – 40,4 % (n = 21) –

ХСН I–IV ФК – – – – 100,0 % (n = 52) 69,3 % (n = 36)
ХСН I ФК – – – – 17,3 % (n = 9) 13,5 % (n = 7)
ХСН II ФК – – – 75,0 % (n = 39) 55,8 % (n = 29)
ХСН III ФК – – – – 7,7 % (n = 4) –
ХСН IV ФК – – – – – –

ГБ – – – 15,3 % (n = 8) 15,3 % (n = 8) 15,3 % (n = 8)
Симптоматическая АГ – 18,0 % (  = 11) – – 34,6 % (n = 18) –

ФП + ХСН – – – – 59,6 % (n = 31) –

Примечание: U – значимый критерий Манна-Уитни; a – p < 0,05 с группой контроля, b – p < 0,05 между значениями параметров пациентов 
молодого и среднего возраста внутри одной группы, c – p < 0,05 между пациентами 25–44 лет в зависимости от тяжести течения БГ, d – p < 
0,05 между пациентами 45–60 лет в зависимости от тяжести течения БГ, e – p < 0,05 у пациентов 25–44 лет между показателями на момент 
исследования и в момент постановки диагноза в зависимости от тяжести течения БГ, f – p < 0,05 у пациентов 45–60 лет между показателями 
на момент исследования и в момент постановки диагноза в зависимости от тяжести течения БГ.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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личение размеров ЛП зарегистрировано у лиц молодого 
возраста – в 72,0 % случаев (n = 18) (р < 0,05), а среднего 
возраста – в 100,0 % случаев (n = 27) (р < 0,05). Более того, 
у значительной части пациентов с тяжелым тиреотоксикозом 
также отмечалась дилатация полости и левого желудочка, 
об этом свидетельствовало увеличение КДР ЛЖ и КДО 
ЛЖ: у лиц молодого возраста в 16,0 % (n = 4) (р < 0,05) 
случаев. У лиц среднего возраста увеличение КДР ЛЖ 
и КДО ЛЖ регистрировалось в 92,5 % (n = 25), и 100,0 % (n = 
27) (р < 0,05) случаев. Размеры ПП у больных с тяжелым 
тиреотоксикозом также превышали результаты контроля 
и результаты пациентов со средней степенью: в молодом 
возрасте – у 16,0 % (n = 4), в среднем возрасте – в 74,0 % 
(n = 20) (р < 0,05) случаев. При анализе показателей КСО 
ЛЖ, КСР ЛЖ показателей диастолической дисфункции 
значительных изменений не выявлено (р < 0,05).

Повторные исследования, Эхо-КГ в эутиреоидном 
состоянии показали, что у части пациентов с тяжелым 
тиреотоксикозом увеличение КДР ЛЖ сохраняется: у лиц 
молодого возраста – у 8,0 % (n = 2), в среднем возрас-
те – в 74,0 % (n = 20) случаев (р < 0,05), КДО ЛЖ у лиц 
молодого возраста – 8,0 % (n = 2), у лиц среднего возраста – 
74,0 % (n = 20) (р < 0,05). Это свидетельствует о неполном 
регрессе изменений. В эутиреозе остались изменения ЛП, 
ПП: так, дилатация ЛП выявлена у лиц молодого в 36,0 % 
(n = 9) и среднего возраста – в 100,0 % (n = 27) случаев, 
а дилатация ПП – у молодого в 8,0 % (n = 2), среднего 
возраста – в 60,0 % (n = 16) случаев (p < 0,05).

Далее были проанализированы корреляционные 
взаимосвязи концентрации тиреоидных гормонов и по-
казателями Эхо-КГ (табл. 4). Были выявлены корреля-
ционные связи между показателями, что подтверждает 

Таблица 3
Показатели эхокардиографии у пациентов с болезнью Грейвса

Показатели Группа контроля 
(n = 37)

1-я группа
Средняя степень БГ (n = 61)

2-я группа
Тяжелая степень БГ (n = 52)

Тяжелая степень БГ (ХСН + ФП) 
(n = 31)

Тяжелая степень 
БГ с ХСН, без ФП 

(n = 21)
Молодой 

возраст – 25–
44 года (n = 30)

1-я группа

Средний 
возраст – 45–
60 лет (n = 31)

2-я группа

Молодой 
возраст – 25–

44 года (n = 25)
3-я группа

Средний 
возраст – 45–
60 лет (n = 27)

4-я группа

Молодой 
возраст – 25–

44 года (n = 4)

Средний 
возраст – 45–
60 лет (n = 27)

Молодой 
возраст – 25–

44 года (n = 21)

При декомпенсации БГ
ЛП (см) 3,6 (2,4; 3,3) 3,6a (2,8; 3,4) 3,50a (3,30; 3,75) 4,2abce (3,8; 4,4) 4,4abdf (3,9; 4,7) 4,2 (3,8; 4,4) 4,4 (3,9; 4,7) 4,2 (3,8; 4,4)

КСР ЛЖ, см 3,0 (2,9; 3,1) 3,0 (2,9; 3,2) 3,2 (2,9; 3,3) 3,4 (3,0; 3,8) 3,4 (3,4; 3,8) 3,4 (3,0; 3,8) 3,4 (3,4; 3,8) 3,4 (3,0; 3,8)

КДР ЛЖ, см 4,9 (4,5; 5,0) 4,85 (4,70; 5,00) 4,9 (4,5; 5,2) 5,4abc (4,7; 5,4) 5,5abd (5,3; 5,5) 5,4 (4,7; 5,4) 5,5 (5,3; 5,5) 5,4 (4,7; 5,4)

КСО ЛЖ, мл 45,0 (32,2; 40,9) 46,6 (32,2; 40,9) 45,90 (32,20; 
43,17) 46,1 (45,0; 48,0) 48,6 (46,4; 49,0) 46,1 (45,0; 48,0) 48,6 (46,4; 49,0) 46,1 (45,0; 48,0)

КДО ЛЖ, мл 117,0 (96,0; 105,0) 115,0 (99,0; 108,0) 110,0 (92,0; 105,0) 141,0abc (110,0; 
150,0)

153,0abd (129,0; 
161,0)

141,0 (110,0; 
150,0)

153,0 (129,0; 
161,0)

141,0* (110,0; 
150,0)

ТЗСЛЖ, см 0,8 (0,7; 0,9) 0,85 (0,80; 0,90) 0,8 (0,8; 1,0) 1,0ac (0,8; 1,0) 1,0ad (1,0; 1,1) 1,0 (0,8; 1,0) 1,0 (1,0; 1,1) 1,0* (0,8; 1,0)

