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Хроническая	сердечная	недостаточность	–	
неинфекционная	эпидемия	XXI	века

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) впервые 
начала рассматриваться как синдром, приобретающий мас-
штабы глобально развивающейся неинфекционной эпидемии, 
около 25 лет назад [1]. В настоящее время в связи с успехами 
в терапии острых коронарных событий, внедрением в клини-
ческую практику инновационных методик лечения пациентов 

с инфарктом миокарда и другими формами ишемической 
болезни сердца (ИБС) и улучшением выживаемости на фоне 
этого больных, а также ввиду общемировой тенденции 
к увеличению продолжительности жизни и постарению 
населения и, как результат, росту бремени коморбидности, 
общее количество пациентов с сердечной недостаточностью 
продолжает неуклонно увеличиваться. На сегодняшний 
день общее число людей в мире с диагностированной ХСН 

Современный взгляд на терапию хронической 
сердечной недостаточности: позиции 
рекомендаций 2020 года и адъювантная терапия
А. И. Кочетков1, О. Д. Остроумова1,2, А. В. Араблинский1,3, Г. П. Ковалева4

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва

2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский университет), Москва
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РЕЗЮМЕ
Цель работы. Анализ данных о современных принципах терапии хронической сердечной недостаточности (ХСН) и возможностях 
адъювантной терапии фосфокреатином. 
Материалы и методы. Анализ и систематизирование позиций клинических рекомендаций Минздрава Российской Федерации 2020 года по ХСН 
и современных отечественных и зарубежных литературных данных. 
Результаты. В настоящее время для терапии ХСН применяется широкий спектр препаратов, способных улучшить прогноз и снизить смертность 
пациентов с рассматриваемым синдромом, в их числе β-адреноблокаторы, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, диуретики, 
антагонисты альдостерона и ингибиторы неприлизина. Вместе с тем, исходя из особенностей патогенеза ХСН и особенностей энергетического 
обмена миокарда в условиях сердечной недостаточности, перспективным направлением является использованием дополнительных (адъювантных) 
препаратов у такой категории пациентов. Здесь особое место занимает фосфоркреатин, который имеет важнейшее значение в поддержании 
энергетического баланса кардиомиоцитов и широко изучен в большом количестве исследований, подтвердивших его способность не только 
повышать толерантность к физической нагрузке у больных с ХСН, но и улучшать показатели систолической функции сердца и благоприятно влиять 
на прогноз, улучшая выживаемость пациентов. 
Выводы. Исходя из рассмотренной доказательной базы, рациональным подходом в ведении пациентов с ХСН является добавление 
к стандартной схеме лечении согласно действующим клиническим рекомендациям адъювантной терапии фосфокреатином, что 
обеспечивает дополнительное улучшение прогноза и снижение показателей смертности больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность, клинические рекомендации, адъювантная терапия, фосфокреатин.
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Modern view on chronic heart failure therapy: guidelines‑2020 key 
messages and adjuvant therapy
A. I. Kochetkov1, O. D. Ostroumova1,2, A. V. Arablinskiy1,3, G. P. Kovaleva4

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
3City Clinical Hospital n. a. S. P. Botkin, Moscow, Russia
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SUMMARY
Objective. Data analysis on modern therapy strategies of chronic heart failure (CHF) and the possibilities of adjuvant therapy with phosphocreatine. 
Methods. Analysis and systematization of the positions of the year 2020 Russian Ministry of Health clinical guidelines on CHF and modern local 
and international literature data. 
Results. Currently, for the treatment of CHF, a wide range of drugs are used that can improve the prognosis and reduce mortality in patients, including 
β-blockers, blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system, diuretics, aldosterone antagonists and neprilisin inhibitors. At the same time, based 
on the peculiarities of the pathogenesis of CHF and the characteristics of the myocardial energy metabolism in heart failure conditions, a promising 
direction is the use of additional (adjuvant) drugs in this category of patients. Here, a special place is occupied by phosphocreatine, which is essential 
in maintaining the energy balance of cardiomyocytes and has been widely studied in a large number of studies that have confirmed its ability 
not only to increase exercise tolerance in patients with CHF, but also to improve heart systolic function and prognosis, improving patient survival. 
Conclusion. Based on the reviewed body of evidence, a rational approach in the management of patients with CHF is to add adjuvant 
phosphocreatine therapy to the standard treatment strategy according to the current clinical guidelines, which provides an additional improvement 
in prognosis and a decrease in mortality rates in patients.
KEY WORDS: chronic heart failure, clinical guidelines, adjuvant therapy, phosphocreatine.
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составляет около 64,3 млн, причем 51 % из них – с тяже-
лой сердечной недостаточностью с наличием симптомов 
заболевания в покое [2]. Показатели распространенности 
сердечной недостаточности существенно варьируют в за-
висимости от используемых диагностических критериев, 
составляя примерно 1–2 % взрослого населения развитых 
стран, увеличиваясь до 10 % и более в когорте лиц старше 
70 лет [3]. Глобальная распространенность ХСН ассоцииру-
ется с 9,91 млн лет жизни с потерей трудоспособности [2]. 
Кроме того, наблюдается тренд увеличения распростра-
ненности ХСН: с 1990 по 2017 год она возросла на 36 %. 
Согласно прогнозам, эта тенденция сохранится в будущем: 
так, к 2030 году распространенность ХСН может возрасти 
приблизительно на 15 % (с 8,52 до 9,81 случая на тысячу че-
ловек) [2]. Хотя бремя ХСН в мире остается в целом высоким, 
есть некоторые различия между регионами в зависимости 
от их социально-экономического статуса. Так, в странах 
с высоким уровнем развития отмечается снижение распро-
страненности ХСН на 11,2 % с 1990 по 2017 год, в то время 
как в государствах с низким социально-экономическим уров-
нем этот показатель демонстрирует увеличение на 10,3 % [2]

Несмотря на успехи в совершенствовании стратегий 
терапии пациентов ХСН, смертность среди данной катего-
рии больных остается высокой. Так, смертность пациентов 
с сердечной недостаточностью, у которых в анамнезе 
имелась госпитализация в связи с симптомами ХСН, со-
ставляет 10,4 % через 30 дней после выписки из стационара, 
22 % – через год и 42,3 % – через 5 лет, несмотря на замет-
ное улучшение медицинской и аппаратной терапии [4, 5]. 
У контингента пациентов с IV функциональным классом 
(ФК) ХСН по New York Heart Association (NYHA) пока-
затели смертности превышают 50 % [6]. Также на уровне 
50 % в течение 5 лет находится смертность больных с ХСН 
с систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ).

В РФ сердечная недостаточность обнаруживается 
у 7–10 % больных, причем ее распространенность су-
щественно зависит от принятых критериев диагностики [7]. 
Кроме того, в нашей стране также наблюдается тренд 
существенного увеличения распространенности ХСН: 
с 1998 по 2014 год этот показатель возрос с 4,9 до 8,5 %, 
а абсолютное количество пациентов с ХСН увеличилось 
более чем в два раза (c 7,18 до 13,25 млн в том числе 
и больных с тяжелой ХСН III–IV ФК – с 1,76 до 4,5 млн) [7].

В РФ на довольно высоком уровне остаются и показатели 
смертности от всех причин пациентов с ХСН, достигая 6 %, 
и они выше таковых в общей популяции в 10 раз [7]. Средняя 
продолжительность жизни больных ХСН I–II ФК после 
постановки диагноза составляет 7,8 года, а среди пациентов 
с ХСН III–IV ФК – всего 4,8 года [7]. В дополнение к этому, 
при постоянном наблюдении и терапии в условиях специа-
лизированного стационара частота смертей среди пациентов 
с клинически выраженной ХСН достигает 12 % в год [8].

Таким образом, исходя из представленных выше дан-
ных, не вызывает сомнения актуальность проблемы ХСН 
как с точки зрения широкой распространенности данного 
состояния, так и неблагоприятной прогностической значи-
мости, характеризующейся высокими показателями смерт-
ности пациентов. В связи с этим далее нам хотелось бы 

рассмотреть современные принципы терапии больных 
с ХСН и представить новые возможности в патогенетиче-
ски обоснованном подходе к данной категории пациентов.

Основные	положения	рекомендаций	Минздрава	
России	по	хронической	сердечной	недостаточности	
(2020	год)

В 2020 году были опубликованы обновленные клиниче-
ские рекомендации Минздрава РФ по ведению пациентов 
с ХСН [9]. Эксперты обращают внимание, что в задачи 
терапии пациентов с ХСН входит устранение симптомов 
данного синдрома, улучшение качества жизни, снижение 
госпитализаций, а также, безусловно, улучшение прогно-
за [9]. При этом снижение смертности и числа госпита-
лизаций (последние, в свою очередь, можно трактовать 
как показатель декомпенсации ХСН) следует рассматри-
вать как критерии эффективности проводимого лечения. 
Необходимо подчеркнуть, что современные эффективные 
стратегии фармакотерапии ХСН должны обеспечивать 
достижение всех упомянутых выше задач.

Согласно клиническим рекомендациям [9] всем па-
циентам с ХСН с наличием клинических симптомов по-
следней (ФК II–IV по NYHA) и фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) менее 40 % для снижения риска 
госпитализаций и смерти в комбинированной терапии 
необходимо применение ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ), или блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА), или валсартана +сакубитрила, β-
адреноблокаторов и антагонистов альдостерона. ИАПФ 
рекомендуются всем пациентам как симптомной ХСН, так 
и больным с бессимптомной систолической дисфункцией 
левого желудочка, особенно перенесшим инфаркт миокарда 
в анамнезе. В число иАПФ, которые могут применяться 
при ХСН, входит широкий спектр препаратов, прежде 
всего каптоприл, хинаприл, лизиноприл, периндоприл, 
рамиприл, спираприл, фозиноприл и эналаприл [9].

При назначении иАПФ следует придерживаться опре-
деленного алгоритма, а именно: начинать терапию при 
уровне систолического артериального давления (АД) не ме-
нее 85 мм рт. ст.; инициировать прием с низких доз (при 
склонности пациента к гипотонии стартовая доза может быть 
уменьшена в два раза); проводить медленную титрацию 
дозы (удваивать дозу не чаще одного раза в 2 недели); стре-
миться к достижению целевой дозы, а при невозможности 
этого – достигать максимальную переносимую [9]. Важно 
понимать, что применение даже минимальных доз иАПФ 
всегда лучше, чем их отсутствие. В ходе применения иАПФ 
контроль АД и биохимического анализа крови необходимо 
выполнять через 1–2 недели после старта лечения и через 1–2 
недели после окончательного титрования дозы. При исходно 
сниженной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл/ч и у пожилых пациентов доза иАПФ может быть 
снижена относительно максимальной рекомендованной [9].

Применение БРА рекомендуется пациентам с ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ ≤ 40 % только в случае непереноси-
мости иАПФ с целью снижения количества госпитализаций 
и смертности [9]. Здесь под непереносимостью иАПФ 
понимается наличие индивидуальной непереносимости 
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(аллергии) и (или) развитие ангионевротического отека 
и (или) сухого кашля. Нарушение функции почек, развитие 
гиперкалиемии и гипотонии при терапии иАПФ в понятие 
«непереносимость» не входит и может наблюдаться у па-
циентов с ХСН с одинаковой частотой как при применении 
иАПФ, так и БРА [9]. У больных, имеющих симптомы 
сердечной недостаточности (II–IV ФК по NYHA), до-
бавление к терапии БРА не рекомендуется, если они уже 
получают иАПФ. В этой ситуации дополнительно к иАПФ 
и β-блокаторам следует добавить препарат из группы 
антагонистов альдостерона [9]. В классе БРА только три 
представителя доказали способность улучшать прогноз 
у пациентов с ХСН и в связи с эти могут быть им реко-
мендованы – это кандесартан, валсартан и лозартан [9]. 
При этом больные также должны принимать β-адрено-
блокаторы и антагонисты альдостерона. Следует особо 
подчеркнуть, что тройная блокада РААС (сочетание иАПФ, 
антагониста альдостерона и БРА) противопоказана ввиду 
высокого риска развития гиперкалиемии, ухудшения функ-
ции почек и гипотонии. Основные принципы алгоритма 
назначения БРА у пациентов с ХСН сходны с таковыми 
при использовании иАПФ.

Относительно новым подходом в лечении пациентов 
с ХСН является использование комбинации валсартана 
и сакубитрила [9]. Данную комбинацию рекомендуется 
применять вместо иАПФ/БРА у пациентов со сниженной 
ФВ ЛЖ и сохраняющимися симптомами ХСН, несмотря 
на оптимальную терапию иАПФ/БРА, β-блокаторами 
и антагонистами альдостерона. Инициация терапии ком-
бинацией валсартана и сакубитрила вместо иАПФ/БРА 
может также рассматриваться у пациентов со сниженной 
ФВ ЛЖ, госпитализированных в связи с декомпенсацией 
ХСН после стабилизации параметров гемодинамики для 
дальнейшего снижения риска госпитализаций и смерти. 
Вместе с тем необходимо учитывать, что перевод на комби-
нацию «валсартан + сакубитрил» осуществляется не ранее 
чем через 36 часов после приема последней дозы иАПФ [9].

Другим классом препаратов, которые рекомендуются 
всем пациентам с ХСН с наличием симптомов и сниженной 
ФВ ЛЖ, а также после перенесенного инфаркта миокарда, 
являются β-адреноблокаторы, поскольку они улучшают 
прогноз и снижают смертность [9]. У пациентов с декомпен-
сацией ХСН, если β-адреноблокаторы уже были назначены 
до дебюта декомпенсации, при необходимости рекомен-
дуется продолжение терапии для улучшения прогноза. 
Терапия β-адреноблокаторами и иАПФ должна начинаться 
как можно раньше у пациентов с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ. 
Дополнительными преимуществами β-адреноблокаторов 
служит их антиишемический эффект, бóльшая эффек-
тивность в снижении риска внезапной смерти и лучшая 
выживаемость пациентов на фоне их приема. Следует 
отметить, что при возникновении симптомов выраженной 
гипоперфузии возможна полная отмена β-адреноблока-
торов с последующим обязательным ее возобновлением 
при стабилизации состояния. В число β-адреноблокаторов, 
рекомендованных к применению у пациентов с ХСН, входят 
бисопролол, карведилол, метопролол пролонгированного 
действия или замедленного высвобождения и небиволол 
[9]. При применении препаратов данной фармакологиче-

ской группы у пациентов с ХСН необходимо придержи-
ваться определенного алгоритма: перед стартом терапии 
β-адреноблокатором пациент должен находиться на те-
рапии иАПФ (практически во всех случаях, за редким 
исключением) и диуретиками; дозы иАПФ не должны быть 
максимальными, поскольку это облегчит последующую 
титрацию β-адреноблокатора; лечение всегда необходимо 
начинать с низких доз и титровать медленно, удваивая ее 
не чаще, чем раз в 2 недели. Следует всегда стремиться 
к достижению целевой дозы или, если это невозможно, 
максимально переносимой дозы препаратов. Назначение 
β-адреноблокаторов не рекомендуется у нестабильных 
пациентов с декомпенсированной̆ ХСН [9].

Еще одной группой препаратов, которые рекомендуются 
всем пациентам с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ ≤ 40 % для улуч-
шения прогноза и снижения риска декомпенсации и смерти, 
являются антагонисты альдостерона [9]. Необходимо иметь 
в виду, что при применении данных лекарственных средств 
в комбинации с блокаторами ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы [РААС] (иАПФ/БРА) наиболее опасным 
осложнением терапии служит развитие выраженной гипер-
калиемии ≥ 6,0 ммоль/л, что встречается в повседневной 
клинической практике весьма часто. Вследствие этого необ-
ходим регулярный контроль калия и креатинина сыворотки 
крови (через 1, 4, 8 и 12 недель; 6, 9 и 12 месяцев; далее 
каждые 6 месяцев лечения) [9]. Если в начале терапии 
антагонистами альдостерона наблюдается повышение кон-
центрации калия более 5,5 ммоль/л или креатинина более 
221 мкмоль/л или снижение СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 
необходимо снижение дозы препарата (спиронолактона или 
эплеренона) до 25 мг через день с регулярным контролем 
калия и креатинина сыворотки крови [9]. В случае развития 
гинекомастии или дискомфорта в области грудных желез 
у мужчин и нарушения менструального цикла у женщин 
на фоне приема спиронолактона следует заменить данный 
препарат на эплеренон. Антагонисты альдостерона долж-
ны назначаться как во время стационарного лечения, так 
и амбулаторно, если не были назначены ранее [9].

Другим новым направлением в терапии пациентов с ХСН 
является использование дапаглифлозина, изначально относя-
щего к группе сахароснижающих препаратов и являющегося 
ингибитором натрий-глюкозного котранспортера типа 2 [9]. 
Непосредственный эффект данного препарата заключает-
ся в увеличении диуреза и интенсификации глюкозурии, 
благодаря чему, с одной стороны, он может применяться 
у пациентов с сахарным диабетом, а с другой – при ХСН, 
поскольку обеспечивает уменьшение выраженности задержки 
жидкости в организме. Это было продемонстрировано в ис-
следовании the Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin 
on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular 
Death in Patients with Chronic Heart Failure (DAPA-HF) [10], где 
назначение дапаглифлозина у пациентов с ХСН с низкой ФВ 
и без сахарного диабета сопровождалось снижением риска 
сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности. В связи с этим данный препарат 
рекомендуется к применению пациентам с ХСН с низкой 
ФВ с сохраняющимися симптомами недостаточности крово-
обращения, несмотря на терапию иАПФ/БРА, валсартаном + 
сакубитрилом, β-блокаторами и антагонистами альдостерона.
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В число препаратов, которые должны использоваться 
у пациентов с ХСН, входят также диуретики [9]. Диуретики 
позволяют добиться быстрого регресса симптомов ХСН 
в отличие от других средств терапии ХСН. В качестве оп-
тимальной дозы данных препаратов, согласно мнению 
экспертов [9], рассматривается та их низшая доза, которая 
обеспечивает поддержание пациента в состоянии эуволемии, 
то есть когда ежедневный прием мочегонного препарата 
обеспечивает баланс диуреза и постоянной массы тела. При 
отсутствии противопоказаний у пациентов ХСН диуретики 
следует применять в комбинации с β-адреноблокаторами, 
иАПФ/БРА и антагонистами альдостерона. На фоне те-
рапии диуретиками могут возникать дисэлектролитемии 
(главным образом потеря калия и магния), которые при-
водят к избыточной доставке ионов натрия в дистальные 
отделы почечных канальцев и активируют РААС, что крайне 
нежелательно [9]. Вследствие этого при развитии электро-
литных нарушений рекомендована быстрая агрессивная их 
коррекция с восполнением дефицита ионов для безопасного 
дальнейшего продолжения эффективной диуретической 
терапии. Следует отметить, что одновременное применение 
с диуретиками иАПФ и особенно антагонистов альдостерона 
позволяет избежать развития электролитных нарушений 
в подавляющем большинстве случаев [9].

Ранее в терапии пациентов с ХСН широко применялись 
сердечные гликозиды, в первую очередь дигоксин. В на-
стоящее время использование данной группы препаратов 
у пациентов с ХСН ограничено [9]. Из существующих 
препаратов в отдельных случаях может назначаться ди-
гоксин, в то время как эффективность и безопасность 
других сердечных гликозидов при ХСН изучена недо-
статочно. Необходимо иметь в виду, что применение 
дигоксина у больных с ХСН не улучшает прогноз, тем 
не менее снижает количество госпитализаций из-за ХСН, 
уменьшает выраженность симптомов и улучшает качество 
жизни [9]. Применение дигоксина в ряде случаев может 
рассматриваться исключительно в качестве дополнения 
к β-адреноблокаторам, иАПФ/БРА, валсартану и сакуби-
трилу, а также к антагонистам альдостерона и диуретикам, 
преимущественно у пациентов с тяжелой сердечной не-
достаточностью III–IV ФК, низкой ФВ ЛЖ (менее 25 %) 
в сочетании с наклонностью к гипотонии [9].

Адъювантная	терапия	сердечной	недостаточности
Причиной сердечной недостаточности крайне редко 

являются первичные изменения обмена веществ в миокарде; 
в большинство случаев ХСН возникает в результате сопут-
ствующих заболеваний, чаще всего ИБС, артериальной ги-
пертонии, стойких нарушений ритма [11]. Однако какой бы 
ни была причина сердечной недостаточности, конечным 
результатом будет истощение уровней энергетических 
субстратов – аденозинтрифосфата (АТФ), фосфокреатина 
и креатинкиназы в миокарде с уменьшением эффективно-
сти его механической работы. По мере того как возникают 
признаки миокардиального стресса и снижается насосная 
функция сердца с дебютом сердечной недостаточности, про-
исходит компенсаторная активация нейрогормональной оси 
с целью поддержания должной уровня гемодинамики [11]. 
В свою очередь активация симпатоадреналовой системы 

и РААС, пусть даже на начальных этапах, компенсирует 
недостаточность кровообращения, ведет к усугублению 
нарушений метаболизма в поврежденном миокарде, что 
в конечном счете приводит к декомпенсации и прогрес-
сированию ХСН [11]. Рассмотренные выше препараты 
блокируют нейрогормональную активацию при ХСН и воз-
действуют на отдельные аспекты периферических звеньев 
патогенеза сердечной недостаточности (как то снижение 
пост- и преднагрузки на миокард соответственно благодаря 
вазодилатации и снижению объема жидкости в организме), 
однако они не оказывают влияния на метаболизм кардио-
миоцитов, в первую очередь на процессы энергопродукции. 
Вместе с тем именно последние изначально нарушаются 
на доклинических стадиях развития ХСН, и именно на них 
оказывают негативное влияние нейрогормоны, продукция 
которых интенсифицируется в условиях сердечной не-
достаточности, что косвенно определяют состояние низкой 
метаболической эффективности как в кардиомиоцитах, так 
и в скелетных мышцах [11].

Все клеточные процессы управляются АТФ-зависимыми 
путями. Сердце постоянно находится в состоянии высокого 
энергетического потребления ввиду необходимости подер-
жания работы саркомеров, реализующих сократительную 
функцию, и обеспечения внутриклеточного кальциевого 
гомеостаза [12]. Нагрузка на миокард (потребность в энер-
гии) и доступность энергетического субстрата находятся 
в постоянном динамическом взаимодействии, поскольку 
миокард имеет крайне ограниченную способность депо-
нировать макроэрги. В силу этого механизмы продукции 
АТФ должны своевременно интенсифицироваться про-
порционально динамическим колебаниям потребностей 
миокарда в энергетических субстратах. Развитие сердечной 
недостаточности, вне зависимости от причины, связано 
с постепенным и прогрессирующим снижением активности 
митохондриальных дыхательных путей, что ведет к сни-
жению способности продуцировать АТФ [12]. Концепция 
сердца в условиях ХСН как двигателя, который испытывает 
дефицит энергии в условиях отсутствия топлива, существует 
уже много десятилетий [13]. Впервые это предположение 
высказали G. Herrmann и G. M. Decherd [14] в далеком 
1939 году в публикации «Химическая природа сердечной 
недостаточности» (the Chemical Nature of Heart Failure), где 
описывалось существенно снижение содержание креатина 
в миокарде при ХСН. В последующие 20 лет гипотеза о не-
достатке макроэргов при ХСН активно изучалась различ-
ными группами исследователей [15–17], и на сегодняшний 
день энергетический обмен миокарда остается в фокусе 
особого внимания в большом количестве работ [18–20].

Энергетический метаболизм миокарда имеет многоком-
понентную структуру [13]. На первом этапе происходит 
утилизация субстратов, поступающих из пищевых ну-
триентов. Этот процесс включает в себя преимуществен-
ный захват кардиомиоцитами свободных жирных кислот 
и глюкозы с последующим β-окислением и гликолизом 
соответственно, после чего образующиеся метаболиты 
поступают в митохондриях в цикл трикарбоновых кислот 
(цикл Кребса) [13]. В миокарде взрослых людей преиму-
щественным субстратом для получения энергии являются 
свободные жирные кислоты, именно они являются источ-
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ником 70 % образующихся в сердце молекул АТФ [12, 13]. 
Из глюкозы и лактата в кардиомиоцитах образуется пи-
руват, который под действием пируватдегидрогеназного 
комплекса, локализованного на внутренней мембране ми-
тохондрий, превращается в ацетил-КоА. Последний также 
образуется в ходе β-окисления жирных кислот. Ацетил-
КоА, поступая в цикл Кребса, обеспечивает продукцию 
восстановленных флавин-аденин-динуклеотида (ФАДН2) 
и никотинамид-аденин-динуклеотида (НАДН) [12, 13].

Второй этап заключается в окислительном фосфори-
лировании при участии молекулярного кислорода в дыха-
тельной цепи митохондрий при участии ФАДН2 И НАДН, 
необходимых для создания электрохимического градиента 
и переноса электронов, результатом этого процесса явля-
ется образование субстрата с макроэргическими связями – 
АТФ. Последний представляет собой прямой источник 
энергии для всех энергозависимых реакций в миокарде [13].

Наконец, третий этап – это транспорт АТФ из митохон-
дрий непосредственно к структурам клетки – конечным по-
требителям энергетического субстрата, в первую очередь 
к миофибриллам, обеспечивающим контрактильную функцию 
кардиомиоцитов [13]. Для этого процесса необходим механизм 
переноса макроэргов, который часто именуется креатинки-
назной-фосфокреатиновой системой переноса АТФ [13]. Его 
суть заключается в переносе при участии митохондриальной 
креатинкиназы фосфатного остатка, включающего в себя 
макроэргические связи, с АТФ на креатин с образованием 
соответственно аденозиндифосфата (АДФ) и фосфокреатина. 
Этот процесс необходим для обеспечения высокоскоростного 
снабжения сократительного аппарата сердца энергией, по-
скольку молекула фосфокреатина имеет существенно меньшие 
размеры в сравнении с АТФ и очень быстрого перемещается 
из митохондрий к миофибриллам. Кроме того, молекулы АДФ 
нередко фиксированы в актиновом цитоскелете, в связи с чем 
их мобильность затруднена [12, 13]. В миофибриллах в при-
сутствии их собственной (миофибриллярной) креатинкиназы 
происходит ресинтез АТФ в виде обратного переноса макро-
эргического фосфатного остатка с фосфокреатина на АДФ, 
после чего образующийся свободный креатин диффундирует 
обратно в митохондрии [13].

Креатин представляет собой азотсодержащую карбо-
новую кислоту, которая синтезируется в печени и почках 
и транспортируется в сердце, где захватывается специфи-
ческим мембранными транспортерами, переносящими 
его из внеклеточной среды внутрь клетки против почти 
50-кратного градиента концентрации [13]. Креатинкиназа 
катализирует превращение в фосфокреатин почти 2/3 об-
щей массы креатина в сердце, а оставшаяся треть остается 
в форме свободного креатина. Небольшое количество кре-
атина также постоянно теряется кардиомиоцитами в силу 
его пассивной диффузии через сарколемму [21]. Еще одной 
важной функцией креатинкиназной системы является ее 
способность выступать в качестве энергетического буфера. 
В случае, когда потребность миокарда в энергии начинает 
превышать уровень ее продукции, уровень фосфокреатина 
падает, от него отщепляется макроэргический фосфатный 
остаток, обеспечивая быстрый ресинтез АТФ и тем самым 
поддерживая энергетической обмен на необходимом уров-
не. В результате возросшей потребности клеток к энергии 

происходит накопление АДФ и снижение концентрации 
фосфокреатина, на фоне чего возникает ингибирование 
многих внутриклеточных энзимов, что предрасполагает 
к нарушению сократительной способности сердца, или, 
иными словами, происходит метаболически обусловленное 
нарушение контрактильной функции сердца, потенциально 
ведущее с сердечной недостаточности [13].

В условиях сердечной недостаточности нарушаются 
все три этапа энергетического метаболизма в миокарде [13, 
22–24]: переработка субстратов для синтеза макроэргов, 
окислительное фосфорилирование в митохондриях и обмен 
высокоэнергетических фосфатов. Нарушение утилизации 
субстратов при ХСН может возникать в силу дефектов их 
захвата кардиомиоцитами и угнетения окислительной 
трансформации. В вопросе структуры нарушений потребле-
ния миокардом субстратов для энергетического обмена при 
ХСН в имеющихся на сегодняшний день исследованиях 
получены довольно противоречивые результаты [25–27]. 
Вместе с тем можно говорить, что на ранних стадиях 
сердечной недостаточности отмечается неизмененное 
или незначительно интенсифицированное потребление 
свободных жирных кислот, которое критически угнетается 
по мере прогрессирования ХСН [27]. Сходная ситуация 
наблюдается и в потреблении кардиомиоцитами глюко-
зы [28]. Кроме того, предполагается, что при тяжелой 
недостаточности кровообращения ситуацию может усу-
гублять развивающаяся инсулинорезистентность [13].

Разобщение процессов окислительного фосфорилирова-
ния при ХСН связывают с прогредиентным образованием 
структурных дефектов в митохондриях миокарда [29]. Они 
заключаются в снижении активности электрон-транспортной 
дыхательной цепи, угнетении АТФ-синтазы, нарушении 
регуляции окислительного фосфорилирования акцептора-
ми фосфатов (АДФ, аденозинмонофосфатом, креатином) 
и увеличении количества несопряженных белков (что ведет 
в большей степени к продукции тепла, а не АТФ).

При ХСН способствовать нарушению сократитель-
ной функции миокарда могут и нарушения в транспорте 
высокоэнергетических фосфатов при участии креатин-
киназной системы, истощение последней, образование 
несостоятельных связей между фосфатами и креатином, 
что в свою очередь ведет к снижению концентрации АТФ 
в кардиомиоцитах [13]. Содержание АТФ в миокарде при 
сердечной недостаточности остается в пределах нормаль-
ных значений (около 10 ммоль/л) довольно длительное 
время, практически до поздних ее стадий [24]. Вместе с тем 
уже на ранних стадиях происходит снижение содержания 
как фосфокреатина, так и свободного креатина (на 30–70 % 
от нормы) [24, 30]. При ХСН в кардиомиоцитах наблюда-
ется угнетение мембранного транспортера креатина, что 
ведет к снижению уровня последнего и соответственно 
фосфокреатина [13].

У пациентов с ХСН отмечаются выраженные нарушения 
в функционировании креатинкиназной системы [30]. Так, 
активность митохондриальной креатинкиназы снижает-
ся на 20 %, в активность ее миофибриллярного аналога – 
на 50 % [13]. Это, в свою очередь, находит отражение в виде 
снижения переноса макроэргических фосфатов между 
АТФ и креатином, подавления внутриклеточного транспор-
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та энергетических субстратов и снижения их доставки 
к миофибриллам на 71 % [31]. В масштабах всего сердца это 
ведет к снижению насосной функции и потере инотропного 
резерва, которая весьма характерна для ХСН [13].

Когда в условиях сердечной недостаточности происхо-
дит активация симпатоадреналовой системы и на поражен-
ный миокард воздействуют катехоламины, стимулируя его 
работу, в нем происходит накопление АДФ – концентрация 
последнего повышается примерно в два раза в сравнении 
со здоровым сердцем [32]. Нарастание уровня свободного 
АДФ в определенных компартментах кардиомиоцитов 
(перимиофибриллярная зона; области, прилегающие 
к саркоплазматическому ретикулуму и ионным каналам 
в сарколемме) при интенсивной нагрузке лимитирует 
сократительный резерв миокарда в условиях его функци-
ональной слабости, и такой ограниченный инотропный 
потенциал клинически манифестирует в виде одышки – 
одного из классических симптомов ХСН [13].

В большинстве своем данные, подтверждающие 
дезорганизацию энергетического метаболизма у паци-
ентов с ХСН, были получены в исследованиях с приме-
нением методики магнитно-резонансной спектроскопии 
с использованием изотопа фосфора 31Р [13]. Этот метод 
позволяет рассчитать соотношение уровня фосфокреатина 
к АТФ в миокарде, которое является индексом, с высокой 
степенью достоверности характеризующим энергетиче-
ский баланс в сердечной мышце. Константа химического 
равновесия реакции переноса фосфатного остатка с АТФ 
на креатин с образованием фосфокреатина и АДФ ха-
рактеризует в 100 раз более интенсивное образование 
АТФ из фосфокреатина [13]. Иными словами, в условиях, 
когда потребность в АТФ начинает превышать его синтез, 
в первую очередь начинает расходоваться фосфокреатин 
на ресинтез макроэргов, а включение фонда АТФ в этот 
процесс происходит только при иcтощении запасов фосфо-
креатина. При ХСН следует также учитывать и дополни-
тельный механизм – общее содержание креатина снижено, 
и это еще больше снижает соотношение «фосфокреатин/
АТФ». Кроме того, последнее соотношение коррелирует 
с ФК ХСН по NYHA и функциональными показателями 
систолической и диастолической функций сердца [33, 34]. 
В небольшом исследовании [35] с участием 39 пациентов 
с дилатационной кардиомиопатией продемонстрировано, 
что соотношение «фосфокреатин/АТФ» может служить 
более сильным предиктором смертности от всех причин 
и сердечно-сосудистой смертности по сравнению с про-
чими функциональными показателями и клиническими 
шкалами. Но, безусловно, требуются более масштабные 
исследования для подтверждения таких выводов.

Следовательно, исходя из представленных данных, 
можно заключить, что фосфокреатин является важным 
субстратом в поддержании энергетического гомеостаза 
миокарда и при ХСН наблюдается снижение его содержа-
ния. С другой стороны, с патогенетической точки зрения, 
будет абсолютно обоснованно рассматривать фосфокреатин 
как дополнительный инструмент в комплексной терапии 
пациентов с ХСН, позволяющий повысить ее эффектив-
ность и улучшить отдаленные исходы. В подтверждение 
этого далее нам бы хотелось представить результаты ис-

следований, доказывающие мощный терапевтический 
потенциал рассматриваемой транспортной формы макро-
эргов при сердечной недостаточности.

В исследовании I. Grazioli и соавт. [36] изучалась эф-
фективность фосфокреатина у пациентов (n = 1 174), го-
спитализированных в стационар в связи с ХСН. Больные 
были разделены на две группы – участники первой (n = 739) 
в дополнение к стандартной терапии ХСН получали фос-
фокреатин в виде медленной внутривенной инфузии по 1 г 
каждые 12 часов, участники второй (n = 435) – только стан-
дартную терапию. В обеих группах преобладали больные 
со II–III функциональным классом ХСН по NYHA (75 и 77 % 
пациентов соответственно), кроме того, довольно широко 
была представлена и хроническая ишемическая кардиопатия 
(34 и 36 % пациентов соответственно). Группы являлись 
сопоставимыми по полу, возрасту, сопутствующим заболева-
ниям и терапии. Период наблюдения в среднем составил 21 
день. В каждом отдельном случае периодически в течение 
стационарного этапа лечения оценивали изменение субъек-
тивной симптоматики и объективных признаков с помощью 
полуколичественных шкал по следующим показателям: 
одышка в покое и при физической нагрузке, стенокардия, 
признаки застоя в легких и выраженность хрипов над про-
екцией легочных полей. Анализировались также данные 
ЭКГ, прежде всего ритм, частота сердечных сокращений, 
тип и количество экстрасистол, сегмент ST и зубец Т. Также 
оценивалась потребность в приеме нитратов. В конце пе-
риода наблюдения в группе фосфокреатина в сравнении 
с пациентами, получавшими только стандартную терапию, 
у статистически значимо большего количества больных 
отмечалось исчезновение инвертированного зубца Т на элек-
трокардиограмме (26 и 10 % соответственно; р < 0,05), ис-
чезновение депрессии сегмента ST (соответственно у 37 
и 30 % пациентов; p < 0,05) и желудочковых экстрасистол (72 
и 65 % соответственно; р < 0,05). В группе фосфокреатина 
у статистически значимо (р < 0,001) большего количества 
(60 %) пациентов в сравнении со второй группой (41 %) 
отмечено снижение потребности в нитратах. Наоборот, при 
приеме фосфокреатина, в сравнении со стандартной тера-
пией, в конце периода наблюдения обнаружено снижение 
числа приступов стенокардии (p < 0,05) и выраженности 
одышки (p < 0,01). Следовательно, результаты данного 
исследования подтверждают значимость креатинфосфата 
как кардиопротектора и оправдывают его использование 
в клинической практике совместно с традиционной терапией 
при ХСН и хронической ишемии миокарда.

