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Слово редактора

Пандемия COVID-19 явилась серьезным испытанием для чело-
вечества и систем здравоохранения большинства стран мира. 

К сентябрю 2021 г. жертвами пандемии стали более 200 млн человек 
в мире, число заболевших в России приблизилось к 7 млн, количество 
летальных исходов в мире составило 4,5 млн. Инфекция SARS-CoV-2 
не только может сопровождаться тяжелым течением и летальным 
исходом, но также приводить к развитию постковидного синдрома. 
С 1 июля 2021 г. в стране началась углубленная программа диспан-
серизации для людей, переболевших COVID-19. В первую очередь 
углубленная диспансеризация показана пожилым пациентам, а также 
имеющим хронические заболевания, которые переболели коронави-
русом в среднетяжелой или тяжелой форме. Проведение углубленной 
диспансеризации регламентировано постановлением Правительства 
РФ № 927 «О внесении изменений в Программу государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
на 2021 год и на плановый период 2022 и 2023 годов».

В настоящее время успех борьбы с распространением COVID-19 
зависит от темпов формирования коллективного иммунитета. В Рос-
сии продолжается масштабная прививочная кампания, к сентябрю 
2021 г. вакцинировано более 37 млн жителей полностью, первый 
компонент вакцины получили более 44 млн человек. В августе 2021 г. 
зарегистрирована пятая вакцина от COVID-19 – «ЭпиВакКорона-Н».

На страницах выпуска нашего журнала мы постарались дать 
наиболее актуальную информацию о COVID-19, сделав акцент 
на его профилактике. В выпуске также широко представлен раздел 
по сердечно-сосудистым заболеваниям, которые являются фактором 
риска тяжелого течения COVID-19.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID‑19, 
начавшаяся в декабре 2019 года, продолжается. Мировой 

опыт противодействия пандемиям (гонконгского гриппа, 
«свиного» гриппа) показывает, что для завершения пандеми‑
ческого процесса нужно более 2–3 лет, и это зависит в первую 
очередь от темпов образования коллективного иммунитета.

Вакцинация является главным методом профилактики 
инфекционных заболеваний. Сразу после расшифровки 
генома вируса SARS‑CoV‑2 в ведущих мировых научных 
центрах началась активная разработка вакцин. Всего через 
год после того, как в Китае был зарегистрирован первый 
случай заболевания COVID‑19, более 4 миллиардов доз 
вакцины против COVID‑19 были введены в 217 странах 
мира. Несколько различных вакцинных препаратов были 

разработаны с рекордной скоростью во многом благодаря 
многолетним исследованиям в создании вакцин1.

В настоящее время список перспективных разработок 
ВОЗ включает более 100 вакцин (белковые вакцины (72), 
нуклеиновые кислоты (46), вирусно‑векторные вакцины 
(41), вирусные вакцины (16), другие вакцины)2.

Разработка вакцин включает несколько этапов: исследо‑
вание возбудителя, разработка препарата, доклинические 
исследования, которые включают испытание на клеточных 
культурах и опыты на лабораторных животных, 3 фазы 
клинических испытаний на добровольцах, регистрация 
вакцины, массовое производство, вакцинация, 4 фазы иссле‑
дований. Первая общедоступная вакцина Гам‑КОВИД‑Вак 
(Спутник V) была зарегистрирована в России 11.08.2020 [1].