ФВ, % 69,0 (65,0; 72,0) 68,0 (65,0; 69,0) 69,0 (64,0; 67,0) 66,0 (59,0; 66,0) 66,0 (53,0; 67,0) 65,0 (64,0; 67,0) 66,0 (53,0; 67,0) 62,0 (53,0; 64,0)

ММ ЛЖ 130,0 (120,0; 
140,0)

139,0 (132,0; 
157,0)

141,0 (114,0; 
169,0)

206,0abc (122,0; 
220,0)

226,0abd (187,0; 
241,0)

206,0 (122,0; 
220,0)

226,0 (187,0; 
241,0)

206,0 (122,0; 
220,0)

ПЖ, см 2,0 (1,9; 2,4) 2,1 (1,9; 2,3) 2,0 (2,0; 2,5) 1,9 (1,6; 2,8) 2,2 (1,9; 2,7) 2,2 (2,2; 2,5) 2,2 (1,9; 2,7) 1,9 (1,6; 2,8)

МЖП, см 0,8 (0,7; 0,9) 0,85 (0,80; 0,90) 0,9 (0,8; 1,0) 1,0a (0,8; 1,1) 1,1ad (0,9; 1,1) 1,0 (0,8; 1,1) 1,1 (0,9; 1,1) 1,0 (0,8; 1,1)

УО 72,0 (69,0; 78,0) 73,0 (70,0; 77,0) 71,8 (60,0; 86,0) 83,2 (67,0; 118,0) 84,0 (68,0; 85,0) 83,0 (67,0; 83,0) 84,0 (68,0; 85,0) 83,0 (67,0; 83,0)

ПП 3,5 (3,9; 4,0)* 3,2 
(3,2; 3,3)

3,9 (3,9; 4,0)* 3,2 
(3,2; 3,3)

3,9 (3,9; 4,0)* 3,2 
(3,2; 3,3)

4,2abce (4,6; 5,0)* 
3,6 (3,5; 4,1)

4,5abdf (4,7; 5,4)* 
4,0 (3,3; 4,9)

4,2abce (4,6; 5,0)* 
3,6 (3,5; 4,1)

4,5abdf (4,7; 5,4)* 
4,0 (3,3; 4,9)

4,2abce (4,6; 5,0)* 
3,6 (3,5; 4,1)

На момент исследования (при поступлении на оперативное лечение БГ)
ЛП, см 3,6 (2,4; 3,3) 3,6 (2,8; 3,4) 3,50 (3,30; 3,75) 3,8be (3,7; 3,8) 4,4abf (3,9; 4,7) 3,8 (3,7; 3,8) 4,4 (3,9; 4,7) 3,8 (3,7; 3,8)

КСР ЛЖ, см 3,0 (2,9; 3,1) 3,0 (2,9; 3,2) 3,2 (2,9; 3,3) 3,4 (3,0; 3,8) 3,4 (3,4; 3,8) 3,4 (3,0; 3,8) 3,4 (3,4; 3,8) 3,4 (3,0; 3,8)

КДР ЛЖ, см 4,9 (4,5; 5,0) 4,85 (4,70; 5,00) 4,9 (4,5; 5,2) 5,3ac (4,7; 5,4) 5,5ad (5,3; 5,5) 5,3 (4,7; 5,4) 5,5 (5,3; 5,5) 5,3 (4,7; 5,4)

КСО ЛЖ, мл 45,0 (32,2; 40,9) 46,6 (32,2; 40,9) 45,90 (32,20; 
43,17) 46,1 (45,0; 48,0) 48,6 (46,4; 49,0) 46,1 (45,0; 48,0) 48,6 (46,4; 49,0) 46,1 (45,0; 48,0)

КДО ЛЖ, мл 117,0 (96,0; 105,0) 115,0 (99,0; 108,0) 110,0 (92,0; 105,0) 120,0abce (110,0; 
130,0)

145,0abd (129,0; 
161,0)

120,0 (110,0; 
150,0)

145,0 (129,0; 
161,0)

120,0 (110,0; 
140,0)

ТЗСЛЖ, см 0,8 (0,7; 0,9) 0,85 (0,80; 0,90) 0,8 (0,8; 1,0) 1,0 (0,8; 1,0) 1,0 (1,0; 1,1) 1,0 (0,8; 1,0) 1,0 (1,0; 1,1) 1,0 (0,8; 1,0)

ФВ, % 69,0 (65,0; 72,0) 68,0 (65,0; 69,0) 69,0 (64,0; 67,0) 66,0 (59,0; 66,0) 66,0 (53,0; 67,0) 65,0 (64,0; 67,0) 66,0 (53,0; 67,0) 62,0 (53,0; 64,0)

ММ ЛЖ 130,0 (120,0; 
140,0)

139,0 (132,0; 
157,0)

141,0 (114,0; 
169,0)

180,0abce (122,0; 
220,0)

226,0abd (187,0; 
241,0)

180,0abce (122,0; 
220,0)

226,0 (187,0; 
241,0)

180,0abce (122,0; 
220,0)

ПЖ, см 2,0 (1,9; 2,4) 2,1 (1,9; 2,3) 2,0 (2,0; 2,5) 1,9 (1,6; 2,8) 2,2 (1,9; 2,7) 2,2 (2,2; 2,5) 2,2 (1,9; 2,7) 1,9 (1,6; 2,8)

МЖП, см 0,8 (0,7; 0,9) 0,85 (0,80; 0,90) 0,9 (0,8; 1,0) 1,0a (0,8; 1,1) 1,1a (0,9; 1,1) 1,0 (0,8; 1,1) 1,1 (0,9; 1,1) 1,0 (0,8; 1,1)

УО 72,0 (69,0; 78,0) 73,0 (70,0; 77,0) 71,8 (60,0; 86,0) 83,2 (67,0; 118,0) 84,0 (68,0; 85,0) 83,0 (67,0; 83,0) 84,0 (68,0; 85,0) 83,0 (67,0; 83,0)

ПП 3,5 (3,9; 4,0)*3,2 
(3,2; 3,3)

3,9 (3,9; 4,0)* 3,2 
(3,2; 3,3)

3,9 (3,9; 4,0)* 3,2 
(3,2; 3,3)

4,0abсe (4,6; 4,8)* 
3,6 (3,5; 4,1)

4,5abd (4,7; 4,8)* 
4,0 (3,3; 4,6)

4,0 (4,6; 5,0)* 3,6 
(3,5; 4,1)