В другом многоцентровом рандомизированном кон-
тролируемом исследовании [37] изучалась эффективность 
фосфокреатина в комплексной терапии пациентов с ХСН (n = 
1 007). Оценивались выраженность клинических симптомов 
ХСН, функциональные классы по NYHA, электрокардио-
графические признаки ишемии миокарда и потребность 
в сублингвальном приеме нитратов. Группу фосфокреатина 
составили 508 пациентов, препарат назначался в допол-
нение к стандартной терапии ХСН в течение первых 2 
недель дважды в сутки в дозе 1 г, затем на протяжении еще 
1 месяца – внутримышечно по 500 мг в сутки. В группе 
сравнения больные (n = 499) получали только стандартную 
терапию. Средняя продолжительность периода наблюде-
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ния составила 45 дней. В результате было обнаружено, 
что в группе фосфокреатина в сравнении с контрольной 
число пациентов с ХСН III–IV функционального класса 
по NYHA сократилось в статистически значимо большей 
степени (соответственно до 9 и 24 %; р < 0,001). В конце 
периода наблюдения в группе фосфокреатина количество 
пациентов с умеренной и выраженной одышкой состав-
ляло 7 %, тогда как в контрольной группе достигало 24 %; 
застой в легких и периферические отеки отсутствовали у 79 
и 84 % больных первой группы и, соответственно, лишь у 61 
и 64 % участников второй. Исходно симптомы стенокардии 
наблюдались у 46 % больных в обеих группах. На фоне 
лечения фосфокреатином стенокардия не регистрировалась 
у статистически значимо (р < 0,001) большего количества 
пациентов в сравнении с контрольной группой – 93 и 81 % 
соответственно. Применение фосфокреатина способство-
вало снижению потребности больных в нитратах: в группе 
данного препарата в конце исследования нитраты исполь-
зовали лишь 2 % пациента, в группе же стандартной тера-
пии – 9 % (р < 0,001). В дополнение к этому на фоне приема 
фосфокреатина отмечалось статистически значимо более 
выраженное уменьшение количества инвертированных 
зубцов Т на электрокардиограмме и числа желудочковых 
экстрасистол в сравнении с контрольной группой.

Кардиопротективные свойства фосфокреатина были 
подтверждены в метаанализе G. Landoni и соавт. [38], 
объединившем 41 контролируемое исследование (в том 
числе 32 рандомизированных) и 5 069 пациентов с ХСН 
и (или) ИБС, а также перенесших кардиохирургические 
вмешательства с наложением кардиопульмонального шунта 
в ходе операции. В качестве первичной конечной точки 
рассматривалась смертность от всех причин, в качестве 
вторичных – необходимость в применении инотропных 
препаратов, уровень креатинкиназы (фракция МВ) в крови 
как маркер повреждения миокарда, частота нарушений 
ритма сердца и восстановление систолической функции 
сердца среди пациентов с оперативными вмешательства-
ми на сердце. Было обнаружено, что в группе больных, 
принимавших фосфокреатин, в сравнении с контрольной 
группой наблюдались статистически значимо меньшие 
показатели смертности от всех причин, соответственно 3,5 
против 10,6 % (отношение шансов [ОШ] = 0,71; 95 % дове-
рительный интервал [ДИ]: 0,51–0,99; р = 0,04). Применение 
фосфокреатина ассоциировалось с бóльшими значениями 
ФВ ЛЖ (разность средних = 3,82; 95 % ДИ: 1,18–6,46; р = 
0,005), меньшим пиковым уровнем креатинкиназы (раз-
ность средних = –6,08; 95 % ДИ: –8,02 … –4,15; р < 0,001), 
меньшей частотой тяжелых нарушений ритма сердца (ОШ = 
0,42; 95 % ДИ: 0,27–0,66; р < 0,001), меньшей частотой 
необходимости в инотропной поддержке (ОШ = 0,39; 95 % 
ДИ: 0,25–0,61; p < 0,001). Таким образом, применение 
фосфокреатина в смешанной популяции кардиологиче-
ских пациентов, включая больных ХСН, позволяет снизить 
смертность от всех причин и улучшить их прогноз.

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании [39] с перекрестным дизайном 
изучались гемодинамические эффекты фосфокреатина, 
возникающие непосредственно после инъекции препа-
рата в дозе 6 г, а также сопутствующие краткосрочной 

4-дневной терапии им в той же дозе у пациентов (n = 13; 
средний возраст 52 ± 8 лет) с ХСН II–III ФК по NYHA, 
ассоциированной с ИБС или дилатационной кардиомиопа-
тией, получавших в то же время сопутствующую терапию 
по поводу ХСН согласно клиническим рекомендациям. 
Исследование включало в себя два периода – фосфокреатин 
или плацебо и соответственно плацебо или фосфокреатин 
по 4 дня каждый, разделенные между двухдневными «от-
мывочными» периодами. Гемодинамические параметры 
оценивались посредством эхокардиографии, которая выпол-
нялась исходно, непосредственно после инфузии фосфок-
реатина и через 12 часов после окончания краткосрочного 
периода терапии данным препаратом. В результате было 
установлено, что на фоне использования креатинфосфа-
та (как непосредственно после инъекции, так и в целом 
в конце периода наблюдения) происходит статистически 
значимое уменьшение конечно-систолического размера 
ЛЖ (p < 0,001 и p < 0,005) и системного сосудистого 
сопротивления (p < 0,050) и увеличение ФВ ЛЖ с 48 ± 
12 % до 52 ± 11 % (p < 0,010) и фракции укорочения с 25 ± 
7 % до 28 ± 7 % (p < 0,050). На фоне применения плацебо 
статистически значимых изменений в изучаемых пока-
зателях не наблюдалось. Авторы пришли к выводу, что 
использование фосфокреатина у пациентов с ХСН даже 
на фоне сопутствующей терапии ведет у улучшения функ-
ционального состояния сердца.

В России фосфокреатин доступен в виде препарата 
Неотон (производитель «Альфасигма», Италия), кото-
рый изучался в нашей стране в ряде исследований, в том 
числе у пациентов с ХСН, в которых подтвердил свою 
эффективность.

В исследовании А. А. Симакова и соавт. [40] изучалась 
эффективность назначения фосфокреатина пациентам 
с ХСН II ФК на фоне ИБС, получавших сопутствующую 
терапию статинами, дезагрегантами, диуретиками, иАПФ, 
антагонистами альдостерона, сердечными гликозидами 
и β-адреноблокаторами. В работу вошли 105 пациентов 
в возрасте 48–62 лет, которые были рандомизированы 
на две группы – первая (n = 50) в течение 5 дней получала 
фосфокреатин в суточной дозе 4–8 г, вторая (n = 55) – пла-
цебо. Исходно и через месяц после старта терапии проводи-
лись физикальное обследование, тест 6-минутной ходьбы, 
эхокардиография и определение в крови N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP). Было обнаружено, что использование 
фосфокреатина приводило к статистически значимому 
снижению конечно-систолического и конечно-диасто-
лического объемов, а также повышению ФВ (с 32,0 ± 
2,3 % до 39,2 ± 2,1 %; р < 0,05) и фракции укорочения 
ЛЖ (c 17,6 ± 0,9 % до 20,0 ± 1,7 %; р < 0,05), свидетель-
ствующие об улучшении сократительной способности 
миокарда. При выполнении тредмил-теста на фоне терапии 
фосфокреатином статистически значимо увеличивалась 
максимальная нагрузка (на 11,2 %; р < 0,05), что говорит 
о повышении толерантности к физической нагрузке. Кроме 
того, на фоне применения фосфокреатина отмечались 
тенденция к уменьшению содержания NT-proBNP в плазме 
крови (на 20,2 %) и увеличение преодолеваемой дистанции 
в тесте 6-минутной ходьбы.
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В другом исследовании [41] изучалась эффективность 
фосфокреатина в составе в составе комплексной терапии 
у больных с ХСН, перенесших инфаркт миокарда с элева-
цией сегмента ST, в позднем постгоспитальном периоде. 
В работу вошли 70 больных, перенесших инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST за 3 месяца до момента включения 
в исследование (средний возраст 55,2 ± 3,6 года). Согласно 
дизайну все участники были рандомизированы на две 
группы по 35 человек в каждой. Все пациенты получали 
сопутствующую терапию, рекомендованную их лечащим 
врачом, а в первой группе также назначался фосфокреатин, 
который вводился внутривенно капельно по 5 г два раза 
в сутки в течение 3 дней, затем по 2 г два раза в сутки 
на протяжении еще 3 недель. Анализировались толерант-
ность к физической нагрузке по данным теста с 6-минут-
ной ходьбой, показатели систолической и диастолической 
функции левого желудочка. Было обнаружено, что на фоне 
применения фосфокреатина в тесте 6-минутной ходьбы 
пройденная дистанция увеличилась на 24,3 % (р = 0,021) 
к концу 1-го месяца наблюдения и на 40,0 % – к концу 2-го 
(р = 0,023), в то время как в контрольной группе аналогич-
ные показатели были менее выраженными – 12,2 и 30,7 % 
соответственно (p = 0,042 и p = 0,039). Среди пациентов, 
принимавших фосфокреатин, отмечалась положительная 
динамика в показателях диастолической функции ЛЖ – ско-
рость пика Е возросла на 10,7 % через месяц наблюдения (p = 
0,036) и на 12,6 % – через 2 месяца (p = 0,032), в то время 
как в контрольной группе статистически значимого при-
роста величины пика E не отмечалось. Соотношение E/A 
в группе приема фосфокреатина возросло на 20,5 % (p = 
0,023) и сохранялось на достигнутом уровне до 2 месяцев 
(+27,6 %; p = 0,021). В контрольной группе к концу 2 месяца 
значение Е/А возросло лишь на 10,2 % (p = 0,024). Среди 
пациентов, принимавших фосфокреатин, также произо-
шло увеличение ФВ ЛЖ исходно с 53,8 ± 2,3 % до 60,3 ± 
1,6 % к концу 2-го месяца периода наблюдения (p < 0,050). 
Статистически значимых изменений в этом показателе 
в контрольной группе не отмечалось.

Еще в одной работе [42] изучался потенциал фосфокре-
атина у 32 пациентов с ХСН III–IV ФК по NYHA, которая 
манифестировала у них в среднем через 8 ± 2 года после 
проведенного коронарного шунтирования. Пациентам в до-
полнение к стандартной терапии назначался фосфокреатин 
внутривенно капельно в суточной дозе 3 ± 0,5 г на 12 ± 2 дня. 
В результате исследования было обнаружено, что добавле-
ние фосфокреатина к стандартной терапии способствовало 
снижению ФК ХСН у 53 % пациентов. У 30 % пациентов, 
ответивших на терапию фосфокреатином, увеличение толе-
рантности к физической нагрузке наблюдалось уже после 
первого курса терапии, у 70 % больных – после второго 
курса лечения. На фоне лечения фосфокреатином в целом 
по группе наблюдалось статистически значимое снижение 
ФК ХСН с 3,4 ± 0,3 до 2,7 ± 0,6 (р < 0,001).

Таким образом, можно сделать вывод, что на сегодняш-
ний день, несмотря на совершенствование подходов к веде-
нию пациентов с ХСН, распространенность данного син-
дрома глобально продолжает увеличиваться. Действующие 
клинические рекомендации предоставляют широкий выбор 
препаратов, которые способны влиять на механизмы ста-

новления ХСН и замедлять прогрессирование заболевания. 
Вместе с тем, исходя из особенностей патогенеза данного со-
стояния и энергетического метаболизма миокарда в условиях 
сердечной недостаточности, перспективным направлением 
является использованием дополнительных (адъювантных) 
препаратов у такой категории больных. И здесь особое место 
занимает фосфокреатин (препарат Неотон, «Альфасигма», 
Италия), который играет центральную роль в поддержании 
энергетического гомеостаза миокарда и широко изучен 
в большом количестве исследований, доказывающих его 
способность не только увеличивать переносимость физи-
ческой нагрузки пациентами с ХСН и улучшать показа-
тели насосной функции сердца, но благоприятно влиять 
на прогноз, снижая показатели смертности. В связи с этим 
Неотон может быть рекомендован широкому кругу пациен-
тов в комплексной терапии ХСН для улучшения прогноза 
и повышения качества жизни.
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Возможности фозиноприла при лечении больных 
с хронической болезнью почек в сочетании 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и сахарным диабетом

Е. Ю. Эбзеева1, О. Д. Остроумова1, C. В. Батюкина1, Н. А. Шаталова2, Н. М. Долдо3, Р. Р. Романовский4

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования» Минздрава России, Москва
2ГАУЗ МО «Клинический центр восстановительной медицины и реабилитации», г. Звенигород, Московская область
3ЧУЗ «Центральная клиническая больница „РЖД-Медицина“», Москва
4ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А. С. Логинова Департамента здравоохранения Москвы»

РЕЗЮМЕ
Хроническая болезнь почек – одна из часто встречающихся патологий в общемедицинской практике, в том числе из-за вторичного 
повреждения почек при артериальной гипертензии, хронической сердечной недостаточности, сахарного диабета. Сочетание 
артериальной гипертензии и сахарного диабета увеличивает вероятность развития хронической почечной недостаточности в десятки раз. 
В свою очередь, хроническая болезнь почек является важным независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе фатальных, что обусловлено прямой взаимосвязью патогенетических механизмов кардиоренальных взаимоотношений. 
Подходы к терапии хронической болезни почек должны быть направлены как на предупреждение рисков развития почечной дисфункции, 
так и на лечение существующей патологии. Мультифакторность заболевания, сложные этиопатогенетические взаимоотношения 
определяют необходимость оптимизации существующих подходов к терапии хронической болезни почек у полиморбидных пациентов 
с сочетанными заболеваниями сердечно-сосудистой системы и cахарным диабетом. Это обусловлено еще и тем, что, в отличие от других 
органов-мишеней, компенсация фонового заболевания не всегда предотвращает дальнейшее ухудшение функции почек. Согласно 
рекомендациям основных научных сообществ в таких случаях целесообразно начинать терапию с наиболее эффективных ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, сочетающих нефро- и кардиопротективные эффекты и имеющих двойной путь выведения 
из организма, что особенно актуально при полиморбидных состояниях, для предупреждения полипрагмазии, снижения рисков развития 
нежелательных межлекарственных взаимодействий и, следовательно, побочных эффектов. В статье рассмотрены литературные данные, 
свидетельствующие о высокой эффективности и безопасности применения ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
фозиноприла у полиморбидных пациентов с хронической болезнью почек в сочетании с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и сахарным диабетом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, cахарный диабет, полиморбидность, фозиноприл.
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Possibilities of using fosinopril in treatment of patients with chronic kidney 
disease in combination with cardiovascular diseases and diabetes 
mellitus

E. Yu. Ebzeeva1, O. D. Ostroumova1, S. V. Batyukina1, N.A.Shatalova2, N. M. Doldo3, R. R. Romanovsky4
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SUMMARY
Chronic kidney disease is one of the most common diseases in general medical practice, due to their secondary damage to the kidneys 
in arterial hypertension, chronic heart failure, and diabetes mellitus. The coexistence of hypertension and diabetes increases the likelihood 
of developing chronic kidney failure tenfold. In turn, chronic kidney disease is an important independent risk factor for the development of 
cardiovascular complications, including fatal ones, due to the direct relationship of the pathogenetic mechanisms of cardiorenal relationships. 
Approaches to the treatment of chronic kidney disease should be aimed both at preventing the risks of developing renal dysfunction, and 
at treating existing pathology. The multifactorial nature of the disease and the complex etiopathogenetic relationships determine the need 
to optimize existing approaches to the treatment of chronic kidney disease in multimorbidity patients with concomitance cardiovascular 
diseases and diabetes mellitus. This is also due to the fact that, unlike other target organs, compensation for background disease does not 
always prevent further deterioration of kidney function. According to the recommendations of the main scientific communities, in such cases, 
it is advisable to start therapy with the most effective angiotensin-converting enzyme inhibitors that combine nephro-and cardioprotective 
effects and have a dual route of elimination from the body, which is especially important in multimorbidity, the aim to prevent polypharmacy, 
reduce the risk of drug interactions and, consequently, side effects. This article reviews the literature data indicating the high efficacy and 
safety of the angiotensin converting enzyme inhibitor fosinopril in patients with chronic kidney disease in combination with cardiovascular 
diseases and diabetes mellitus.
KEY WORDS: chronic kidney disease, arterial hypertension, diabetes mellitus, multimorbidity, fosinopril.
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Введение
Определение. Хроническая болезнь почек (ХБП) – патоло-

гическое состояние с персистированием в течение трех и бо-
лее месяцев признаков повреждения почек, с замещением 
нормальных анатомических структур фиброзом, нарушением 
их функционального состояния со снижением СКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2 вследствие воздействия гетерогенных 
повреждающих факторов. В норме скорость клубочковой 
фильтрации составляет 80–120 мл/мин [1]. Именно прогрес-
сирование заместительного фиброза и его выраженность 
определяют степень нарушения функций почек.

Классификация. В настоящее время принято класси-
фицировать ХБП по стадиям с учетом степени снижения 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), которую рас-
считывают по формуле сотрудничающей группы по эпи-
демиологии ХБП (Chronic Kidney Disease Epidemiology. 
Collaboration, CKD-EPI) [2]. Стадия ХБП определяет 
степень сердечно-сосудистого и почечного рисков, выра-
женность метаболических нарушений и тактику ведения.

Согласно классификации ХБП выделяют пять стадий, в ко-
торой первая соответствует начальным нарушениям функции, 
а пятая – хронической почечной недостаточности. Кроме 
того, III стадия ХБП по уровню СКФ разделена на подгруппы 
«а» и «б» с учетом прогностической разницы. В подгруппе 
IIIа (СКФ от 59 до 45 мл/мин/1,73 м2) при умеренных темпах 
прогрессирования ХБП весьма высоки сердечно-сосудистые 
риски, а в подгруппе IIIб (СКФ от 44 до 30 мл/мин/1,73 м2) 
выше риск развития терминальной почечной недостаточности 
(ТПН) [3–7] СКФ 29–15 и менее 15 мл/мин/1,73 м2 соответ-
ствуют IV и V стадиям ХБП соответственно [2].

Важным маркером поражения почек, наряду со сни-
жением рСКФ и увеличением уровня креатинина в крови, 
является повышение мочевой экскреции альбумина или 
белка, указывающее на вовлечение в патологический 
процесс фильтрационного барьера клубочков. В ряде 
исследований описана корреляционная связь между сер-
дечно-сосудистой и несердечно-сосудистой смертностью, 
с одной стороны, и отношением альбумина к креатинину 
мочи более 3,9 мг/г у мужчин и выше 7,5 мг/г у женщин – 
с другой [8, 9]. По уровню альбуминурии классификация 
ХБП представлена четырьмя градациями: А1 (оптимальная 
или повышенная), если суточная экскреция альбумина 
10–29 мг/сут; А2 (высокая), если величина альбуминурии 
варьирует от 30 до 299 мг/сут; А3 (очень высокая), если 
экскреции альбумина превышает 300–1 999 мг/сут, А4 
(нефротического уровня) – более 2 000 мг/сут (соответ-
ствует суточной протеинурии выше 3,5 г/сут) [1].

Введение понятия ХБП не отменяет использования 
нозологической классификации болезней почек, и в ди-
агностическом заключении следует указывать нозологи-
ческую форму заболевания с описанием особенностей 
клинического течения и морфологических изменений 
(если проводилась биопсия), а также стадию ХБП как 
по уровню СКФ, так и альбуминурии [1].

Эпидемиология. Согласно данным World Health Report 
2000 [10] и Global Burden Disease (GBD) Project, заболе-
вания почек и мочевых путей ежегодно приводят к смер-
ти примерно 850 тысяч человек [11, 12]. Они занима-

ют 12-е место как причина смерти и 17-е – как причина 
стойкой утраты трудоспособности [12]. По данным круп-
ного регистра NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) [13], распространенность стойкого 
снижения СКФ (15–59 мл/мин) в общей популяции со-
ставляет не менее 13,4 %. По данным эпидемиологических 
исследований в России, снижение почечной функции 
отмечается у лиц старше 60 лет в 36 % случаев, у лиц 
трудоспособного возраста – в 16 % случаев, а при нали-
чии сердечно-сосудистых заболеваний ее частота возрас-
тает до 26 % [14–16]. При этом лишь около четверти лиц 
со сниженной СКФ знают о наличии у них хронической 
почечной недостаточности [16].

Этиология	и	факторы	риска	 
прогрессирования	ХБП

Среди факторов риска развития и прогрессирования 
ХБП выделяют немодифицируемые и потенциально 
модифицируемые [4]. К немодифицируемым относят-
ся возраст, пол, расовая, этническая принадлежность. 
Модифицируемые факторы включают собственно забо-
левание, приведшее к развитию ХБП, курение, ожирение, 
гипергликемию, прием нефротоксических препаратов, 
изменение ряда лабораторных параметров (уровень ге-
моглобина, альбумина, электролитов) [1].

Выделяют факторы, способствующие развитию острого 
почечного повреждения (ОПП) – патологического состоя-
ния, продолжающегося до семи суток и характеризующего-
ся быстрым (часы–дни) развитием признаков повреждения 
или дисфункции почек различной степени выраженности.

Причины ОПП подразделяются на три группы, которые 
являются основой патогенетической классификации данно-
го состояния: преренальные (связанные с гипоперфузией 
почек); ренальные (связанные с прямым повреждением 
основных компартментов органа – внутрипочечных сосудов, 
клубочков, канальцев и интерстиция); постренальные (свя-
занные с постренальной обструкцией тока мочи) [1, 17, 18].

О прогрессировании ХБП, согласно Клиническим 
практическим рекомендациям по диагностике и лечению 
хронической болезни почек [19], свидетельствует сниже-
ние расчетной СКФ на 25 % и более от исходного уровня. 
Снижение расчетной СКФ более чем на 5 мл/мин/1,73 м2 
в год является показателем быстрого прогрессирования 
поражения почек, что ассоциировано с повышенным рис-
ком неблагоприятных клинических исходов, в том числе 
сердечно-сосудистых осложнений [19].

При наличии протеинурии отмечается более быстрое 
снижение функции почек. В крупных проспективных ис-
следованиях обнаружено почти двухкратное увеличение 
темпа снижения СКФ при наличии протеинурии. При этом 
повышается и риск развития терминальной ХПН [20–22].

Этиология ХБП включает целую группу известных но-
зологий, таких как первичные заболевания почек (иммун-
но-воспалительные, инфекционно-воспалительные и др.), 
а также вторичные нефропатии – поражение почек в рамках 
системных проявлений других заболеваний, в том числе 
при сахарном диабете (СД), ишемической болезни сердца 
(ИБС), артериальной гипертензии (АГ) и др. [4, 23–30].
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Ключевые	патофизиологические	механизмы	
развития	ХБП	и	сердечно-сосудистой	патологии

АГ является одним из основных факторов риска разви-
тия ХБП. Гипертензивный нефроангиосклероз среди при-
чин диализной стадии хронической болезни почек занимает 
в США второе место, в Японии – третье. У европейцев 
с морфологически подтвержденным диагнозом гипертен-
зивного нефроангиосклероза частота ХБП IV–V стадий 
увеличилась за последние 10 лет почти в два раза [31].

В крупномасштабных исследованиях HOT (Hypertension 
Optimal Treatment Study) [32] и INSIGHT (Intervention 
Optimal Treatment Study) [33] было установлено, что уме-
ренное снижение функции почек (клиренс креатинина 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 – III стадия ХБП) у пациентов 
с адекватно контролируемой эссенциальной АГ отмечается 
в 13–30 % случаев. При этом даже наличие высоконор-
мального артериального давления (АД) сопряжено с вы-
соким риском развития ХБП [4]. При неконтролируемой 
АГ функция почек прогрессивно ухудшается, а снижение 
СКФ может достигать 13 % в год [34].

Эндотелиальная дисфункция, обусловленная при АГ 
гемодинамическими факторами, приводит к поражению 
микро- и макрососудистого русла. Дополнительный вклад 
в развитие дисфункции эндотелия вносит дисбаланс в систе-
ме нейрогуморальных медиаторов (прежде всего симпати-
ческой нервной системы и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, а также обладающие эндотелийтоксическим 
потенциалом метаболические агенты) [35]. Функциональное 
истощение эндотелия сопровождается дезадаптивным ре-
моделированием микрососудистого русла с запустеванием 
и облитерацией капиллярной сети [5], ухудшением перфу-
зии и поражением органов-мишеней, в том числе почек, 
выполняющих важную роль в поддержании гомеостаза.

Среди нейрогормональных нарушений следует отме-
тить и увеличение в крови эндотелина – вазоконстриктор-
ного фактора, секретируемого эндотелием сосудов [36]. 
Возникающий в результате данных процессов вторичный 
нефрогенный фактор, в свою очередь, оказывает доказан-
ное негативное влияние на течение АГ. Механизм пора-
жения сердечно-сосудистой системы при ХБП связывают 
с нарушением элиминирующей функции почек и накопле-
нием эндотелий-повреждающих факторов [37–40].

При снижении скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 проявляются нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена, синдрома белково-энер-
гетической недостаточности, анемии, хронического вос-
паления, гиперурикемии [40]. Изучается также роль таких 
факторов риска, как уровень в сыворотке крови паратире-
оидного гормона, фактора роста фибробластов 23, белка 
Klotho [40].

Морфологически в рамках ХБП развиваются два вари-
анта сосудистой патологии – атеросклероз и артериоскле-
роз [41]. Артериосклероз является заболеванием среднего 
слоя сосудистой стенки и сопровождается увеличением 
содержания коллагена, кальцификацией, гиперплазией 
и гипертрофией гладкомышечных клеток сосудов, что 
приводит к соответствующей гипертрофии артериальной 
стенки и увеличению сосудистой жесткости [34, 38, 42]. 

Уже на начальных стадиях ХБП повышение жесткости аор-
ты приводит к повышению жесткости левого желудочка [5], 
а ХБП II и III стадии сопровождается нарушением релак-
сации желудочков, повышением конечной диастолической 
жесткости, конечного диастолического давления левого 
желудочка и объема левого предсердия [43–46]. Поэтому 
частота хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
у пациентов с ХБП в 3–4 раза выше, чем у пациентов 
с нормальной функцией почек [5].

С другой стороны, распространенность нарушения 
функции почек при ХСН, по данным различных исследо-
ваний, колеблется от 25 до 60 % [47], и уровень смертности 
при сердечной недостаточности (СН) обратно пропорци-
онален СКФ, которая является таким же значимым про-
гностическим фактором, как и величина фракции выброса 
ЛЖ или функциональный класс СН [37, 48].

При ХСН снижение сократительной способности мио-
карда и падение сердечного выброса приводят к даль-
нейшему ухудшению кровоснабжения органов и тканей 
и включению компенсаторных механизмов, одним из ко-
торых является гиперактивация симпатоадреналовой 
системы (САС), что сопровождается спазмом почечных 
артериол, активацией плазменного и тканевого звена ре-
нин-ангиотензиновой системы (РААС) и, следовательно, 
гиперпродукцией ангиотензина II, в том числе и в миокар-
де, способствуя формированию ремоделирования сердца.

Ангиотензин II также способствует стимулированию 
продукции гладкомышечных клеток сосудов, увеличению 
синтеза коллагена и производству металлопротеиназ – 
эндопептидаз, участвующих в регуляции внеклеточного 
матрикса и производстве сосудистых и воспалительных 
клеток, влияя на ремоделирование сосудов [40].

Ангиотензин II стимулирует образование альдостерона, 
повышающего реабсорбцию натрия, увеличивающего 
осмолярность мочи и способствующего активации анти-
диуретического гормона (АДГ) вазопрессина. Повышение 
содержания АДГ и альдостерона приводит к прогрессиру-
ющей задержке в организме натрия и воды, увеличению 
объема циркулирующей крови, повышению венозного 
давления. Это, в свою очередь, усугубляет степень дила-
тации левого желудочка.

Кроме того, ангиотензин II и альдостерон способствуют 
гибели кардиомиоцитов и формированию фиброза, что еще 
больше снижает насосную функцию сердца и ведет к росту 
конечного диастолического давления в полости левого же-
лудочка. При прогрессировании дилатации полостей сердца 
возрастает давление в сосудах малого круга кровообращения.

Результаты многочисленных популяционных иссле-
дований демонстрируют тесную связь кардиоренальных 
взаимодействий и обменных нарушений. Метаболический 
синдром увеличивает вероятность развития ХБП почти 
в 2,6 раза [24, 49]. Патогенетической основой развития 
сочетанного повреждения сердечно-сосудистой системы 
и почек при метаболическом синдроме является наруше-
ние углеводного обмена, вызванное преимущественной 
инсулинорезистентностью с относительной инсулиновой 
недостаточностью или нарушением секреции инсулина, 
приводящее к развитию сахарного диабета [21].
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Распространенность сахарного диабета растет во всем 
мире и, по данным Международной диабетической феде-
рации, численность пациентов с СД в возрасте 20–79 лет 
в мире на 1 января 2018 года превысила 425 млн [50]. 
В Российской Федерации, по данным регистра больных 
СД, на 1 января 2019 года состояли на диспансерном учете 
4,58 млн человек (3,1 % населения), из них 92,0 % (4,2 млн) – 
с СД 2 типа, 6,0 % (256 тыс.) – с СД 1 типа и 2,0 % (90 тыс.) – 
с другими типами СД [51, 52].

Наибольшее влияние на прогноз жизни у пациентов с СД 
оказывают развитие и прогрессирование осложнений заболе-
вания, одним из которых является диабетическая нефропатия 
(ДН) – специфическое поражение почек при сахарном диабете, 
сопровождающееся формированием узелкового гломеруло-
склероза, приводящего к развитию терминальной почечной 
недостаточности. ДН развивается у 20–40 % пациентов с СД 
2 типа [53], и ее диагностика основывается на наличии повы-
шенной альбуминурии и (или) снижении СКФ при отсутствии 
симптомов первичной почечной патологии [54].

Неуклонный рост популяции больных СД 2 типа во всем 
мире делает диабетическую нефропатию в настоящее вре-
мя первой по частоте причиной развития терминальной 
хронической почечной недостаточности (ТХПН) [55, 56].

Учитывая вышеуказанное, клиническая диагностика 
ХБП связана с необходимостью выявления факта перси-
стирующего повреждения почек, оценки степени глобаль-
ной и парциальных функций органа, определения рисков, 
осложнений, исходов, терапевтического воздействия как 
на универсальные механизмы прогрессирования неф-
росклероза, так и на этиологические факторы в терапии 
конкретного заболевания.

ХБП	и	полиморбидность
Под полиморбидностью зачастую понимают состояние, 

обусловленное наличием нескольких заболеваний у одного 
пациента, которые могут быть как связанными патогене-
тически, так и отдельными [57]. Роль полиморбидности 
в медицинской практике непрерывно растет. Так, например, 
большое количество сопутствующих заболеваний увели-
чивает частоту встречаемости нежелательных реакций 
из-за полипрагмазии, значительно снижает качество жизни 
и увеличивает смертность [58, 59].

ХБП редко протекает без сопутствующих заболева-
ний [60, 61]. Распространенность ХБП, по критериям 
KDIGO, составила 65,8 % (n = 584) среди 861 пациента. 
Большинство (26,8 %) людей имели два сопутствующих 
заболевания, 20,7 % пациентов жили с тремя, и только 
20,2 % пациентов жили с одним заболеванием [62].

По результатам исследования первичной медицинской 
помощи в Великобритании (OxREN), у пациентов старше 
60 лет, страдающих ХБП, первое место по распространен-
ности (после ХБП) занимает артериальная гипертензия 
(59,5 %), затем идут ожирение (30,7 %), ишемическая 
болезнь сердца (17,6 %), сахарный диабет (15,5 %), фи-
брилляция предсердий (12,8 %) и анемия (10,5 %).

Таким образом, распространенность мультиморбид-
ности у пациентов с ХБП составила 87,3 % с поправкой 
на возраст и пол [62].

При исследовании коморбидности у 1 741 больного с ХБП 
III стадии только 78 (4 %) пациентов не имели сопутствующих 
заболеваний, 453 (26 %) пациента имели одно заболевание, 
508 (29 %) пациентов – два заболевания, 702 (40 %) пациен-
та – больше двух сопутствующих заболеваний. При этом 
артериальной гипертензией страдали большая часть (88 %) 
пациентов, у 24 % пациентов выявлялась анемия, у 23 % – 
ишемическая болезнь сердца, 17 % пациентов страдали сахар-
ным диабетом и 12 % – заболеваниями щитовидной железы.

Среднее количество принимаемых лекарственных 
препаратов составило 5 (межквартильный диапазон 3–8) 
и увеличивалось со степенью сопутствующей патологии.

Через 3,6 года наблюдения из 1 741 пациента умерли 
175 (10 %). Полиморбидность была сопряжена с высокой 
смертностью (отношение рисков = 2,81 (95 % довери-
тельный интервал: 1,72–4,58); p < 0,001) для трех и более 
сопутствующих заболеваний по сравнению с отсутствием 
заболевания или одним заболеванием [63].

По результатам многоцентрового перспективного 
когортного исследования the Screening for CKD among 
Older People across Europe (SCOPE), проводимого в семи 
европейских странах, с участием 2 252 пациентов старше 
75 лет, у 66 % пациентов было выявлена ХБП. Наиболее 
значимые сопутствующие пары при ХБП включали ги-
пертензию, анемию, ХСН, фибрилляцию предсердий, 
инфаркт миокарда, перелом шейки бедра и в меньшей 
степени нарушение слуха, диабет и рак.

При оценке физической работоспособности с помощью 
теста SPPB (Short Physical Performance Battery – комплекс-
ный тест для оценки тяжести саркопении; оценка ниже 
8 баллов свидетельствует о плохой работоспособности) 
у 1 391 (61,8 %) пациента отмечалось 9–12 баллов, у 614 
(27,3 %) пациентов SPPB = 5–8 баллам, а у 247 (11,0 %) 
пациентов SPPB = 0–4 [61].

Данные исследования демонстрируют существенную 
роль ХБП в структуре полиморбидности, что определяет 
необходимость индивидуального подхода к назначению 
медикаментозной терапии.

Лечение
Лечение ХБП – это лечение полиморбидного пациен-

та, одновременно направленное на замедление темпов 
прогрессирования дисфункции почек (ренопротекция) 
и предупреждение развития и прогрессирования сер-
дечно-сосудистой патологии (кардиопротекция) с целью 
улучшения прогноза [24, 64]. Общность причин и меха-
низмов поражения почек и сердечно-сосудистой системы 
(гиперактивация ренин-ангиотензиновой системы, экс-
прессия медиаторов воспаления и факторов фиброгенеза) 
дает основание для лечения рекомендовать препараты 
с рено- и кардиопротективными эффектами – блокаторы 
РААС: ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензина-II (БРА)

Кроме того, данные препараты обладают антиокси-
дантной и антивоспалительной активностью.

В качестве целевых цифр АД при ХБП для всех взрос-
лых пациентов независимо от возраста, согласно совре-
менным рекомендациям по АГ (рекомендации Минздрава 
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России 2020 года) [65–67] рассматривается уровень 130–
139 / 70–79 мм рт. ст., поскольку избыточное снижение 
АД может сопровождаться централизацией кровотока 
и ишемическим повреждением почек [65].

Самостоятельной важнейшей задачей является умень-
шение выраженности микроальбуминурии и протеинурии 
как предикторов неблагоприятных почечных и сердеч-
но-сосудистых событий. В отличие от других классов 
антигипертензивных препаратов, только блокаторы РААС 
обладают способностью уменьшать экскрецию белка 
с мочой. Использование иАПФ или БРА при ХБП С3–С5 
приводит к снижению протеинурии и рисков прогрессиро-
вания дисфункции почек, сердечно-сосудистых событий 
и смерти от всех причин [68] у больных с диабетической 
и недиабетической нефропатией [68–71].

Важно отметить, что блокаторы РААС также способны 
предотвращать появление микроальбуминурии [72, 73].