Анализ динамики вакцинации  
от коронавирусной инфекции в России
Н. В. Орлова1, Т. В. Гололобова2, 3, Т. Г. Суранова2,4, М. Н. Филатова5, С. Ю. Орлова5
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РЕЗЮМЕ
Первые случаи COVID-19 были выявлены в декабре 2019 года, а уже марте 2020 года в связи с глобальным распространением 
заболевания ВОЗ объявила о пандемии новой коронавирусной инфекции. Вакцинация является основным методом профилактики 
инфекционных заболеваний. Для создания коллективного иммунитета необходима вакцинация не менее 60 % населения. В статье 
представлена информация о типах вакцин против COVID-19, противопоказаниях к их применению, побочных проявлениях после 
иммунизации. Дана официальная статистика о вакцинации против COVID-19 в России и в мире. Представлены нормативные правовые 
акты, регламентирующие проведение вакцинации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, вакцины, профилактика, нормативные правовые акты.
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Analysis of the dynamics of vaccination  
against coronavirus infection in Russia
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SUMMARY
The first cases of CAVID-19 were first identified in December 2019, and in March 2020, due to the global spread of the disease, the WHO named it as a 
pandemic. Vaccination is the main method of preventing infectious diseases. To create collective immunity, at least 60 % of the population needs to be 
vaccinated. The article provides information about the types of vaccines against COVID-19, contraindications to their use, side effects after immunization. 
The official statistics on vaccination against COVID-19 in Russia and in the world are given. The normative legal acts regulating vaccination are presented.
KEY WORDS: COVID-19, vaccines, prevention, regulatory legal acts.
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По технологии производства вак‑
цины против инфекции COVID‑19 
разделяют на инактивированные 
(КовиВак, Центр Чумакова, Россия); 
живые аттенуированные (COVI‑
VAC – Codagenix / Институт сыво‑
ротки Индии, США / Индия, – нахо‑
дящиеся на стадии клинических ис‑
пытаний); векторные, нереплицирую‑
щиеся (Гам‑КОВИД‑Вак [Спутник V], 
И н с т и ту т  Га ма л е и ,  Ро с с и я ) , 
AZD 1222 (Oxford / AstraZeneca, 
AstraZeneca / Оксфордский универ‑
ситет, Швеция / Великобритания), 
COVID‑19 Vaccine Janssen (Johnson 
& Johnson, Нидерланды / США); 
векторные, реплицирующиеся 
(DelNS 1–2019‑nCoV‑RBD‑OPT1, 
Университет Сямынь, Китай, не за‑
регистрирована); векторные, инак‑
тивированные (доклиническая ста‑
дия исследований); ДНК‑вакцины, 
основанные на плазмидной ДНК 
(AG0301‑COVID 19, AnGes Inc., 
Япония); РНК‑вакцины (Comirnaty, 
Pfizer / BioNTech / Fosun Pharma, 
США/Германия/Китай) и Moderna 
(Moderna/NIAID, США); реком‑
бинантные белковые вакцины 
(ЭпиВакКорона, Центр «Вектор», 
Россия).

В настоящее время активно раз‑
рабатываются новые вакцины, на‑
ращиваются производство вакцин 
и темпы вакцинации. В 27 стра‑
нах, входящих в Евросоюз, в США, 
Канаде, Великобритании и Японии, 
а также в ряде других стран вакцина‑
ция проводится вакцинами произво‑
дителей AstraZeneca, Pfizer/BioNTech 
и Moderna (рис. 1).

По количеству прививок первые 
позиции занимают США, Китай 
и Великобритания. Россия находит‑
ся на 15‑м месте в рейтинге вакци‑
нации от коронавирусной инфекции. 
Официальная статистика вакцинации 
от COVID‑19 в России и в мире по стра‑
нам представлена в таблице 1 [2].

В России зарегистрированы четы‑
ре вакцины:

• Sputnik V, Sputnik Light – вакцины 
на основе аденовирусных векто‑
ров, которые несут ген Spike‑бел‑
ка SARS‑CoV‑2, разработана На‑
циональным исследовательским 
центром эпидемиологии и микро‑
биологии имени Н. Ф. Гамалеи;

• ЭпиВакКорона – вакцина на основе синтезированных пептидов – ко‑
ротких участков Spike‑белка SARS‑CoV‑2, разработана ФБУН «Госу‑
дарственный научный центр вирусологии и биотехнологии „Вектор“ 
Роспотребнадзора»;

• КовиВак – инактивированная вакцина, содержит убитый коронавирус 
SARS‑CoV‑2, разработана в Федеральном научном центре исследований 
и разработки иммунобиологических препаратов им. М. П. Чумакова.

Ученые Центра им. Гамалеи завершили доклинические исследования 
назальной вакцины от коронавируса и перешли к клиническим испытаниям. 
Назальная вакцина – второй компонент «Спутника V», который распыляется 
в нос с помощью специального шприца.

Вакцинация против новой коронавирусной инфекции COVID‑19 различ‑
ных категорий граждан, в том числе лиц, переболевших данной инфекцией, 
ранее вакцинированных, а также ранее вакцинированных и впоследствии пе‑
реболевших, проводится любыми вакцинами для профилактики COVID‑19, 
зарегистрированными в Российской Федерации в установленном порядке, 
в соответствии с инструкциями по медицинскому применению препаратов.

Рисунок 1. Динамика вводимых доз вакцины против COVID-19 в мире. Общее количество 
введенных доз.

Таблица 1
Число вакцинированных в странах (данные на 13.08.2021 г.)