4,5 abd (4,7; 4,8)* 
4,0 (3,3; 4,6) 4,0 (4,6; 5,0)* 3,6

Примечание: U – значимый критерий Манна-Уитни; a – p < 0,05 с группой контроля, b – p < 0,05 между значениями параметров пациентов 
молодого и среднего возраста внутри одной группы, c – p < 0,05 между пациентами 25–44 лет в зависимости от тяжести течения БГ, d – p < 
0,05 между пациентами 45–60 лет в зависимости от тяжести течения БГ, e – p < 0,05 у пациентов 25–44 лет между показателями на момент 
исследования и в момент постановки диагноза в зависимости от тяжести течения БГ, f – p < 0,05 у пациентов 45–60 лет между показателями 
на момент исследования и в момент постановки диагноза в зависимости от тяжести течения БГ.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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данные литературы о том, что возможными причинами 
увеличения массы миокарда при гиперфункции ЩЖ сле-
дует считать непосредственное действие тиреоидных 
гормонов на миокард и активацию симпатоадреналовой 
системы с увеличением ЧСС, ОЦК и снижение перифе-
рического сопротивления сосудов [12].

В ходе дальнейшего исследования мы предположили, 
что наряду с избытком тиреоидных гормонов причинами 
развития тиреотоксической кардиомиопатии может быть 
нарушение микроэлементного обмена. Так, среди больных 
с ФП дефицит селена зарегистрирован у 70,9 % (n = 22), 
дефицит цинка – у 77,4 % (n = 24), дефицит меди – у 67,7 % 
(n = 21) пациентов, при ХСН дефицит селена встречал-
ся у 76,9 % (n = 40), дефицит цинка – у 82,7 % (n = 43), 
дефицит меди – у 76,9 % (n = 40) пациентов. У больных 
с тяжелой степенью БГ выявлены корреляционные связи 
между большинством показателей Эхо-КГ и содержанием 
селена, цинка и меди (табл. 5).

Для сравнительной оценки взаимной сопряженности 
показателей ХСН и установленных в момент постановки 
диагноза БГ значений гормонального профиля (ТТГ, Т4св.), 
АТ к рТТГ, меди, селена, цинка в волосах, объема ЩЖ, 
а также длительности периода, предшествовавшего поста-

новке диагноза и началу тиреостатической терапии, ис-
пользован метод логистической регрессии и ROC-анализа 
(табл. 6). Для однофакторного анализа были использованы 
перечисленные показатели.

Результаты исследования продемонстрировали, что 
среди исследованных параметров наибольшей прогностиче-
ской значимостью обладали уровень АТ к рТТГ (AUC –0,80; 
р = 0,01), ТТГ (AUC –0,79; р = 0,01), Т4св. (AUC –0,75; р = 
0,01), концентрация в волосах селена (AUC –0,77; p = 0,01), 
меди (AUC –0,76; р = 0,01), цинка (AUC –0,69; р = 0,01), 
объем ЩЖ (AUC –0,71; р = 0,01). Таким образом, на воз-
никновение осложнений ССС при БГ оказывает влияние 
не только высокий уровень тиреоидных гормонов, но и на-
рушенная обеспеченность организма микроэлементами – 
медью, селеном, цинком. Согласно уравнениям регрессии, 
минимальное количество баллов – 8 (12,0 %) ассоциировано 
с отсутствием ХСН, а максимальное – 32 (97,0 %) – с на-
личием ХСН. Значения суммарной балльной оценки выше 
16,0 модели (при пороге отсечения, равном 0,5) определяют 
ХСН. Проведена градация рисков на низкий, средний и вы-
сокий. Низкому риску соответствовали 8, среднему – 9–16, 
высокому – 17–32 балла (табл. 7).

Таблица 4
Корреляционные связи между гормонами щитовидной железы, 

антителами к рецепторам тиреотропного гормона и значениями Эхо-КГ

Показатели

1-я группа
Средняя степень 

тяжести БГ (n = 61)

2-я группа
Тяжелая степень БГ 

(n = 52)

Молодой 
возраст 
(n = 30)

Средний 
возраст 
(n = 31)

Молодой 
возраст 
(n = 25)

Средний 
возраст 
(n = 27)

ТТГ – ФВ r = 0,10
р = 0,54

r = 0,21
р = 0,61

r = –0,42*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

ТТГ – ТЗС ЛЖ r = 0,20
р = 0,70

r = 0,03
р = 0,80

r = –0,40*
р = 0,01

r = –0,38*
р = 0,01

ТТГ – КДО ЛЖ r = –0,14
р = 0,80

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,50*
р = 0,01

r = –0,42*
р = 0,01

ТТГ – ЛП r = –0,11
р = 0,90

r = –0,001
р = 0,91

r = –0,39*
р = 0,01

r = –0,40*
р = 0,01

ТТГ – КДР ЛЖ r = –0,14
р = 0,60

r = –0,09
р = 0,89

r = –0,41*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Т4св. – ФВ r = 0,001
р = 0,91

r = 0,01
р = 0,87

r = –0,38*
р = 0,01

r = –0,40*
р = 0,01

Т4св. – ТЗС ЛЖ r = –0,14
р = 0,80

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,50*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Т4св. – КДО ЛЖ r = –0,11
р = 0,90

r = –0,001
р = 0,91

r = –0,47*
р = 0,01

r = –0,38*
р = 0,01

Т4св. – ЛП r = –0,11
р = 0,90

r = –0,001
р = 0,90

r = –0,50*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Т4св – КДР ЛЖ r = –0,001
р = 0,51

r = –0,005
р = 0,80

r = –0,45*
р = 0,01

r = –0,42*
р = 0,01

АТ к рТТГ – ФВ r = –0,11
р = 0,80

r = –0,10
р = 0,90

r = –0,45*
р = 0,01

r = –0,37*
р = 0,01

АТ к рТТГ – ТЗС ЛЖ r = –0,14
р = 0,60

r = –0,09
р = 0,89

r = –0,46*
р = 0,01

r = –0,41*
р = 0,01

АТ к рТТГ – КДО ЛЖ r = –0,11
р = 0,72

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,43*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

АТ к рТТГ – ЛП r = –0,06
р = 0,65

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,44*
р = 0,01

r = –0,40*
р = 0,01

АТ к рТТГ – КДР ЛЖ r = 0,01
р = 0,66

r = –0,14
р = 0,60

r = –0,34*
р = 0,01

r = –0,41*
р = 0,01

Таблица 5
Корреляционные связи между концентрацией микроэлементов 

и показателями Эхо-КГ у пациентов с БГ  
при декомпенсации заболевания

Показатели

1-я группа
Средняя степень 

тяжести БГ (n = 61)