Следует отметить, что для снижения темпов прогрес-
сирования дисфункции почек и риска ТПН у пациентов 
с ХБП С1-С5 и АГ при градациях альбуминурии А3 и выше 
(альбуминурия ≥ 300 мг/сут или ≥300 мг/г) или наличии 
стойкой протеинурии (общий белок мочи ≥500 мг/сут 
или ≥500 мг/г) рекомендуется добиваться снижения САД 
до уровня 130–139 мм рт. ст. и ДАД 70–79 мм рт. ст. при 
отсутствии противопоказаний [1, 74–76].

ИАПФ представлены группой лекарственных средств 
(ЛС), которые имеют особенности химической структуры, что 
влияет на их фармакокинетику и фармакодинамику [77, 78].

Одним из представителей последней (третьей) гене-
рации иАПФ является фозиноприл, в составе которого 
присутствует фосфорсодержащая (фосфинильная) группа. 
Фозиноприл является пролекарством, то есть действует 
после всасывания и образования активного метаболита 
фозиноприлата, который циркулирует в связанном с бел-
ками плазмы крови (более 95 %) состоянии с периодом 
полувыведения около 12–15 ч. Фозиноприл обладает вы-
соким сродством к липидам [79].

Высокая липофильность, свойственная для фозино-
прила (в 20 раз превосходит, например, липофильность 
эналаприлата) [80, 81], облегчает проникновение препарата 
через клеточные мембраны во все «заинтересованные» 
органы (сердце, сосуды, почки, легкие и надпочечники) 
и позволяет эффективно подавлять активность не только 
циркулирующей, но и тканевой РААС. Этот эффект лежит 
в основе как выраженного антигипертензивного действия 
препарата, так и его органопротективных свойств [82].

Так, в исследовании Study of the Efficacy and Safety 
of Fosinopril in General Practice in 19,435 Hypertensive 
Patients (FLIGHT) [83], в котором приняли участие 19 432 
больных с АГ (989 из них старше 75 лет), было показало, 
что через 12 недель лечения фозиноприлом контроля АД 
достигли 79,8 % пациентов, при этом наблюдали улучше-
ние всех анализированных показателей качества жизни.

В исследовании Fosinopril in Old Patients Study (FOPS) 
[84, 85] 757 больных старше 60 лет c АГ получали лечение 
фозиноприлом в дозе 20–40 мг/сут, длительность наблю-
дения составила 12 недель. Монотерапия фозиноприлом 
в дозе 20 мг/сут позволила достигнуть нормализации 

АД у 70 %. При этом эффективность препарата не зави-
села от степени нарушения функции почек. Увеличение 
дозировки фозиноприла до 40 мг/сут и (или) добавление 
гидрохлоротиазида (ГХТ) 12,5 мг/сут способствовало 
нормализации АД более чем у 80 % больных. Частота 
побочных эффектов составила 6,4 %. Исследование FOPS 
продемонстрировало высокую эффективность и безопас-
ность фозиноприла у пациентов пожилого возраста, в том 
числе с сопутствующей почечной недостаточностью.

Прием фозиноприла ассоциируется с лучшей переноси-
мостью и меньшим числом клинических и биохимических 
побочных эффектов, особенно в группах риска, например 
у больных СД [82]. Наиболее показательны в этом плане 
результаты исследования Fosinopril Versus Amlodipine 
Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) [86], про-
должавшегося в течение 3,5 года, в котором сопоставлялась 
эффективность и безопасность фозиноприла и антаго-
ниста кальция амлодипина у больных с инсулиннезави-
симым СД и АГ. В двух группах больных, получавших 
фозиноприл в дозировке 20 мг и амлодипин 10 мг, было 
отмечено достоверное и сравнимое снижение уровня АД, 
однако в группе фозиноприла отмечена статистически 
значимо меньшая частота комбинированной конечной 
точки (смерть – инфаркт миокарда – инсульт), чем на фоне 
терапии амлодипином (14 против 27 % соответственно; 
p = 0,027). Кроме этого, фозиноприл продемонстрировал 
более выраженный нефропротективный эффект. Так, через 
6 месяцев терапии снижение уровня МАУ наблюдалось 
у всех пациентов, принимавших фозиноприл, и только 
у 1/2 больных – на фоне применения амлодипина.

R. Fogari и соавт. [87] показали достоверное снижение 
уровня альбуминурии при назначении фозиноприла у боль-
ных СД, а также уменьшение экскреции с мочой одного 
из маркеров эндотелиальной дисфункции – сосудистой 
молекулы адгезии VCAM-1.

Фозиноприл доказал высокую эффективность и при 
ХСН. Прием фозиноприла не только повышает толерант-
ность к нагрузкам и снижает функциональный класс (ФК) 
ХСН, но и существенно замедляет темпы прогрессирование 
ХСН. В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании Fosinopril Efficacy / Safety Trial 
(FEST) [88, 89], в котором приняли участие 308 больных 
с ХСН II–III ФК, 155 получали фозиноприл (10–40 мг/сут), 
153 – плацебо. К концу исследования максимальную дозу 
фозиноприла получали 87 % больных. Через 12 недель 
в группе фозиноприла статистически значимо снизился 
ФК ХСН, уменьшилась одышка, снизилась потребность 
в дополнительном назначении диуретиков, сократилась 
частота госпитализаций из-за декомпенсации ХСН [88, 89].

Одним из факторов, обеспечивающих преимущество 
фозиноприла перед другими иАПФ у больных с ХСН, яв-
ляется уникальная способность снижать уровень эндоте-
лина – вазоконстрикторного нейропептида, являющегося 
чувствительным предиктором неблагоприятного прогноза 
декомпенсированных больных [90]. Возможно, что этот 
механизм наряду с известными «классическими» путями 
воздействия иАПФ (блокадой синтеза ангиотензина II, 
замедлением разрушения брадикинина) обеспечивает фо-
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зиноприлу высокую эффективность в профилактике раз-
вития сердечной недостаточности. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании Fosinopril in Acute 
Myocardial Infarction Study (FAMIS) [91] было показано, 
что раннее начало терапии фозиноприлом (менее 24 ча-
сов) у больных с передним острым инфарктом миокарда 
приводит к статистически значимому снижению риска 
смертельных исходов и случаев развития тяжелой сердечной 
недостаточности (относительный риск = 36,2 %; p < 0,05).

Уникальным качеством фозиноприла, отличающим 
его от других иАПФ, является хорошая переносимость.

На фоне приема фозиноприла наблюдается меньшее 
число клинических и биохимических побочных эффектов, 
особенно в группах риска – у пожилых пациентов с АГ или 
больных СД, что обусловлено наличием двух взаимозаменя-
емых путей выведения препарата – почечного и печеночного, 
что имеет важное значение при нарушении экскреторной 
функции почек. При этом участие обоих путей в выведении 
фозиноприлата примерно одинаково и они компенсируют 
друг друга. Вследствие вышеуказанного индекс кумулятив-
ности активного метаболита фозиноприлата соответству-
ет –1,21 у больных с ХПН, аналогичный показатель при 
той же патологии для эналаприлата составляет –1,96, для 
лизиноприла –2,76 [92]. Поэтому фозиноприл представляется 
иАПФ первого выбора в лечении полиморбидных состояний 
с сочетанием АГ, ХСН, СД с ХБП.

В открытом многоцентровом испанском исследовании 
Effect of Antihypertensive Treatment on Progression of Renal 
Insufficiency (ESPIRAL) [93], включившем 241 человека 
с АГ и заболеваниями почек с повышенным уровнем креа-
тинина крови на 25 %, сравнивали влияние фозиноприла 
(10–30 мг/сут) и нифедипина в форме GITS (30–60 мг/сут) 
на уровень АД, функцию почек и риск неблагоприятных 
исходов у больных с прогрессирующей почечной недоста-
точностью. Средний возраст группы составил 54 ± 14 года. 
Фозиноприл эффективнее, чем нифедипин GITS, снижал 
систолическое АД, через 3 года от начала терапии степень 
протеинурии уменьшилась на 57 % в группе фозиноприла 
и возросла на 7 % в группе нифедипина GITS. Повышение 
уровня креатинина и потребность в проведении гемодиали-
за в группе нифедипина GITS также оказались достоверно 
выше в сравнении с группой фозиноприла, в которой было 
отмечено их снижение / уменьшение на 53 % [93].

Имеются данные о снижении под влиянием фозинопри-
ла экспрессии Toll-рецепторов у больных АГ с нарушением 
функции почек, что может свидетельствовать о противо-
воспалительном действии препарата, что сопровождается 
уменьшением эндотелиальной дисфункции и дополни-
тельным нефропротективным действием.

Толл-подобные рецепторы – класс клеточных рецепторов 
с одним трансмембранным фрагментом, которые распознают 
консервативные структуры микроорганизмов и активиру-
ют клеточный иммунный ответ. Играют ключевую роль 
во врожденном иммунитете [94]. В исследовании T. Tang 
и соавт. [95] по влиянию фозиноприла и лозартана на экс-
прессию Toll-подобного рецептора-4 в клетках почечного 
канальцевого эпителия при нарушенной функции почек 
у больных АГ было выявлено, что фозиноприл уменьшал 

экспрессию Toll-подобного рецептора-4, интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли – α, что может свидетельство-
вать о противовоспалительном действии препарата, спо-
собствующего уменьшению эндотелиальной дисфункции 
и органопротекции [83, 84, 86, 88, 89, 91, 93, 96–100].

Фозинап (ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) – 
единственный аналог фозиноприла, созданный на основе 
высококачественной субстанции ведущих мировых произ-
водителей. Фозинап является пролекарством и действует 
после трансформации не только в печени, но и при вса-
сывании в слизистой желудочно-кишечного тракта с пре-
вращением в активный метаболит фозиноприлат. Такая 
ускоренная трансформация Фозинапа обеспечивает более 
быстрый и выраженный эффект по сравнению с другими 
пролекарствами иАПФ (эналаприл, рамиприл) [101].

В открытом проспективном многоцентровом клиническом 
исследовании ФЛАГ (Фозиноприл при Лечении АГ), в кото-
ром принимали участие 2 829 пациентов с гипертонической 
болезнью I–III стадии из 17 городов РФ, в результате 3-ме-
сячной монотерапии фозиноприлом в дозе 10–20 мг/сут или 
в сочетании его с гидрохлоротиазидом (12,5–25,0 мг/сут) было 
достигнуто целевое снижение АД (менее 140/90 мм рт. ст.) 
у 62,1 % больных. При этом фозиноприл характеризовался 
хорошей переносимостью, побочные реакции были отме-
чены у 8,3 % пациентов, и они не были дозозависимыми – 
практически с одинаковой частотой встречались у больных, 
принимавших как 10, так и 20 мг препарата в сутки [98].

При приеме фозиноприла не развивается гипотония 
«первой дозы», что делает его препаратом выбора при ле-
чении больных с ХСН, получающих диуретики. Препарат 
существенно не влияет на уровень альдостерона, а следова-
тельно, на фоне его приема реже возникает гиперкалиемия. 
Кашель при приеме фозиноприла встречается значительно 
реже, чем при лечении другими иАПФ [102]. Препарат 
Фозинап удобен в применении (единая стартовая доза для 
всех составляет 10 мг раз в день с возможным последующим 
увеличением до 40 мг), хорошо сочетается с диуретиками 
(потенцирование эффекта). Однократный прием обеспечи-
вает 24-часовой контроль за АД (соотношение остаточного 
к пиковому эффекту в среднем составляет 64 %). Наличие 
сопутствующей почечной недостаточности любой степе-
ни (!) не требует коррекции дозы Фозинапа [103].

Заключение
Таким образом, благодаря оригинальному строению 

и уникальным фармакокинетическим параметрам фози-
ноприл (Фозинап) превосходит ряд других иАПФ по пе-
реносимости и безопасности, в том числе у пожилых 
пациентов и больных с сопутствующими нарушениями 
функции почек и печени. Фозиноприл является высо-
коэффективным препаратом для лечения артериальной 
гипертензии и сердечной недостаточности. Фозиноприл 
оказывает нефропротективное влияние, снижая уровень 
микроальбуминурии и замедляя прогрессирование ХБП.

Широкое внедрение фозиноприла (Фозинапа) в кли-
ническую практику откроет новые перспективы для лече-
ния полиморбидных пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ХБП.
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Введение
К моменту написания данного обзора пандемия ново-

го вируса SARS-CoV-2 2019 года (COVID-19), по данным 
Всемирной организации здравоохранения, затронула более 
103 млн человек в мире [1]. В нашей стране насчитывается 
более 3,8 млн подтвержденных случаев, из которых более 
74 тыс. закончились летальным исходом [1]. Около 36 % 
пациентов с COVID-19 имеют неврологические осложне-
ния, включающие гипо- и аносмию, синдром Гийена-Барре, 
острую некротизирующую энцефалопатию и инсульт [2, 3]. 

В метаанализе 18 когортных исследований [4] (67 845 участ-
ников с COVID-19) частота развития всех острых нарушений 
мозгового кровообращения варьировала в пределах 0,2–1,3 %. 
При этом чаще всего встречался ишемический инсульт 
(ИИ) – 1,1 %, а доля геморрагического инсульта и тромбоза 
венозного синуса составляла 0,200 и 0,003 % соответственно. 
Наличие COVID-19 было ассоциировано с увеличением 
риска ИИ в 3,58 раза (95 %-ный доверительный интервал 
[ДИ]: 1,43–8,92), а также внутрибольничной смертности 
(отношение шансов [ОШ] = 5,60; 95 % ДИ: 3,19–9,80).
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РЕЗЮМЕ
Частота развития всех острых нарушений мозгового кровообращения при COVID-19 варьирует в пределах 0,2–1,3 %, при этом чаще 
встречается ишемический инсульт (ИИ) – 1,1 %, доля геморрагического инсульта составляет около 0,2 %. Наличие COVID-19 ассоциировано 
с увеличением риска ИИ в 3,58 и внутрибольничной смертности – в 5,60 раза. Инфекция COVID-19 увеличивает риск развития разных 
подтипов инсульта, особенно криптогенного, для которого характерно наиболее тяжелое течение. Патогенез инсульта при COVID-19 сложен 
и включает ряд патофизиологических механизмов: коагулопатию, тромбоэмболии, васкулиты, прямое нейрональное повреждение. Многие 
патофизиологические механизмы инсульта COVID-19 еще предстоит идентифицировать, что диктует необходимость проведения дальнейших 
научных исследований. Для инсультов у пациентов с COVID-19 часто характерны более тяжелое течение, высокая летальность. Возникновение 
инсульта при COVID-19 сравнительно нередко встречается в более молодых возрастных группах, у лиц без каких-либо традиционных 
факторов риска инсульта. Из-за коагулопатии, развивающейся при COVID-19, потенциально снижается эффективность реперфузионной 
терапии (тромболизис и тромбоэкстракция). Все это диктует необходимость раннего начала мероприятий по вторичной профилактике 
и ранней активной реабилитации, одним из звеньев которой является назначение препаратов, обладающих цитопротективными 
и нейропротективными свойствами. Выбирая определенный нейропротективный препарат, следует обращать особое внимание на наличие 
у данного лекарственного средства доказательной базы, подтверждающей его эффективность и безопасность именно при инсультах; 
не менее важно, чтобы препарат обладал мультимодальным механизмом для воздействия на максимально возможное количество 
многообразных патофизиологических механизмов развития инсульта у пациентов с COVID-19. Цитиколин представляется перспективным 
препаратом для пациентов, перенесших инсульт в сочетании с COVID-19, поскольку его эффективность в условиях острой ишемии 
обусловлена несколькими механизмами действия, кроме того, препарат имеет большую доказательную базу именно при лечении инсульта.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, инсульт, цитиколин.
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SUMMARY
The incidence of all acute cerebrovascular events in COVID-19 patients ranges between 0.2 and 1.3 %, while ischemic stroke (IS) is more common – 
1.1 %, the proportion of hemorrhagic stroke is about 0.2 %. The presence of COVID-19 is associated with 3.58 times increased risk of IS and 5.60 times risk 
of in-hospital mortality. COVID-19 infection increases the risk of different subtypes of IS, especially cryptogenic stroke, which is characterized by the 
most severe course. The pathogenesis of stroke in COVID-19 is complex and includes a number of pathophysiological mechanisms: coagulopathy, 
thromboembolism, vasculitis, direct neuronal damage. The main pathophysiological mechanisms in COVID-19 stroke are yet to be established and 
need further investigation. Strokes in patients with COVID-19 are often characterized by a more severe course and high mortality. The stroke onset in 
COVID-19 patients is relatively common in younger age groups and in people without any traditional stroke risk factors. Due to the coagulopathy in 
COVID-19, the effectiveness of reperfusion therapy (thrombolysis and thromboextraction) is potentially reduced. Thus, early initiation of secondary 
prevention and active rehabilitation, which includes the drugs with cytoprotective and neuroprotective properties, are needed. When choosing a 
specific neuroprotective drug, special attention should be paid to the drug’s evidence base confirming its efficacy and safety, especially in stroke, 
it is equally important that the drug has a multimodal mechanism of action to affect the maximum possible diverse pathophysiological mechanisms 
of stroke development in patients with COVID-19. Citicoline appears to be a promising drug for stroke patients with COVID-19, since its effectiveness 
in acute ischemia is due to several mechanisms of action, in addition, the drug has a large evidence base in the treatment of stroke.
KEY WORDS: COVID-19, stroke, citicoline.
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Факторы	риска	и	особенности	инсульта	 
у	пациентов	с	COVID-19

К факторам риска как ИИ, так и внутримозгового крово-
излияния, при COVID-19 можно отнести возраст, тяжелое 
течение COVID-19, также потенциально увеличивают риск 
всех типов инсульта сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания [4–6].

Связь риска инсульта при COVID-19 с отдельными со-
путствующими заболеваниями у полиморбидных больных 
еще только предстоит установить, поскольку имеющихся 
данных недостаточно и они противоречивы. Так, в одном 
из метаанализов [5] (61 статья – 33 когортных исследования, 
четыре исследования по типу «случай – контроль», 24 серии 
клинических случаев) у пациентов с COVID-19 и инсультом 
(n = 113) по сравнению с пациентами с COVID-19 без ин-
сульта (n = 11 683) чаще выявлялись артериальная гипертен-
зия (АГ) (ОШ = 7,35; 95 % ДИ: 1,94–27,87), сахарный диабет 
2-го типа (ОШ = 5,56; 95 % ДИ: 3,34–9,24) и ишемическая 
болезнь сердца (ОШ = 3,12; 95 % ДИ: 1,61–6,02). Однако при 
сравнении подгрупп пациентов с инсультом и COVID-19 
и пациентов с инсультом без COVID-19 было выявлено, 
что пациенты с инсультом и COVID-19, напротив, реже 
страдали АГ (ОШ = 0,65; 95 % ДИ: 0,45–0,96), были моложе 
(средняя разница в возрасте – 6,0 года; 95 % ДИ: 12,3–1,4), 
а также реже имели инсульт в анамнезе (ОШ = 0,34; 95 % 
ДИ: 0,18–0,63). При этом статистически значимых различий 
по частоте сахарного диабета 2-го типа, дислипидемии, 
фибрилляции предсердий, ишемической болезни сердца 
и статусу курения выявлено не было.

С другой стороны, в вышецитируемом метаанализе [4] у па-
циентов с инсультом и COVID-19, по сравнению с пациентами 
с инсультом без COVID-19, чаще встречался лишь сахарный 
диабет 2-го типа, в то время как частота АГ и ишемической 
болезни сердца статистически значимо не различалась.

Также имеются данные о развитии инсульта у пациентов 
с COVID-19 младше 50 лет. Так, при анализе электронной 
базы данных TriNetX [7] (9 358 пациентов с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 в возрасте до 50 лет, тяжелое 
течение COVID-19 – у 33,2 %) ИИ развился у 64 участников 
(0,7 %). По сравнению с лицами, у которых не было выявле-
но ИИ, эти пациенты были статистически значимо старше 
(39,3 ± 9,0 и 36,7 ± 8,5 года соответственно; p < 0,001), у них 
статистически значимо чаще имелись в наличии сердеч-
но-сосудистые заболевания и другие факторы риска ИИ: 
АГ (61,0 vs 11,7 % соответственно); сахарный диабет (32,8 
vs 6,5 %); хроническая сердечная недостаточность (15,6 vs 
1,5 %), хроническая обструктивная болезнь легких (15,6 vs 
1,0 %); инсульт в анамнезе (28,1 vs 0,5 %); почечная недо-
статочность (15,6 vs 2,0 %), ожирение (46,9 vs 17,4 %); p < 
0,001 во всех случаях. Также среди пациентов с COVID-19 
и ИИ было больше курильщиков (34,4 vs 5,9 %; p < 0,001).

Данные о сроках развития инсульта при COVID-19 
сильно варьируют в зависимости от исследования. Однако 
очевидно, что инсульт может развиться как до появления 
респираторных симптомов COVID-19, так и в течение 1–3 
недель после их дебюта [4, 5, 8, 9].

Среди всех типов инсульта чаще всего у пациентов 
с COVID-19 развивается ИИ (около 80 % случаев) [4, 5, 9]. 
Среди подтипов ИИ чаще всего встречается криптогенный 

ИИ (около 45,0 %) [4, 10], реже встречаются кардиоэм-
болический (21,9 %) и атеротромботический подтипы 
(10,6 %), а наиболее редким является лакунарный инсульт 
(3,3 %) [5]. При этом, по данным анализа регистра Society 
of Vascular and Interventional Neurology (SVIN) [10], у паци-
ентов с криптогенным инсультом и COVID-19 были выше 
уровни C-реактивного белка и Д-димера по сравнению 
с пациентами с другими подтипами ИИ и COVID-19 (р < 
0,05). Среди пациентов с внутримозговым кровоизлиянием 
чаще выявляются лобарные гематомы (около 44 %) [5].

Наконец, как ИИ, так и внутричерепные кровоизлияния 
у пациентов с COVID-19, как правило, протекают тяжелее 
по сравнению с инсультами у пациентов без COVID-19 [5].

Смертность
Профилактика и своевременное лечение пациентов 

с COVID-19 и инсультом крайне важны в связи с высокой 
смертностью, особенно у лиц пожилого и старческого возраста, 
однако смертность у больных с COVID-19 и инсультом высока 
и среди более молодых пациентов [7, 8, 10]. В исследовании 
S. Fridman и соавт. [8] (n = 160) было выявлено, что внутри-
больничная смертность у пациентов с инсультом и COVID-19 
младше 50 лет на 67 % ниже по сравнению с пациентами 
старше 70 лет (ОШ = 0,33; 95 % ДИ: 0,12–0,94; p = 0,039). 
При этом внутрибольничная смертность у пациентов старше 
70 лет, имеющих большее число коморбидных заболеваний 
и тяжелое течение COVID-19, достигала 58,6 %. В другой 
работе [7] пациенты младше 50 лет с инсультом и COVID-19 
имели меньшую выживаемость по сравнению с пациентами 
без инсульта той же возрастной группы (р < 0,001). Также 
имеются данные, что криптогенный подтип ИИ был ассоции-
рован с пятикратным увеличением риска внутрибольничной 
смертности (ОШ = 5,16; 95 % ДИ: 1,41–18,87; p = 0,01) [10].

Патофизиологические	механизмы	развития	
инсульта	при	COVID-19

Патогенез инсульта при COVID-19, наиболее вероятно, 
является мультифакторным и включает в себя как наличие 
хорошо известных факторов риска инсульта (например, 
АГ), так и изменения, вызванные самим вирусом.

Одним из основных механизмов развития инсульта 
при COVID-19 является коронавирус-индуцированная 
коагулопатия. У 20–50 % пациентов в первые недели 
заболевания отмечаются повышенные уровни D-димера 
примерно в два раза, увеличение протромбинового вре-
мени (на 1–3 с) и, на поздних стадиях, снижение уровня 
фибриногена [11], в том числе и у пациентов с ИИ [12, 
13]. Так, в ретроспективном когортном исследовании 
S. Yaghi и соавт. [13] (3 556 госпитализированных па-
циентов с COVID-19, ИИ у 32 [0,9 %] человек) у паци-
ентов с ИИ и COVID-19 уровень D-димера был выше 
по сравнению с пациентами с COVID-19, но без инсульта. 
Авторы предположили, что именно гиперкоагуляция яв-
ляется причиной столь большой частоты ИИ у пациентов 
с COVID-19. Кроме того, имеются публикации серий 
клинических случаев тромбоза общей сонной артерии, 
которые привели к развитию ИИ [14–16], причем как у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 [15], так и у па-
циентов с легким течением данного заболевания [16].
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Также при COVID-19 была выявлена ассоциация между 
уровнем антифосфолипидных антител и тромботическими 
осложнениями [17], однако их связь с развитием инсульта 
на настоящий момент не до конца ясна. Так, в ранней пу-
бликации серии клинических случаев из Уханя (КНР) [18] 
у трех пациентов, находившихся в отделении реанимации 
в крайне тяжелом состоянии, развились множественные би-
латеральные ИИ, а также были выявлены антитела к β2-гли-
копротеину-1 и антикардиолипиновые антитела, при этом 
волчаночный антикоагулянт не был обнаружен ни у одного 
пациента. В другой серии клинических случаев [19] у 6 из 8 
пациентов с ИИ и COVID-19 были выявлены антикардио-
липиновые антитела, в то время как антитела к β2-гликопро-
теину-1 и волчаночный антикоагулянт были отрицательны.

Внутричерепные кровоизлияния при COVID-19 могут 
развиваться как вследствие синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания, который часто 
развивается на поздних стадиях заболевания [17], так 
и как нежелательная реакция на проводимую антикоагу-
лянтную терапию [20]. Так, в ретроспективном когортном 
исследовании [20] было обнаружено, что у 89,5 % паци-
ентов с внутричерепным кровоизлиянием и COVID-19 
(n = 19) была начата эмпирическая антикоагулянтная 
терапия по сравнению с 4,2 % в группе пациентов с вну-
тричерепным кровоизлиянием без COVID-19 (n = 24; 
p ≤ 0,001) и 10,0 % в группе пациентов с внутричереп-
ным кровоизлиянием, которым не проводился анализ 
на COVID-19, поскольку они были госпитализированы 
до начала массового тестирования (n = 20; p ≤ 0,001).

Причиной кардиоэмболических ИИ при COVID-19 мо-
гут быть имевшиеся ранее заболевания сердца (например, 
фибрилляция предсердий), лимфоцитарный миокардит, 
вызванный SARS-CoV-2 [21], или ухудшение насосной 
функции сердца при критических состояниях.

Кроме того, за счет способности связываться с рецеп-
торами ангиотензинпревращающего фермента II типа 
SARS-CoV-2 может вызывать развитие эндотелиальной 
дисфункции и эндотелиита [22], приводя, таким образом, 
к нарушениям микроциркуляции в разных сосудистых бас-
сейнах и развитию инсульта. Помимо непосредственного 
влияния вируса на эндотелий сосудистой стенки, васкулит 
при COVID-19 может быть ассоциирован с развитием 
воспаления вследствие цитокинового шторма [23].

Тактика	ведения
Данных о тактике ведения пациентов с COVID-19 и ин-

сультом весьма мало, и они требуют дальнейшего изучения. 
Наиболее целесообразным представляется следование 
стандартным протоколам по лечению как ИИ, так и внутри-
черепного кровоизлияния, с соблюдением всех необходимых 
противоэпидемических мероприятий. Обязательной также 
является оценка состояния печени и почек из-за потенци-
ально повышенного риска контраст-индуцированной неф-
ропатии у пациентов с инсультом и COVID-19 [9]. Основой 
терапии ИИ является реперфузионная терапия – тромболи-
зис и тромбоэкстракция, однако, согласно рекомендациям 
Всемирной организации по борьбе с инсультом, следует 
ожидать снижения их эффективности из-за коагулопатии, 
развивающейся при COVID-19.

Дезагрегантная терапия у пациентов с ИИ после тром-
болизиса или тромбоэкстракции потенциально может 
не назначаться в течение 24 часов, пока не удастся более 
точно оценить риски, а у пациентов, которым тромболи-
зис или тромбоэкстракция не выполнялись, может быть 
назначена в соответствии с текущими рекомендациями [9]. 
Эффективность и безопасность антикоагулянтной терапии, 
схемы дозирования антикоагулянтов, в том числе их дозы, 
при кардиоэмболическом ИИ и COVID-19, а также тактика 
ведения пациентов с геморрагическим инсультом на фоне 
COVID-19 находятся на стадии изучения.

Из-за высокой смертности для пациентов, перенесших 
COVID-19 и инсульт, крайне важно проведение комплекс-
ной вторичной профилактики. Кроме того, поскольку тече-
ние как ИИ, так и внутримозгового кровоизлияния у паци-
ентов с COVID-19 обычно более тяжелое, им необходима 
ранняя активная реабилитация для улучшения качества 
жизни. Одним из способов реабилитации пациентов после 
перенесенного инсульта являются препараты, которые 
обладают цитопротективными и нейропротективными 
свойствами. Выбирая определенный нейропротективный 
препарат, следует обращать особое внимание на наличие 
у данного лекарственного средства доказательной базы, 
подтверждающей его эффективность и безопасность имен-
но при инсультах; не менее важно, чтобы препарат обладал 
мультимодальным механизмом действия, поскольку, как 
уже было сказано выше, патогенез инсульта у пациентов 
с COVID-19 состоит из множества патофизиологических 
механизмов, взаимно усугубляющих друг друга.

Наиболее перспективным препаратом для пациентов, 
перенесших инсульт в сочетании с COVID-19, представ-
ляется цитиколин. Эффективность цитиколина в условиях 
острой ишемии обусловлена несколькими механизмами 
действия. Так, цитиколин обладает мембраностабилизи-
рующим эффектом за счет восстановления активности 
Na+/K+-АТФазы клеточной мембраны, что в свою очередь 
приводит к уменьшению высвобождения жирных кислот 
и свободных радикалов [24]. Подобное действие цити-
колина способно улучшить нейрональную пластичность 
и потенциально ускорить двигательную реабилитацию 
после перенесенного инсульта [24]. Кроме того, цитиколин 
оказывает влияние и на другие звенья ишемического каска-
да. Так, в экспериментальных исследованиях цитиколин 
влиял на холинергическую систему, увеличивал содержание 
норадреналина и дофамина, а также был способен ингиби-
ровать глутамат-индуцированный апоптоз нейронов [25].

За прошедшие годы было проведено множество рандоми-
зированных клинических исследований, которые показали 
эффективность цитиколина в остром и подостром перио-
дах ИИ [26]. Так, в анализе четырех рандомизированных 
клинических исследований [26] (1 372 пациента с ИИ: 789 
получали цитиколин, 583 – плацебо) через 12 недель 25,2 % 
пациентов в группе цитиколина полностью восстановились 
по сравнению только с 20,2 % в группе плацебо (ОШ = 1,33; 
95 % ДИ: 1,10–1,62; p = 0,0034). При этом наилучший про-
гноз был в группе пациентов, получавших цитиколин в дозе 
2 000 мг в сутки (ОШ = 1,38; 95 % ДИ: 1,10–1,72; р = 0,0043). 
В исследовании A. Mehta и соавт. [27] в группе цитиколина 
отмечалось статистически значимое уменьшение среднего 
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балла по шкале инсульта Национального института здоровья 
NIHSS (National Institute’s of Health Stroke Scale): на базовом 
визите средний балл составлял 14,00 ± 4,34, через 11 дней – 
8,90, а через 90 дней – 3,53 по сравнению с группой контроля 
(p < 0,001). Похожие результаты были получены в крупном 
корейском исследовании [28] (4 191 пациент с ИИ: 3 736 
участников получали цитиколин в течение первых суток по-
сле инсульта, 455 – позднее первых 24 часов после инсульта). 
В постмаркетинговом анализе [29] также было показано, что 
на фоне применения цитиколина снижается риск смертно-
сти через 30 и 90 дней после перенесенного инсульта (p < 
0,050 и р = 0,047 соответственно), а также снижался риск 
развития инфекционных осложнений и сепсиса (р = 0,001). 
Наконец, в работе J. Alvarez-Sabín и соавт. [30] у пациентов, 
перенесших ИИ, отмечалось статистически значимо лучшее 
качество жизни в группе цитиколина по сравнению с группой 
контроля (p = 0,041). При этом независимым предиктором 
ухудшения качества жизни являлось отсутствие лечения 
цитиколином (ОШ = 2,321; 95 % ДИ: 1,057–5,100; p = 0,036).

Отечественным препаратом цитиколина является 
Нооцил® (ООО «Озон», Россия). Нооцил выпускается 
в виде раствора для приема внутрь во флаконах по 10 мл 
(1 000 мг цитиколина в одном флаконе). Препарат прини-
мают во время еды или между приемами пищи. При ИИ 
рекомендованным режимом дозирования является 1 000 мг 
(один флакон) каждые 12 часов в течение не менее 6 не-
дель. В восстановительном периоде ишемического и ге-
моррагического инсультов дозировка Нооцила составляет 
500–2 000 мг в день (5–10 мл 1–2 раза в день). Дозировка 
и длительность лечения зависят от тяжести симптомов.

Заключение
В настоящее время установлено, что инфекция 

COVID-19 увеличивает риск развития разных подтипов 
инсульта, особенно криптогенного, для которого характер-
но наиболее тяжелое течение. Это подчеркивает важность 
профилактики и своевременного лечения острого наруше-
ния мозгового кровообращения у пациентов с COVID-19, 
а также своевременного обследования больных COVID-19 
для выявления факторов риска инсульта и (или) ранней 
диагностики любых неврологических расстройств.

Патогенез инсульта при COVID-19 сложен, он включа-
ет множество патофизиологических механизмов: коагуло-
патию, тромбоэмболии, васкулиты, прямое нейрональное 
повреждение. В настоящее время исследования продолжа-
ются, они в том числе направлены на выявление других 
патогенетических механизмов инсульта при инфекции 
SARS-CoV-2, которые еще предстоит идентифицировать.

Для инсультов у пациентов с COVID-19 часто харак-
терны более тяжелое течение, высокая летальность. Кроме 
того, к сожалению, возникновение инсульта при COVID-19 
сравнительно нередко встречается в более молодых воз-
растных группах, у лиц без каких-либо традиционных 
факторов риска инсульта. К сожалению, из-за коагулопатии, 
развивающейся при COVID-19, потенциально снижается 
эффективность реперфузионной терапии (тромболизис 
и тромбоэкстракция). Все это диктует необходимость 
раннего начала мероприятий по вторичной профилактике 
и ранней активной реабилитации.

Одним из способов реабилитации пациентов после 
перенесенного инсульта является назначение препаратов, 
обладающих цито- и нейропротективными свойствами. 
Выбирая определенный нейропротективный препарат, сле-
дует обращать особое внимание на наличие у данного лекар-
ственного средства доказательной базы, подтверждающей 
его эффективность и безопасность именно при инсультах, 
не менее важно, чтобы препарат обладал мультимодальным 
механизмом действия для воздействия на максимально воз-
можное количество многообразных патофизиологических 
механизмов развития инсульта у пациентов с COVID-19.

Наиболее перспективным препаратом для пациентов, 
перенесших инсульт в сочетании с COVID-19, представля-
ется цитиколин. Во-первых, его эффективность в условиях 
острой ишемии обусловлена несколькими механизмами 
действия, а во-вторых, препарат имеет огромную доказа-
тельную базу, что позволяет говорить о его высокой эф-
фективности и безопасности именно при лечении инсульта.
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Школа «Кардиоонкология» осветит вопросы 
противоопухолевой терапии и токсичности, а также 
подбора адекватной кардиопротективной терапии 
у пациентов с онкологическими заболеваниями 
и сердечно-сосудистой патологией. С докладами 
выступят: д. м. н., проф. Ю. А. Васюк; д. м. н., проф. 
О. Д. Остроумова; д. м. н., проф. Е. А. Никитин и др. 
Мероприятие пройдет 29 апреля 2021 года на интернет-
портале ассоциации aqmt.ru.

Школа «Кардиопульмонология» затронет вопросы 
диагностики и лечения заболеваний бронхолегочной 
системы у пациентов с сердечно-сосудистой патологией, 
подбора рациональной фармкотерапии у коморбидных 
пациентов. Отдельно будут рассмотрены особенности 

терапии инфекции COVID-19. C докладами выступят: 
д. м. н., проф., член-корр. РАН С. Н. Авдеев; д. м. н., проф. 
О. Д. Остроумова; д. м. н., проф. А. И. Синопальников и др. 
Мероприятие пройдет на интернет-портале ассоциации 
aqmt.ru. Дата уточняется.