Страны Прививок % от населения

Япония 62 млн 30,45
Южная Корея 21,6 млн 30,46

Чили 24,6 млн 69,24
Франция 60,4 млн 54,46

Турция 59,1 млн 45,16
США 343,9 млн 55,7

Саудовская Аравия 20,2 млн 50,99
Россия 49,5 млн 20,49
Польша 32,7 млн 46,14

Пакистан 19,9 млн 4,21
ОАЭ 16 млн 75,7

Мексика 56 млн 27,37
Марокко 19,9 млн 28,59
Колумбия 22,6 млн 26,67

Китай 1 391,4 млн 43,21
Канада 43 млн 69,58
Италия 59,5 млн 59,46

Испания 49,8 млн 59,87
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Противопоказания	к	вакцинации:
• вакцинация другими прививками менее месяца назад;
• в течение шести месяцев с момента выздоровления 

после перенесенного COVID‑19;
• непереносимость компонентов вакцины;
• склонность к тяжелой аллергии;
• острые инфекционные заболевания.

В настоящее время вакцинация не проводится де‑
тям и женщинам в период грудного вскармливания. 
Применение вакцины Спутник V одобрено для введения 
беременным (рекомендовано во 2‑м и 3‑м триместрах 
беременности). Применение вакцин для детей находится 
на стадии клинических исследований.

С осторожностью проводят вакцинацию при хрониче‑
ских заболеваниях печени и почек, эндокринных заболе‑
ваниях (выраженных нарушениях функции щитовидной 
железы и сахарном диабете в стадии декомпенсации), 
тяжелых заболеваниях системы кроветворения, эпилепсии 
и других заболеваниях ЦНС, остром коронарном синдроме 
и остром нарушении мозгового кровообращения, миокар‑
дитах, эндокардитах, перикардитах.

ВИЧ‑инфекция не является противопоказанием к вак‑
цинации от COVID‑19. Более того, наличие глубокого 
иммунодефицита (CD 4+ менее 50 кл/мкл) и возможного 
серьезного сопутствующего заболевания (сахарный диабет, 
сердечно‑сосудистые заболевания, ожирение, хрониче‑
ская легочная патология и др.) позволяет отнести пациента 
в группу риска тяжелого течения COVID‑19, и именно 
в этой группе вакцинация должна быть приоритетной. ВИЧ‑
инфицированным рекомендована вакцинация через 4 недели 
после начала приема антиретровирусных препаратов.

Вследствие недостатка информации вакцинация мо‑
жет представлять риск для следующих групп пациентов: 
с аутоиммунными заболеваниями (стимуляция иммун‑
ной системы может привести к обострению заболевания, 
особенно следует с осторожностью относиться к паци‑
ентам с аутоиммунной патологией, имеющей тенденцию 
к развитию тяжелых и жизнеугрожающих состояний), 
со злокачественными новообразованиями.

У пациентов, получающих иммуносупрессивную тера‑
пию, и пациентов с иммунодефицитом может не развиться 
достаточный иммунный ответ. Поэтому прием препаратов, 
угнетающих функцию иммунной системы, противопоказан 
в течение как минимум 1 месяца до и после вакцинации 
из‑за риска снижения иммуногенности.

Вакцинация от коронавируса не гарантирует 100 %‑ной 
защиты от инфицирования COVID‑19. Производители вак‑
цины Moderna заявили о ее 94,5 %‑ной эффективности, вак‑
цины Pfizer/BioNTech – 95 %, вакцины AstraZeneca – 70 %, 
Спутника V – 91,4 %. Однако у вакцинированных пациен‑
тов заболевание, как правило, протекает без осложнений.

Вакцинация от COVID внесена Минздравом России 
в календарь профилактических прививок по эпидемиче‑
ским показаниям (приказ МЗ РФ от 09.12.2020 № 1307н). 
К 2022 году запланировано включение вакцины от новой 
коронавирусной инфекции в национальный календарь 
профилактических прививок, это обозначено в Стратегии 

развития иммунопрофилактики до 2035 года, утвержден‑
ной распоряжением Правительства РФ от 21.03.2021 г.

В настоящее время вакцинация от COVID‑19 является 
добровольной. Однако работники 12 отраслей обязаны 
прививаться – это работники здравоохранения и образо‑
вания, общественного питания и торговли, социального 
обслуживания и МФЦ. Необходимо прививать работников 
транспорта, лиц, работающих вахтовым методом, воен‑
нослужащих, волонтеров и др.