2-я группа
Тяжелая степень БГ 

(n = 52)

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Молодой 
возраст 
(n = 25)

Средний 
возраст 
(n = 27)

Селен – ФВ r = 0,10
р = 0,54

r = 0,21
р = 0,61

r = –0,42*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Селен – ТЗС ЛЖ r = 0,20
р = 0,70

r = 0,03
р = 0,80

r = –0,40*
р = 0,01

r = –0,38*
р = 0,01

Селен – КДО ЛЖ r = –0,14
р = 0,80

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,50*
р = 0,01

r = –0,42*
р = 0,01

Селен – ЛП r = –0,11
р = 0,90

r = –0,001
р = 0,91

r = –0,39*
р = 0,01

r = –0,40*
р = 0,01

Селен – КДР ЛЖ r = –0,14
р = 0,60

r = –0,09
р = 0,89

r = –0,41*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Цинк – ФВ r = 0,001
р = 0,91

r = 0,01
р = 0,87

r = –0,38*
р = 0,01

r = –0,40*
р = 0,01

Цинк – ТЗ СЛЖ r = –0,14
р = 0,80

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,50*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Цинк – КДО ЛЖ r = –0,11
р = 0,90

r = –0,001
р = 0,91

r = –0,47*
р = 0,01

r = –0,38*
р = 0,01

Цинк – ЛП r = –0,11
р = 0,90

r = –0,001
р = 0,90

r = –0,50*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Цинк – КДР ЛЖ r = –0,001
р = 0,51

r = –0,005
р = 0,80

r = –0,45*
р = 0,01

r = –0,42*
р = 0,01

Медь – ФВ r = –0,11
р = 0,80

r = –0,1
р = 0,90

r = –0,45*
р = 0,01

r = –0,37*
р = 0,01

Медь – ТЗС ЛЖ r = –0,14
р = 0,60

r = –0,09
р = 0,89

r = –0,46*
р = 0,01

r = –0,41*
р = 0,01

Медь – КДО ЛЖ r = –0,11
р = 0,72

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,43*
р = 0,01

r = –0,39*
р = 0,01

Медь – ЛП r = –0,06
р = 0,65

r = –0,11
р = 0,90

r = –0,44*
р = 0,01

r = –0,40*
р = 0,01

Медь – КДР ЛЖ r = 0,01
р = 0,66

r = –0,14
р = 0,60

r = –0,34*
р = 0,01

r = –0,41*
р = 0,01
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Обсуждение
Полученные результаты показали, что поражение серд-

ца при декомпенсированном тиреотоксикозе у больных БГ 
проявляется преимущественно дилатацией камер сердца 
при умеренно выраженной гипертрофии. Данные литера-
туры не противоречат полученным результатам и свиде-
тельствуют, что гиперфункция сердца при БГ происходит 
по типу «перегрузка объемом» [13].

Корреляционный анализ продемонстрировал, что в ос-
нове указанных изменений сердца лежит избыточный 
эффект тиреоидных гормонов, что, в соответствии с дан-
ными литературы, сопровождается нарушением энерго-
образующей функции миокарда [14].

Результаты свидетельствуют о нарушении обеспе-
ченности организма селеном, цинком и медью при БГ, 
осложненной ХСН, ФП, а также о высокой частоте ослож-
нений со стороны ССС у пациентов с тяжелой степенью 
этого заболевания. В литературе также имеются указания 
на отклонения концентрации микроэлементов от нормы 
у больных с БГ [15]. Большинство больных с тяжелой 
степенью БГ, особенно молодого возраста, имеют дефи-
цит селена, что, по-видимому, связано с увеличенным 
расходом микроэлементов на удовлетворение высоких 
метаболических потребностей и истощением их запасов 
в условиях повышенного накопления продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) [16]. Не исключено, что 
уровень микроэлементов до дебюта БГ может повлиять 
на активность антиоксидантных ферментов. Так, при 
дефиците селена снижается активность глутатиоперок-
сидазы. Согласно литературным данным, активность 
глутатионпероксидазы, тиоредоксинредуктазы, супер-
оксиддисмутазы у молодых выше, чем у лиц пожилого 
возраста – вероятно, растрачивание микроэлементов 
у молодых более активное и быстрое, чем у пожилых [17]. 
У пациентов с тяжелой степенью БГ происходит истоще-
ние депо меди, что сопровождается утяжелением степени 
тиреотоксикоза.

По литературным данным, селен, цинк, медь оказывают 
влияние на иммунную систему. Селен через рецепторы 
на митохондриях стимулирует активность лейкоцитов, 
повышает продукцию ИЛ‑1, ИЛ‑2, потенцирует клеточные 
и гуморальные иммунные ответы, модулирует фагоцитар-
ную функцию полиморфноядерных лейкоцитов, потенци-

рует антителогенез. Селен оказывает антиоксидантный 
эффект, выступая в качестве кофактора глутатионперокси-
даз, тиоредоксинредуктаз, обеспечивающих инактивацию 
свободных форм кислорода, при избыточной их продукции 
возможно повреждение мембран иммуноцитов [18]. Цинк – 
ключевой компонент тимозина – гормона, реализующего 
эффекты тимуса на Т-клеточное звено иммунной системы, 
воздействует на продукцию иммуноглобулинов через ре-
цепторы на цитокинах, иммуноглобулинах, митохондриях 
лейкоцитов. Также в составе супероксиддисмутазы оказы-
вает антиоксидантную защиту клеток иммунной системы. 
Медь является кофактором в составе супероксиддисму-
тазы, обеспечивая защиту макрофагов, моноцитов. Медь 
обладает противовоспалительными свойствами и смягчает 
проявление аутоиммунных заболеваний. Дисбаланс меди 
может отражаться на функции медь-зависимой лизилокси-
дазы и вызывать снижение репаративных и регенеративных 
свойств тканей в очаге воспаления [19].