Интерактивный формат школы подразумевает 
возможность проведения опросов аудитории в режиме 
реального времени с обсуждением ответов в прямом 
эфире, а также общения участников в чате между 
собой и отдельный чат для вопросов к лекторам. Записи 
мероприятий будут выложены на сайте ассоциации.

Планируется участие не менее 500 врачей из России 
и зарубежья.

Мероприятия ассоциации «Качественные медицинские технологии»

Уважаемые коллеги!
Ассоциация «Качественные медицинские технологии» приглашает вас принять участие в цикле 
интерактивных онлайн‑школ «Кардиоонкология» и «Кардиопульмонология» для кардиологов, пульмонологов, 
онкологов, терапевтов, клинических фармакологов, врачей общей практики и лечебного дела.

Научный руководитель мероприятий – О. Д. Остроумова, д. м. н., проф., зав. кафедрой терапии 
и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России (Москва).
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Антибиотик-ассоциированное лекарственно-
индуцированное поражение печени с холестазом: 
актуализация проблемы в эпоху COVID-19
О. Д. Остроумова1, А. П. Переверзев1, Е. Е. Павлеева2, Р. Р. Романовский3

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва

3ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А. С. Логинова 
Департамента здравоохранения Москвы»

РЕЗЮМЕ
Лекарственно-индуцированное поражение печени (ЛИПП) – достаточно частое осложнений фармакотерапии на которое приходится 
около половины (40–50 %) случаев острого повреждения печени. Холестатический вариант ЛИПП характеризуется повышением активности 
щелочной фосфатазы (ЩФ) выше двух верхних границ нормы (ВГН) или соотношением аланинаминотрансфераза (АЛТ) / ЩФ ≤ 2 при 
хроническом течении. Частой причиной его развития являются лекарственные средства (ЛС) для лечения инфекционных заболеваний, 
такие как бета-лактамные антибиотики, аминогликозиды, амфениколы, линкозамиды, макролиды, фторхинолоны, препараты для 
лечения туберкулеза и др. Особенную актуальность данная проблема приобрела в период пандемии COVID-19. Широкое применение 
азитромицина, гидроксихлорохина, интерферонов, лопинавира, а также других ЛС для лечения COVID-19 также способствовало 
увеличению случаев ЛИПП в том числе с холестазом. В соответствии с отечественными и зарубежными клиническими рекомендациями 
в случае подозрения на лекарственный генез поражения печени необходимо в первую очередь прекратить прием подозреваемого 
препарата и, при необходимости, назначить гепатопротекторы, например, урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). Эффективность 
применения УДХК у пациентов с ЛИПП с холестазом, в том числе вызванных приемом антибактериальных ЛС, подтверждены результатами 
ряда рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследований. Среди всех препаратов УДХК выделяется Урсосан® 

, поскольку его эффективность подтверждена в ряде исследований, в том числе в исследованиях в условиях реальной клинической 
практикой. Данный препарат возможно применять длительно (в том числе несколько месяцев), что актуально для пациентов, вынужденных 
получать долгосрочную или пожизненную терапию ЛС с потенциальным гепатотоксическим действием (например, препараты для 
лечения туберкулеза, противоревматические средства и т. д.) При холестатических заболеваниях печени средняя суточная доза Урсосана® 

составляет 12–15 мг/кг, при необходимости – 20 мг/кг (при массе тела пациента 75–100 кг дозировка будет равна двум таблеткам 
Урсосана Форте® по 500 мг).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственные поражения печени, лекарственно-индуци- рованные поражения печени с холестазом, фармакотерапия, 
антибактериальные лекарственные средства, нежелательные лекарственные реакции, COVID-19, урсодезоксихолевая кислота.
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Antibiotic‑associated drug‑induced liver damage with cholestasis: 
actualization of problem in COVID‑19 era
O.D. Ostroumova1, A. P. Pereverzev1, Е. Е. Pavleeva2, R. R. Romanovsky3

1Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia
2Moscow State University of Medicine and Dentistry n. a. A. I. Evdokimov, Moscow, Russia
3Moscow Clinical Scientific and Practical Centre n. a. A. S. Loginov, Moscow, Russia

SUMMARY
Drug-induced liver injury (DILI) is a fairly frequent adverse drug reaction, which accounts for about half (40–50 %) of cases of acute liver damage. 
The cholestatic variant of DILI is characterized by an increase in the activity of alkaline phosphatase (ALP) above the two upper limits of the 
norm (ULN) or the ratio of alanine aminotransferase (ALT) / ALP ≤ 2 in chronic course. A common cause of the cholestatic variant of DILI is a 
use of drugs for the treatment of infectious diseases, such as beta-lactam antibiotics, Aminoglycosides, Amphenicol, Lincosamides, macrolides, 
fluoroquinolones, antituberculosis drugs, etc. This problem has acquired particular urgency during the COVID-19 pandemic. The widespread use 
of azithromycin, hydroxychloroquine, interferons, lopinavir, and other drugs for the treatment of COVID-19 also contributed to an increase in the 
incidence of DILI. In accordance with clinical guidelines in case of suspicion of a drug-induced liver damage, one should stop use of suspected 
drug and, if necessary, prescribe hepatoprotectors, for example, ursodeoxycholic acid (UDCA). The effectiveness of the use of UDCA in patients 
with DILI, including those caused by the intake of antibacterial drugs, has been confirmed by randomized placebo-controlled clinical trials. The 
effectiveness of UDCA -drug Ursosan®  has been confirmed in real life clinical practice. This drug can be used for long-term (up to several months), 
or lifelong treatment with hepatotoxic drugs like antituberculosis and antirheumatic drugs. The daily dose of Ursosan®  is 12–15 mg/kg, if necessary – 
20 mg / kg (with a weight of a patient about 75–100 kg, daily dose will be equal to two tablets of Ursosan Forte®, 500 mg).
KEY WORDS: drug-induced liver damage, drug-induced liver damage with cholestasis, pharmacotherapy, antibacterial drugs, adverse drug 
reactions, COVID-19, ursodeoxycholic acid.
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Введение
Общая распространенность лекарственного поражения 

печени (ЛИПП) составляет более одного случая на 10 ты-
сяч лекарственных назначений [1], при этом на долю ос-
ложнений фармакотерапии приходится около половины 
(40–50 %) случаев острого повреждения печени [2, 3].

Выделяют гепатоцеллюлярный, холестатический и сме-
шанный варианты ЛИПП [6, 7]. Холестатический вариант 
характеризуется повышением активности щелочной фос-
фатазы (ЩФ) выше двух верхних границ нормы (ВГН) или 
соотношением аланинаминотрансфераза (АЛТ) / ЩФ ≤ 2 
при хроническом течении.

Кроме того, различают несколько фенотипов ЛИПП 
[8–10]:

• холестатический, в том числе острый внутрипеченоч-
ный холестаз без/с воспалительной инфильтрацией, 
хронический внутрипеченочный холестаз без/с воспа-
лительной инфильтрацией, холестаз с развитием били-
арного склероза, холестаз с исчезновением желчных 
протоков (20–40 % всех случаев ЛИПП);

• смешанный гепатоцеллюлярный и холестатический 
(12–20 % всех случаев ЛИПП) [8–10, 4, 11, 12].

Как правило, лекарственно-индуцированное поражение 
печени с холестазом (ЛИППХ) редко приводит к смерти, 
но характеризуется длительным, иногда хроническим 
течением [4].

По мнению ряда авторов [4–5], большое количество 
случаев ЛИПП остаются недиагностированными из-за не-
редко бессимптомного, латентного течения, неправильной 
интерпретации симптоматики и (или) данных лаборатор-
ных методов исследования, недостаточной насторожен-
ности практикующих специалистов здравоохранения 
в отношении риска развития осложнений лекарственной 
терапии [4, 5].

С повышенным риском развития ЛИППХ ассоциирован 
прием многих ЛС, таких как, например, ЛС для химиоте-
рапии злокачественных новообразований, сахароснижа-
ющие препараты, ЛС для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний и др. [13–17].

Распространенность ЛИПП на фоне приема антибак-
териальных препаратов варьирует от единичных случаев, 
ассоциированных с использованием фторхинолонов, таких 
как ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин 
(риск гепатотоксичности ≤ 0,00007 назначения) до ≤ 0,02 
для ко-тримоксазола и амоксициллин + клавулановая 
кислота [18].

Важно, что риски развития антибиотик-ассоциирован-
ных ЛИППХ могут увеличиваться при одновременном 
применении нескольких противомикробных средств од-
новременно. Например, зарегистрированы лишь отдель-
ные случаи холестатического гепатита на фоне приема 
этамбутола, однако риски значительно повышаются при 
комбинированной терапии с изониазидом (6 %), рифам-
пицином (30 %) и пиразинамидом (50 %) [18].

Степень тяжести поражения печени варьирует от бес-
симптомного повышения «печеночных» трансаминаз 
до случаев острой печеночной недостаточности в том 

числе с летальным исходом. Так, из-за большого числа 
сообщений о случаях развития серьезных нежелательных 
реакций (НР) были отозваны с рынка тровафлоксацин, 
гатифлоксацин, темафлоксацин, телитромицин [18–21].

Антибактериальные средства, прием которых ассоци-
ирован с развитием ЛИППХ, патофизиологические меха-
низмы развития ЛИППХ, а также уровень доказанности 
причинно-следственной связи «лекарственное средство 
(ЛС)-ЛИППХ» представлены в таблице.

Отдельные	антибактериальные	ЛС,	прием	которых	
ассоциирован	с	риском	развития	лекарственного	
поражения	печени
Амоксициллин + клавулановая кислота. Описано боль-

шое количество случаев развития клинически выраженного 
острого ЛИПП на фоне приема амоксициллина-клавуланата 
[19, 23, 24]. Считается, что данная комбинация в насто-
ящее время является одной из наиболее частых причин 
ЛИПП в США и Европе [19,25]. Симптомы (кожный зуд 
и желтуха) манифестируют обычно в период от несколь-
ких дней до 8 недель (в среднем около 3 недель) после 
начала терапии и часто возникают после завершения курса 
антибиотикотерапии [19, 25]. В биохимическом анализе 
крови определяются характерные для холестатического 
типа ЛИПП повышение ЩФ и гамма-глутамилтранспепти-
дазы [26, 27]. У детей гепатотоксичность амоксицилли-
на-клавуланата обычно протекает без желтухи, но на фоне 
выраженной тошноты, рвоты и болей в животе [27, 28]. 
Поскольку ЛИППХ может проявляться через несколько 
дней или недель после прекращения терапии амоксицилли-
ном + клавулановой кислотой, специалисты практического 
здравоохранения могут не связать повреждение печени 
с приемом данного препарата. Образование аутоантител 
встречается нечасто.

Точный механизм гепатотоксичности амоксицилли-
на-клавуланата неизвестен, но, вероятно, он имеет им-
муноаллергическое происхождение [19]. При ЛИППХ 
на фоне лечения данным препаратам могут возникать 
аллергические проявления: сыпь, лихорадка, артралгии 
и эозинофилия. Предполагают также, что повреждение 
печени ассоциировано с клавуланатом, а не с амоксицил-
лином, поскольку повторное назначение амоксициллина 
в монотерапии не приводило к рецидиву симптоматики, 
в то время как повторное назначение его в комбинации 
с клавуланатом обычно сопровождается более тяжелым по-
вреждением печени, возникающим вскоре после возобнов-
ления терапии [19, 29, 30]. Имеются сведения, что и другие 
ингибиторы бета-лактамазы (тазобактам и сульбактам) 
могут вызывать подобное поражение печени [19, 31].

ЛИППХ, ассоциированное с приемом амоксицилли-
на-клавуланата, протекает длительно (желтуха может со-
храняться от 4 до 24 недель), но редко приводит к тяжелой 
печеночной недостаточности или смерти, хотя имеется 
описание случаев летальных исходов на фоне применения 
данной комбинации у пациентов с имеющимися заболе-
ваниями печени (например, цирроз печени), или в случае 
многократного повторного введения препарата [19, 32]. 
Кроме того, сообщалось о редких случаях длительного 
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Таблица
Антибактериальные ЛС, прием которых ассоциирован с ЛИППХ [1, 13, 14, 18, 19, 22]

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

Уровень 
доказанности

Бета-лактамные антибактериальные препараты: пенициллины

Амоксициллин + 
клавулановая кислота

Различные клинико-морфологические типы, в том 
числе холестатический и смешанный

Предположительно, иммуноопосредованные 
реакции А

Флуклоксациллин Холестатический тип Точный механизм не установлен, предположительно, 
прямое гепатотоксическое действие В

Оксациллин Холестатический тип Точный механизм не установлен, предположительно, 
прямое гепатотоксическое действие В

Бета-лактамные антибактериальные препараты: цефалоспорины

Цефтриаксон Чаще гепатоцеллюлярный тип, но встречается 
и холестатический тип

Предположительно, аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности В

Бета-лактамные антибактериальные препараты: карбапенемы

Меропенем Редко ассоциируется с ЛИПП; холестатический тип 
(описание отдельных случаев) Вероятно, иммуноаллергические реакции D

Аминогликозиды

Амикацин Очень редко вызывает холестатический гепатит 
(описание клинических случаев)

Предположительно, одно из проявлений 
генерализованной аллергической реакции по типу 

гиперчувствительности
Е

Гентамицин Тип ЛИПП обычно смешанный, описано развитие 
холестатического гепатита

Наиболее вероятно, иммуноаллергические 
реакции Е

Амфениколы

Хлорамфеникол Обычно гепатоцеллюлярный, но редко бывает 
холестатический

Идиосинкразическая реакция, предположительно, 
иммуноопосредованная В

Линкозамиды

Клиндамицин

Характер повышения печеночных ферментов 
соответствует обычно гепатоцеллюлярному 
или смешанному типу ЛИПП, но может быть 

и холестатический тип

Неизвестен В

Макролиды

Азитромицин Типичный клинико-морфологический вариант – 
холестатический гепатит

Предположительно, аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности

А

Кларитромицин Различные типы ЛПП, чаще холестатический В

Эритромицин Обычно холестатический гепатит В

Тетрациклины

Доксициклин Различные типы ЛИПП, в том числе холестатический, 
в большинстве случаев – смешанный тип Предположительно, иммуноаллергические реакции В

Тигециклин Холестатический тип ЛИПП (описание отдельных 
клинических случаев) Неизвестен Е

Фторхинолоны

Ципрофлоксацин Единичные случаи печеночно-клеточного 
и холестатического гепатита

Предположительно, иммуноаллергические реакции

В

Левофлоксацин Печеночно-клеточный и холестатический гепатит А

Моксифлоксацин Печеночно-клеточный и холестатический гепатит В

Антибактериальные препараты для лечения туберкулеза

Этамбутол Холестатический гепатит Предположительно, иммуноаллергические реакции С

Пиразинамид Центролобулярный и холестатический типы поражения 
печени

Точно не установлен, но, предположительно, 
образованием токсичных метаболитов в печени А

Рифампицин Холестатический гепатит
Точно не установлен, но, предположительно, 

образование токсичных метаболитов в печени или 
реакции гиперчувствительности

А

Сульфонамиды

Сульфасалазин Холестатический или смешанный Точно не установлен, предположительно, реакции 
гиперчувствительности D

Сульфаметоксазол / 
триметоприм (ко-

тримоксазол)
Холестатический или смешанный Точно не установлен, но, предположительно, 

обусловлен реакциями гиперчувствительности D

Примечание: ЛИПП – лекарственно-индуцированное поражение печени, ЩФ – щелочная фосфатаза. Оценка вероятности [19]: A – хоро-
шо установленная (доказанная и документированная) причина повреждения печени с клиническими проявлениями; В – весьма вероятная 
причина повреждения печени с клиническими 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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холестаза и развития синдрома исчезающих желчных 
протоков [33]. Поскольку повторное введение амоксицил-
лина-клавуланата приводит к рецидиву ЛИПП, его следует 
избегать. С другой стороны, сам по себе амоксициллин 
безопасен и не вызывает рецидивов ЛИПП, поэтому его 
повторное назначение возможно, однако следует более 
тщательно мониторировать биохимические параметры, 
отражающие функцию печени [19].
Флуклоксациллин. В литературе описано более 600 

случаев холестатического гепатита, ассоциированного 
с приемом флуклоксациллина. Характерная для данного 
заболевания симптоматика манифестирует с появлением 
выраженных желтухи и кожного зуда, которые могут впер-
вые появиться даже через несколько недель после пре-
кращения приема препарата и сохраняться длительное 
время, в том числе в течение нескольких месяцев после 
выздоровления [19, 22, 34]. Летальные исходы случа-
ются редко. Гистологическая картина характеризуется 
явлениями застоя желчи с воспалением воротного тракта 
и различной потерей желчных протоков. Как правило, 
данная реакция развивается при приеме препарата свыше 
14 дней [19, 34]. Механизм развития данного осложнения 
точно не установлен, предположительно, это прямое ге-
патотоксическое действие флуклоксациллина [19, 22, 34].

Оксациллин. Прием оксациллина ассоциирован с двумя 
формами гепатотоксичности [19, 22, 34]:
1) выраженное, но проходящее повышение уровня «пече-

ночных» трансаминаз в сыворотке крови, как правило, 
на фоне внутривенной терапии высокими дозами;

2) длительно текущее идиосинкразическое повреждение 
печени, как правило, холестатического типа.
Высокие дозы оксациллина при внутривенном введении 

могут вызывать повышение уровня АЛТ в сыворотке крови 
в диапазоне 2–20 ВГН, как правило, после 1–3 недель тера-
пии [19, 22, 34]. Уровни щелочной фосфатазы повышаются, 
как правило, незначительно. Возможно также возникновение 
гипертермии, болей в животе, тошноты. У некоторых паци-
ентов выявляется эозинофилия, однако сыпь и артралгии 
встречаются редко. Желтуха, как правило, не развивается. 
Нормализация биохимических показателей происходит 
через 1–2 недели после прекращения приема оксациллина 
или снижения дозы [19, 22, 34]. Редко, через 1–6 недель 
от начала приема оксациллина, развивается холестатический 
гепатит, для которого характерно затяжное течение вплоть 
до нескольких недель или месяцев, который у некоторых 
пациентов может сопровождаться синдромом исчезновения 
желчного протока [19, 22, 34]. Иммуноаллергические про-
явления, сыпь, лихорадка, эозинофилия у таких пациентов 
могут иметь место, но не характерны. Аутоантитела, как 
правило, не обнаруживаются. Механизм гепатотоксичности 
связан с прямым повреждением печени, а также реакциями 
идиосинкразии. Пациентам с гепатотоксическими реакция-
ми на оксациллин следует избегать повторного назначения 
пенициллинов [19, 34].

Хлорамфеникол. Гепатотоксическое действие хлорам-
феникола обычно протекает с желтухой, но также может 
сопровождаться развитием апластической анемии или тя-
желой тромбоцитопении. Отмечено, что желтуха возникает 

у 10–25 % пациентов с апластической анемией, которая раз-
вивается обычно в течение 1–2 месяцев после начала приема 
хлорамфеникола [19, 22]. Наиболее высокий риск развития 
апластической анемии и повреждения печени – у пациентов, 
перенесших несколько курсов терапии хлорамфениколом, 
или в случае его длительного применения. Наиболее распро-
страненный паттерн поражения печени – гепатоцеллюляр-
ный, но в редких случаях наблюдается холестатический 
тип, сопровождающийся развитием желтухи, кожного зуда 
и выраженным повышением ЩФ. Иммуноаллергические 
и аутоиммунные особенности проявляются редко. В боль-
шинстве случаев течение благоприятное, но описаны случаи 
развития острой печеночной недостаточности, особенно 
у пациентов без поражения костного мозга и апластической 
анемии. Механизм развития нежелательной реакции точно 
не установлен, но, вероятно, является иммуноопосредо-
ванной. Таким образом, очевидной, что поражение печени, 
обусловленное приемом хлорамфеникола, часто носит тяже-
лый характер, но в большинстве случаев заканчивается бла-
гоприятным исходом. Важно, что в случае развития острой 
печеночной недостаточности у пациентов, принимающих 
хлорамфеникол, возможно затруднение ее проведения из-за 
сопутствующей аплазии костного мозга [19, 22].

Клиндамицин. Поражение печени на фоне лечения 
клиндамицином может протекать как в форме временного 
повышения «печеночных» трансаминаз в сыворотке крови, 
обычно возникающим после нескольких дней внутри-
венного введения высоких доз препарата, так и в форме 
острого идиосинкразического повреждения ткани печени. 
Повышение уровней АЛТ в сыворотке крови на фоне 
парентерального введения клиндамицина, как правило, 
варьирует в диапазоне 2–10 ВГН и развивается в течение 
5–15 дней от начала терапии [19, 22]. Характерно также 
развитие таких симптомов, как желтуха, незначительное 
повышение активности щелочной фосфатазы, которые 
быстро снижаются после прекращения приема клинда-
мицина или снижения дозы.

Идиосинкразическое поражение печени может разви-
ваться в период 1–3 недель после начала приема препарат 
независимо от пути введения [19, 22]. Паттерн наруше-
ния функции печени, как правило, печеночно-клеточ-
ный или смешанный, но может быть холестатическим. 
Аллергические проявления, такие как сыпь, лихорадка 
и эозинофилия типичны, но часто слабо выражены и могут 
полностью отсутствовать. Аутоантитела обычно не обра-
зуются. Имеется описание случаев развития повреждения 
печени в совокупности с тяжелыми реакциями гиперчув-
ствительности, такими как синдром Стивенса–Джонсона 
или другие серьезные кожные реакции [19, 22]. Нарушение 
функции печени обычно бывает легкой или средней сте-
пени тяжести и быстро проходит при прекращении лече-
ния, сведения о летальных исходах отсутствуют, точный 
механизм повышения печеночных трансаминаз во время 
терапии высокими дозами клиндамицина неизвестен. 
Идиосинкразические реакции на клиндамицин напоминают 
иммуноаллергические типы гепатита, которые возникают 
после приема многих типов антибиотиков, включая пени-
циллины и цефалоспорины [19, 22].
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Азитромицин. Как и в случаях терапии другими ма-
кролидными антибиотиками, прием азитромицина ассо-
циирован с преходящим и бессимптомным повышением 
аминотрансфераз в сыворотке крови, которое наблюдается 
у 1–2 % пациентов, даже на фоне короткого курса приема 
препарата (2–3 дня), но частота увеличивается пропор-
ционально увеличению длительности терапии [19, 23]. 
Азитромицин также может вызывать клинически выра-
женное повреждение печени, хотя и относительно редко, 
в том числе с развитием острой печеночной недостаточ-
ности и летального исхода. Риск развития тяжелых ЛИПП 
на фоне терапии азитромицином повышен у пациентов 
с уже существующим хроническим заболеванием печени 
[19, 28].

Типичное повреждение печени, вызванное азитроми-
цином, проявляется явлениями самоограничивающегося 
холестатического гепатита, возникающего в течение 1–3 
недель после начала приема [19, 28]. Типичные симп-
томы – утомляемость, желтуха, боль в животе и кожный 
зуд, также могут присутствовать лихорадка и эозинофилия, 
но иммуноаллергические проявления обычно нехарактер-
ны. Желтуха может сохраняться в течение полугода или 
даже более [19, 28, 35]. Возможно развитие синдрома 
исчезающих желчных протоков и хронической печеночной 
недостаточности, что в конечном итоге диктует необхо-
димость проведения трансплантации печени [19, 28, 35]. 
Азитромицин также может вызывать и гепатоцеллюлярное 
повреждение печени. В этих случаях возможна задержка 
манифестации симптомов в течении 1–3 дней. Уровни 
аминотрансфераз в сыворотке крове увеличены, а актив-
ность ЩФ редко превышает 2 ВГН, хотя без надлежащего 
лечения может повышаться до более высоких уровней 
[19, 22, 36–37]. Гепатоцеллюлярные формы поражения 
печени азитромицином могут быть тяжелыми и приво-
дить к острой печеночной недостаточности и смерти или 
необходимости проведения экстренной трансплантации 
печени [36–37].

В большинстве случаев выздоровление наступает 
в течение 4–8 недель [19, 22, 35–38]. Оценка вероятно-
сти причинно-следственной связи – A (хорошо известная 
причина клинически очевидного поражения печени) [19, 
22, 35–38]. Причина идиосинкразического поражения 
печени, вызванного азитромицином, неизвестна, но ско-
рость манифестации симптомов позволяет предположить 
гиперчувствительность. Незначительные повышения 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови обычно про-
текают бессимптомно и быстро проходят независимо 
от того, был ли отменен азитромицин. Отмена азитроми-
цина обычно приводит к регрессу симптоматики. Вероятна 
перекрестная реактивность с другими антибиотиками 
группы макролидов [19, 35–38].

Кларитромицин, как и другие макролидные антибио-
тики, ассоциирован с развитием редких (1–2 % пациентов), 
обычно протекающих бессимптомно, преходящих случаев 
повышения уровней аминотрансфераз в сыворотке крови, 
которые особенно часто встречается у пожилых пациен-
тов, принимающих более высокие дозы кларитромицина. 
Кларитромицин также может вызывать острое клинически 

значимое повреждение печени с желтухой, которая встре-
чается с частотой 3,8 на 100 тысяч назначений [19, 22]. 
Клиническая симптоматика обычно развивается в течение 
первых 1–3 недель после начала лечения и может возникнуть 
даже после прекращения приема кларитромицина [19, 22]. 
Наиболее характерно развитие холестатического и, в ред-
ких случаях, гепатоцеллюлярного типа поражения печени, 
который имеет более тяжелое клиническое течение, вплоть 
до острой печеночной недостаточности. Выздоровление 
функции печени, как правило, происходит в течение 4–8 
недель после отмены препарата [19, 22]. Точный механизм 
повреждения печени неизвестен, но, предположительно, 
связан с реакциями гиперчувствительности. Кларитромицин 
интенсивно метаболизируется микросомальной системой 
цитохрома P450 и является мощным ингибитором CYP 
3A4, по этой причине он может вызывать серьезные лекар-
ственные взаимодействия с агентами, метаболизируемыми 
CYP 3A4, что, в свою очередь, в некоторых случаях может 
привести к повреждению печени из-за межлекарственного 
взаимодействия на уровне метаболизма. Незначительное 
повышение уровня «печеночных» трансаминаз в сыворотке 
крови, как правило, проходит самостоятельно и не требует 
отмены кларитромицина. Острое повреждение печени 
с желтухой может протекать длительно и сопровождаться 
синдромом исчезновения желчных протоков. Описаны 
редкие случаи летального исхода вследствие нарушения 
функции печени на фоне приема кларитромицина [19, 22]. 
В случае гепатотоксических реакций на фоне кларитромици-
на рекомендуется избегать назначения других макролидных 
антибиотиков [19, 22].

Эритромицин ассоциирован с низкой частотой повыше-
ния уровня «печеночных» трансаминаз сыворотки крови, 
которые протекают бессимптомно. Клинически значимое 
поражение печени на фоне эритромицина встречается 
редко, но из-за высокой частоты его использования эри-
тромицин является одной из наиболее частых причин ЛПП. 
Клинические симптомы гепатотоксичности эритромицина 
сходны с таковыми на фоне приема других макролидов, 
и обычно это симптомы холестатического гепатита умерен-
ной активности. Клиническая симптоматика развивается 
обычно в течение 1–3 недель от начала терапии и вклю-
чает боль в правом верхнем квадранте живота и желтуху, 
которые могут сопровождаться развитием эозинофилии 
и лихорадки, реже сыпи. Паттерн повреждения печени – 
холестатический, но встречается и смешанный. Нарушение 
функции печени обычно купируется самостоятельно в те-
чение 4–8 недель [19, 22]. Однако описаны и случаи острой 
печеночной недостаточности, в том числе с летальным 
исходом или необходимостью трансплантации печени. 
Точный механизм поражения печени неизвестен, но, пред-
положительно, он связан с реакциями гиперчувствительно-
сти. У пациентов, имеющих в анамнезе поражение печени 
на фоне эритромицина, в дальнейшем не рекомендуется 
назначение любых макролидов [19, 22].

Доксициклин. Доксициклин ассоциирован с редкими 
случаями повреждения печени, обычно возникающи-
ми в течение 1–2 недель после начала терапии. Паттерн 
повреждения печени варьирует от гепатоцеллюлярного 
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до холестатического, но чаще – смешанный [19, 22]. Для 
заболевания характерно внезапное начало, которое может 
сопровождаться реакциями гиперчувствительности, таки-
ми как лихорадка, сыпь и эозинофилия (DRESS-синдром). 
Заболевание в большинстве случаев имеет доброкачествен-
ное течение: восстановление функции печени происходит 
обычно в течение 4–6 недель, но имеется ряд сообщений 
о случаях тяжелого и длительного холестатического пора-
жения печени [19, 22]. Точный механизм поражения печени, 
неизвестен, но, предположительно, имеет иммуноаллерги-
ческую этиологию. Не было зарегистрировано ни одного 
случая острой печеночной недостаточности на фоне терапии 
доксициклином, хотя описаны редкие случаи развития 
синдрома исчезающих желчных протоков [19, 22].

Цефтриаксон. Выявлена причинно-следственная связь 
между введением цефтриаксона и иммуноаллергической 
формой холестатического гепатита. Это идиосинкразическая 
реакция, которая встречается очень редко. Клинические 
симптомы (боли в животе, тошнота, зуд, желтуха) возникают 
в течение 1–4 недель после начала терапии [19]. Характерен 
холестатический паттерн поражения печени с повышением 
уровней ферментов сыворотки и иммуноаллергические 
признаки – лихорадка, сыпь и эозинофилия, которые обычно 
протекают легко и проходит самостоятельно [19]. Механизм 
развития ЛИПП, вероятно, обусловлен реакциями гипер-
чувствительности. Выздоровление происходит быстро, 
в течение 1–2 недель [19, 28, 39, 40].

Левофлоксацин. Тяжесть поражения печени на фоне 
приема левофлоксацина варьирует от небольшого и крат-
ковременного повышения уровня ферментов сыворотки 
до самоограничивающегося гепатоцеллюлярного по-
вреждения, холестатического гепатита и острой пече-
ночной недостаточности. Клиническая картина и течение 
ЛИППХ типичны для всей группы фторхинолонов, ЛИПП 
на фоне их приема с большой долей вероятности являет-
ся класс-эффектом [19]. Латентный период до манифе-
стации клинических проявлений обычно короткий (от 1 
до 3 недель), начало острое, описаны различные типы 
ЛИПП, в том числе холестатический гепатит [19, 25, 28, 
35]. Иммуноаллергические признаки, такие как лихорадка, 
сыпь и эозинофилия, встречаются часто, но носят легкий 
преходящий характер. Аутоантитела выявляются редко. 
Повреждение печени обычно купируется самостоятельно, 
хотя и имеется описание нескольких случаев развития 
острой печеночной недостаточности, длительно существу-
ющей желтухи, холестаза и синдрома исчезающих желчных 
протоков [19]. Хотя поражение печени на фоне приема 
левофлоксацина встречается редко, класс фторхинолонов 
является одним из наиболее частых причин клинически 
выраженного ЛИПП, в том числе со смертельными исхо-
дами и случаями хронизации процесса [19, 28]. Оценка 
вероятности – A (точно установленная причина клинически 
очевидного поражения печени) [19]. В основе механизма 
развития поражения печени, по всей видимости, лежат 
реакции гиперчувствительности.

После прекращения приема препарата обычно проис-
ходит полное выздоровление пациента, клинические симп-
томы и признаки исчезают, как правило, быстро – через 4–8 

недель [19]. При повторном назначении левофлоксацина 
характерен рецидив симптоматики [19]. Имеются также 
данные о наличии случаев перекрестного повреждения 
печени между различными фторхинолонами, потому ре-
комендуется избегать дальнейшего применения как ле-
вофлоксацина, так и других фторхинолонов у пациентов 
с ЛИПП [19, 41–43].

Моксифлоксацин. Прием моксифлоксацина, как и дру-
гих фторхинолонов, ассоциирован с редкими (1–3 %) 
случаями развития ЛИПП, характеризующимися повы-
шением уровней «печеночных» ферментов сыворотки 
крови, протекающими в большинстве случаев бессимп-
томно и купирующимися самостоятельно даже без отмены 
препарата, хотя имеются сведения о единичных случаях 
тяжелого и даже летального острого повреждения пече-
ни [19]. Симптоматика развивается в период от 1 дня до 3 
недель от начала терапии или через несколько дней после 
прекращения приема препарата, и характеризуется разви-
тием тошноты, усталости, болей в животе, желтухи [19]. 
Характерны как холестатический, так и печеночно-кле-
точный паттерны повреждения печени [19]. Во многих 
(но не во всех) случаях наблюдаются выраженные аллерги-
ческие проявления с лихорадкой и сыпью, а повреждение 
печени может происходить в контексте генерализованной 
реакции гиперчувствительности. Аутоантитела обыч-
но отсутствуют. Холестатическое повреждение печени 
обычно протекает длительно, но проходит самостоятель-
но, хотя был опубликован по крайней мере один случай 
хронического холестаза и синдрома исчезающих желчных 
протоков [19, 25, 28, 35, 44, 45]. Выздоровление насту-
пает, как правило, в течение 4–8 недель [19]. Степень 
достоверности причинно-следственной связи – B (редкая, 
но вероятная причина клинически очевидного поражения 
печени). Точный механизм повреждения печени неизвестен, 
но, вероятно, обусловлен реакциями гиперчувствительно-
сти. Поскольку, как уже было упомянуто выше, отмечена 
перекрестная чувствительность между различными фтор-
хинолонами, в случае развития ЛИПП, ассоциированного 
с приемом моксифлоксацина, не рекомендуется повторное 
назначение любых фторхинолонов [19, 40, 46, 47].

Ципрофлоксацин, как и другие фторхинолоны, вызывает 
повышение уровня «печеночных» трансаминаз сыворотки 
крови приблизительно у 1–3 % пациентов [19, 22]. Однако 
редко ципрофлоксацин может приводить к развитию тяже-
лых, в том числе с летальными исходами, случаев острого 
повреждения печени. Как правило, симптоматика мани-
фестирует в период от 2 дней до 2 недель с развитием 
тошноты, усталости, болей в животе, потемнением мочи 
и появлением желтухи. Тип поражения печени – печеноч-
но-клеточный или холестатический [19, 22]. У пациентов 
с холестатическим типом поражения печени изменения 
в сыворотке крови, обычно, сохраняются длительное время 
и проходят самостоятельно. Тем не менее при приеме ци-
профлоксацина и других фторхинолонов имеются описания 
случаев развития как хронического холестаза, так и син-
дрома исчезающих желчных протоков [19, 22]. Наконец, 
возможна трансформация печеночно-клеточного типа 
в смешанный или холестатический. Во многих (но не во 
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всех) случаях наблюдались аллергические проявления с ли-
хорадкой, сыпью и эозинофилией. Аутоантитела обычно 
отсутствуют. В основе механизма развития гепатотоксич-
ности, предположительно, лежат реакции гиперчувстви-
тельности. Повторное назначение препарата приводит 
к рецидиву симптоматики. Таким образом, пациентам 
с ЛИПП следует рекомендовать избегать повторного на-
значения фторхинолонов [19, 22].

Амикацин. Нарушение функции печени на фоне приема 
амикацина встречается крайне редко и характеризуется 
повышением уровня ЩФ или аминотрансферазы в сы-
воротке крови [19, 48]. Описаны очень редкие случаи 
холестатического гепатита, возникающие в течение 1–3 
недель после начала терапии и протекающие с кожной 
сыпью, лихорадкой, а иногда и эозинофилией. Обычно 
выздоровление наступает в течение 1–2 месяцев [19, 48]. 
Случаев острой печеночной недостаточности и синдро-
ма исчезающих желчных протоков не описано. Оценка 
достоверности причинно-следственной связи – E (мало-
вероятная причина клинически очевидного поражения 
печени). Точный механизм нарушения функции печени 
не установлен, но предполагается, что оно обусловле-
но генерализованной реакцией гиперчувствительности. 
Поражения печени на фоне аминогликозидов характеризу-
ются благоприятным исходом. Пациентам с любой формой 
нарушения функции печени на фоне аминогликозидов, 
рекомендуется избегать их повторного применения [19, 49].