Массовая вакцинация в России стартовала 18 января 
2021 года. В настоящее время отработан порядок вакцина‑
ции против COVID‑19 взрослого населения, направленный 
на обеспечение эффективности и безопасности вакцина‑
ции, а также достоверности учета проведенной вакцина‑
ции против COVID‑19 взрослого населения. Разработана 
стандартная операционная процедура, определяющая 
правила организации работы медицинских организаций 
и медицинских работников, осуществляющих проведение 
вакцинации против COVID‑19 у взрослых. Проводится 
мониторинг побочных проявлений после иммунизации. 
Как правило, регистрируют в течение 1–3 суток после 
введения вакцины озноб, лихорадку (до 38,5 С°), голов‑
ную боль, болезненность, покраснение в месте инъекции, 
тошноту, снижение аппетита.

Вакцинация проводится не только на базе поликлиник, 
но также в торговых центрах, центрах госуслуг «Мои 
документы» и популярных общественных местах городов, 
работают выездные бригады вакцинации. Жители Москвы, 
которые испытывают трудности в самостоятельном пере‑
движении, теперь могут пройти вакцинацию от коронави‑
руса на дому. Записаться на вакцинацию от коронавируса 
желающие могут через портал «Госуслуги».

В России проводится вакцинация против COVID‑19 
вакцинами Спутник V (Гам‑Ковид‑Вак), Спутник Лайт, 
ЭпиВакКорона, КовиВак.

Вакцинация против новой коронавирусной инфекции 
COVID‑19 проводится без необходимости изучения и учета 
данных гуморального иммунитета. В настоящий момент 
не существует утвержденного маркера (определенного 
защитного уровня антител). Работы по выработке такого 
параметра находятся в стадии исследований и пока не при‑
няты, в том числе ВОЗ. Имеющиеся в настоящий момент 
тест‑системы для определения клеточного иммунитета 
не могут использоваться из‑за отсутствия достоверных 
данных по интерпретации результатов исследования (дли‑
тельность защиты, ее выраженность (протективность) 
и степень устойчивости иммунной системы к ответу 
на мутации вируса). По рекомендациям ВОЗ, важно свое‑
временно вакцинироваться вне зависимости от наличия 
и количества антител [3–5].

Согласно международным и российским исследованиям, 
устойчивый гуморальный и клеточный иммунный ответ 
у лиц, переболевших новой коронавирусной инфекцией, 
сохраняется в течение в среднем 6 месяцев после пере‑
несенной инфекции с постепенным его угасанием к 9–12 
месяцам. Кроме того, необходимо учитывать «новые» му‑
тации вируса SARS‑CoV‑2, при инфицировании которыми 
у переболевших граждан может развиваться инфекционный 
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процесс из‑за частичного «ускольза‑
ния» штамма от ранее сформирован‑
ного гуморального ответа.

До достижения уровня коллек‑
тивного иммунитета населения 
по истечении 6 месяцев после пере‑
несенного заболевания (в том числе 
у ранее вакцинированных лиц) или 
после 6 месяцев после предыдущей 
первичной вакцинации («экстренная» 
вакцинация) требуется проводить 
вакцинацию зарегистрированными 
вакцинами в соответствии с инструк‑
цией по медицинскому применению, 
исключая произвольное использова‑
ние компонентов вакцины.

После достижения необходимого 
целевого показателя уровня коллек‑
тивного иммунитета запланирован 
переход на «рутинную» вакцинацию 
в плановом режиме через 12 месяцев 
после перенесенного заболевания или 
вакцинации (повторной вакцинации) 
против COVID‑19 [10].

Таким образом, в период распро‑
странения первичного варианта коро‑
навируса можно было говорить о до‑
стижении коллективного иммунитета 
начиная с 60–70 % иммунизированного 
населения. Но вирус продолжает ме‑
няться, в результате мутаций появля‑
ются новые штаммы коронавируса 
(«Дельта», «Йота»), характеризующи‑
еся изменением клинического течения 
в сторону утяжеления и/или повыше‑
нием контагиозности. Ряд ученых вы‑
сказывают мнение, что при варианте 
распространения новых высококонтаги‑
озных штаммов, чтобы взять эпидемию 
под контроль, может потребоваться уро‑
вень коллективного иммунитета до 90 % 
(привитых и переболевших).

Статистика темпов вакцинации 
по регионам РФ отображает общее 
количество прививок (доз вакцин), 
произведенных с декабря 2020 года 
(рис. 2) [6].