Полученные в ходе исследования результаты пока-
зали, что у большинства больных с БГ, осложненной 
ФП и ХСН, снижено содержание селена, цинка, меди 
в волосах. По мнению ряда авторов, дефицит данных 
МЭ у больных с нарушением ритма и ХСН объясняется 
снижением антиоксидантной защиты и усилением апоп-
тоза кардиомиоцитов [20]. Так, цинксодержащий фермент 
супероксиддисмутаза (СОД) играет важную роль в анти-
оксидатной защите клеток. Известно, что цинк участвует 
в образовании аденозинтрифосфата, необходимого для 

Таблица 7
Факторы риска развития  

хронической сердечной недостаточности в баллах

Показатель
Балльная оценка

1 2 3 4

АТ к рТТГ, МЕ/л ≤ 8,9 9,0–10,9 11,0–15,0 ≥ 15,1

Объем ЩЖ, Vсум., см3 ≤ 23,9 24,0–29,2 29,3–32,9 ≥ 33,0

ТТГ, мЕд/л ≥ 0,09 0,0089–0,0890 0,005–0,009 ≤ 0,0089

Т4св., пмоль/л ≤ 30,9 31,0–31,9 32,0–36,9 ≥ 37

Отсутствие лечения, мес. ≤ 2 3 4–6 ≥ 7

Цинк в волосах, мкг/г ≥ 183 172–182 137–171 ≤ 136

Медь в волосах, мкг/г ≥ 21 14,0–20,9 8,0–13,9 ≤ 7,9

Селен в волосах, мкг/г ≥ 0,8 0,21–0,79 0,15–0,20 ≤ 0,14

Таблица 6
Отношение шансов, 95 %-ный доверительный интервал и площадь под характеристической ROC-кривой  

при выявлении сердечной недостаточности у пациентов с болезнью Грейвса

Показатель
Прогноз ХСН

ОШ 95 % ДИ Р Чувствительность, % Специфичность, % χ2 AUС

АТ к рТТГ, МЕ/л 1,28 1,06–1,92 0,01 89,2 74,5 20,10 0,80
Объем ЩЖ, Vсум., см3 1,13 1,11–1,43 0,02 56,3 70,8 7,90 0,71

ТТГ, мЕд/л 1,27 0,99–1,39 0,01 57,1 70,8 18,70 0,79
Т4св., пмоль/л 1,24 1,15–1,43 0,02 63,5 60,8 2,29 0,75

Цинк в волосах, мкг/г 1,12 0,96–0,99 0,01 51,9 70,6 9,55 0,69
Период отсутствия 

лечения, мес. 1,09 1,03–1,15 0,01 80,8 56,9 15,70 0,68

Селен в волосах, мкг/г 1,23 1,12–1,30 0,01 70,1 70,3 19,50 0,77

Медь в волосах, мкг/г 1,22 1,11–1,43 0,01 71,9 70,9 21,50 0,76
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сокращения миокарда, а также в биосинтезе белка, в том 
числе актина и миозина. Дефицит цинка может приводить 
к нарушению указанных процессов, к активации пере-
кисного окисления липидов, нарушению целостности 
эндотелиальных клеток, кардиомиоцитов [21]. Указанные 
механизмы негативно отражаются на состоянии ССС. 
Медь играет ключевую роль в антиоксидантной защите 
клеток: является необходимым компонентом фермента 
супероксиддисмутазы, входит в состав церулоплазми-
на. Медь необходима для синтеза АТФ: входит в состав 
фермента цитохромоксидазы. Медь-зависимый фермент 
лизилоксидаза участвует в образовании поперечных 
сшивок коллагеновых и эластических волокон. При де-
фиците меди активируется перекисное окисление ли-
пидов, что приводит к повреждению кардиомиоцитов, 
эндотелиальных клеток [6]. Селен является кофактором 
глутатиопероксидазы, тиоредоксинредуктазы, играет 
антиоксидантную роль в защите клеточных мембран, 
входит в состав дейодиназы, участвующей в активации 
и трансформации ТГ. Селен – генопротектор, блокирует 
повреждение ДНК продуктами перекисного окисления 
липидов. Показано, что антиапоптический эффект селе-
на может реализоваться через блокирование активации 
каспазы‑3 и фрагментации ДНК [23].

Таким образом, у большинства пациентов с тяжелой 
степенью БГ снижено содержание селена, меди, цинка, 
дефицит которых может быть одной из возможных причин 
развития осложнений БГ – ХСН. Итогом проведенного 
исследования стали разработанная с помощью логисти-
ческой регрессии диагностическая модель и таблица фак-
торов риска ХСН в баллах, позволяющая прогнозировать 
осложнение и дифференцированно подходить к его про-
филактике. При среднем и высоком риске развития ХСН 
в схему лечения БГ целесообразно включать препараты 
селена, цинка, меди.

Выводы
1.	 Тиреотоксическая кардиомиопатия у больных с БГ 

сопровождается дилатацией камер сердца и умеренной 
гипертрофией.

2.	Тиреотоксическая кардиомиопатия при БГ сопрово-
ждается дефицитом микроэлементов. При ФП дефицит 
селена зарегистрирован у 70,9 % (n = 22), дефицит 
цинка – у 77,4 % (n = 24), дефицит меди – у 67,7 % 
(n = 21) пациентов, при ХСН аналогичные показатели 
составили соответственно 76,9 % (n = 40), 82,7 % (n = 
43) и 76,9 % (n = 40). Между уровнем микроэлементов 
и параметрами Эхо-КГ установлены прямые корреля-
ционные зависимости.

3.	 Разработанные с помощью логистической регрессии 
диагностическая модель и таблица факторов риска 
развития ХСН в баллах позволяют прогнозировать 
осложнение и дифференцированно подходить к его 
профилактике, в том числе и препаратами селена, 
цинка, меди.
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Появление новой коронавирусной 
инфекции COVID‑19, которая 

привела к развитию пандемии, тре-
бует не только разработки эффектив-
ных методов и схем лечения этого за-
болевания, но и пересмотра тактики 
ведения пациентов с хронической па-
тологией, у которых повышен риск тя-
желого и осложненного течения этой 
инфекции. В опубликованных за вре-
мя пандемии исследованиях было по-
казано, что особую группу риска пред-
ставляют пациенты с хроническими 
заболеваниями органов дыхания [1, 
2, 3, 4], при которых любая вирусная 
инфекция, в том числе COVID‑19, яв-
ляется триггерным фактором развития 
обострений и декомпенсации.

Важное значение в этих услови-
ях имеет обеспечение адекватной 
контролирующей терапии, позво-
ляющей поддерживать стабильное 
течение хронического заболевания. 
В настоящее время российскими 

и международными сообществами 
предложены принципы ведения па-
циентов с хроническими заболева-
ниями органов дыхания в условиях 
пандемии коронавирусной инфекции, 
которые будут освещены в данной 
статье [5, 6, 7].