Пиразинамид. Комбинированная терапия туберкуле-
за с использованием пиразинамида часто ассоциирова-
на с преходящим и бессимптомным повышением уровня 
аминотрансфераз в сыворотке крови, как правило, менее 
5 ВГН [19, 22]. Поскольку пиразинамид используется только 
в комбинации с другими противотуберкулезными препа-
ратами, его вклад в развитие нарушений функции печени 
остается не до конца изученным. Как правило, симптоматика 
развивается через 4–8 недель от начала терапии и может со-
провождаться появлением сыпи, лихорадки и эозинофилии, 
образованием аутоантител. Наиболее частый тип повреж-
дения – печеночно-клеточный [19, 22]. Морфологическая 
картина характеризуется острым гепатитом с портальным 
и дольчатым воспалением, гепатоцеллюлярным некрозом 
и холестазом различной степени выраженности [19, 22]. 
Точный механизм повреждения печени пиразинамидом 
неизвестен, но препарат активно метаболизируется в пече-
ни, поэтому, возможно, ЛИПП на фоне его приема связано 
с образованием промежуточного токсичного продукта ме-
таболизма. Кроме того, гепатотоксичность пиразинамида 
чаще отмечается при приеме более высоких доз, на основа-
нии данного факта можно предположить наличие прямого 
токсического действия [19, 22]. Известны случаи затяж-
ного и длительного течения с летальным исходом [19, 22]. 
Перекрестное поражение печени с другими противотубер-
кулезными препаратами не описано [19, 22].

Рифампицин. Прием рифампицина ассоциирован с по-
вышением уровня аминотрансфераз в сыворотке прибли-
зительно у 10–20 % пациентов, при этом у большинства 
из них уровни билирубина (как общего, так и непрямого) 
повышаются в течение первых нескольких дней терапии 

рифампицином, после чего они снижаются до исходного 
уровня. Кроме того, терапия рифампицином ассоциируется 
с изолированным повышением как общего, так и прямого 
билирубина в течение нескольких недель после начала тера-
пии данным препаратом без признаков повреждения печени 
[19, 22]. Такие изменения наиболее часто наблюдаются у па-
циентов с тяжелым сопутствующим заболеванием печени, 
таким как, например, цирроз, а также у людей с синдромом 
Дубина–Джонсона или мутациями в гене, кодирующем 
такой транспортный белок, встроенный в мембрану гепато-
цита, как транспортная АТФаза для билирубинглюкуронида 
и производных глутатиона MRP2 (англ. multidrug resistance-
associated protein 2; другое название – ATP-binding cassette 
sub-family C member 2, ABCC 2), что облегчает поступление 
билирубина в клетку путем диффузии.

На фоне приема рифампицина также описаны редкие 
случаи клинически выраженного поражения печени, в том 
числе с летальным исходом [19, 22]. Поскольку рифам-
пицин обычно назначают в комбинации с изониазидом 
и (или) пиразинамидом, двумя другими известными ге-
патотоксичными агентами, острое повреждение печени 
у пациентов, принимающих рифампицин, возможно, об-
условлено именно комбинированным воздействием не-
скольких гепатотоксичных препаратов, и вычленить вклад 
каждого конкретного препарата крайне затруднительно. 
Имеются данные, которые свидетельствуют о том, что 
комбинированная терапия этими препаратов более часто 
вызывает повреждение печени, чем монотерапия каждым 
из них по отдельности [19, 22]. Симптоматика поражения 
печени на фоне приема рифампицина, развивается, как 
правило, в течение 1–6 недель от начала приема. Паттерн 
поражения печени обычно гепатоцеллюлярный, но воз-
можно также развитие холестатического и смешанного 
варианта ЛИПП [19, 22]. Внепеченочные проявления, 
такие как лихорадка, сыпь, артралгии, отек лица и эозино-
филия, встречаются редко, как и образование аутоантител. 
Механизм гепатотоксичности рифампицина недостаточно 
изучен, но данный препарат интенсивно метаболизиру-
ется в печени несколькими цитохромами, включая CYP 
3A4, что позволяет предположить образование продуктов 
метаболизма, которые либо являются токсичными, либо 
могут вызывать иммунологические реакции.

Тяжесть поражения печени варьирует от бессимптом-
ного повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке кро-
ви и желтухи без видимого поражения печени до тяжелой 
фульминантной печеночной недостаточности и смерти. 
После прекращения приема препарата обычно наступает 
полное выздоровление [19, 22]. С целью профилактики 
потенциальных осложнений со стороны печени на фоне 
приема рифампицина рекомендуется проведение регуляр-
ного мониторинга печеночных ферментов в сыворотке 
крови [19, 22].

Поражение	печени	и	COVID-19
Прошедший 2020 год был ознаменован пандемией 

новой коронавирусной инфекции COVID-19, унесшей 
миллионы жизней по всему миру. Данная инфекция в по-
давляющем большинстве случаев протекает с поражением 
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верхних и нижних дыхательных путей, однако описаны 
и случаи поражения других органов, включая печень [50]. 
В литературных источниках представлено более 23 статей, 
посвященных данной тематике [50]. Как правило, пора-
жение печени на фоне COVID-19 имеет легкую степень 
тяжести, однако описаны и отдельные, редкие случаи 
тяжелого повреждения печени, с развитием печеночной 
недостаточности, в том числе с летальным исходом [50].

Выделяют несколько механизмов поражения печени 
на фоне COVID-19 [51]:

• прямое повреждающее действие вируса на печень;
• иммуноопосредованное повреждение гепатоцитов 

вследствие цитокинового шторма.

По данным Z. Yang и соавт. [52], SARS-CoV оказывает 
преимущественно прямое повреждающее действие на клет-
ки печени [52]. При аутопсии тел пациентов, погибших 
от COVID-19, была выявлена возможность SARS-CoV 
проникать в клетки печени [53].

Морфологически поражение печени при COVID-19 харак-
теризуется развитием гепатоцеллюлярного некроза, клеточной 
инфильтрацией и жировой дегенерацией. Также на аутопсии 
могут быть выявлены умеренный микровезикулярный стеатоз 
и легкое воспаление в лобулярной и портальной области, 
однако данные находки не являются специфическим и могут 
быть вызваны как сепсисом, так и ЛИПП [54].

Подобно SARS-CoV, SARS-CoV-2 для внедрения в клетку 
необходимо связаться с белком ангиотензин-превраща-
ющий фермент 2 (АПФ 2) [55]. AПФ2 экспрессируется 
во многих органах и тканях, включая легкие (альвеоляр-
ные клетки II типа), желудочно-кишечный тракт (эпите-
лиальные клетки пищевода, энтероциты подвздошной 
и толстой кишки), гепатобилиарную систему (гепатоциты 
и холангиоциты), сердечно-сосудистую систему (клет-
ки миокарда), почки (клетки проксимальных канальцев 
и клетки мочевого пузыря), а также поджелудочную желе-
зу [56]. В гепатобилиарной системе АПФ2 экспрессируется 
преимущественно в холангиоцитах и в меньшей степе-
ни – гепатоцитах, SARS-CoV-2 поражает преимущественно 
холангиоциты, которые играют крайне важную роль – они 
участвуют в регенерации и адаптивном иммунном ответе, 
нарушение их функции может приводить к повреждению 
гепатобилиарной системы, что биохимически проявляется 
повышением маркеров, характерных для холестатического 
паттерна поражения печени [57–60].

Нарушение регуляции врожденного иммунного ответа 
является еще одним механизмом повреждения печени у па-
циентов с COVID-19, характеризующимся повышением 
провоспалительных маркеров (С-реактивный белок [СРБ], 
интерлейкин-6 [ИЛ-6]) и изменениями в общем анализе 
крови (лимфопения, увеличение количества нейтрофилов) 
[59, 61, 62]. Воспаление печени, опосредованное актива-
цией клеток врожденного иммунитета и высвобождением 
цитокинов, является хорошо известной причиной повреж-
дения печени [63], при этом увеличение CРБ выше 20 мг/л 
и лимфопения (количество лимфоцитов ниже 1,1 × 109/л) 
являются независимыми предикторами риска развития 
выраженного повреждения печени и летального исхода [63].

Другой потенциальной причиной поражения печени 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией является 
ЛИПП, ассоциированное с применением прежде всего 
азитромицина и гидроксихлорохина [64]. Хотя ЛИПП 
на фоне гидроксихлорохина встречаются редко, тем не ме-
нее в литературе описано несколько случаев развития 
острого повреждения печени с желтухой на фоне при-
менения данного препарата [19]. Риск развития ЛИПП 
значительно повышается при наличии в анамнезе поздней 
кожной порфирии. У таких пациентов гидроксихлорохин 
может вызвать острое повреждение печени с внезапным 
появлением лихорадки и заметным повышением уровня 
ферментов в сыворотке крови и усиленной экскрецией 
порфиринов, что, по всей видимости, вызвано внезапной 
мобилизацией порфиринов. Вероятность причинно-след-
ственной связи – C [19]. Риск развития поражения печени 
увеличивается при комбинированном применении ги-
дроксихлорохина с азитромицином, который, как хоро-
шо известно, часто приводит к развитию НР со стороны 
печени [19].

Нарушать функцию печени могут и другие ЛС, приме-
няемые для лечения коронавирусной инфекции.

Интерферон-бета. Его применение ассоциировано 
с повреждением печени, которое в большинстве случаев 
развивается на фоне повторяющегося ежедневного или 
несколько раз в неделю введения, протекает бессимп-
томно или в легкой форме, а клинические проявления 
носят дозозависимый транзиторный характер с умеренным 
повышением уровня печеночных трансаминаз [19]. Тем 
не менее известны случаи повреждения печени с желту-
хой с тяжелым течением, в том числе с летальным исхо-
дом. В этих редких случаях желтуха и симптомы обычно 
появлялись через 2–12 месяцев после начала лечения, 
повреждение печени протекало по печеночно-клеточно-
му типу [19]. Механизм повреждения печения на фоне 
терапии интефероном-бета точно не установлен, однако, 
по всей видимости, повреждение печени обусловлено 
иммуноаллергическими реакциями [19].

Терапия интерфероном-альфа или пегинтерферо-
ном-альфа также почти у половины пациентов ассоции-
рована преимущественно с преходящим бессимптомным 
легким или умеренным повышением уровня «печеночных» 
трансаминаз в сыворотке крови [19]. Важно отметить, 
что у 1–2 % людей, получающих интерферон-альфа в те-
чение 24–48 недель, развивается аутоиммунный гепатит, 
проявляющийся выраженным повышением активности 
аминотрансфераз в сыворотке и желтухой. Этот осложне-
ние обычно возникает в течение 1–2 месяцев после начала 
терапии, но имеются описания случаев его возникновения 
и в более поздний период или даже после завершения 
терапии. Тип поражения печени, как правило, печеноч-
но-клеточный с появлением в сыворотке крови у неко-
торых пациентов антинуклеарных антител или антител 
к микросомам печени [19]. Сообщается также о случаях 
первичного билиарного цирроза, саркоидоза и гранулем 
печени после терапии интерфероном [19].

Лопинавир. Введение его у 3–10 % пациентов ассоции-
ровано как с умеренным, так и выраженным (более  5 ВГН) 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  1/ 2021. Коморбидные состояния (1) 39

повышением уровня аминотрансфераз в сыворотке крови. 
Тип поражения печени варьирует от печеночно-клеточного 
до холестатического или смешанного [19]. Как правило, 
симптоматика купируется самостоятельно, однако имеется 
ряд сообщений о смертельных случаях [19, 22]. Кроме 
того, на фоне совместного применения лопинавира, ри-
тонавира и других антиретровирусных средств возможно 
обострение сопутствующего хронического гепатита B 
или C, которое обычно возникает через 2–12 месяцев 
после начала терапии, протекает по печеночно-клеточ-
ному типу и сопровождается увеличением сывороточных 
уровней ДНК вируса гепатита B или РНК вируса гепа-
тита C. Механизм гепатотоксичности лопинавира может 
быть связан с его метаболизмом в печени под действием 
цитохрома CYP 3A4 с образованием токсичного проме-
жуточного продукта [19].

Ритонавир. Повышение уровня «печеночных» тран-
саминаз в сыворотке крови от умеренного до сильного 
(более чем в пять раз выше ВГН) обнаруживается почти 
у 15 % пациентов, принимающих ритонавир в составе 
антиретровирусной терапии, чаще у лиц с сопутствую-
щим ВИЧ-инфекцией или вирусным гепатитом С [19]. 
Во многих ситуациях трудно установить причинно-след-
ственную связь между повреждением печени и приемом 
ритонавира, поскольку он используется в комбинации 
с более высокими дозами других ингибиторов проте-
аз. Прием данных препаратов ассоциирован с острым 
повреждением печени, возникающим через 1–8 недель 
после начала лечения и характеризуется различными 
паттернами поражения печени: от печеночно-клеточного 
до холестатического. Иммуноаллергические признаки 
(сыпь, лихорадка, эозинофилия) встречаются нечасто, как 
и образование аутоантител. Также инициация комбини-
рованной противовирусной терапии, в составе которой 
есть ритонавир, может привести к обострению основного 
хронического гепатита B или C у лиц с наличием этой 
сопутствующей патологии [19]. Причина нарушения 
функции печени на фоне терапии ритонавиром точно 
не установлена. Известно, что ритонавир интенсивно 
метаболизируется в печени под действием цитохрома 
CYP 3A4, который он ингибирует. Вследствие этого воз-
можно токсичного промежуточного метаболита, который 
повреждает печень [19].
Фавипиравир. Данные о реакциях гепатотоксичности 

на фоне приема фавипиравира ограничены. Известно, 
что фавипиравир экстенсивно метаболизируется в пече-
ни и в исследованиях на различных моделях животных 
отмечались случаи увеличения в сыворотке крови АСТ, 
АЛТ, ЩФ, общего билирубина, а также повышенная ва-
куолизация гепатоцитов [19, 22, 65]. Также известно, что 
фавипиравир может усиливать гепатотоксическое действие 
парацетамола, назначаемого пациентам с COVID-19 для 
борьбы с пирексией [66].

Барицитиниб. В клинических исследованиях по оценке 
эффективности и безопасности применения барицитиниба 
для лечения ревматоидного артрита повышение уровня 
аминотрансфераз в сыворотке наблюдалось приблизи-
тельно у 17 % испытуемых, получавших барицитиниб, 

по сравнению с 11 % в группе плацебо. Эти повышения, 
как правило, были незначительными и преходящими, а по-
вышение активности печеночных ферментов выше 5 ВГН 
наблюдалось менее чем у 1 % пациентов, принимавших 
барицитиниб [19, 22].

Данные о безопасности применения барицитиниба 
в сочетании с ремдесивиром при тяжелой пневмонии, 
вызванной COVID-19, представлены лишь в неболь-
ших сериях случаев и недостаточным количеством 
информации о гепатотоксичности [19, 22]. Пациенты 
с тяжелой формой инфекции SARS-CoV-2 часто имеют 
повышенный уровень аминотрансфераз в сыворотке 
крови и желтуху, обусловленные в том числе действием 
самого вируса. Степень увеличения риска повреждения 
печени на фоне применения барицитиниба у пациентов 
с COVID-19 до конца не изучена, однако потенциально 
данный препарат в совокупности с гепатотоксичностью 
самого вируса может приводить к серьезным нарушениям 
функции печени [19].

Таким образом, как сама инфекция COVID-19, так 
и ЛС, применяющиеся для ее лечения, в том числе ги-
дроксихлорохин и азитромицин (см. раздел данной 
статьи «Отдельные антибактериальные ЛС, прием ко-
торых ассоциирован с риском развития лекарственного 
поражения печени») и активация иммунной системы 
человека (цитокиновый шторм) могут стать причиной 
развития нарушения функции печени. Кроме того, для 
лечения бактериальных инфекций, которые могут ос-
ложнять течение COVID-19, 3,5–14,3 % пациентов [19, 
22] требуется назначение антибактериальных препаратов 
с известным гепатотоксическим действием, например 
амоксициллин + клавулановая кислота, левофлокса-
цин, моксифлоксацин, цефалоспорины, в том числе 
цефтриаксон.

На сайте clinicaltrials.gov представлена информация 
о проведении многоцентрового наблюдательного кросс-сек-
ционного исследования по изучению распространенности 
поражения печени у пациентов с диагностированной ин-
фекцией COVID-19. Одной из целей этого исследования 
является также выявление факторов риска развития на-
рушений функции печени [67].

Лечение	лекарственно-индуцированных	поражений	
печени	с	холестазом

В случае подозрения на лекарственный генез пора-
жения печени необходимо в первую очередь прекра-
тить прием подозреваемого препарата и, при необхо-
димости, назначить гепатопротекторы [6]. В соответ-
ствии с российскими клиническими рекомендациями 
«Лекарственные поражения печени», подготовленными 
В. Т. Ивашкиным и соавт. [8], «Лекарственные пора-
жения печени (ЛПП) у взрослых», разработанными 
Л. Б. Лазебником и соавт. [6], а также европейскими ре-
комендациями Европейской ассоциации по изучению 
печени (the European Association for the Study of Liver, 
EASL) [68], пациентам с ЛИППХ рекомендуется назна-
чение препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), 
которые способствуют защите пациента от цитотоксиче-
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ского действия желчи и поражения клеточных структур 
гепатоцитов свободными радикалами, усилению гепа-
тобилиарной секреции, повышению уровня глутатиона 
[69–70].

Эффективность такого подхода в реальной клиниче-
ской практике продемонстрирована в описании клини-
ческого случая пациентки 20 лет без отягощенного хро-
ническими заболеваниями анамнеза, которая обратилась 
за медицинской помощь с жалобами на тошноту, рвоту, 
боли в эпигастральной области и пожелтение кожи, кото-
рые отмечала в течение 5 дней. Прием ЛС, биологически 
активных добавок, наркотических средств и алкоголя 
отрицала. Жизненно важные показатели были в пределах 
нормы, за исключением наличия синусовой тахикардии. 
При физикальном осмотре были выявлены пожелтение 
конъюнктивы, болезненность в эпигастрии без сплено-
мегалии или гепатомегалии. По данным клинического 
и биохимического анализов крови: лейкоциты – 13,5 × 
103/мкл, гемоглобин – 13,8 г/дл, тромбоциты – 250 × 
103/мкл, протромбиновое время – 13,6 с, МНО – 1,04, 
альбумин – 3,6 г/дл, АСТ – 39 Ед/л, АЛТ – 57 Ед/л, ЩФ – 
207 Ед/л, общий билирубин – 6,9 мг/дл, липаза – 50 
Ед/л, амилаза – 93 Ед/л, гамма-глутамилтранспептида-
за – 141 Ед/л, ферритин – 232 нг/мл и церулоплазмин – 
51 мг/дл. В серологическом анализе сыворотки крови 
отсутствовали антигены вирусных гепатитов, вируса 
простого герпеса, вируса Эпштейна–Барр, антинукле-
арные, антимитохондриальные и антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела. При ультразвуковом 
исследовании и компьютерной томографии органов 
брюшной полости и органов малого таза обнаружен 
спазмированный и дилятированный желчный пузырь. 
При магнитно-резонансной холангиопанкреатогра-
фии внепеченочной или внутрипеченочной обструк-
ции желчных путей выявлено не было, поэтому было 
принято решение о проведении биопсии печени. При 
гистологическом исследовании обнаружены плотные 
портальные инфильтраты с преобладанием нейтрофилов 
в перидуктальной зоне и просветах желчных протоков, 
а также скопление эозинофилов в перидуктальной об-
ласти, признаки умеренного холестаза. Общая архи-
тектоника печени была сохранена, заметного фонового 
стеатоза или фиброза не наблюдалось. При окраске 
методом ШИК-реакция (окраска реактивом Шиффа) 
внутрицитоплазматических включений не выявлено. 
Таким образом, гистологическая картина соответство-
вала картине острой обструкции внутрипеченочных 
желчевыводящих протоков, осложненной восходящим 
холангитом или лекарственным холестатическим ге-
патитом. После тщательного сбора лекарственного 
анамнеза было выявлено, что пациентка за четыре ме-
сяца до госпитализации принимала амоксициллин + 
клавуланатом 825 + 125 мг каждые 12 часов в течение 
10 дней по поводу синусита. На основании получен-
ных данных был выставлен диагноз лекарственного 
холестатического гепатита. Больной были назначены 
преднизолон и УДХК, на фоне лечения наблюдалось 
улучшение клинического состояния и лабораторных 

показателей, пациентка была выписана из стационара 
и продолжила лечение амбулаторно с еженедельным 
контролем функции печени путем биохимического 
анализа крови [71].

Эффективность применения УДХК у пациентов с ЛППХ, 
в том числе вызванных приемом антибактериальных ЛС, 
подтверждены результатами ряда рандомизированных 
плацебо-контролируемых клинических исследований.

Так, в проспективном исследовании S. M. Lang и со-
авт. [72] изучали эффективность назначения УДХК с целью 
уменьшения поражения печени у пациентов с туберкулезом, 
получающих антимикобактериальные ЛС. Выявлено, что 
на фоне лечения УДХК у 77,8 % пациентов происходили 
нормализация «печеночных» ферментов и улучшение 
клинической картины. Исходя из полученных результатов, 
авторы считают, что назначение УДХК может быть исполь-
зовано с целью профилактики потенциальных осложнений 
фармакотерапии антимикобактериальными средствами [72].

В работе Y.-S. Huang [73] было показано, что у пациен-
тов, получавших УДХК, уровень ЩФ был статистически 
значимо более низким по сравнению с группой контроля 
(плацебо) [73].

В исследовании эффективности и безопасности со-
вместного применения УДХК и глюкокортикостероидов 
(ГКС) у пациентов с тяжелым ЛИПП гепатоцеллюлярного 
и холестатического типов было выявлено, что добавление 
в схему лечения УДХК способствует быстрой нормализа-
ции биохимических показателей (билирубин, «печеночные» 
трансаминазы), отражающих функцию печени независимо 
от режима дозирования ГКС (пульс-терапия в течение 3 
дней или постепенное снижение дозы в течение несколь-
ких недель) [74].

В проспективном пилотном исследовании [75] 
по оценке гепатопротективных эффектов УДХК (250–
500 мг три раза в сутки), у пациентов в возрасте 19–90 лет, 
принимающих противотуберкулезные средства (изониа-
зид [H], рифампицин [R], пиразинамид [Z] и этамбутол 
[Е] по схеме 6HR 2ZE), были продемонстрированы нор-
мализация повышенных уровней «печеночных» транса-
миназ и билирубина, а также улучшение клинического 
состояния. Нежелательных реакций не наблюдалось. 
На основании полученных данных авторами был сделан 
вывод о том, что прием УДХК пациентами, находящимися 
на противотуберкулезной терапии, в том числе антибио-
тиком рифампицином, будет способствовать улучшению 
функции печени в случае развития гепатотоксических 
реакций [75].

Потенциальные механизмы гепатопротективного 
действия УДХК на фоне применения различных антибак-
териальных ЛС изучались в экспериментах на моделях 
животных. Так, в экспериментальной работе на кры-
сах линии Sprague-Dawley GA El-Sherbiny и соавт. [76] 
исследовали роль оксидативного стресса в патогенезе 
поражения печени, вызванного приемом комбинирован-
ного препарата амоксициллин + клавулановая кислота, 
и протективное влияние УДХК (анализировались уровни 
восстановленного глутатиона и малонового диальдегида, 
а также активность миелопероксидазы и продукция ак-
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тивных форм кислорода в гомогенате печени). Выявлено, 
что прием УДХК способствовал снижению уровней АЛТ, 
АСТ, ЩФ и билирубина в сыворотке крови. Также было 
показано, что прием УДХК способствовал нормализации 
уровня восстановленного глутатиона и препятствовал 
повышению концентрации малонового диальдегида, ми-
елопероксидазы и активности продукции активных форм 
кислорода в печени. На основании полученных данных 
авторами был сделан вывод о том, что как минимум 
часть протективных эффектов УДХК в случае наруше-
ния функции печени на фоне приема амоксициллина + 
клавулановой кислоты обусловлен ее антиоксидантным 
действием [76].

В другой работе X. Chen и соавт. [77] изучали гепа-
топротективные эффекты УДХК на модели животных 
(мыши линии CD-1) с нарушением функции печени, вы-
званным приемом изониазида и рифампицина в течение 
недели. УДХК вводилась животным per os за 30 минут 
до приема изониазида и рифампицина. Было продемон-
стрировано, что прием УДХК приводил к значительному 
ослаблению окислительного стресса и уменьшению выра-
женности апоптоза. Авторы предположили, что наблюда-
емые протективные эффекты УДХК связаны с регуляцией 
экспрессии генов белков ‒ регуляторов апоптоза – ре-
гулятора апоптоза Bcl-2 (англ. apoptosis regulator Bcl-2, 
Bcl-2 – В-cell lymphoma 2; рус. В-клеточная лимфома-2) 
и Bcl-2-ассоциированного Х-протеина (Bcl-2-associated 
X-protein, Baх) в печени [77].

В третьем исследовании, проведенном на мышах линии 
Wistar, FEM Ali и соавт. [78] изучали потенциальные меха-
низмы гепатопротективного действия УДХК у животных 
с гентамицин-индуцированным поражением печени. Было 
показано, что прием УДХК способствовал значительному 
улучшению функции печени, снижению выраженности 
окислительного стресса, апоптоза и воспалительных ре-
акций. По мнению авторов, УДХК ингибирует апоптоз 
за счет подавления экспрессии гена Bax, расщепляющей 
каспазы-3, и усиления экспрессии гена белка регулятора 
апоптоза В-клеточной лимфомы экстра-большого размера 
(англ. B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL). Также было 
выявлено, что УДХК снижает выраженность воспали-
тельной реакции за счет подавления транскрипционного 
ядерного фактора каппа-би-65 (англ. nuclear factor kappa 
B-p65, NF-κB-p65) и фактора некроза опухоли-альфа. 
Кроме того, по данным электронной микроскопии, на фоне 
введения УДХК наблюдалось восстановление функции 
митохондрий [78].

Среди всех препаратов УДХК выделяется Урсосан®, 
поскольку его эффективность подтверждена в условиях 
реальной клинической практикой [6, 8, 79–81]. Данный 
препарат возможно применять длительно (в том числе 
несколько месяцев), что актуально для пациентов, вынуж-
денных получать долгосрочную или пожизненную тера-
пию ЛС с потенциальным гепатотоксическим действием 
(например, препараты для лечения туберкулеза, проти-
воревматические средства и т. д.) При холестатических 
заболеваниях печени средняя суточная доза Урсосана® 
составляет 12–15 мг/кг, при необходимости – 20 мг/кг 

(при массе тела пациента 75–100 кг дозировка будет равна 
двум таблеткам Урсосана Форте® по 500 мг). В первые 3 
месяца терапии суточная доза препарата разделяется на 2–3 
приема. В случае улучшения биохимических показателей 
крови суточную дозу препарата принимают однократно 
на ночь [82]. Длительность терапии определяется лечащим 
врачом, может составлять от 6 месяцев до нескольких 
лет [82].

Заключение
Таким образом, ЛИППХ, ассоциированное с приемом 

антибактериальных средств, является нередким осложне-
нием, оно требует ранней диагностики и своевременной 
коррекции лечащим врачом. Одним из способов лечения 
ЛИПП, вызванных назначением антибактериальных 
средств, в соответствии с российскими рекомендациями 
по ЛИПП является назначение УДХК Урсосан®.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – ведущая 

причина смертности и инвалидизации трудоспособного на-
селения [1]. Одним из ключевых факторов риска ССЗ явля-
ется артериальная гипертензия (АГ). Распространенность 
гипертензии среди лиц молодого и среднего возраста 
неуклонно растет: к 2025 году прогнозируется увели-

чение количества пациентов с АГ до 1,5 млрд во всем 
мире [2]. По данным ЭССЕ-РФ-2, распространенность АГ 
в возрасте от 25 до 64 лет в российской популяции среди 
мужчин достигает 49,1 %, а среди женщин – 39,9 % [3].

В последние годы особое внимание уделяется роли 
воспаления в развитии АГ. Имеются данные, что прак-
тически все аспекты воспаления являются патогене-

Уровни высокочувствительного C-реактивного 
белка у лиц молодого и среднего возраста и их связь 
с артериальной гипертензией

О. А. Полякова1, А. А. Кириченко1, И. А. Бородин2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва
2Центр диагностики и реабилитации – филиал ООО «Газпром Трансгаз Москва», Москва

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Хроническое системное воспаление играет одну из ключевых ролей в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее 
причинно-следственная связь между воспалением и артериальной гипертензией (АГ) до конца не определена. 
Цель исследования. Оценить уровни высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) у лиц молодого и среднего возраста и их связь с АГ. 
Материалы и методы. Обследованы 427 пациентов в возрасте 30–55 лет (41 [35; 48] год), проходящих периодический медицинский осмотр на базе 
Центра диагностики и реабилитации ООО «Газпром Трансгаз Москва» с ноября 2018 по февраль 2020 года. 169 пациентов были оценены в динамике 
через 12 месяцев. Пациенты с наличием острого воспалительного заболевания или обострением хронического, принимающие гиполипидемическую, 
противовоспалительную, гормонально-заместительную терапию, исключались из исследования. Уровень вч-СРБ определяли иммунотурбодиметрическим 
методом с усилением на латексе, с нижним пределом обнаружения 0,1 мг/л. Статистическую обработку результатов осуществляли в программе 
Statistica 10. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Результаты. Среди лиц молодого и среднего возраста повышение уровня вч-СРБ ≥ 2 мг/л было обнаружено у 26,9 % участников исследования. 
Концентрации вч-СРБ статистически значимо коррелировали с индексом массы тела (r = 0,53; p < 0,05) и уровнем систолического артериального 
давления (r = 0,28; p < 0,05). Частота выявления АГ у лиц с вч-СРБ ≥ 2 мг/л была выше, чем у лиц с нормальными уровнями маркера (65,2 против 40,1 %; р = 
0,000004). Между повышением уровня вч-СРБ и АГ имелась статистически значимая связь (ОШ = 2,8; 95 % ДИ: 1,8–4,4; р = 0,000004). 
Заключение. Полученные данные указывают на то, что у лиц молодого и среднего возраста повышенный уровень вч-СРБ ассоциирован с АГ, а также 
позволяют предположить, что хроническое системное воспаление является фактором, способствующим развитию АГ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: высокочувствительный С-реактивный белок, С-реактивный белок, артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания, воспаление.
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Levels of high‑sensitivity C‑reactive protein in young and middle‑aged 
individuals and their association with hypertension

O. A. Polyakova1, A. A. Kirichenko1, I. A. Borodin2

1Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia
2Centre for Diagnostics and Rehabilitation – a Subsidiary of Gazprom Transgaz Moscow, Moscow, Russia

SUMMARY
Background. Chronic systemic inflammation plays a key role in the development of cardiovascular disease. However, the causal relationship between 
inflammation and arterial hypertension (AH) is not fully determined. 
Objective. To assess the levels of high-sensitivity С-reactive protein (hs-CRP) in young and middle-aged individuals and their association with АН. 
Materials and methods. The study involved 427 patients aged 30 to 55 years (41 [35; 48] years) undergoing a periodic medical examination on the basis of 
Gazprom Transgaz Moscow’s Centre for Diagnostics and Rehabilitation from November 2018 to February 2020. 169 patients were evaluated in dynamics 
after a year. Patients with acute inflammatory disease or chronic exacerbation, taking hypolipidemic, anti-inflammatory, hormone replacement therapy 
were excluded from the study. The hs-CRP level was determined by an immunoturbodimetric method with latex gain, with a lower detection limit of 0.1 
mg/l. Statistical processing of the results was carried out in Statistica 10 program. Differences were considered statistically significant at p < 0.05. 
Results. Among young and middle-aged individuals increase in the level of hs-CRP ≥ 2 mg/l was found in 26.9 % of participants of the research. Protein 
concentrations were most significantly associated with body mass index (r = 0.53; p < 0.05) and systolic blood pressure (r = 0.28; p < 0.05). Persons with hs-
CRP ≥ 2 mg/l had a frequency of identification of AH above, then at persons with normal levels of a marker (65.2 against 40.1 %; р = 0.000004). There was a 
statistically significant association between an increase in the level of hs-CRP and hypertension (OR = 2.8; 95 % CI: 1.8–4.4; p = 0.000004). 
Conclusions. The findings indicate that elevated hs-CRP levels are associated with AH in young and middle-aged individuals, and also suggest that chronic 
systemic inflammation is an independent contributor to the development of AH.
KEY WORDS: high-sensitivity C-reactive protein, C-reactive protein, arterial hypertension, cardiovascular diseases, inflammation.
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тическими звеньями развития и прогрессирования АГ 
и связанного с ней повреждения органов-мишеней [4]. 
Напряжение сосудистой стенки, дисфункция эндотелия 
стимулируют миграцию и накопление иммунокомпе-
тентных клеток в сосудистой стенке [5–7], выработку 
широкого спектра провоспалительных сигнальных моле-
кул [8, 9], что потенцирует ремоделирование сосудистой 
стенки, приводя к повышению уровня артериального 
давления (АД). Тем не менее до сих пор остается от-
крытым вопрос о причинно-следственной связи между 
АГ и воспалением: что первично, а что вторично [4, 5]. 
Одним из самых изученных биомаркеров воспаления, 
с позиции прогностической ценности как в первичной, 
так и во вторичной профилактике, является высоко-
чувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ) [10]. 
По данным литературы, между повышением вч-СРБ 
и риском развития АГ существует взаимосвязь, однако 
имеются и противоречивые сведения [11, 12].

В свете вышеизложенного целью данного исследования 
явилась оценка уровней вч-СРБ у лиц молодого и среднего 
возраста и их связи с АГ.

Материалы	и	методы
Проведено проспективное когортное исследование, 

в котором приняло участие 427 человек молодого и сред-
него возраста, проходящих периодический медицинский 
осмотр (ПМО) на базе Центра диагностики и реабили-
тации ООО «Газпром Трансгаз Москва» с ноября 2018 
по февраль 2020 года.

Критериями включения в исследование являлись воз-
раст от 30 до 55 лет, прохождение ПМО с проведением 
инструментального и лабораторного обследования на базе 
Центра диагностики и реабилитации, согласие на участие 
в исследовании.

Критерии невключения: наличие острого воспали-
тельного заболевания или обострения хронического 
(до 1 месяца до включения в исследование), ишемиче-
ской болезни сердца и сосудов головного мозга, злока-
чественной и симптоматической гипертензии, хрониче-
ских воспалительных заболеваний рецидивирующего 
течения, прием постоянной противовоспалительной, 
гиполипидемической, заместительной гормональной 
и контрацептивной терапии.

Обследование проводилось в соответствии с професси-
ей работника и порядком проведения ПМО согласно прика-
зу Минздравсоцразвития № 302н от 12.04.2011 и включало 
осмотр терапевта, профпатолога, узких специалистов (оф-
тальмолог, уролог, гинеколог, хирург, оториноларинголог, 
невролог, дерматолог), выполнение электрокардиографии, 
рентгенографии органов грудной клетки, клинического 
анализа крови, общего анализа мочи, биохимического 
анализа крови с определением уровней глюкозы и общего 
холестерина. Дополнительно забиралась кровь для ана-
лиза на вч-СРБ, который оценивался на биохимическом 
анализаторе AU 480 (Beckman coulter, США), иммуно-
турбодиметрическим методом с усилением на латексе 
с нижним пределом обнаружения 0,1 мг/л и референсными 
значениями по лаборатории (< 1,00).

Измерение «офисного» АД проводили по методу 
Короткова согласно российским и европейским рекомен-
дациям по диагностике и лечению АГ [2, 13]. Наличие АГ 
определялось фактом ранее установленного диагноза 
АГ, впервые выявленная АГ диагностировалась согласно 
европейским рекомендациям 2018 года [13]. В динамике 
оценивали наличие впервые выявленной АГ. Под абдоми-
нальным ожирением подразумевали индекс распределения 
жировой ткани (ОТ/ОБ) более 0,90 у мужчин и более 0,85 
у женщин согласно дефинициям метаболического синдрома 
Международной федерации диабета (IDF) 2005 и 2009 го-
дов [14]. За наличие у пациента гиперхолестеринемии 
и гипергликемии принимались значения общего холесте-
рина выше 4,9 ммоль/л, глюкозы венозной крови – более 
5,6 ммоль/л соответственно [2]. Уровни вч-СРБ 2 мг/л 
и выше расценивались как повышенные [15].