Патогенез повреждения органов 
дыхания при COVID‑19

Возбудитель новой коронавирус-
ной инфекции, названный SARS-
CoV‑2, представляет собой высоко-
патогенный РНК-содержащий вирус 
из семейства Coronaviridae, способ-
ный передаваться от человека к чело-
веку и вызывающий респираторную 
инфекцию, включая вирусную пнев-
монию. Входными воротами вируса 
являются эпителиоциты верхних 
дыхательных путей и желудочно-
кишечного тракта. При заражении 
SARS-CoV‑2 проникает в клетки-ми-
шени, имеющие рецепторы ангио-

тензинпревращающего фермента II 
типа (АПФ2), которые экспресси-
рованы на поверхности различных 
клеток органов дыхания, пищевода, 
кишечника, сердца, надпочечников, 
мочевого пузыря, головного мозга 
(гипоталамуса) и гипофиза, а также 
эндотелия и макрофагов [7, 8]. При 
этом приоритетной для SARS-CoV‑2 
мишенью являются альвеолярные 
клетки II типа легких, что приводит 
к генерализованному повреждению 
нижних отделов респираторного 
тракта [9]. Тяжесть поражения легких 
и других органов также может быть 
связана с развитием цитокинового 
шторма, приводящего к тромботи-
ческим осложнениям, а также ауто-
иммунными механизмами. В связи 
с этим наличие у пациентов хрони-
ческих заболеваний органов дыхания 
ассоциировано с более высоким рис-
ком осложнений при присоединении 
инфекции COVID‑19.

Тактика ведения пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких в условиях 
пандемии COVID‑19
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Management of patients with chronic obstructive pulmonary disease in COVID‑19 pandemic
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Резюме
Пандемия COVID‑19, вызванная новым коронавирусом SARS-CoV‑2, связана 
со значительными заболеваемостью и смертностью. Последние иссле-
дования показали, что пациенты с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) имеют повышенный риск тяжелого и осложненного течения 
инфекции COVID‑19. В условиях пандемии коронавирусной инфекции 
больным ХОБЛ следует продолжать стандартную поддерживающую те-
рапию, включающую бронхолитики и их комбинацию с ингаляционными 
глюкокортикостероидами с целью поддержания стабильного состояния 
и предупреждения развития обострений, которые могут быть спровоциро-
ваны COVID‑19. Важное значение у этой группы больных имеет тщательное 
мониторирование состояния и соблюдение мер, направленных на профи-
лактику заражения коронавирусной инфекцией в связи с повышенным 
риском неблагоприятных исходов.
Ключевые слова: COVID‑19, коронавирус, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, бронхолитики, ингаляционные глюкокортикостероиды.

Summary
The pandemic of COVID‑19, a disease caused by a novel 
coronavirus SARS-CoV‑2, is associated with significant morbidity 
and mortality. Recent data showed that patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) have an increased risk 
for severity and complicated COVID‑19 infection. In corona-
virus pandemic, patients with COPD should continue standard 
maintenance therapy, including bronchodilators and their com-
bination with inhaled glucocorticosteroids, in order to maintain a 
stable condition and prevent the development of exacerbations 
that can be provoked by COVID‑19. It is important for this group 
of patients to carefully monitor the condition and follow mea-
sures aimed at preventing infection with coronavirus infection 
due to the increased risk of adverse outcomes.
Key words: COVID‑19, coronavirus, chronic obstructive pulmo-
nary disease, bronchodilators, inhaled corticosteroids.
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Взаимосвязь хронической 
обструктивной болезни легких 
и COVID‑19

В результате проведенных за вре-
мя пандемии исследований было 
показано, что у людей, страдающих 
хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), а также у курящих 
увеличивается риск тяжелого тече-
ния COVID‑19 и летальных исходов. 
Так M. Mehra и соавт. было проана-
лизировано 8 910 случаев COVID‑19 
у госпитализированных пациентов, 
515 из которых закончились смертью, 
и выявлено, что среди факторов риска 
летальных исходов у пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией наиболее 
значимым было наличие хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) (от-
ношение рисков [ОР] = 2,48 [95 % ДИ: 
1,62–3,79]) и ХОБЛ (ОР = 2,96 [95 % 
ДИ: 2,00–4,40]). Кроме того, фактора-
ми риска являлись аритмия (ОР = 1,95; 
95 % ДИ: 1,33–2,86), ишемическая 
болезнь сердца (ОР = 2,70; 95 % ДИ: 
2,08–3,51), возраст старше 65 лет 
(ОР = 1,93; 95 % ДИ: 1,60–2,41) и ку-
рение (ОР = 1,79; 95 % ДИ: 1,29–2,47). 
Таким образом, по данным анализа го-
спитальных исходов у почти 9 тысяч 
пациентов с COVID‑19, наличие у них 
двух факторов (ИБС и ХОБЛ) почти 
в три раза увеличивает вероятность 
летальных исходов в стационаре [10].

По данным M. Parohan и соавт., 
проанализировавших 14 исследований 
с участием 29 909 инфицированных 
COVID‑19 пациентов и 1 445 случа-
ев смертельных исходов, ХОБЛ была 
предиктором смерти с коэффициентом 
риска 3,53 (95 % ДИ: 1,79–6,96) [11].

Систематический обзор и метаа-
нализ данных 11 исследований с уча-
стием 2 002 пациентов с ХОБЛ и (или) 
курением, у 334 из которых наблюда-
лось тяжелое течение, показали, что 
наличие ХОБЛ ассоциировано с почти 
четырехкратным повышением риска 
развития тяжелой формы COVID‑19 
(OР = 4,38; 95 % ДИ: 2,34–8,20) и поч-
ти двукратным увеличением риска 
летальных исходов. Общий показатель 
смертности пациентов с COVID‑19 
и ХОБЛ составил 1,93 (95 % ДИ: 0,59–
7,43). Курение также увеличивает риск 
развития тяжелой формы COVID‑19 
примерно в два раза (OР = 1,98; 95 % 
ДИ: 1,29–3,05) [12].

Еще один метаанализ включал дан-
ные 15 исследований и 2 473 пациен-
тов с COVID‑19, у 2,3 % из которых 
имела место сопутствующая ХОБЛ, 
9,0 % заболевших были курильщика-
ми. У пациентов с ХОБЛ отмечался 
более высокий риск развития тяжелого 
заболевания по сравнению с пациен-
тами без ХОБЛ (63,0 против 33,4 %). 
Относительный риск тяжелого течения 
COVID‑19 у больных ХОБЛ составил 
1,88 (95 % ДИ: 1,4–2,4). Риск летальных 
исходов также был выше у пациен-
тов с ХОБЛ (60 % по сравнению с 55 % 
у пациентов без ХОБЛ – ОР = 1,10; 
95 % ДИ: 0,6–1,8). В этом метаанали-
зе также была выявлена взаимосвязь 
между курением и увеличением риска 
развития тяжелого течения COVID‑19, 
ОР у курильщиков составил 1,45 (95 % 
ДИ: 1,03–2,04) [13].

Конкретные механизмы того, 
как COVID‑19 увеличивает тяжесть 
ХОБЛ и смертность, до конца не ясны. 
Предполагается, что у курильщиков 
и пациентов с ХОБЛ имеет место бо-
лее высокая экспрессия рецепторов 
АПФ2 в бронхиальных эпителиальных 
клетках дыхательных путей, что мо-
жет предрасполагать к повышенному 
риску инфекции вирусом SARS-CoV‑2, 
который использует этот рецептор для 
проникновения в эпителиальные клет-
ки, а также способствовать более тя-
желому течения заболевания [14, 15]. 
Кроме того, вирусная инфекция у па-
циентов с ХОБЛ усиливает систем-
ное воспаление, что сопровождается 
более выраженными клиническими 
проявлениями. Немаловажное зна-
чение в повышении риска тяжелого 
течения имеет коморбидность паци-
ентов с ХОБЛ: наличие различных 
сопутствующих заболеваний также 
связано с повышенным риском не-
благоприятных исходов [16].

В настоящее время подчеркивается 
важность отказа от курения для лю-
дей с ХОБЛ, необходимость принятия 
срочных превентивных мер для сни-
жения риска COVID‑19 у пациентов 
с ХОБЛ и курильщиков. Необходимо 
также организовать более тщательное 
наблюдение за этими пациентами, ре-
гулярное мониторирование состояния 
и назначение адекватной базисной 
терапии с целью снижения риска де-
компенсации и развития обострений.

Тактика ведения пациентов 
со стабильным ХОБЛ в условиях 
пандемии COVID‑19

В условиях пандемии COVID‑19 
больные ХОБЛ должны продолжать 
стандартную поддерживающую те-
рапию, включающую бронхолитики 
и их комбинацию с ингаляционными 
глюкокортикостероидами (ИГКС) [5, 
7, 17]. Оптимальное медикаментозное 
лечение является наилучшим спосо-
бом предотвращения обострений 
и (или) снижения тяжести обострений, 
в том числе вызванных вирусными 
инфекциями. Нет никаких доказа-
тельств того, что ИГКС повышают 
риск развития инфекции SARS-CoV‑2 
или ухудшают течение этой инфекции, 
поэтому, если стабильность состоя-
ния ХОБЛ обеспечивалась с помощью 
ИГКС, нет необходимости отказы-
ваться от этих препаратов во время 
пандемии COVID‑19 [18].

В соответствии с современными 
рекомендациями эффективная терапия 
ХОБЛ предполагает персонифициро-
ванный подход, основанный на инди-
видуальной оценке состояния пациента, 
целью которого является уменьшение 
симптомов и снижение рисков обо-
стрений [5, 19]. Выбор стартового 
препарата определяется клинической 
группой пациента с ХОБЛ и феноти-
пом заболевания. Центральное место 
в лечении ХОБЛ занимают длительно 
действующие бронхолитики (ДДБД), 
назначение которых показано всем 
больным ХОБЛ. Пациентам с низким 
риском обострений (группы А и В), 
а также с высоким риском обостре-
ний и невыраженными симптомами 
(группа С) назначается монотерапия 
ДДБД. В качестве терапии выбора 
пациентам группы D (выраженные 
симптомы и высокий риск обострений) 
рекомендуется использовать комбина-
цию двух ДДБД с разным механизмом 
действия: длительно действующих бе-
та-агонистов (ДДБА) и длительно дей-
ствующих антихолинергических пре-
паратов (ДДАХ). Комбинация ИГКС 
+ ДДБД должна назначаться только 
в определенных ситуациях: при соче-
тании ХОБЛ с бронхиальной астмой 
(БА), а также при эозинофилии крови 
более 300 клеток/мкл. Тройная тера-
пия ИГКС / ДДБА + ДДАХ в качестве 
стартовой терапии не рекомендована. 
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Лечение должно сопровождаться по-
стоянным мониторингом состояния 
пациента, включающим оценку воздей-
ствия факторов риска, прогрессирова-
ния заболевания, частоты обострений, 
наличия сопутствующей патологии 
и эффективности фармакотерапии. 
При наличии стабильного состояния 
на фоне выбранной схемы лечения те-
рапию следует продолжать, в том числе 
и в условиях пандемии COVID‑19 [5, 7].

В случае отсутствия эффекта 
от проводимой терапии дальнейшая 
стратегия ведения пациента опреде-
ляется выраженностью одышки или 
наличием у пациента обострений. 
При сохранении одышки на фоне 
монотерапии ДДБД следует назна-
чить двойную бронходилатацию. 
При неэффективности усиления те-
рапии рекомендуется заменить тип 
ингалятора, молекулу ДДБД, а также 
выявить и лечить другие возможные 
причины одышки. Если у пациента 
сохраняется или прогрессирует одышка 
на комбинации ИГКС + ДДБД, реко-
мендуется назначение тройной терапии 
ДДБА + ДДАХ + ИГКС. Возможна 
деэскалация терапии путем отмены 
ИГКС в случае, если изначально он 
был назначен не по показаниям или 
у больного имели место частые пнев-
монии. Лечение следует продолжить 
комбинацией ДДБД. Однако Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease [5] не указывает, возможно ли 
подобное снижение базисной терапии 
ХОБЛ в условиях пандемии COVID‑19.

При продолжающихся обострениях 
на фоне монотерапии ДДБД рекомен-
дуют эскалацию до двойной бронходи-
латации или комбинации ИГКС/ДДБД 
в зависимости от уровня эозинофилов 
крови. Добавление к ИГКС ДДБД пока-
зано при эозинофилии ≥ 300 клеток/мкл 
или ≥ 100 клеток/мкл, если у пациента 
было по крайней мере два умеренных 
обострения или одно тяжелое обостре-
ние, потребовавшее госпитализации.

Тройная терапия рекомендуется 
при повторных обострениях на двой-
ной бронходилатации и наличии эози-
нофилии крови более 100 клеток/мкл 
либо при недостаточной эффектив-
ности стартовой комбинации ИГКС/
ДДБА, назначенной по показани-
ям. Если же обострения возникают 
на фоне двойной бронходилатации 

и уровне эозинофилии крови менее 
100 клеток/мкл, рекомендуется доба-
вить рофлумиласт (у больных с ОФВ1 
ниже 50 % от должного и наличием 
признаков хронического бронхита) 
либо азитромицин на длительный 
период (особенно у пациентов, бро-
сивших курить). Однако от назначения 
азитромицина в качестве поддержива-
ющей терапии при стабильной ХОБЛ 
в условиях пандемии COVID‑19 сле-
дует воздержаться, поскольку дан-
ный препарат входит в схемы лечения 
коронавирусной инфекции и может 
потребоваться при обострении ХОБЛ, 
ассоциированным с COVID‑19.