Для стратификации кардиоваскулярного риска развития 
ССЗ использовались шкала SCORE для лиц 40 лет и старше, 
относительного риска для лиц младше 40 лет, классифи-
кация относительных категорий риска по уровню вч-СРБ, 
принятая Американской ассоциацией кардиологов [1, 16].

Статистическая обработка результатов выполнялась 
в программе Statistica 10. Проверка распределения количе-
ственных данных на нормальность производилась по кри-
терию Шапиро–Уилка. При распределении, отличающемся 
от нормального, вычисляли медиану (Ме) и межквартиль-
ный размах, соответствующий 25-му и 75-му процентилю. 
Применялись методы непараметрической статистики: кор-
реляционный анализ по критерию Спирмена, тест Манна–
Уитни для двух независимых выборок и тест Вилкоксона для 
двух зависимых выборок. Для определения связи между ка-
чественными данными использовались критерий χ2 Пирсона 
и четырехпольная таблица для расчета отношения шансов. 
Статистически значимыми считались значения p < 0,05.

Результаты
В исследование были отобраны 427 пациентов без 

явных признаков острого воспалительного процесса (ме-
диана по возрасту – 41 [35; 48] год). Пациентов в возрасте 
30–39 и 40–55 лет было 44 и 56 % соответственно. Число 
лиц мужского пола составило 83 %. Распространенность 
АГ среди всей обследуемой группы лиц была высокой 
и составила 46 %. Среди лиц моложе 40 лет АГ была от-
мечена у 19,5 %, 40 лет и старше – у 80,5 % участников 
исследования. Из числа пациентов с АГ 50 (25 %) человек 
регулярно принимали антигипертензивную терапию (АГТ), 
однако целевой уровень АД был достигнут только у 16 
(32 %) пациентов. Также среди участников исследования 
отмечена высокая распространенность таких факторов сер-
дечно-сосудистого риска, как курение (41 %), избыточная 
масса тела (41 %), ожирение I–III степени (28 %), абдоми-
нальное ожирение (44 %), гиперхолестеринемия (83 %) 
и гипергликемия натощак (36 %). У лиц женского пола 
оценивалась частота встречаемости ранней менопаузы [2]: 
из 73 пациенток только у 1 женщины менопаузальное 
состояние было зарегистрировано до 45-летнего возраста.

Повышение уровня вч-СРБ во всей исследуемой груп-
пе было зарегистрировано у 115 (26,9 %) участников 
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исследования, причем в 87,0 % случаев его значение 
находилось в пределах 2–5 мг/л, в 10,5 % – в диапазоне 
5–10 мг/л, в 2,5 % – выше 10 мг/л. Концентрация вч-СРБ 
прямо положительно коррелировала с возрастом (r = 
0,18; p < 0,05), индексом массы тела (ИМТ) (r = 0,53; 
p < 0,05), уровнем систолического (r = 0,28; p < 0,05) 
и диастолического АД (r = 0,26; p < 0,05), частотой сер-
дечных сокращений (r = 0,20; p < 0,05), уровнем общего 
холестерина (r = 0,19; p < 0,05), глюкозы плазмы крови 
(r = 0,14; p < 0,05) и скоростью оседания эритроцитов 
(r = 0,20; p < 0,05).

Частота выявления АГ у лиц с повышенным уровнем 
вч-СРБ была выше, чем у лиц с нормальными уровнями 
данного маркера (65,2 против 40,1 % соответственно; р = 
0,000004).

При разделении пациентов на подгруппы с на-
личием и отсутствием АГ было выявлено, что бо-
лее 1/3 (37,5 %) пациентов с АГ имели повышение 
уровня вч-СРБ больше 2 мг/л (для сравнения, у лиц 
без АГ – 17,6 %; р = 0,000004). При этом у 83 % об-

следованных лиц с АГ значение данного показателя 
находилось в пределах 2–5 мг/л, у 13 % – в диапазоне 
5–10 мг/л, у 4 % – более 10 мг/л (для сравнения: у лиц 
без АГ – 16,7; 0,9; 0,0 %). Концентрация вч-СРБ у па-
циентов с АГ была статистически значимо выше (р = 
0,0000001) по сравнению с нормотониками на 0,63 мг/л 
(табл. 1). Однако необходимо отметить, что группы 
были несопоставимы по распространенности тради-
ционных факторов риска. Так, пациенты с АГ были 
статистически значимо старше (в среднем на 10 лет, 
47 [41,5; 52,0] против 37 [33,0; 41,0]; р = 0,0000001), 
имели более высокий ИМТ (на 3,4 кг/м2, 29,1 [26,1; 
32,6] против 25,7 [23,1; 28,1]; р = 0,0000001), чаще 
имели ожирение I–III степени (44,5 против 12,8 %; 
р = 0,0000001), абдоминальное ожирение (60,5 против 
28,6 %; р = 0,0000001), гиперхолестеринемию (87,5 
против 79,3 %; р = 0,02), гипергликемию (43,5 против 
30,0 %; р = 0,004). По полу, статусу курения, семейно-
му анамнезу ранних случаев ССЗ, ранней менопаузе 
статистически значимых отличий между группами вы-
явлено не было. Количество курящих пациентов было 
относительно высоким в обеих группах (44,5 против 
37,0 %). Отличия между группами по лабораторным 
показателям представлены в таблице 1.

Среди участников исследования в возрасте от 30 
до 39 лет к низкому риску по шкале относительного 
риска относилось 34,2 % пациентов с АГ (n = 38), 48,6 % 
пациентов без АГ (n = 146), к среднему риску (2–4 балла 
по шкале) – 50,0 и 50,7 %, к высокому – 15,8 и 0,7 % со-
ответственно. По шкале SCORE (для лиц 40 лет и стар-
ше) к низкому риску относилось 20,3 % пациентов с АГ 
(n = 158), 49,4 % пациентов без АГ (n = 77), к среднему 
риску – 57,0 и 49,4 %, к высокому риску – 18,4 и 1,2 % 
соответственно, очень высокий риск был констатирован 
только у 4,3 % пациентов из подгруппы с АГ.

При стратификации риска ССЗ по уровню вч-СРБ [16] 
к низкому риску относилось 33,5 % пациентов с АГ, 55,9 % 
пациентов без АГ, к среднему риску – 43,5 и 35,7 % соот-
ветственно, к высокому риску – 23,0 против 8,4 % соответ-
ственно (различия между группами по всем категориям 
риска статистически значимы; р = 0,000001).

В связи с наличием статистически значимой взаимо-
связи между повышенным уровнем вч-СРБ и ожирением, 
с одной стороны, и более высокой распространенностью 
ожирения в подгруппе больных АГ – с другой, мы про-
анализировали частоту АГ у пациентов с ожирением 
в зависимости от уровня вч-СРБ. Нами установлено, 
что в подгруппе пациентов с ожирением и вч-СРБ ≥ 
2 мг/л АГ также встречалась чаще, чем среди больных 
с ожирением, но с нормальными уровнями вч-СРБ (74,0 
против 59,5 %), хотя эта разница не была статистически 
значимой.

Распределение уровней вч-СРБ у лиц с АГ и наличием 
или отсутствием ожирения представлено в таблице 2. 
Частота повышенного уровня вч-СРБ в подгруппе лиц 
с АГ без ожирения составила 24,0 %, тогда как у лиц с АГ 
и ожирением – 45,9 % (различия между подгруппами ста-
тистически значимы).

Таблица 1
Лабораторные показатели обследованных лиц с наличием 

и отсутствием АГ, n = 427

Показатель

Группы и достоверность различий

Пациенты 
с АГ, n = 200

Пациенты 
без АГ, 
n = 227

P-value

СОЭ, мм/ч 6,50 
[4,00; 10,50]

5,00 
[3,00; 8,00] 0,0002

Общий холестерин, ммоль/л 6,12 
[5,32; 7,02]

5,84 
[5,08; 6,61] 0,01

Глюкоза, ммоль/л 5,50 
[5,12; 5,94]

5,37 
[5,02; 5,71] 0,01

Вч-СРБ, мг/л 1,49 
[0,79; 2,62]

0,86 
[0,42; 1,69] 0,0000001

Исходный вч-СРБ ≥ 2 мг/л, n (%) 75 
(37,5)

40 
(17,6) 0,000004

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; вч-СРБ – высокочувстви-
тельный С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
данные в квадратных скобках указаны в виде медианы (Ме) и меж-
квартильного размаха (25-й и 75-й процентиль). Р – между группами 
пациентов с наличием и отсутствием АГ.

Таблица 2
Уровни высокочувствительного С‑реактивного белка у лиц с АГ 

при наличии или отсутствии ожирения, n = 200

Показатели

Группы и достоверность различий

Пациенты 
с АГ 

и ожирением, 
n = 122

Пациенты с АГ 
и без ожирения, 

n = 78
P-value

Количество пациентов 
с повышенным уровнем 

вч-СРБ, абс., %

56 
(45,9)

19 
(24,4) 0,003

Уровень вч-СРБ, мг/л 1,86 
[1,07; 3,18]

0,89 
[0,51;1,93] 0,000001

Примечание: вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; 
данные в квадратных скобках указаны в виде медианы (Ме) и меж-
квартильного размаха (25-й и 75-й процентиль). Р – между группами 
пациентов с наличием и отсутствием ожирения.
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Необходимо отметить, что в подгруппе пациентов с АГ 
и исходным вч-СРБ ≥ 2 мг/л уровень вч-СРБ при наличии 
или отсутствии ожирения соотносился по абсолютным 
значениям и достоверно не отличался (медиана – 3,30 
[2,41; 4,28] против 3,24 [2,59; 4,40] мг/л соответственно; 
р = 0,99).

В связи с тем, что, с точки зрения кардиоваскулярного 
риска, более значимым является именно тип распреде-
ления жировой ткани, а не ожирение, диагностируемое 
по соотношению веса к росту пациента, мы оценили 
наличие или отсутствие АГ в двух группах пациентов: 
1) у пациентов с ожирением I–III степени по ИМТ и уров-
нем вч-СРБ ≥ 2 мг/л; 2) у пациентов с абдоминальным 
ожирением и уровнем вч-СРБ ≥ 2 мг/л. Статистически 
значимой ассоциация между ожирением и наличием 
АГ оказалась только в группе пациентов с абдоминаль-
ным типом ожирения и повышенным уровнем вч-СРБ 
(отношение шансов (ОШ) = 3,6; 95 % доверительный 
интервал (ДИ): 1,8–7,2; p < 0,001). Также связь между 
повышением вч-СРБ и наличием АГ существовала и без 
учета типа ожирения (ОШ = 2,8; 95 % ДИ: 1,8–4,4; р = 
0,000004).

В динамике было обследовано 169 пациентов, из них 
с АГ – 87 человек, без АГ – 82. У пациентов с АГ на пер-
вичном осмотре повышение уровня вч-СРБ ≥ 2 мг/л 
встречалось у 39,1 % человек, а в группе без АГ – у 20,7 % 
(р = 0,000004). Исходно уровень вч-СРБ у пациентов 
с АГ составил 1,43 [0,76; 2,75], через год – 1,47 [0,92; 
2,37] мг/л, у пациентов без АГ – 0,93 [0,47; 1,84] и 0,84 
[0,47; 1,34] мг/л соответственно. При этом как исходно, 
так и при повторном измерении уровень вч-СРБ был 
статистически значимо выше у больных с АГ по срав-
нению с лицами с нормальным АД (р = 0,002 и 0,00002 
соответственно).

Среди пациентов, не имеющих исходно АГ, она была 
впервые выявлена при повторном осмотре у 28 (34,1 %) 
человек. Первичный уровень вч-СРБ у этих пациентов 
был выше, чем у тех, у кого АГ не развилась в процес-
се динамического наблюдения (1,23 против 0,82 мг/л; 
р = 0,140), в повторном измерении выявлена аналогичная 
закономерность, при этом различия были статистически 
значимыми (1,21 против 0,66 мг/л; р = 0,002).

Обсуждение
Наши результаты показали, что повышенные уровни 

вч-СРБ ≥ 2 мг/л, свидетельствующие о хроническом си-
стемном воспалении, у лиц молодого и среднего возраста 
встречаются довольно часто (26,9 %), что согласуется 
с данными популяционного исследования ЭССЕ-РФ, 
в котором в возрастных группах 25–34, 35–44, 45–54 лет 
повышенные уровни вч-СРБ были выявлены в 15,4; 21,5 
и 28,0 % случаев, следует отметить, что повышенным 
уровнем вч-СРБ в этом исследовании считали значе-
ние ≥ 3 мг/л [17]. Также мы обнаружили, что вч-СРБ 
в обследованной нами когорте пациентов был наибо-
лее значимо ассоциирован с уровнем систолического 
АД и ИМТ. С нашими результатами согласуются так-
же данные H. D. Sesso et al. [11]. К подобному выводу 

пришли и американские ученые, которые в течение 
7,8 года наблюдали 20 525 женщин среднего возраста: 
у пациенток с самым высоким уровнем вч-СРБ риск 
развития АГ был увеличен в 2,5 раза [11]. Аналогичные 
результаты получены в финском популяционном ис-
следовании (379 мужчин среднего возраста с исходно 
нормальным уровнем АД, период наблюдения – 11 лет): 
при повышении базального уровня протеина ≥ 3 мг/л 
риск развития АГ повышался в 2,8 раза [18]. Напротив, 
L. E. Bautista et al. [12] не выявили связи между уровнем 
вч-СРБ и уровнями систолического и диастолическо-
го АД. Вместе с тем результаты исследований все же 
позволяют предполагать, что системное воспаление 
участвует в патогенезе развития АГ [4].

Впрочем, данные многих исследований демонстрируют, 
что на уровень вч-СРБ значимо влияют метаболические 
факторы. Так, в исследовании CARDIA [19] (пациенты 
25–37 лет) после поправки на ИМТ ассоциации между 
уровнем вч-СРБ и АГ не наблюдалось [19].

Действительно, более высокие уровни вч-СРБ ассоци-
ированы с ожирением и инсулинорезистентностью, при 
которых увеличен объем абдоминального жира, и за счет 
высвобождения вазоактивных веществ из адипоцитов 
стимулируется системное воспаление, отражением чего 
и является повышенный уровень вч-СРБ в сыворотке 
крови.

Тем не менее наши результаты показали, что взаимо-
связь вч-СРБ с АГ наблюдается независимо от наличия 
ожирения, хотя частота АГ у лиц с повышенным уровнем 
вч-СРБ и ожирением выше, чем у лиц с нормальным 
значением вч-СРБ и ожирением, что позволяет пред-
полагать, что хроническое системное воспаление яв-
ляется самостоятельным фактором, способствующим 
развитию АГ. Y. Kansui et al. [20], которые обследовали 
японских мужчин молодого и среднего возраста, также 
обнаружили, что связь между вч-СРБ и АГ наблюдается 
независимо от наличия ожирения, сахарного диабета, 
уровней холестерина липопротеинов высокой плотности 
и триглицеридов в плазме крови. На основании получен-
ных данных ученые сделали вывод, что более высокие 
уровни протеина могут способствовать развитию АГ 
независимо от традиционных факторов риска и инсули-
норезистентности [20].

Важно отметить, что в настоящем исследовании уров-
ни вч-СРБ демонстрировали стабильность в динамике. 
Через год среди пациентов с исходно средним риском ССЗ 
по уровню СРБ вероятность развития АГ оказалась выше. 
Данный факт имеет особое значение для клинической 
практики, так как наиболее целесообразным считается 
измерение уровней вч-СРБ у лиц именно с промежуточ-
ным риском ССЗ – эти пациенты могут получить больше 
пользы от определения так называемого скрытого высо-
кого сосудистого риска [15].

Заключение
Таким образом, полученные нами данные указы-

вают на необходимость определения уровней вч-СРБ 
наравне с традиционными факторами риска ССЗ среди 
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лиц молодого и среднего возраста. В ходе проведен-
ного исследования выявлена ассоциация между по-
вышением уровня вч-СРБ и АГ, в том числе и у лиц 
без ожирения, что может свидетельствовать о роли 
хронического вялотекущего воспаления в развитии 
и прогрессировании АГ.
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Гемолитическая анемия (ГА) – нормоцитарная анемия,
возникающая в результате преждевременного разру-

шения эритроцитов или гемолиза [1]. Одной из причин 
развития ГА может быть следствие воздействия различных 
лекарственных средств (ЛС), в таком случае ее называют 
лекарственно-индуцированной (ЛИ) [2].

Согласно литературным данным, с развитием ЛИГА 
ассоциирован прием более 130 ЛС, из них наиболее часто 
упоминаются антибактериальные препараты из группы це-
фалоспоринов второго и третьего поколений, диклофенак, 
рифампицин, оксалиплатин и флударабин [3]. Согласно 
результатам исследования G. Garratty [4], из 127 ЛС, прием 
которых был ассоциирован с возникновением ГА, 42 % 
являлись антибактериальными, 16 % – нестероидными 
противовоспалительными средствами (НПВС), 13 % – 

противоопухолевыми и 6 % – антигипертензивными, в том 
числе диуретиками. Наиболее часто развитие ЛИГА ассо-
циировалось с приемом цефотетана (53 %), цефтриаксона 
(16 %), пиперациллина (9 %) и ингибиторов бета-лактамаз 
(5 %). ЛИГА с летальным исходом наиболее часто была 
взаимосвязана с назначением цефотетана (8 %) и цефтри-
аксона (6 %), особенно у детей раннего возраста [4].

При приеме цефалоспоринов первого поколения может 
наблюдаться положительная прямая проба Кумбса, а ГА 
развивается довольно редко. Среди цефалоспоринов второго 
поколения наиболее часто с развитием ЛИГА ассоциируется 
прием цефотетана. Но чаще всего причиной развития ЛИГА 
являются цефалоспорины третьего поколения [5].

ЛС, прием которых ассоциирован с возникновением 
ГА, суммированы в таблице 1 [6–47].

Лекарственно-индуцированная 
гемолитическая анемия
О. Д. Остроумова1, С. А. Близнюк2, А. И. Кочетков1, А. Г. Комарова2

1Кафедра терапии и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
последипломного образования» Минздрава России, Москва

2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница имени С. П. Боткина Департамента здравоохранения Москвы»

РЕЗЮМЕ
Одной из причин развития гемолитической анемии (ГА) могут быть лекарственные средства, в том числе некоторые антибактериальные, 
нестероидные противовоспалительные, противоопухолевыми и антигипертензивные препараты. Установлено, что наиболее часто лекарственно-
индуцированная гемолитическая анемия (ЛИГА) развивается на фоне приема антибактериальных препаратов. Истинная распространенность 
ЛИГА не известна и приблизительно составляет один случай на 1,0–1,2 млн пациентов. Механизмы возникновения ЛИГА подразделяются 
на иммунные и метаболические (неиммунные). Первый механизм связан с формированием гаптенов, второй вариант – с формированием 
иммунных комплексов, третий опосредован образованием истинных аутоантител к эритроцитам, четвертым вариантом иммунного 
механизма возникновения ЛИГА является неиммунологическая абсорбция белка на мембранах эритроцитов. Факторы риска развития ЛИГА 
полностью не установлены. Наиболее распространенным наследственным фактором риска развития ЛИГА является дефицит глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы. Основным методом диагностики ЛИГА является прямой антиглобулиновый тест (прямая проба Кумбса). Важное 
значение имеет временная связь между приемом препарата-индуктора и развитием симптомов ГА. Стратегия лечения ЛИГА определяется 
тяжестью заболевания. Во всех случаях лечение должно быть начато с выявления и отмены лекарственного средства, инициировавшего 
возникновение ГА. При развитии тяжелой ГА может потребоваться проведение гемодиализа. Профилактика ЛИГА предполагает отказ 
от применения лекарственных препаратов, связанных с высоким риском ее развития.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гемолитическая анемия, лекарственно-индуцированная гемолитическая анемия, лекарственные средства, 
нежелательные лекарственные реакции, цефалоспорины, нестероидные противовоспалительные средства.
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Drug‑induced hemolytic anemia
O.D. Ostroumova1, S. A. Bliznyuk2, A. I. Kochetkov1, A. G. Komarovа2

1Russian Medical Academy for Postgraduate Continuous Education, Moscow, Russia
2City Clinical Hospital n. a. S. P. Botkin, Moscow, Russia

SUMMARY
One of the reasons for the development of hemolytic anemia (HA) can be drugs, including some antibacterial, non-steroidal anti-inflammatory, 
antitumor and antihypertensive drugs. It was found that the most common drug-induced hemolytic anemia (DIHA) develops against the background 
of taking antibacterial drugs. The true prevalence of DIHA is not known and is approximately one case per 1.0–1.2 million patients. The mechanisms of 
the occurrence of DIHA are divided into immune and metabolic (non-immune). The first mechanism is associated with the formation of haptens, the 
second option – with the formation of immune complexes, the third option is mediated by the formation of true autoantibodies to red blood cells, the 
fourth option of the immune mechanism of the occurrence of DIHA is non-immunological protein absorption on the membranes of red blood cells. The 
risk factors for the development of DIHA are not fully established. The most common hereditary risk factor for DIHA is glucose-6-phosphate dehydrogenase 
deficiency. The main method of diagnosing DIHA is a direct antiglobulin test (direct Coombs’ test). The temporal relationship between the use of the 
inducer drug and the development of HA symptoms is important. The treatment strategy of DIHA is determined by the severity of the disease. In all 
cases, treatment should be initiated with the identification and withdrawal of the drug that initiated the occurrence of HA. With the development of 
severe HA, hemodialysis may be required. Prevention of DIHA involves avoiding the use of drugs associated with a high risk of its development.
KEY WORDS: hemolytic anemia, drug-induced hemolytic anemia, drugs, adverse drug reactions, cephalosporins, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Таблица 1
Лекарственные средства, прием которых ассоциирован 

с возникновением лекарственно‑индуцированной гемолитической анемии [14–58]

Группа ЛС Препарат Количество сооб-
щений Механизм

Уровень 
доказа-

тельности

Антибактериальные

Антибактериальные, пенициллины Амоксициллин 1 (1984 г.) Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины Ампициллин > 10 Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины Бензилпенициллин ≥ 10 Иммунный, образование гаптенов С

Антибактериальные, гликопептиды Ванкомицин 1 (2003 г.) Иммунный С

Противолепрозные Дапсон [6] Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов С

Антибактериальные (противотуберкулезные) Изониазид [7] < 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Другие синтетические антибактериальные 
средства (противотуберкулезные) Аминосалициловая кислота < 10 Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины Клоксациллин <10 Иммунный С
Антибактериальные, цефалоспорины Латамоксеф 1 (1985 г.) Иммунный С

Антибактериальные, хинолоны, фторхинолоны Левофлоксацин [8] < 5 Иммунный С
Антибактериальные, другие синтетические 

антибактериальные средства Мефлохин < 5 Иммунный С

Антибактериальные, тетрациклины Миноциклин 1 (1994 г.) Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, хинолоны, фторхинолоны Налидиксовая кислота Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение С

Антибактериальные, пенициллины Нафциллин <10 Иммунный С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства Нитрофурантоин 1 (1981 г.)

Иммунный, неиммунный, 
окислительное повреждение 

эритроцитов
С

Антибактериальные, хинолоны, фторхинолоны Норфлоксацин 1 (1999 г.) Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины 
в комбинациях Пиперациллин-тазобактам [9] Неизвестно Иммунный, абсорбция препарата 

на эритроцитах С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства 

(противомалярийное средство)
Примахин Неизвестно Неиммунный, окислительное 

повреждение эритроцитов С

Антибактериальные, ансамицины Рифабутин Неизвестно Иммунный C

Антибактериальные, ансамицины Рифампицин [10, 11] ≥ 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Антибактериальные, аминогликозиды Стрептомицин < 10 Иммунный, адсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфаниламид Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфацетамид [12] Неизвестно

Иммунный, образование 
иммунных комплексов. 

Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов

С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфаметоксазол [13, 14] Неизвестно

Иммунный, образование 
иммунных комплексов. 

Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов

С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфизоксазол 1 (2003 г.) Иммунный С

Антибактериальные, противопротозойные 
препараты Сурамин Неизвестно Неиммунологическая абсорбция 

белка на эритроцитах С

Антибактериальные, гликопептиды Тейклопанин 1 (2004 г.) Иммунный С

Антибактериальные, тетрациклины Тетрациклин < 10 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства Триметоприм < 5 Иммунный С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства, 
противомалярийное средство

Хинин [15, 9, 16] < 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Антибактериальные, амфениколы Хлорамфеникол < 5 Иммунный С

Антибактериальные, амфениколы Цефазолин [17] < 10 Неиммунологическая абсорбция 
препарата на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефалексин 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С
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Антибактериальные, цефалоспорины Цефалотин [18] ≥ 10 Иммунный, абсорбция препарата. 
Неиммунологическая абсорбция С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефамандол 1 (1985 г.) Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефиксим 1 (2000 г.) Иммунный, абсорбция препарата С

Антибактериальные Цефотаксим [19] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефотетам [9, 4, 20–23] ≥ 10 Иммунный, неиммунологическая 
абсорбция на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефокситин [9, 21] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефпиром 1 (2005 г.) Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефтазидим < 10 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефтизоксим [24] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефтриаксон [4, 25] > 10 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефуроксим [9, 21] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, фторхинолоны, хинолоны Ципрофлоксацин [26] < 10 Иммунный С

Антибактериальные, макролиды и азолиды Эритромицин [27] < 15 Иммунный С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства, 

противотуберкулезные средства
Этамбутол 1 (2003 г.) Иммунный С

Противовирусные

Противовирусные Ацикловир Неизвестно Иммунный С

ЛС для лечения ВИЧ-инфекции Индинавир Неизвестно Иммунный С

Противовирусные Рибавирин [28, 29] Неизвестно Иммунный С

Противогрибковые

Антибиотики противогрибковые Амфотерицин В < 5 Иммунный С

Противогрибковые Кетоконазол Не известна Иммунный С

Противогрибковые Флюконазол 1 (2003 г.) Иммунный С

Нестероидные противовоспалительные

НПВС, производные салициловой кислоты Ацетилсалициловая кислота 
[30] 1 (1984 г.) Иммунный, образование 

иммунных комплексов С

НПВС, производные фенилуксусной кислоты, Ацеклофенак 1 (1997 г.) Иммунный С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Диклофенак [31] ≥ 10 Иммунный, образование 

аутоантител С

НПВС, производные пропионовой кислоты Зомепирак 1 (1983 г.) Иммунный С

НПВС, производные пропионовой кислоты Ибупрофен [32] < 5 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Индометацин [33] Неизвестно Иммунный С

НПВС, фенаматы Мефенаминовая кислота Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

НПВС, производные пропионовой кислоты Напроксен < 5 Иммунный С

НПВС, пиразолоны Метамизол натрия < 5 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Сулиндак [34] < 10 Иммунный С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Толметин [9] ≥ 10 Иммунный, образование 

иммунных комплексов С

НПВС, производные пропионовой кислоты Фенопрофен 1 (1988 г.) Иммунный С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Этодолак [35] 1 (2000 г.) Иммунный С

Угнетающие воспаление и иммунные процессы

H1-антигистаминные средства Антазолин < 5 Иммунный С
Антигистаминные препараты системного 

действия Хлоропирамин Неизвестно Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Сульфаниламиды Сульфасалазин < 5 Иммунный С

Иммунодепрессанты Такролимус Неизвестно Иммунный С
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H1-антигистаминные средства Хлофенамин 1 (1981 г.) Иммунный С

Иммунодепрессанты Циклоспорин < 5 Иммунный С

Для лечения заболеваний нервной системы

Ненаркотический анальгетик, НПВС Набуметон 1 (2003 г.) Иммунный С

Анальгетики, опиоиды Метадон < 5 Иммунный С

Анилиды Парацетамол 
(ацетаминофен) [36] Неизвестно Иммунный C

Антипсихотики Хлорпромазин < 10 Иммунный С

Антидепрессанты Доксепин Неизвестно Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Антидепрессанты Номифензин ≥ 10 Иммунный С

Противоэпилептические Карбамазепин [37–39]
3–4 изменения в ана-

лизе крови на 100 тыс. 
назначений

Иммунный B

Противоэпилептические Фенобарбитал Не известна Иммунный С

Противоэпилептические Фенитоин 1 (2003 г.) Иммунный С

Противопаркисонические Леводопа Не известна Иммунный С

Для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы

Антигипертензивные, вазодилататоры Гидралазин 1 (1977 г.) Иммунный С

Антигипертензивные, ингибиторы АПФ Каптоприл [40] Неизвестно Иммунный C

Антигипертензивные, альфа-адреномиметики Метилдопа [41, 42] Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

Антиаритмические Прокаинамид Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

Антиаритмические Хинидин [9, 16] ≥ 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Диуретики, тиазидные диуретики Гидрохлортиазид < 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Диуретики, калийсберегающие диуретики Триамтерен < 5 Иммунный С

Влияющие на функции органов пищеварения

Антидиарейные Катехин ≥ 10 Иммунный С

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов Низатидин [43] Неизвестно Иммунный С

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов Ранитидин [43] < 10 Иммунный С

Блокатор H2-гистаминовых рецепторов Фамотидин [43] Неизвестно Иммунный С

Блокатор Н2-гистаминовых рецепторов Циметидин [43] Неизвестно Иммунный С

Ингибиторы протонной помпы Лансопразол Неизвестно Иммунный С

Ингибиторы протонной помпы Омепразол Неизвестно Иммунный C

Регулирующие процессы обмена веществ

Сахароснижающие Инсулин < 5 Иммунный С

Сахароснижающие Метформин [44] Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов С

Сахароснижающие Толбутамид < 5
Иммунный, образование 

иммунных комплексов, абсорбция 
препарата на эритроцитах

C

Сахароснижающие Хлорпропамид < 10 Иммунный С

Антитиреоидные Карбимазол < 5 Иммунный С

Антиэстрогены Циклофенил < 5 Иммунный С

Противоподагрические Пробенецид [9] Неизвестно Иммунный С

Витамины Аскорбиновая кислота [15] Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов C

Применяемые при лечении злокачественных новообразований

Противоопухолевые гормональные средства 
и антагонисты гормонов, эстрогены Диэтилстильбэстрол < 5 Иммунный С

Противоопухолевые, ингибиторы протеинкиназ Иматиниб < 5 Иммунный С

Противоопухолевые, алкилирующие средства Карбоплатин < 5 Неиммунологическая абсорбция 
белка на эритроцитах С

Противоопухолевые, антиметаболиты Кладрибин Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С
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Уровни доказанности [2]: А – данные одного или 
нескольких рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований; В – данные проспективных 
наблюдательных исследований, когортных исследований, 
ретроспективных исследований, исследований «случай – 
контроль» и (или) постмаркетинговых исследований; C – 
описания клинических случаев или их серии.

Распространенность
Как и при других ЛИ анемиях, установить причин-

но-следственную связь между приемом ЛС и возникнове-
нием ГА может быть затруднительно, поэтому точная час-
тота развития ЛИГА неизвестна, но приблизительно – это 
один случай на 1,0–1,2 млн пациентов [49, 4]. Смертность 
от ЛИГА составляет около 4 % [50].

Патофизиологические	механизмы
Механизмы возникновения ЛИГА подразделяются 

на иммунные и метаболические (неиммунные) [51, 52]. 
Среди иммунных механизмов выделяют четыре основных 
варианта.

Первый механизм связан с формированием гаптенов [53]. 
Для того чтобы обладать иммуногенными свойствами, по-
ступающий во внутреннюю среду организма чужеродный 
агент должен иметь молекулярную массу свыше 1 000 кДА, 
а в идеале – более 10 000 кДА [4]. ЛС имеют молекулярную 
массу менее 1 000 кДА и могут выступать в роли гапте-
нов – неполных антигенов, которым для приобретения 
иммуногенности необходимо связаться с более крупной 
молекулой-переносчиком [4]. Чаще всего такой молекулой 
являются собственные белки организма. Впоследствии 
после связывания гаптена с переносчиком возможно об-
разование антител как непосредственно к ЛС и (или) его 
фрагменту (гаптену), так и к белку-переносчику и (или) его 
отдельным частям [4]. ЛИГА, ассоциированная с формиро-
ванием гаптена, возникает при повторном введении причин-
ного ЛС, когда синтезированные при первичном контакте 

антитела образуют комплексы с гаптенами, фиксируются 
на мембране эритроцитов, активируя систему комплемента, 
и тем самым обусловливают разрушение эритроцитов [3, 54]. 
С этим типом иммунной реакции связан, например, прием 
производных пенициллина и цефалоспорина в высоких 
дозах. Из группы цефалоспоринов наиболее часто с разви-
тием ГА по механизму гаптенизации связано применение 
цефотетана и цефтриаксона [55]. Возникновение гемолиза 
может наступить в течение недели после начала приема 
препарата, и после его отмены для исчезновения данной 
нежелательной лекарственной реакции может потребоваться 
несколько недель. К другим ЛС, прием которых ассоции-
рован с возникновением данного типа ЛИГА, относятся 
миноциклин и стрептомицин [56].

Второй вариант развития иммунной ЛИГА связан с фор-
мированием иммунных комплексов и в литературе часто 
именуется механизмом по типу «невинного наблюдателя» 
(англ. innocent bystander) [51, 57]. В этом варианте ЛС свя-
зывается с антителом (чаще с IgM), образуя иммунный 
комплекс, который фиксируется на мембране эритроцита, 
активирует систему комплемента и вызывает внутрисосу-
дистый гемолиз [4]. После активации комплемента образо-
ванный иммунный комплекс может покидать поврежденный 
эритроцит и транслоцироваться на следующий, аналогичным 
образом приводя к его лизису. Именно эритроциты при этом 
типе реакции выступают в качестве «невинных наблюдате-
лей» [3]. Для реализации данного механизма достаточно даже 
крайне небольшого количества ЛС. Прямая проба Кумбса 
дает положительный результат при использовании анти-
комплементарной сыворотки, а после прекращения приема 
препарата и его выведения из организма результат прямой 
пробы Кумбса будет отрицательный [51, 57]. Одним из ос-
ложнений этого типа ГА является острый внутрисосудистый 
гемолиз, при котором могут наблюдаться гемоглобинурия 
и острая почечная недостаточность. С данным механизмом 
формирования иммунной ЛИГА ассоциирован прием хинина 
и некоторых ЛС группы сульфаниламидов.

Противоопухолевые, алкилирующие средства Мелфалан 1 (1967 г.) Иммунный С

Противоопухолевые, антиметаболиты Метотрексат < 5 Иммунный С

Противоопухолевые, алкилирующие средства Оксалиплатин ≥ 10 Неиммунологическая абсорбция 
белка на эритроцитах С

Противоопухолевые средства растительного 
происхождения Тенипозид 1 (1982 г.) Иммунный, образование 

иммунных комплексов С

Противоопухолевые, антиметаболиты Флударабил Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

Противоопухолевые, антиметаболиты Флюороурацил < 5 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Противоопухолевые, алкилирующие средства Цисплатин < 10 Неиммунологическая абсорбция 
белка на эритроцитах С

Прочие

Детоксицирующие средства, включая 
антидоты Метилтиониния хлорид Неизвестно Неиммунный, окислительное 

повреждение эритроцитов С

Детоксицирующие средства, включая 
антидоты Расбуриказа [45, 46] Неизвестно Неиммунный, о окислительное 

повреждение эритроцитов С

Фибринолитики Стрептокиназа 1 (1989 г.) Иммунный С

Урологический анальгетик Феназопиридин [46, 47] Неизвестно
Иммунный / неиммунный, 

окислительное повреждение 
эритроцитов

С

Примечания: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ЛС – лекарственное средство, НПВС – нестероидные противовоспалительные средства.
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Третий вариант иммунного механизма развития ЛИГА 
опосредован образованием истинных аутоантител к эри-
троцитам [51, 57]. Первым известным препаратом, ас-
социированным с образованием истинных аутоантител, 
атакующих эритроциты и вызывающих их гемолиз, стал 
антигипертензивный препарат центрального действия ме-
тилдопа [42]. Хотя механизм метилдопа-ассоциированного 
гемолиза до конца не изучен, существуют две гипотезы 
[51, 57]. В первой из них постулируется, что метилдопа, 
связываясь с незрелыми эритроцитами, изменяет струк-
туру их антигенных детерминант, тем самым стимулируя 
образование антиэритроцитарных аутоантител. Другая 
гипотеза предполагает воздействие метилдопы и ее ме-
таболитов на состояние иммунной системы и наруше-
ние иммунной толерантности. У 10–20 % пациентов, 
принимающих метилдопу, наблюдается положительная 
проба Кумбса, однако гемолиз возникает менее чем у 1 % 
больных [41, 58]. Другими ЛС, способными индуциро-
вать образованием истинных аутоантител к эритроцитам 
и впоследствии их гемолиз, являются противоопухоле-
вые препараты из группы антиметаболитов кладрибин 
и флударабин [2].