Наряду с медикаментозной те-
рапией важное значение имеют не-
медикаментозные методы лечения: 
отказ от курения, адекватная физи-
ческая активность, обучение технике 
ингаляций, длительная кислородная 
терапия больным с дыхательной недо-
статочностью III степени. Кроме того, 
необходимо рекомендовать больным 
ХОБЛ вакцинацию от гриппа и про-
тив пневмококковой инфекции, что 
ассоциировано с уменьшением риска 
развития пневмонии, тяжелого тече-
ния заболевания и смерти. Все эти 
методы особенно актуальны в усло-
виях пандемии COVID‑19 и должны 
неукоснительно выполняться [5, 7, 17].

Поскольку посещение лечебных 
учреждений в сложившейся ситуации 
ограничено, необходимо, чтобы у всех 
пациентов с ХОБЛ был письменный 
план действий с подробными инструк-
циями на случай появления симпто-
мов обострения ХОБЛ или ухудшения 
состояния [20].

Рекомендации по спирометрии 
и небулайзерной терапии в период 
пандемии COVID‑19, разработанные 
для пациентов с БА [6], можно экстра-
полировать и на пациентов с ХОБЛ. 
По возможности следует отказаться 
от небулайзерной терапии в связи 
с вероятностью увеличения риска 
распространения вирусной инфек-
ции среди пациентов и медицинских 
работников [6, 7]. Предпочтительным 
средством доставки ингаляционно-
го препарата при тяжелом обостре-
нии является дозирующий аэрозоль 
со спейсером, который применяется 
с мундштуком или плотно прилегаю-
щей маской, если это требуется. При 

этом спейсер должен использоваться 
индивидуально и (или) подвергаться 
обязательной дезинфекции.

Следует избегать выполнения спиро-
метрии у пациентов с подтвержденным 
или подозреваемым COVID‑19. Во вре-
мя выполнения спирометрии вирус-
ные частицы могут распространяться 
и приводить к заражению медицинского 
персонала и других пациентов. Если от-
сутствуют абсолютные показания к спи-
рометрии, следует отложить проведение 
данного исследования до улучшения 
эпидемической ситуации [6, 7, 21].

Тактика ведения пациентов 
с обострением ХОБЛ в условиях 
пандемии COVID‑19

Стабильное течение ХОБЛ преры-
вается развитием обострений, с кото-
рыми связано ухудшение состояния 
пациента и прогрессирование заболе-
вания [22]. Под обострением ХОБЛ 
понимают внезапное ухудшение ре-
спираторных симптомов, при котором 
необходима интенсификация терапии. 
Респираторная инфекция – наиболее 
частый фактор, провоцирующий 
развитие обострений. Выделяют три 
степени тяжести обострений: легкую, 
которая купируется бронходилатато-
рами короткого действия; умеренную, 
требующую применения также анти-
биотика и (или) пероральную ГКС; 
тяжелое, при которой лечение про-
водится только в стационаре [5, 19].

Следует проводить дифференци-
альную диагностику между COVID‑19 
и обострением ХОБЛ, не связанным 
с этой инфекцией. Она основывается 
на анализе симптомов и данных ви-
зуализирующих методов исследова-
ния, прежде всего КТ органов груд-
ной клетки. При ухудшении состояния 
у больного ХОБЛ необходимо оценить 
выраженность и характер кашля, сте-
пень одышки, сатурацию кислорода 
и эффективность короткодействующих 
бронхолитиков. При коронавирусной 
инфекции, наряду с кашлем, болью 
в горле и одышкой, самым распростра-
ненным симптомом является лихорадка, 
которая наблюдается в 90 % случаев [7, 
8, 23]. Для обострения ХОБЛ менее ха-
рактерны высокая лихорадка, признаки 
выраженной интоксикации (миалгии, 
слабость, головная боль) и, как правило, 
имеется хороший ответ на бронходила-
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таторы. Тем не менее важно помнить, 
что при любом обострении ХОБЛ не-
обходимо провести диагностику на ин-
фекцию SARS-CoV‑2 [24].

Пациенты с обострением ХОБЛ 
и подтвержденным или подозритель-
ным случаем COVID‑19 должны быть 
госпитализированы независимо от сте-
пени тяжести, поскольку наличие ХОБЛ 
ассоциировано с увеличением риска 
неблагоприятных исходов. Остальные 
пациенты с обострением легкой и уме-
ренной степени тяжести могут лечиться 
в амбулаторных условиях по стандарт-
ным схемам. Необходимо увеличить 
дозу и (или) частоту введения бронхо-
дилататоров короткого действия, реко-
мендуется двойная бронходилатация 
короткодействующими бронхолитиками, 
при необходимости следует использо-
вать спейсер, но не небулайзер [5, 7]. 
При умеренном обострении рекомен-
дуется назначение стандартной дозы 
системных ГКС (40 мг преднизолона) 
в течение 5–7 дней. Влияние системных 
ГКС на COVID‑19 до сих пор остается 
спорным, но они могут быть исполь-
зованы при обострениях ХОБЛ, в том 
числе и у пациентов с COVID‑19, если 
это необходимо [5, 7, 25]. В дополне-
ние к бронхолитикам и системным 
ГКС назначаются антибактериальные 
препараты. Показаниями к назначению 
5–7-дневного курса антибиотикотера-
пии являются увеличение количества 
мокроты, изменение ее характера 
на гнойный и усиление одышки (двух 
из этих симптомов достаточно, если 
одним из них является появление гной-
ного характера мокроты). При лечении 
обострения должен проводиться тща-
тельный мониторинг состояния паци-
ента с целью своевременной госпита-
лизации при неэффективности терапии 
или ухудшения состояния.

Заключение
Таким образом, лечение паци-

ентов с ХОБЛ в условиях пандемии 
COVID‑19 следует проводить по стан-
дартным схемам в соответствии с рос-
сийскими и международными рекомен-
дациями. При этом важное значение 
у этой группы больных имеют тща-
тельное мониторирование состояния 

и соблюдение мер, направленных 
на профилактику заражения коронави-
русной инфекцией в связи с повышен-
ным риском неблагоприятных исходов.
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Подписка

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Извещение  ООО «Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)
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БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2020 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Дерматология» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□□ «Медицинский алфавит». Серия «Ревматология в общей врачебной практике» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□□ Спецвыпуск:  «Эндокринология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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