Четвертым вариантом иммунного механизма возник-
новения ЛИГА является неиммунологическая абсорбция 
белка на мембранах эритроцитов [51, 57]. В ходе него 
под влиянием ЛС происходит модификация структу-
ры мембраны эритроцитов с присоединением к ней 
новых белковых фрагментов, на фоне чего на мембра-
не становится возможной фиксация антител, в ряде 
случаев инициирующих лизис эритроцитов. При этом 
типе ЛИГА проба Кумбса будет положительной [4, 59]. 
Такой вариант ЛИГА может развиваться при примене-
нии, например, ингибиторов β-лактамаз, цисплатина 
и оксалиплатина [51, 57].

Что касается метаболического механизма патогене-
за ЛИГА, то здесь одним из вариантов может служить 
гемолиз, связанный с оксидативным повреждением 
эритроцитов [51, 57]. Такой вариант гемолиза может 
развиваться при применении таких ЛС, как, например, 
антималярийный препарат примахин, а также под воз-
действием веществ с ароматической структурой и на-
личием амино-, нитро- или гидроксильных групп [52]. 
В такой ситуации происходит изменение структуры 
гемоглобина с образованием его дериватов зеленой 
и коричневой окраски, в том числе метгемоглобина, 
а также нерастворимых гранул внутри эритроцитов, 
именуемых тельцами Хайнца [52].

Факторами, предрасполагающими к возникновению ле-
карственно-индуцированного гемолиза, ассоциированного 
с оксидативным повреждением, являются длительная цир-
куляция в кровотоке эритроцитов (стареющие эритроциты), 
а также дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД), 
который может представлять собой самостоятельное на-
следственное генетически детерминированное заболева-
ние либо быть следствием нарушений в работе других 
ферментов – никотинамидадениндинуклеотидфосфатазы, 
метгемоглобинредуктазы и глутатионпероксидазы [52]. 
Г6ФД – важнейший фермент гексозомонофосфатного пути, 

необходимый для восстановления никотинамидаденин-
динуклеотида, который, в свою очередь, необходим для 
поддержания глутатиона в восстановленном состоянии [57]. 
Восстановленный глутатион служит важнейшим фактором 
защиты клеток от окислительного стресса и в эритроцитах 
является субстратом для глутатионпероксидазы, элимини-
рующей из них пероксид, тем самым препятствуя окисли-
тельному повреждению [57]. В отсутствие восстановлен-
ного глутатиона ЛС с окислительным потенциалом могут 
вести к окислению сульфгидрильных групп гемоглобина 
и вызывать гемолиз.

К ЛС, которые способны вызывать гемолиз, ассоции-
рованный с окислительным повреждением у пациентов 
с дефицитом Г6ФД, относятся, например, дапсон, гли-
бендамид, метиленовый синий, налидиксовая кислота, 
ниридазол, нитрофурантоин, фенилгидразин, примахин 
и сульфонамиды [52].

Клиническая	картина,	диагностика	
и	дифференциальная	диагностика

Симптомы ЛИГА, так же, как и ГА, вследствие других 
причин включают усталость, недомогание, бледность 
и желтушность кожи и склер, одышку [60], причем симп-
томы ЛИГА могут сохраняться до 7–10 дней, а иногда даже 
месяцы или годы после прекращения приема препарата [2].

Прямая проба Кумбса (прямой антиглобулиновый 
тест) применима для выявления антител на эритроцитах 
или в сыворотке и является основным средством диа-
гностики ЛИГА [57]. Прямая проба Кумбса представляет 
с собой реакцию между эритроцитами пациента и ан-
тиглобулиновой или антикомплементарной сывороткой. 
Если на эритроцитах пациента есть антитела или со-
ставляющие комплемента, то антитела, содержащиеся 
в антиглобулиновой сыворотке, будут взаимодействовать 
с антителами на эритроцитах пациента, вызывая агглюти-
нацию. При возникновении агглютинации проба Кумбса 
считается положительной. Непрямая проба Кумбса по-
зволяет выявить антитела в сыворотке крови пациента. 
При исследовании проводится объединение сыворотки 
пациента с нормальными эритроцитами, после чего их 
используют в прямой пробе Кумбса. Так идентифици-
руют антитела, которые прикрепились к нормальным 
эритроцитам [61].

Очень важным в диагностике лекарственно-индуци-
рованного характера ГА является временная связь между 
приемом препарата-индуктора и развитием симптомов ГА. 
Для определения причинно-следственной связи между 
приемом ЛС и развитием ЛИГА так же, как и в случае 
других ЛИ симптомов, синдромов и заболеваний, реко-
мендуется использовать шкалу Наранжо [62]. При опросе 
пациента следует применять специальные алгоритмы 
сбора фармакологического анамнеза [63].

Дифференциальный диагноз необходимо проводить 
с другими причинами ГА [2]: дефицит глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы, талассемия, наследственный сфероцитоз, 
серповидно-клеточная анемия, малярия и другие инфекци-
онные заболевания, имплантация клапанов сердца, реакция 
отторжение трансплантата.
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Факторы	риска	развития ЛИГА окончательно не уста-
новлены. Наиболее распространенным наследственным 
фактором риска развития ЛИГА является дефицит глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы [2].

Лечение
Стратегия лечения ЛИГА зависит от тяжести забо-

левания. Однако во всех случаях лечение должно быть 
начато с выявления и отмены ЛС-индуктора [2]. Тяжесть 
ЛИ иммунной ГА определяется скоростью гемолиза. Для 
ГА, вызванной ЛС по механизму образования гаптена 
и аутоиммунному механизму, характерны более медлен-
ное начало и в большинстве случаев легкая и средняя 
степень тяжесть ГИ [57]. При развитии тяжелой ГА может 
потребоваться проведение гемодиализа. Лечение глю-
кокортикостероидами может быть эффективно в случае 
возникновения аутоиммунной ГА [61]. Реже использу-
ются моноклональные антитела к CD 20 (ритуксимаб) 
и иммуноглобулин. В 2017 году были опубликованы 
национальные рекомендации Британского общества ге-
матологии (British Society for Haematology), посвященные 
лечению ЛИ и вторичной аутоиммунной ГА. Согласно 
этим рекомендациям в случае развития ЛИГА эксперты 
рекомендуют:

• отменить ЛС, предположительно связанное с развитием 
гемолитической реакции (уровень доказанности 1А);

• при подозрении на возникновение ЛИГА незамедлитель-
но связаться с лабораторией иммуногематологии для 
проведения дообследования (уровень доказанности 1С).

В рекомендациях постулируется, что положительное 
влияние глюкокортикостероидов на течение ГА в настоящее 
время не доказано, поэтому решение о начале терапии 
глюкокортикостероидами должно основываться на тяжести 
гемолиза и вероятности причинно-следственной связи ГА 
с приемом ЛС (уровень доказанности 2С) [3].

Профилактика
Сложность профилактики ЛИГА обусловлена редкостью 

возникновения данного заболевания и его непредсказуе-
мостью. Скрининг дефицита глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы является основной превентивной стратегией для 
пациентов, которым необходимо начать лечение ЛС, прием 
которых ассоциирован с развитием ЛИГА. Рекомендуется 
по возможности избегать назначения ЛС, прием которых 
ассоциирован с развитием неиммунной ЛИГА по механиз-
му окисления (например, сульфаниламиды, нитрофураны, 
примахин, метформин и др.) [60]. При необходимости на-
значения ЛС, связанных с высоким риском развития ЛИГА, 
рекомендован контроль общего анализа крови и непрямого 
билирубина в динамике. В таких случаях пациенты должны 
быть осведомлены о симптомах ГА и инструктированы о не-
обходимости немедленно поставить об этом в известность 
лечащего врача. Случай возникновения ЛИГА должен быть 
зафиксирован в истории болезни, а пациент предупрежден 
о риске возникновения повторного эпизода ЛИГА при при-
еме данного препарата и препаратов, прием которых ассо-
циирован с повышенным риском ее развития [2].

Заключение
Проведенный анализ показал, что ЛИГА встречается 

редко, тем не менее возможны и тяжелые случаи развития 
нежелательной реакции, в том числе с летальным исходом. 
Для обеспечения адекватной профилактики и раннего вы-
явления ЛИГА необходимо повышать информированность 
практикующих врачей о мерах профилактики и особен-
ностях ведения таких больных.
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Аспекты практического применения критериев 
STOPP/START у пациентов старшей возрастной 
группы с фибрилляцией предсердий и хронической 
болезнью почек в терапевтическом отделении 
многопрофильного стационара
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РЕЗЮМЕ
Введение. Полипрагмазия и назначение потенциально нерекомендованных лекарственных средств (ЛС) являются причинами развития 
неблагоприятных лекарственных реакций. Отсутствие потенциально рекомендованных ЛС приводит к снижению продолжительности 
и качества жизни, повышению риска развития осложнений со стороны разных органов и систем. 
Цель исследования. Проанализировать структуру назначенных ЛС у пациентов старше 65 лет с фибрилляцией предсердий (ФП) 
и хронической болезнью почек (ХБП) III и IV стадии на предмет наличия полипрагмазии и соответствия назначений критериям STOPP/START. 
Материалы и методы. Проведен анализ 125 историй болезней у пациентов 65 лет и старше с ФП и ХБП. Пациенты были разделены 
на две группы: первая группа – пациенты с ФП и ХБП c IIIа-стадией (n = 51; 84,3 % женщин; средний возраст 86,1 ± 6,4 года; средний балл 
по шкале CHA(2) DS(2)-VASc 6,2 ± 1,1 балла; средний балл по шкале HAS-BLED 3,00 ± 0,68 балла); вторая группа – пациенты с ФП и ХБП c IIIб 
и IV стадиями (n = 39; 84,6 % женщин; средний возраст 87,9 ± 4,7 года; средний балл по шкале CHA(2) DS(2)-VASc 6,1 ± 1,2 балла; средний 
балл по шкале HAS-BLED 3,10 ± 0,71 балла). 100 % пациентов в обеих группах имели высокий риск развития инсульта по шкале CHA(2) 
DS(2)-VASc (≥ 2 баллов для мужчин и ≥ 3 баллов для женщин), высокий риск кровотечений по шкале HAS-BLED (≥3 баллов) имели 82,4 % 
больных первой группы и 79,5 % пациентов второй. Согласно листам назначений историй болезни оценивали частоту полипрагмазии, 
а также структуру лекарственных назначений согласно критериям STOPP/START. 
Результаты. Количество пациентов, которым назначено ≥5 ЛС составило: 100 % в группе 1 и 94,9 % в группе 2. Количество пациентов, 
получающих ≥10 ЛС одновременно, составило 11,8 и 20,5 % в первой и второй группах соответственно. У 64,7 % пациентов из первой 
группы и у 53,8 % пациентов второй в листах назначений присутствуют потенциально не рекомендованные, но назначенные ЛС (STOPP-
критерии. При этом соответственно 96,1 и 100,0 % больных первой и второй групп не были назначены ЛС, которые рекомендованы 
пожилым пациентам (START-критерии). 
Вывод. Больным с ФП и ХБП в возрасте 65 лет и старше часто назначаются потенциально не рекомендованные ЛС, существенно 
снижающие качество жизни и увеличивающие риск развития НЛР. Этим пациентам также часто не были назначены потенциально 
рекомендованные ЛС, необходимые для улучшения прогноза, снижения риска развития осложнений, уменьшения количества 
госпитализаций. Выявленные факты диктуют необходимость оптимизации фармакотерапии у пациентов пожилого и старческого 
возраста с ФП и ХБП в условиях стационара.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, пожилой и старческий возраст, полипрагмазия, ненадлежащее 
назначение лекарственных средств, критерии STOPP/START.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aspects of practical application of ‘STOPP/START’ criteria in elderly 
patients with atrial fibrillation and chronic kidney disease in therapeutic 
department of multi‑speciality hospital
S. V. Batyukina1, O. D. Ostroumova1, A. I. Kochetkov1, E. Yu. Ebzeeva, 1 R. R. Romanovsky2,
N. A. Shatalova3, M. S. Chernyaeva4, D. A. Sychev1

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
2Loginov Moscow Clinical Scientific Center of the Moscow Department of Healthcare, Moscow, Russia
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SUMMARY
Introduction. Polypharmacy and the administration of potentially non-recommended drugs are the causes of adverse drug reactions. The 
absence of potentially recommended drugs leads to a decrease in the duration and quality of life, an increased risk of complications from 
various organs and systems. 
The purpose of the study. To analyze the structure of prescribed drugs in patients over 65 years of age with atrial fibrillation (AF) and chronic kidney 
disease (CKD) stages 3 and 4 for the presence of рolypharmacy and compliance of prescriptions with the criteria STOPP/START.
 Materials and methods. 125 case histories were analyzed in patients 65 years and older with AF and CKD. Patients were divided into two groups: 
group 1 – patients with AF and CKD 3a (n = 51; 84.3 % of women; mean age 86.1 ± 6.4 years; mean score on the CHA(2) DS(2)-VASc scale 6.2 ± 
1.1 points; mean score on the HAS-BLED scale 3.00 ± 0.68 points); group 2 – patients with AF and CKD 3b and 4 stages (n = 39; 84.6 % of women; 
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В настоящее время отмечается увеличение продолжи-
тельности жизни населения и вследствие этого доли 

пациентов пожилого и старческого возраста с одновременным 
наличием множества хронических заболеваний (полимор-
бидных пациентов), что приводит к быстро растущему числу 
обращений за медицинской помощью, увеличению количества 
госпитализаций, полипрагмазии (одновременному назначению 
пациенту пяти и более лекарственных средств [ЛС]) [1–3]. 
Опасность полипрагмазии заключается в увеличении риска 
межлекарственных взаимодействий и, следовательно, риска 
развития неблагоприятных лекарственных реакций (НЛР) [4, 
5]. Так как на сегодняшний день проблема НЛР у пожилых 
людей для общественного здравоохранения является ключе-
вой [6], возникает все большая необходимость применения 
специальных критериев для предотвращения или уменьшения 
полипрагмазии и тем самым снижения числа НЛР. Одними 
из таких инструментов для людей старше 65 лет являются 
критерии STOPP/START [5]. Использование данных критериев 
в клинической практике позволяет уменьшить длительность 
госпитализаций, улучшить качество жизни и предотвратить 
последствия межлекарственных взаимодействий [7].

В ряде зарубежных исследований выявлено, что поли-
прагмазия часто встречается у пациентов с ФП [8, 9] и у па-
циентов, принимающих антикоагулянты [10]. Однако мало 
внимания было уделено степени полипрагмазии у пожилых 
пациентов с ФП, особенно при сочетании ее с ХБП, а ведь, 
как известно, наличие ХБП повышает риск развития НЛР.

Исходя из вышеизложенного целью настоящего иссле-
дования был анализ структуры назначенных ЛС у пациен-
тов старше 65 лет с ФП и ХБП III и IV стадии на предмет 
наличия полипрагмазии и соответствия назначений кри-
териям STOPP/START.

Материалы	и	методы
Нами были проанализированы 125 историй болезни 

пациентов в возрасте 65 лет и старше, страдающих ФП 
в сочетании с ХБП и проходивших стационарное лечение 
в терапевтическом отделении многопрофильного стацио-
нара с 01 ноября 2018 по 30 апреля 2019 года. Критериями 
включения являлись: 1) пациенты с ФП; 2) возраст пациен-
тов на момент поступления в стационар 65 лет и более; 3) 
наличие ХБП III–IV стадии в соответствии с CKD-EPI [11]. 
Нами оценивались наличие полипрагмазии и соответствие 
лекарственных назначений критериям STOPP/START [5].

Статистическая обработка результатов выполнялась 
в программном пакете IBM SPSS Statistics Base 22.0. 
Нормальность распределения полученных параметров оце-
нивалась при помощи критерия Шапиро–Уилка. Описание 
выборки для ненормально распределенных параметров 
производили с помощью подсчета медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 
и С75), для нормально распределенных параметров – путем 
определения среднего значения (mean) со стандартным 
отклонением (standart deviation, SD). Категориальные пере-
менные оценивали с помощью точного критерия Фишера. 
Оценка непараметрических показателей проводилась 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Статистически 
значимыми считали значения p < 0,05.

Результаты
С ноября 2018 по апрель 2019 года в терапевтическое 

отделение многопрофильного стационара Москвы в пла-
новом порядке поступили 220 пациентов, из них в возрасте 
65 лет и старше (от 65 до 97 лет) с диагнозом ФП – 125 
человек (56,8 %). Обращает на себя внимание тот факт, что 
в данной группе пациентов 100 % имели ХБП различных 
стадий. Также обращает на себя внимание, что полипраг-
мазия имеет массовый характер, так как среднее число 
одновременно назначенных ЛС одному пациенту соста-
вило 7,6 ± 2,2. Характеристика данной группы пациентов 
представлена в таблице 1.

Поскольку среди анализируемой группы больных 
только 6 пациентов имели ХБП IV стадии, мы сравнили 
на предмет количества одновременно назначенных ЛС 
и их соответствия критериям STOPP/START пациентов 
с ФП и ХБП стадии IIIа и пациентов с ХБП IIIб и IV ста-
дий. В первую группу включены пациенты, имеющие 
ФП и ХБП IIIа (51 пациент), во вторую – пациенты с ФП 
и ХБП IIIб и IV стадии (39 пациентов). У пациентов второй 
группы индекс коморбидности Чарлсон был статистически 
значимо выше (р = 0,015). Сравнительная характеристика 
пациентов двух групп представлена в таблице 2.

Пациенты второй группы имели статистически более 
низкий уровень СКФ и более высокий креатинина и калия, 
что является закономерным фактом, поскольку это были 
пациенты с более тяжелой ХБП (стадии IIIб и IV). У па-
циентов второй группы индекс коморбидности Чарлсон 
был статистически значимо выше по сравнению с боль-

mean age 87.9 ± 4.7 years; mean score on the CHA(2) scale; DS(2)-VASc 6.1 ± 1.2 points; the average score on the HAS-BLED scale is 3.10 ± 0.71 
points). All 100 % of patients in both groups had a high risk of stroke on the CHA(2) DS(2)-VASc scale (≥ 2 points for men; ≥ 3 points for women), 
82.4 % of patients in group 1 and 79.5 % of patients in group 2 had a high risk of bleeding on the HAS-BLED scale (≥ 3 points). According to the 
prescribing sheets of medical histories, the frequency of polypharmacy was evaluated, as well as the structure of drug prescriptions according 
to the STOPP/START criteria. 
Results. The number of patients who were prescribed ≥5 drugs was 100 % in group 1 and 94.9 % in group 2. The number of patients receiving ≥10 
drugs at the same time was 11.8 % and 20.5 % in group 1 and 2, respectively. In 64.7 % of patients from group 1 and in 53.8 % of patients from group 
2, potentially non-recommended but prescribed drugs (STOPP) are present in the prescribing lists. At the same time, 96.1 % and 100 % of patients 
in groups 1 and 2, respectively, were not prescribed drugs that are recommended for elderly patients (START criteria). 
Conclusion. Patients with AF and CKD aged 65 years and older are often prescribed potentially non-recommended drugs that significantly reduce 
the quality of life and increase the risk of adverse drug reactions. These patients were also often not prescribed potentially recommended drugs 
that are necessary to improve the prognosis, reduce the risk of complications, and reduce the number of hospitalizations. The revealed facts 
dictate the need to optimize pharmacotherapy in elderly and senile patients with AF and CKD in a hospital setting.
KEY WORDS: atrial fibrillation, chronic kidney disease, older people, рolypharmacy, inappropriate рrescribing, STOPP/START criteria.
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ными первой группы за счет более частой встречаемости 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
в структуре полиморбидности.

Максимальное количество одновременно назначенных 
препаратов (в среднем у пациента) было сопоставимо 
в обеих группах и составило 7,6 ± 2,1 и 7,4 ± 2,5 для первой 
и второй групп соответственно. В группе с ХБП стадии 
IIIа одновременно пять и более препаратов получали 51 
(100 %) пациентов, в группе с ХБП IIIб–IV – 37 (94,9 %). 
Количество пациентов, получающих 10 и более ЛС од-
новременно, составило 6 (11,8 %) и 8 (20,5 %) в первой 
и второй группах соответственно.

У 33 (64,7 %) пациентов из группы с ХБП IIIа и у 21 
(53,8 %) пациентов из группы с ХБП IIIа и IV в листах 
назначений присутствуют потенциально не рекомендо-
ванные, но назначенные ЛС согласно критериям STOPP. 
Также у соответственно 49 (96,1 %) и 39 (100 %) больных 
первой и второй групп не были назначены ЛС, которые 
рекомендованы согласно критериям START.

Выявленные критерии STOPP (потенциально не реко-
мендованные ЛС) у пациентов с ФП и ХБП представлены 
в таблице 3.

Среди проанализированных нами историй болезни 
у пациентов обеих групп самым частым критерием STOPP 
является назначение ЛС с антихолинергической актив-
ностью при хроническом запоре (17 [33,3 %] – в первой 
группе и 17 [63,0 %] – во второй). Применение данных 
ЛС ведет к риску усиления запоров и говорит о неопти-
мально выбранной терапии данных пациентов. Остальные 
критерии STOPP встречаются лишь в отдельных случаях.

Потенциально рекомендованные ЛС согласно 
критериям START, но не назначенные, обнаруженные 
при анализе историй болезни, представлены в таблице 4.

Из наиболее часто встречаемых критериев START 
в обеих группах выделяется отсутствие назначений са-
тинов пациентам, имеющим в анамнезе коронарные, це-
ребральные или периферические сосудистые заболева-
ния (в группе с ХБП IIIа – 44 [86,3 %], в группе с ХБП 
IIIб–IV – 34 [87,2 %]). Далее по частоте встречаемости 
следует отсутствие назначений антикоагулянтов при ФП 
(группа с ХБП IIIа – 23 [45,1 %], группа с ХБП IIIб–IV – 17 
[43,6 %]). Ненамного меньше пациентов, соответствен-
но 15 (29,4 %) и 14 (35,9 %) в первой и второй группах, 
не получали клопидогрел, хотя имели инсульт в анамнезе 
и (или) атеросклероз периферических артерий. Следующим 
значимым START-критерием является отсутствие назначе-

Таблица 1
Характеристика пациентов с ФП, проходивших стационарное 

лечение в терапевтическом отделении

Показатели Пациенты с ФП, n = 125

Средний возраст, лет (М ± SD) 85,9 ± 6,1

65–74 года, абс. (%) 3 (2,4 %)

75–89 лет, абс. (%) 85 (68,0 %)

90 и более лет, абс. (%) 37 (29,6 %)

Женщин / мужчин, абс. (%) 102 (81,6 %) / 23 (18,4 %)

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 57 (45,6 %)

Постоянная форма ФП, абс. (%) 59 (47,2 %)

Персистирующая форма ФП, абс. (%) 8 (6,4 %)

Средняя СКФ, мл/мин/1,73 м2 51,1 ± 13,4 мл/мин/1,73 м2

ХБП II стадия, абс. (%) 34 (27,2 %)

ХБП IIIа стадия, абс. (%) 51 (40,8 %)

ХБП IIIб стадия, абс. (%) 33 (26,4 %)

ХБП IV стадия, абс. (%) 6 (4,8 %)

Индекс коморбидности Чарлсон, баллов 
(М ± SD) 7,4 ± 1,6

CHA(2) DS(2)-VASc, баллов (М ± SD) 6,19 ± 1,17

Больные с количеством баллов 
по шкале CHA(2) DS(2)-VASc ≥ 3 для 

женщин, ≥ 2 для мужчин (высокий риск 
тромбоэмболических осложнений), абс. (%)

125 (100 %)

HAS-BLED, баллы (М ± SD) 3,09 ± 0,73

Больные с количеством баллов по шкале HAS-
BLED ≥ 3 (высокий риск кровотечения), абс. (%) 101 (80,8 %)

Максимальное количество одновременно 
назначенных препаратов (в среднем 

у одного пациента), М ± SD
7,6 ± 2,2

Сопутствующие заболевания

Артериальная гипертензия, абс. (%) 125 (100 %)

Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 37 (29,6 %)

Стенокардия II–III ФК, абс. (%) 104 (83,2 %)

ХСН ФК I–III NYHA, абс. (%) 125 (100 %)

Инсульт в анамнезе, абс. (%) 41 (32,8 %)

Заболевания периферический артерий, 
абс. (%) 18 (14,4 %)

Сахарный диабет, абс. (%) 39 (31,2 %)

Язвенная болезнью желудка и (или) 
двенадцатиперстной кишки, абс. (%) 34 (27,2 %)

Примечания: данные представлены в виде М ± SD; ФК – функциональ-
ный класс, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь 
почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, NYHA – New 
York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация кардиологов).

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов с ФП и ХБП

Критерий Группа 1
ФП + ХБП IIIa (n = 51)

Группа 2
ФП + ХБП IIIб и IV (n = 39) Р

Средний возраст, лет (М ± SD) 86,1 ± 6,4 87,9 ± 4,7 Н/д
Женщины / мужчины, абс. (%) 43 (84,3 %) / 8 (15,7 %) 33 (84,6 %) / 6 (15,4 %) Н/д

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 19 (37,3 %) 17 (43,6 %) Н/д
Постоянная форма ФП, абс. (%) 19 (37,3 %) 8 (46,2 %) Н/д

Персистирующая форма ФП, абс. (%) 2 (3,9 %) 4 (10,3 %) Н/д
CHA(2) DS(2)-VASc, баллов (М ± SD) 6,1 ± 1,2 6,2 ± 1,1 Н/д

Пациенты с высоким риском тромбоэмболических осложнений, абс. (%) 51 (100 %) 39 (100 %) –
HAS-BLED, баллы (М ± SD) 3,10 ± 0,71 3,00 ± 0,68 Н/д
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Продолжение таблицы 2
Пациенты с высоким риском кровотечений (≥ 3 баллов), абс. (%) 42 (82,4 %) 31 (79,5 %) Н/д

Индекс массы тела, кг/ м2 (М ± SD) 27,8 ± 4,3 29,4 ± 5,9 Н/д
САД, мм рт. ст. (М ± SD) 136,1 ± 11,6 134 ± 12,2 Н/д
ДАД, мм рт. ст. (М ± SD) 80 ± 6 78 ± 4,1 Н/д
ЧСС, уд./мин (М ± SD) 80,3 ± 15,2 81,1 ± 22,4 Н/д

Креатинин, ммоль/л (М ± SD) 93,9 ± 10,9 126,3 ± 26,8 0,001
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (М ± SD) 51,20 ± 5,09 37,0 ± 6,7 0,001

Калий, ммоль/л (М ± SD) 4,5 ± 0,4 4,8 ± 0,6 0,020
Общий холестерин, ммоль/л 4,9 ± 1,5 4,6 ± 1,0 Н/д

Глюкоза, ммоль (М ± SD) 5,9 ± 1,6 6,4 ± 2,5 Н/д
АГ, абс. (%) 51 (100 %) 39 (100 %) –

ИБС стенокардия, абс. (%) 43 (84,3 %) 33 (84,6 %) Н/д
ПИКС, абс. (%) 13 (25,5 %) 14 (35,9 %) Н/д

ОНМК в анамнезе, абс. (%) 21 (41,2 %) 12 (30,8 %) Н/д
ХСН ФК I–III NYHA, абс. (%) 51 (100 %) 39 (100 %) –

ХСН ФК I NYHA, абс. (%) 3 (5,9 %) 2 (5,1 %) Н/д
ХСН ФК II NYHA, абс. (%) 40 (78,4 %) 32 (82,1 %) Н/д
ХСН ФК III NYHA, абс. (%) 8 (15,7 %) 5 (12,8 %) Н/д

Варикозная болезнь вен нижних конечностей, абс. (%) 17 (33,3 %) 6 (15,4 %) Н/д
Заболевания периферический артерий, абс. (%) 8 (15,7 %) 5 (12,8 %) Н/д

Язвенная болезнь желудка и (или) ДПК, абс. (%) 11 (21,6 %) 21 (53,8 %) 0,003
Аденома простаты / ДГПЖ, абс. (%) 7 (87,5 %) 5 (83,3 %) Н/д

Сахарный диабет, абс. (%) 15 (29,4 %) 16 (41 %) Н/д
Индекс коморбидности, баллы, (М ± SD) 7,5 ± 1,4 8,3 ± 1,7 Н/д

Максимальное количество одновременно назначенных препаратов (в среднем 
у одного пациента) (М ± SD) 7,6 ± 2,1 7,4 ± 2,5 Н/д

Антикоагулянтная терапия 19 (37,3 %) 12 (30,8 %) Н/д
Варфарин, абс. (%) 3 (5,9 %) 2 (5,1 %) Н/д

Ривароксабан, абс. (%) 7 (13,7 %) 5 (12,8 %) Н/д
Апиксабан, абс. (%) 4 (7,8 %) 2 (5,1 %) Н/д
Дабигатран, абс. (%) 5 (9,8 %) 3 (7,7 %) Н/д

Количество пациентов, у которых выявлены критерии START, абс. (%) 49 (96,1 %) 39 (100 %) Н/д
Количество пациентов, у которых выявлены критерии STOPP, абс. (%) 33 (64,7 %) 21 (53,8 %) Н/д

Общее количество обнаруженных критериев START, абс. 140 113 Н/д
Общее количество обнаруженных критериев STOPP, абс. 43 27 Н/д

Примечание: АД – артериальное давление, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предста-
тельной железы, ДПК – двенадцатиперстная кишка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, Н/д – не достоверно, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФП – фибрилляция пред-
сердий, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, 
NYHA – New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация кардиологов).

Таблица 3
Выявленные критерии STOPP у пациентов с ФП и ХБП III–IV стадий

Критерий

Группа 1
ФП и ХБП IIIa (n = 51), абс. 
(% всех обнаруженных 

критериев STOPP; % общего 
количества больных с ФП 

и ХБП группы 1)

Группа 2
ФП и ХБП IIIб–IV (n = 39), абс. 

(% всех обнаруженных 
критериев STOPP; % общего 

количества больных с ФП 
и ХБП группы 2)

Ингибиторы АПФ или блокаторы ангиотензиновых рецепторов у пациентов 
с гиперкалиемией 0 1 (3,7 %; 2,6 %)

Вазодилататоры могут вызвать гипотензию, повысить риск синкопе и падений 
у пациентов с постуральной гипотензией (рецидивирующим падением 

систолического АД более 20 мм рт. ст.). Прекратить использование, если пациент 
падал в течение последних 3 месяцев

2 (4,7 %; 3,9 %) 0

Ацетилсалициловая кислота у пациентов с язвенной болезнью в анамнезе, кроме 
случаев совместного назначения с блокатором H2-гистаминовых рецепторов или 

ингибитором протонной помпы (риск кровотечения)
3 (7,0 %; 5,9 %) 0

Петлевые диуретики для лечения гипертензии при сопутствующем недержании мочи 
(могут усиливать недержание) 1 (2,3 %; 2,0 %) 1 (3,7 %; 2,6 %)

Тиазидные диуретики у пациентов с подагрой в анамнезе (могут привести 
к обострению) 2 (4,7 %; 3,9 %) 0

Препараты, способные усилить запор (например, антихолинергические препараты; 
пероральные железосодержащие препараты; опиаты; верапамил; антациды, содержащие 

алюминий) при хроническом запоре, если имеется более подходящая альтернатива
1 (2,3 %; 2,0 %) 0
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Продолжение таблицы 3

Препараты сульфонилмочевины длительного действия (глибенкламид, хлорпропамид, 
глимепирид) при сахарном диабете 2 типа (риск длительной гипогликемии) 2 (4,7 %; 3,9 %) 4 (14,8 %; 10,3 %)

Бета-блокаторы при сахарном диабете 2 типа и частых (более одного в месяц) 
эпизодах гипогликемии (риск маскировки гипогликемических симптомов) 1 (2,3 %; 2,0 %) 0

ЛС с антихолинергической активностью при хроническом запоре (риск усиления запоров) 17 (39,5 %; 33,3 %) 17 (63,0 %; 43,6 %)

Верапамил при хроническом запоре как препарат, который может усилить запор, 
если имеется более подходящая альтернатива 3 (7,0 %; 5,9 %) 1 (3,7 %; 2,6 %)

НПВС при сердечной недостаточности (риск обострения) 1 (2,3 %; 2,0 %) 0

НПВС при хронической почечной недостаточности: установленная скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) 20–50 мл/мин/1,73 м2 (риск ухудшения почечной функции) 1 (2,3 %; 2,0 %) 0

Небензодиазепиновые снотворные (залеплон, золпидем, зопиклон) (могут вызвать 
затяжную дневную седацию, атаксию) 2 (4,7 %; 3,9 %) 0

Длительно действующие опиаты без короткодействующих опиатов для купирования 
приступов боли (риск персистирования тяжелой боли) 2 (4,7 %; 3,9 %) 0

ЛС с антихолинергической активностью при хронической глаукоме (риск обострения глаукомы) 4 (9,3 %; 7,8 %) 3 (11,1 %; 7,7 %)

Примечания: все различия между группами статистически незначимы. АД – артериальное давление, АПФ – ангиотензинпревращающий 
фермент, ЛС – лекарственное средство, НПВС – нестероидные противовоспалительные препараты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек.

Таблица 4
Выявленные критерии START у пациентов с ФП и ХБП III–IV стадий

Критерий

Группа 1
ФП и ХБП IIIa (n = 51), абс. 
(% всех обнаруженных 

критериев START; % общего 
количества больных с ФП 

и ХБП группы 1)

Группа 2
ФП и ХБП IIIб–IV (n = 39), абс. 

(% всех обнаруженных 
критериев START; % общего 
количества больных с ФП 

и ХБП группы 2)
1. Статины при документированной истории коронарного, церебрального или 

периферического сосудистого заболевания, где функциональный статус 
пациента остается независимым при повседневной жизни, а ожидаемая 
продолжительность жизни – более 5 лет

44 (31,4 %; 86,3 %) 34 (30,1 %; 87,2 %)

2. Аспирин при ИБС с синусовым ритмом 2 (1,4 %; 3,9 %) 3 (3,0 %; 8,0 %)

3. Клопидогрел у пациентов с ишемическим инсультом или заболеванием 
периферических сосудов в анамнезе 15 (10,7 %; 29,4 %) 14 (12,4 %; 35,9 %)

4. Ингибиторы АПФ и БРА при диабетической нефропатии (протеинурии или 
микроальбуминурии более 30 мг/сут), биохимическом ухудшении почечной 
функции (СКФ менее 50 мл/мин)

0 1 (0,9 %; 2,6 %)

5. Варфарин при ФП 23 (16,4 %; 45,1 %) 17 (15 %; 43,6 %)
6. иАПФ при ХСН 2 (1,4 %; 3,9 %) 1 (0,9 %; 2,6 %)
8. Альфа-1-адреноблокаторы при простатите, когда простатэктомия 

не представляется необходимой 2 (1,4 %; 3,9 %) 0

9. Регулярный прием ингаляционных кортикостероидов при среднетяжелой 
бронхиальной астме или ХОБЛ, когда ОФВ1 отклоняется от должной величины, 
и с повторяющимися обострениями, требующими лечения пероральными 
кортикостероидами

1 (0,7 %; 2,0 %) 3 (2,7 %; 7,7 %)

10. Ингибиторы 5-альфа-редуктазы при простатите, когда простатэктомия 
не представляется необходимой 3 (2,1 %; 5,9 %) 3 (2,7 %; 7,7 %)

11. Бета-адреноблокаторы при стабильной стенокардии 12 (8,6 %; 23,5 %) 8 (7,1 %; 20,5 %)
12. Прием пищевых волокон при хроническом дивертикулезе с запором 2 (1,4 %; 3,9 %) 3 (2,7 %; 7,7 %)
13. Кальций и витамин D у пациентов с остеопорозом (радиологически доказанным) 

и у пациентов, имеющих предшествующий перелом (из-за хрупкости костей) или 
приобретенный дорсальный кифоз

12 (8,6 %; 23,5 %) 6 (5,3 %; 15,4 %)

14. Местно простагландин и бета-блокаторы при открытоугольной глаукоме 2 (1,4 %; 3,9 %) 3 (2,7 %; 7,7 %)
15. Регулярный прием ингаляционных бета-2-агонистов и антихолинергических 

препаратов при бронхиальной астме или ХОБЛ легкой и средней степени тяжести 4 (2,9 %; 7,8 %) 6 (5,3 %; 15,4 %)

16. Регулярный прием ингаляционных кортикостероидов при среднетяжелой бронхиальной 
астме или ХОБЛ, когда ОФВ1 отклоняется от должной величины, и с повторяющимися 
обострениями, требующими лечения пероральными кортикостероидами

3 (2,1 %; 5,9 %) 5 (4,4 %; 12,8 %)

17. Препараты, предотвращающие резорбцию костной ткани, и анаболические 
стероиды (бифосфонаты, терипаратид, стронция ранелат, деносумаб) 
у пациентов с остеопорозом, если нет противопоказаний или в анамнезе имеются 
переломы из-за хрупкости костей

11 (7,9 %; 21,6 %) 6 (5,3 %; 15,4 %)

18. Ингибиторы ксантиноксидазы (аллоуринол, фебуксостат) у пациентов 
с рецидивирующими эпизодами подагры в анамнезе 2 (1,4 %; 3,9 %) 0

Примечания: все различия между группами статистически незначимы. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, БРА – блокаторы ре-
цепторов ангиотензина, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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ния бета-адреноблокаторов при стабильной ̆стенокардии 
(группа с ХБП IIIа – 12 [23,5 %], группа с ХБП IIIб–IV – 8 
[20,5 %]). Также обращает на себя внимание отсутствие 
назначений препаратов, предотвращающих резорбцию 
костной ткани у пациентов с остеопорозом и переломами 
из-за хрупкости костей в анамнезе (группа с ХБП IIIа – 11 
[21,6 %], группа с ХБП IIIб–IV – 6 [15,4 %]), и столько же 
пациентов (12 [23,5 %] и 6 [15,4 %]) не получали кальций 
и витамин D при наличии данной патологии.

Обсуждение
Анализ историй болезни пожилых пациентов с ФП и ХБП 

показал, что полипрагмазия (одновременно назначено пять 
и более ЛС) являлась повсеместным явлением и присутство-
вала в 100 % случаев у больных с ФП и ХБП IIIа и у 95 % 
пациентов с ФП и ХПБ IIIб–IV стадии. При этом 11,8 % 
пациентов первой группы получали 10 и более препаратов 
одновременно, во второй группе их количество достигло 
20,5 %, то есть каждый пятый пациент с ФП и ХБП IIIб–IV 
стадией получал 10 и более препаратов одновременно.

Сходные данные были представлены Y. Wang и со-
авт. [12]: среди 367 пациентов 65 лет и старше (средний 
возраст 77,8 года) 94,8 % получали пять и более препаратов, 
а более половины – 10 и более ЛС.

При этом почти у 2/3 (64,7 %) пациентов первой группы 
и более чем у половины (53,8 %) больных второй выявлены 
ЛС, назначения которых следует избегать у лиц данной 
возрастной группы (STOPР-критерии). В цитируемой выше 
работе Y. Wang и соавт. [12] потенциально не рекомендо-
ванные ЛС были назначены пожилым пациентам в 68,2 % 
случаев. В отличие от настоящего исследования авторы 
использовали в своей работе критерии Бирса.

Среди множества различных STOPР-критериев, выявлен-
ных нами при анализе листов назначений (43 и 27 соответ-
ственно у пациентов первой и второй групп), резко преоблада-
ет один – назначение ЛС с антихолинергической активностью 
при хроническом запоре (риск усиления запоров). Данный 
критерий выявлен у 17 из 51 (39,5 %) пациента первой груп-
пы и у 17 из 39 (63 %) пациентов второй, что составляет 1/3 
(33,3 %) от всех потенциально не рекомендуемых пациентам 
данной возрастной группы, но назначенных ЛС, в первой 
группе и почти половину (43,63 %) – во второй. Остальные 
STOPP-критерии встречались в единичных случаях.

Хронический запор (ХЗ) – это состояние, при котором 
в течение длительного времени (месяцев, лет) нет ежедневно-
го самостоятельного стула и (или) когда дефекация сопрово-
ждается натуживаниями, потугами [13]. Распространенность 
хронических запоров среди населения достигает 12–19 %, 
при этом бóльшую часть составляют лица пожилого и стар-
ческого возраста, преимущественно женщины [14, 15].

Хронические запоры доставляет существенный дискомфорт 
и в целом снижают качество жизни пациента. Также запоры 
приводят к вторичным изменениям моторики желудочно-ки-
шечного тракта, задержке опорожнения желудка, что может 
быть причиной изжоги, тошноты, рвоты. Хронические запо-
ры способствуют увеличению всасывания ЛС в кишечнике, 
что может влиять на их фармакокинетику [16, 17]. В связи 
с этим необходимо контролировать назначение препаратов 

с антихолинергической активностью, которые усугубляют 
течение хронических запоров. Антихолинергические сред-
ства – это группа препаратов, влияющих на холинергические 
синапсы. Эти препараты блокируют действие эндогенного 
медиатора (ацетилхолина) в отношении мускариновых ре-
цепторов, то есть являются антагонистами мускариновых ре-
цепторов (М-холиноблокаторами). Существуют классические 
М-холиноблокаторы и ЛС с антихолинергическими эффектами. 
Ярким примером классического М-холиноблокатора является 
атропин [5]. Среди других ЛС с антихолинергической активно-
стью следует упомянуть амитриптилин, аминазин, димедрол, 
прокаинамид, прометазин; данные препараты хоть и не являются 
антихолинергическими, но проявляют такую активность [18].

Необходимо также упомянуть, что дополнительно еще 
4 (9,3 %) больным из первой группы и 3 (11,1 %) пациен-
там из второй были назначены ЛС с антихолинергической 
активностью при хронической глаукоме, что увеличивает 
риск ее обострения. Таким образом, в структуре некорректно 
назначенных ЛС резко преобладает назначение ЛС с антихо-
линергической активностью при наличии ограничений к их 
применению (хронический запор или глаукома), что диктует 
необходимость повышения информированности практику-
ющих врачей о данной группе ЛС и их потенциальных НЛР.

Обращает на себя внимание тот факт, что в структуре 
назначений ЛС намного чаще, чем STOPP-критерии, мы обна-
руживали наличие тех или иных START-критериев. Наиболее 
часто встречающиеся из них можно объединить в две группы: 
1) неназначение препаратов, необходимых для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний; 2) неназначение препаратов, 
необходимых пожилым пациентам для лечения остеопороза.

Наиболее часто нами выявлялось отсутствие назначе-
ния статинов при документированной истории коронар-
ного, церебрального или периферического сосудистого 
заболевания, где функциональный статус пациента оста-
ется независимым при повседневной жизни, а ожидаемая 
продолжительность жизни – более 5 лет – 31,4 % среди 
пациентов первой группы и 30,1 % – среди больных второй.

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
России по стабильной ишемической болезни сердца (ИБС) 
2020 года [19] ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) 
показаны всем пациентам, страдающим стабильной ИБС 
(уровень доказанности IА). Применение статинов у данной 
группы пациентов на 20 % снижает риск всех сердечно-сосу-
дистых осложнений и на 30 % – смертность от всех причин, 
тем самым существенно улучшая прогноз [20, 21].

Назначение статинов также рекомендовано при перифе-
рическом атеросклерозе (класс I уровень А) [22]. Применение 
статинов у пациентов с атеросклерозом артерий нижних 
конечностей значительно уменьшает риск последствий 
осложнений, таких как ампутации [23–25]. Кроме того, в ре-
зультате ряда клинических исследований было выявлено, 
что у пациентов с заболеванием артерий нижних конечно-
стей (ЗАНК), от бессимптомного течения до тяжелых форм, 
терапия статинами вызывает снижение смертности от всех 
видов ССЗ, а также риск развития нефатальных инсультов 
и инфарктов миокарда [23–25]. Также терапия статинами 
на 21 % снижает частоту инсультов у пациентов, страдающих 
атеросклерозом сонных артерий [23, 26].
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В 23,5 и 20,5 % случаев пациентам, имеющим стабильную 
стенокардию, не были назначены бета-адреноблокаторы. Бета-
адреноблокаторы являются препаратами первой линии при ле-
чении стабильной стенокардии с доказанной эффективностью 
(класс рекомендаций IC) [19]. Они способствуют урежению 
ЧСС, что является одним из главных механизмов снижения 
риска летального исхода при ИБС. Также они способны улуч-
шить прогноз после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ), 
что доказано в нескольких крупных рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ), в которых у боль-
ных с недавно перенесенным ИМ они продемонстрировали 
снижение смертности и риска развития повторного ИМ [19].

Также в обеих группах нами был выявлен такой START-
критерий, как отсутствие назначения клопидогрела у па-
циентов с ишемическим инсультом или ЗАНК в анамнезе 
(в первой группе – 10,7 % от всех START-критериев и в группе 
2–12,4 %). Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов и Европейского общества сосудистых хирургов 
(ЕОК/ЕОСХ) по периферическому атеросклерозу (2017) 
[22] всем пациентам с симптомным ЗАНК или после рева-
скуляризации показана антитромбоцитарная монотерапия. 
Клопидогрел является предпочтительным антитромбоци-
тарным препаратом у пациентов с данным заболеванием, 
что подтверждают результаты исследовании Clopidogrel 
versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE) 
[27]. В этом исследовании при монотерапии клопидогрелом, 
по сравнению с мототерапией ацетилсалициловой кислотой 
(АСК), отмечена более низкая сердечно-сосудистая смерт-
ность (разница между группами была статистически значима 
и составила 8,7 %). По результатам специально проведен-
ного post hoc – анализа исследования CAPRIE [28] было 
выявлено превосходство клопидогрела в сравнении с АСК 
в снижении сердечно-сосудистого риска именно у пациентов 
с симптомными ЗАНК.

Также эксперты ЕОК/ЕОСК рекомендуют применять 
антитромботическую монотерапию при симптомном экс-
тракраниальном каротидном стенозе [22, 29, 30]. Пациентам 
как с симптомным, так и с бессимптомным стенозом сон-
ных артерий рекомендован длительный курс антитромбо-
тической монотерапии (уровень доказанности I А) [22]. 
В рекомендациях говорится о том, что пациентам с ЗАНК, 
нуждающимся в проведении антитромботической терапии, 
рекомендовано предпочтительное аспирину назначение 
клопидогреля [22, 31, 32].

Особого внимания заслуживает факт наличия в нашем 
исследовании такого START-критерия, как отсутствие назна-
чения варфарина при ФП: 16,4 % пациентов из первой груп-
пы и 15 % из второй не была назначена антикоагулянтная 
терапия. Как известно, ФП является самой частой причиной 
ишемического инсульта. В клинических рекомендациях 
Минздрава России по ФП (2020) [33] подчеркнута необхо-
димость назначения антикоагулянтной терапии пациентам 
пожилого возраста в связи с наличием у них более высо-
кого риска инсульта в сравнении с молодыми пациентами. 
По шкале риска инсульта CHA(2) DS(2)-VASc пациентам 
в возрасте 65–74 лет присваивается дополнительный балл, 
а в возрасте 75 лет и старше – 2 балла [33]. Эффективность 
антикоагулянтной терапии в профилактике инсульта у па-

циентов пожилого и старческого возраста, а также ее безо-
пасность подтверждены в многочисленных исследованиях, 
таких как, например, Birmingham Atrial Fibrillation Treatment 
of the Aged study (BAFTA) [34] и Medicare [35].

Также у пациентов, включенных в исследование, были 
выявлены такие START-критерии, как отсутствие назна-
чений препаратов, предотвращающих резорбцию костной 
ткани (бифосфонаты, терипаратид, стронция ранелат, де-
носумаб) и отсутствие назначений кальция и витамина 
D у пациентов, имеющих в анамнезе остеопороз и (или) 
переломы из-за хрупкости костей.

Остеопороз – это метаболическое заболевание скелета, 
характеризующееся снижением костной массы, наруше-
нием микроархитектоники костной ткани и, как след-
ствие, переломами при минимальной травме [36]. Частота 
встречаемости остеопороза среди пожилых пациентов 
составляет 34 % среди женщин и 27 % среди мужчин [37]. 
Основная опасность данного заболевания заключается в его 
последствиях, таких как перелом тел позвонков и костей 
периферического скелета, что зачастую приводит к инва-
лидности и увеличивает смертность от всех причин [38]. 
Так, например, смертность в течение первого года после 
перелома бедра составляет от 12 до 40 % [39].

Согласно федеральным клиническим рекомендациям 
по диагностике, лечению и профилактике остеопороза [38] 
бифосфонаты (препараты, предотвращающие резорбцию 
костной ткани) показаны при всех формах остеопороза (уро-
вень убедительности рекомендаций А, уровень достоверности 
доказательств – 1). Так, например, золедроновая кислота (пре-
парат из группы бифосфонатов) снижает частоту переломов 
тел позвонков (со значительным снижением риска уже через 
год лечения), переломов бедренной кости и внепозвоночных 
переломов (в течение 3 лет) у пациентов с предшествующим 
переломом тела позвонка или снижением минеральной плот-
ности кости в области бедренной кости, соответствующим 
остеопорозу [40]. Золедроновая кислота эффективна для 
лечения остеопороза у мужчин (профилактика переломов 
[41], а также для повышения минеральной плотности костей 
при глюкокортикоидном остеопорозе [42]. Также, согласно 
рекомендациям к основному лечению, необходимо добавлять 
препараты кальция и витамина D (класс I, уровень А) [38]. 
При этом эксперты прописали в рекомендациях специальный 
комментарий, что все препараты для терапии остеопороза 
должны назначаться в сочетании с препаратами кальция 
(500–1 000 мг в сутки) и витамина D (минимум 800 МЕ в сут-
ки), так как они продемонстрировали эффективность в РКИ 
именно в такой комбинации [38, 40, 43–45].

В рекомендациях говорится о том, что активные ме-
таболиты витамина D (альфакальцидол, кальцитриол) 
рекомендованы пожилым пациентам с высоким риском 
падений как монотерапия или в комбинации с антирезорб-
тивной терапией (уровень убедительности рекомендаций 
C, уровень достоверности доказательств – 2) [38]. При 
этом следует иметь в виду, что активные метаболиты 
витамина D и их аналоги продемонстрировали большую 
эффективность по сравнению с нативным витамином 
D для снижения риска падений, особенно у пациентов 
со сниженной СКФ [46].
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Пациентам с остеопорозом также рекомендуется прием 
препаратов кальция при его недостаточном содержании 
в пищевом рационе (уровень убедительности рекомендаций 
B, уровень достоверности доказательств – 1) [38, 47–49]. 
Известно, что витамин D способен активировать абсорб-
цию кальция в кишечнике и минерализацию скелета только 
при наличии адекватного поступления самого кальция. 
Кроме того, потребность в кальции резко повышается 
при назначении антирезорбтивной терапии, поскольку 
кальций необходим для восстановления костной ткани. 
Именно поэтому следует обеспечить адекватное поступ-
ление кальция либо с пищей, либо в виде ЛС [38, 49].

Таким образом, больным с ФП и ХБП в возрасте 65 лет 
и старше часто назначаются потенциально не рекомендо-
ванные ЛС, существенно снижающие качество жизни и уве-
личивающие риск развития НЛР. Этим пациентам также 
часто не были назначены потенциально рекомендованные 
ЛС, необходимые для улучшения прогноза, снижения риска 
развития осложнений, уменьшения количества госпитали-
заций. Выявленные факты диктуют необходимость оптими-
зации фармакотерапии у пациентов пожилого и старческого 
возраста с ФП и ХБП в условиях стационара.
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Введение
Инфекционная гепатология, пройдя длинный путь в ре-

шении проблемы этиотропной терапии гепатита С от при-
менения иммуномодуляторов до пегелированных интер-
феронов и, наконец, пангенотипических препаратов пря-
мого противовирусного действия (ПППД), близка к цели 
элиминации HCV-инфекции. Эффективность современной 
терапии по достижению устойчивого вирусологического 
ответа (УВО) приближается к 100 %. Круг противопоказаний 

к использованию ПППД, сравнительно с интерфероновой 
терапией, значительно сузился, появилась возможность 
применять этиотропную терапию для пациентов с противо-
показаниями к интерфероновым схемам и ранее трудных для 
лечения. Но после эрадикации вируса остается риск даль-
нейшего прогрессирования фиброза ввиду сопутствующей 
патологии [1]. Поэтому распространенность коморбидных 
состояний и их влияние на течение и долгосрочные исходы 
терапии ХГС требуют дальнейшего изучения.

Распространенность коморбидности при 
хроническом вирусном гепатите С

Е. В. Эсауленко1,2, К. Е. Новак1, В. В. Басина1, А. А. Дземова1,2, Р. А. Ганченко1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт Петербург

2ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера» 
Роспотребнадзора, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Влияние коморбидного фона на течение инфекционного процесса при хронической HCV-инфекции требует изучения ввиду 
существования риска прогрессирования фиброза печени даже после эрадикации вируса на фоне сопутствующих заболеваний. 
Материалы и методы. В статье представлен анализ распространенности коморбидных состояний у 700 пациентов с хроническим 
гепатитом С (ХГС), наблюдаемых с 2013 по 2019 год в дневном стационаре Санкт-Петербургского ГБУЗ «Клиническая инфекционная 
больница им. Боткина», и дана оценка возможного влияния сопутствующей патологии на течение инфекционного процесса. Для 
определения вклада сопутствующей патологии на течение HCV-инфекции рассчитаны параметры отношения шансов (OR). 
Результаты. Установлено, что пациенты с ХГС имеют высокую распространенность коморбидности (63 %) и мультиморбидности (50 %). 
У пациентов с резко выраженным фиброзом или циррозом наличие фактора коморбидности увеличивалось до 85 %. В обследуемой 
группе пациентов преобладали болезни желчевыводящих путей (ЖВП) и поджелудочной железы (ПЖ) (30,0 %), у 19,0 % выявлен скрытый 
гепатит В, у 15,4 % – сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), у 13,7 % – болезни верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Сахарный диабет (СД) 2 типа встречался у 4,6 % пациентов, а ожирение – у 5,9 %, болезни почек – у 3,0 %. Остальные сопутствующие 
заболевания регистрировались менее чем у 2,0 % наблюдаемых пациентов. Установлено, что заболевания ЖВП, ПЖ, ЖКТ, СД, ожирение, 
ССЗ являются факторами риска развития фиброза печени при хронической HCV-инфекции. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о необходимости персонифицированного подхода к наблюдению пациентов 
и необходимости создания интегрированных моделей оказания медицинской помощи больным ХГС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ХГС, коморбидность, распространенность, прогрессирование фиброза.
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Prevalence of comorbidity in chronic HCV‑infection

E. V. Esaulenko1,2, K. E. Novak1, V. V. Basina1, A. A. Dzemova1,2, R. A. Ganchenko1

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
2Saint Petersburg Research Institute for Epidemiology and Microbiology n. a. Pasteur, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
The effect of the comorbid background on the course of the infectious process in chronic HCV infection requires study due to the existence of a 
risk of progression of liver fibrosis even after the eradication of the virus against the background of concomitant diseases. 
Material and methods. The article analyzes the prevalence of various comorbid conditions in 700 patients with chronic HCV infection, who were 
observed in the hospital of the Botkin in St. Petersburg, an assessment of the mutual influence of the comorbid background and the progression of 
liver fibrosis in HCV infection was given. To determine the contribution of comorbidity to the course of HCV infection, the odds ratio (OR) parameters 
were calculated. 
Results. HCV-infected individuals have higher prevalence of comorbidity (63 %) and multimorbidity (50 %). In patients with severe fibrosis or cirrhosis, 
the presence of the comorbidity factor increased to 85 %. In the examined group of patients, diseases of the biliary tract and pancreas prevailed 
(30.0 %), occult Hepatitis B Infection was revealed in 19.0 %, in 15.4 % – cardiovascular diseases, in 13.7 % – diseases of the upper gastrointestinal tract. 
Diabetes mellitus was found in 4.6 % of patients, and obesity – in 5.9 %, kidney disease – 3.0 %. The remaining concomitant diseases occurred in less 
than 2.0 % of the observed patients. It has been established that diseases of the biliary tract and pancreas, gastrointestinal tract, diabetes mellitus, 
obesity, cardiovascular diseases are risk factors for the development of liver fibrosis in chronic HCV infection. 
Conclusions. The data obtained indicate the need for a more personalized approach to monitoring patients and the need to create integrated 
models of medical care for patients with chronic hepatitis C.
KEY WORDS: chronic viral hepatitis C, comorbid factors, progression of fibrosis.
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Цель	исследования: проанализировать распространен-
ность коморбидных состояний у пациентов с ХГС и оце-
нить их влияние на течение заболевания.

Материалы	и	методы
В исследование включено 700 пациентов с различ-

ными стадиями ХГС, наблюдаемых с 2013 по 2019 год 
в дневном стационаре Санкт-Петербургского ГБУЗ 
«Клиническая инфекционная больница им. Боткина». 
Диагноз ХГС и цирроза печени вирусной этиологии 
установлен на основании данных клинико-лабораторных 
и инструментальных методов обследования, в том числе 
исследования сыворотки крови на маркеры гепатита 
В и С методом ИФА с определением фазы инфекци-
онного процесса (ПЦР – качественно, количественно, 
генотипирование). Коморбидные состояния учитывались 
на основании анамнестических данных, медицинской 
документации, данных клинико-лабораторного обсле-
дования и консультативного осмотра врача-специа-
листа. Фактический материал обработан при помощи 
статистического пакета SPSS. Для определения вклада 
выявленных фактов рассчитаны параметры отношения 
шансов (ОШ).

Результаты	и	обсуждение
Во многих исследованиях показана более высокая 

распространенность коморбидности и мультиморбид-
ности у инфицированных вирусом гепатита С (ВГС) 
по сравнению с общей популяцией [2, 3]. Анализ при-
чин смерти больных цирротической стадией хрони-
ческих гепатитов подтверждает отрицательную роль 
сопутствующей патологии в их исходах [4]. Сочетание 
хронического системного инфекционного заболевания, 
каким является ХГС [5, 6], и других неинфекцион-
ных хронических заболеваний у пациента приводит 
к сложному взаимовлиянию и требует определения 
причинно-следственного патогенетического взаимо-
отношения, чтобы оптимизировать тактику ведения 
и лечения пациента.

Под наблюдением находились 700 пациентов с диагно-
зом ХГС 19–96 лет (средний возраст 46,3 ± 12,8 года), 280 
(40 %) мужчин и 420 (60 %) женщин. Характеристика боль-
ных представлена в таблице 1. Наиболее 
часто выявляемыми генотипами были 1b 
и 3а, что соответствует данным о распреде-
лении генотипов в целом по РФ [7].

Коморбидное течение ХГС на всех 
его стадиях, включая стадию ЦП, имело 
место у подавляющего большинства (63 %) 
больных.

Для проведения анализа распространен-
ности коморбидности пациенты с фиброзом 
разной степени выраженности были разде-
лены на три группы: без фиброза печени или 
с умеренно выраженным фиброзом F0–1, 
с выраженным фиброзом печени F2, с рез-
ко выраженным фиброзом или циррозом 
печени F3–4.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Характеристика Значение

Число пациентов 700

Средний возраст, лет 46,3 ± 12,8

Пол, абс. (%)
Мужчины 280 (40)

Женщины 420 (60)

Генотип, абс. (%)
1b 361 (51,6)

1а 30 (4,3)

3а 241 (34,4)

2 63 (9,0)

Смешанный (1b 1a4; 3а 2; 1b 2; 1b 3a) 5 (0,7)

Фиброз, абс. (%)
F0 241 (34,5)

F1 154 (22,0)

F2 112 (16,0)

F3 73 (10,4)

F4 120 (17,1)

Коморбидность, абс. (%)
Есть 441 (63,0)

Нет 259 (37,0)

Рисунок 1. Коморбидность у пациентов с различной 
степенью фиброза.

Рисунок 2. Структура сопутствующих заболеваний у больных хроническим гепатитом С.
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Отмечено, что у пациентов с резко выраженным фиброзом 
или циррозом наличие фактора коморбидности увеличива-
лось до 85 % (рис. 1). Степень выраженности фибротических 
изменений в печени коррелировала с возрастом пациентов 
(r = 0,351; р = 0,01).

Наличие двух и более коморбидных факторов присут-
ствовало у 350 (50 %) пациентов.

Не было выявлено зависимости частоты встречаемости 
различных коморбидных состояний от генотипа вируса 
(p > 0,005).

Среди выявленной сопутствующей патологии в обсле-
дуемой группе пациентов (рис. 2) преобладали болезни 
желчевыводящих путей (ЖВП) и поджелудочной железы 
(ПЖ) (30 %). У 19,0 % пациентов при углубленном обсле-
довании был выявлен скрытый гепатит В (определены 
HBcorAb суммарные при отсутствии HBsAg и HBsAb). 
Болезни системы кровообращения (гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца и др.) регистри-
ровались у 15,4 %, болезни верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) – у 13,7 %, заболевания щито-
видной железы (ЩЖ) – у 9,2 % пациентов. Сахарный 
диабет (СД) 2 типа встречался в 4,6 %, а ожирение – в 5,9 % 
случаев. Болезни почек – у 3,0 %, причем пять пациентов 
находились на гемодиализе. Остальные сопутствующие 
заболевания встречались менее чем у 2,0 % наблюдаемых 
в данной выборке.

Особое значение имеет сочетанное течение ХГС 
с болезнями желчного пузыря (ЖП), желчевыводящей 
системы, и поджелудочной железы (ПЖ) в виду анато-
мической и функциональной близости. Многими иссле-
дователями подтверждено, что наличие HCV-инфекции 
является фактором риска желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
и панкреатита [6, 8, 9, 10]. С другой стороны, обратное 
влияние на прогрессирование фиброза изучалось в ос-
новном только среди пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени НЖБП [11, 12]. У наблюдаемых нами 
пациентов с болезнями ЖВП и ПЖ достоверно чаще был 
диагностирован резко выраженный фиброз или цирроз 
(F3–4) (ОШ =2,186 ± 0,116; 95 % ДИ: 1,740–2,745).

Ввиду схожести путей передачи маркеры HBV-
инфекции часто обнаруживаются у пациентов с ХГС. 
По данным литературы, распространенность скрытой 
(оккультной HBV-инфекции) у пациентов с ХГС может 
быть от 25 до 50 %. Вопрос о влиянии латентного гепатита 
В на течение ХГС остается открытым [13, 14]. В нашем 
наблюдении наличие скрытого ХГВ не увеличивало риск 
формирования более выраженной стадии фиброза (ОШ = 
1,001 ± 0,139; 95 % ДИ: 0,771–1,327). Нужно отметить, 
что у одного пациента с латентным ХГВ после этиотроп-
ной терапии безинтерфероновой схемой на фоне УВО 
отмечалась кратковременная репликативная активность 
вируса гепатита В.

Несмотря на связь с инсулинорезистентностью, сахар-
ным диабетом и стеатозом доказано, что ВГС является 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). Патогенез такой синтропии обусловлен 
запуском системного воспаления и оксидативного стресса 
HCV-инфекцией, что способствует развитию атеросклеро-

тических изменений [3]. В свою очередь, в нашей выборке 
у пациентов с течением ХГС на фоне заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы достоверно чаще регистрировался 
резко выраженный фиброз или цирроз (ОШ = 1,997 ± 
0,104; 95 % ДИ: 1,629–2,449).

Пациенты с ХГС, особенно на стадии ЦП с коинфекци-
ей H. pylori, имеют более высокий риск развития язвенной 
болезни [15]. С другой стороны, все больше исследований 
подтверждает, что H. pylori является фактором риска для 
заболевания печени [16]. У наблюдаемых нами пациентов 
кислотозависимые заболевания ЖКТ были представлены 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, хроническим 
гастритом, язвенной болезнью желудка и двенадцатипер-
стной кишки и достоверно чаще были ассоциированы 
с резко выраженным фиброзом или циррозом (F3–4) (ОШ = 
2,078 ± 0,116; 95 % ДИ: 1,656–2,609).

Доказано, что наличие ССЗ и заболеваний верхних 
отделов ЖКТ осложняет терапию ХГС в плане лекарствен-
ных взаимодействий с препаратами, применяемых для 
лечения данных коморбидных состояний. Использование 
ингибиторов протонной помпы снижает растворимость 
практически всех ПППД [17, 18].

По данным литературы, около трети случаев патоло-
гий щитовидной железы выявляется в ходе противови-
русной терапии интерферонами. Субклинические формы 
аутоиммунного тиреоидита проявляются под влиянием 
терапии или же возникают de novo [19]. Но большин-
ство исследователей патологию щитовидной железы 
на фоне длительной HCV-инфекции рассматривают 
как внепеченочные проявления ХГС, а не коморбидный 
фон [19, 20]. У пациентов нашей выборки УЗИ ЩЖ 
и исследование гормонов крови в рамках углубленного 
обследования проведено только в тех случаях, когда 
рассматривалась возможность терапии ХГС с исполь-
зованием интерферонов с целью выявления противо-
показаний. Остальные, вероятно, просто нуждаются 
в дообследовании. Поэтому для оценки рисков наша 
выборка неинформативна.

Ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия характеризуют метаболиче-
ский синдром, влияние которого на патологию печени 
неоспоримо. Следствием множественных метаболиче-
ских нарушений является развитие неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП), в частности стеатоза. 
Распространенность НАЖБП в мире варьирует от 6,3 
до 33,0 % (в среднем 20,0 %) [21]. В России в результате 
проведения скрининговой программы НАЖБП была 
выявлена у 37,3 % обследованных, причем 75,6 % из них 
имели стеатоз, 24,4 % – стеатогепатит и 0,8 % – цирроз 
печени [22]. В связи с высокой распространенностью 
НАЖБП и ХГС можно ожидать, что эти нозологические 
формы будут протекать совместно у значительной части 
пациентов. В свою очередь, многочисленные исследова-
ния показывают участие хронической HCV-инфекции 
в развитии стеатоза [1, 3, 23]. Но так или иначе, незави-
симо от вирусной или метаболической природы, стеатоз 
печени способствует прогрессированию фиброза печени 
и развитию гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). В на-
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стоящее время при применении современных ПППД 
удается достичь элиминации вируса, но после сохра-
няется высокий риск дальнейшего прогрессирования 
фиброза, связанный с наличием НАЖБП и метаболиче-
ского синдрома [1]. Неслучайно пересмотр последних 
клинических рекомендаций по ХГС осуществляется 
командой специалистов с участием и инфекционистов, 
и гастроэнтерологов. В нашем исследовании выявлена 
прямая зависимость между наличием ожирения, сахар-
ного диабета и степенью фиброза. Фиброз был досто-
верно выше у пациентов с СД и (или) ожирением (ОШ = 
2,431 ± 0,124; 95 % ДИ: 1,907–3,098). У 21 (3 %) пациента 
выявлено сочетание СД и ожирения. У пациентов без 
установленного СД и ожирения концентрация глюкозы 
венозной крови натощак была определена только у 42 %, 
у 36 % из них показатель был выше 6,1ммоль/л, что мо-
жет свидетельствовать о большей распространенности 
СД и инсулинорезистентности и о недообследованности 
пациентов. Уровень сахара коррелировал со стадией 
фиброза (r = 0,355; р = 0,01) и возрастом пациентов (r = 
0,395; р = 0,01).

Известно, что поражение почек – одно из самых 
распространенных внепеченочных проявлений HCV-
инфекции. Исследования показали, что у пациентов 
с ХГС риск развития конечной стадии хронической бо-
лезни почек (ХБП) на 40 % выше, чем в общей популя-
ции [24]. У наблюдаемых нами пациентов ХБП в конеч-
ной стадии на фоне необходимости гемодиализа явилась 
причиной артифициального механизма передачи ХГС. 
В настоящее время с появлением новых пангенотипных 
схем этиотропная терапия таких сложных пациентов 
стала возможной. Все пять пациентов с терминальной 
стадией ХБП пролечены и достигли устойчивого виру-
сологического ответа (УВО). У остальных патология 
почек представлена хроническими пиелонефритами 
с редкими обострениями. Наша выборка недостаточна 
для оценки влияния заболевания почек на прогрессиро-
вание фиброза при ХГС.

Эпидемиологические исследования и метаанализы 
демонстрируют спорные результаты в отношении час-
тоты внепеченочных раковых заболеваний у пациентов 
с ХГС, что говорит о необходимости дальнейшего изуче-
ния вопроса. При этом более высокий риск развития вну-
трипеченочной холангиокарциномы, рака поджелудоч-
ной железы и неходжкинской лимфомы (НХЛ) во многих 
исследованиях ассоциирован с HCV-инфекцией [25, 26]. 
В нашей выборке распространенность онкологической 
коморбидности была невысокой – 12 (1,7 %) пациентов, 
что не позволяет делать заключений о каких-либо кор-
реляционных зависимостях. У 2 пациентов – лимфома 
с поражением кожи, 1 пациент – с аденокарциномой 
кожи, 4 пациента имели лимфому с поражением желудка, 
у 3 пациентов – аденокарцинома щитовидной железы, 1 
пациент – с раком предстательной железы, у 1 пациентки 
диагностирован рак молочной железы. Нужно отметить, 
что у всех пациентов данная коморбидность выявлена 
уже на фоне HCV-инфекции, и у всех проведено ради-
кальное хирургическое лечение.

Патогенез системных осложнения ХГС многогранен. 
И длительная стимуляция В-лимфоцитов, и криоглобу-
линемия могут приводить к развитию системных забо-
леваний [27]. Среди наблюдаемых нами пациентов у де-
вяти диагностированы ревматоидный артрит и системная 
красная волчанка.

Еще одной существенной проблемой является коинфек-
ция ВИЧ и ХГС. Согласно имеющимся данным, в среднем 
25 % пациентов с ВИЧ коинфицированы ВГС [1]. К нам 
поступали пациенты заведомо отрицательные по ВИЧ-
статусу, но у четверых в ходе обследования была впервые 
диагностирована ВИЧ инфекция.

Известно, что алкогольная зависимость является пре-
диктором быстрого прогрессирования и неблагоприятных 
исходов ХГС [4, 28].

Небольшая распространенность алкогольной зави-
симости среди наших пациентов объясняется тем, что 
они поступали на углубленное обследование осознанно 
с целью дальнейшего проведения противовирусной тера-
пии, были мотивированы, привержены к обследованию 
и лечению.

По результатам некоторых исследований среди вне-
печеночных проявлений нервно-психические расстрой-
ства отмечаются практически у 50 % больных с ХГС [29]. 
Механизмы, предложенные для объяснения патогенеза 
нейропсихиатрических заболеваний при хронической 
HCV-инфекции, многообразны и привлекательны для 
дальнейших исследований, особенно в свете их возможного 
регресса на фоне успешной ПВТ. У пяти пациентов, вклю-
ченных в исследование, нейропсихические заболевания 
были представлены шизофренией, биполярным расстрой-
ством, и у одной пациентки диагностирован вторичный 
церебральный васкулит на фоне неуточненного заболевания 
соединительной ткани.

Заключение
Пациенты с ХГС имеют высокую распространен-

ность коморбидности и мультиморбидности. У пациен-
тов с выраженным фиброзом и циррозом распростра-
ненность коморбидности выше. Заболевания желче-
выводящих путей, поджелудочной железы, сахарный 
диабет, ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, 
заболевания верхних отделов ЖКТ являются факто-
рами риска развития фиброза печени при хронической 
HCV-инфекции, что требует создания интегрированных, 
комплексных моделей оказания медицинской помощи 
больным ХГС.
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