Показатели вакцинации свиде‑
тельствуют о росте количества вак‑
цинированных и увеличении темпов 
вакцинации, особенно в июне‑ав‑
густе 2021 г., после введения до‑
полнительных ограничительных 
мер и введения QR‑кодов, а также 
рекомендаций руководителям орга‑
низаций г. Москвы по вакцинирова‑
нию 60 % сотрудников до 15 августа 
2021 года. Требование о проведении 

Рисунок 2. Динамика вакцинации против COVID-19 в России

профилактических прививок в эпидемиологически неблагополучной ситуа‑
ции распространяется только на группы граждан и сферы услуг, указанные 
в постановлении главного государственного санитарного врача г. Москвы.

Статья 76 Трудового кодекса России устанавливает, что в случаях, пред‑
усмотренных федеральными законами и другими нормативными правовыми 
актами Российской Федерации, работодатель обязан отстранить сотрудника, 
отказавшегося от проведения профилактической прививки от COVID‑19, 
от работы. В постановлении уточняется, что граждане, отнесенные к группам 
населения, подлежащим обязательной вакцинации, могут отказаться от при‑
вивок, но в этом случае они должны быть отстранены от работы на период 
эпидемического неблагополучия.

Данная позиция была отражена в письме Роспотребнадзора от 01.03.2021 
№ 02/3835–2021–32: при угрозе возникновения и распространения инфекционных 
заболеваний, представляющих опасность для окружающих (в том числе и новой 
коронавирусной инфекции), главные государственные санитарные врачи субъек‑
тов Российской Федерации и их заместители наделены полномочиями выносить 
мотивированные постановления о проведении профилактических прививок граж‑
данам или отдельным группам граждан по эпидемическим показаниям (статья 51 
Федерального закона № 52‑ФЗ, статья 10 Федерального закона № 157‑ФЗ). И только 
при наличии таких постановлений отказ от вакцинации по эпидемическим показа‑
ниям может повлечь отстранение граждан, не имеющих прививок, от работы [7].

Главную роль в повышении приверженности вакцинации людей играют 
медицинские работники. От осведомленности в вопросах иммунопрофилактики 
и профессионализма зависит доверие населения здравоохранению. Важной 
мерой поддержки медицинских работников является принятое 21 августа 
2021 года Правительством России распоряжение о выделении в текущем 
году Министерству здравоохранения средств на выплаты стимулирующего 
характера медицинским работникам, участвующим в вакцинации населения 
против коронавирусной инфекции [8, 9].

Благодаря введенным в связи с пандемией COVID‑19 ограничениям в пре‑
дыдущие сезоны практически прекратилась циркуляция гриппа и других ОРВИ. 
Однако сами вирусы остались в популяции, просто циркулируют значительно 
медленнее. И существует риск при отмене «коронавирусных» ограничений 
распространения новой эпидемии – на этот раз гриппа. Здравоохранение 
должно быть к этому готово.

В период прогнозируемого роста заболеваемости COVID‑19 и сезонного 
подъема заболеваемости острыми респираторными инфекциями, включая 
грипп, и внебольничными пневмониями специалистам амбулаторно‑по‑
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ликлинического звена, скорой медицинской помощи, 
приемных отделений стационаров для своевременного 
оказания медицинской помощи необходимо организовать 
оперативную диагностику, определить маршрутизацию 
и объем медицинской помощи пациентам. Лечащим 
врачам следует учитывать, что перенесенная коронави‑
русная инфекция может сопровождаться длительными 
и стойкими нарушениями здоровья, которые могут об‑
условить более тяжелое течение гриппозной инфекции, 
и наоборот – перенесенный грипп может вызывать имму‑
нодепрессию, являющуюся неблагоприятным фактором 
по тяжести COVID‑19.

Заключение
Опыт борьбы с опасной инфекцией в течение 2 лет 

пандемии показал, что меры санитарной охраны терри‑
тории страны, включающие закрытие границ и другие 
ограничительные мероприятия (изоляция, использо‑
вание средств индивидуальной защиты, гигиена рук 
и обработка помещений), играют важную роль на на‑
чальном этапе процесса распространения инфекции. 
Безусловно, при воздушно‑капельных инфекциях ор‑
ганизация социального дистанцирования и ношение 
масок имеет эффект как метод воздействия на пути 
передачи возбудителя.

Однако при наличии вакцин основой профилактики 
является иммунопрофилактика. Прогнозируемый подъем 
заболеваемости COVID‑19 в осенний период 2021–2022 гг. 
целиком зависит от темпов вакцинации. В сентябре дети 
вернутся в школы, студенты в университеты, а работаю‑
щие – в офисы. И хотя новый коронавирус пока не стал 
сезонной инфекцией, к особенностям эпидемического 
сезона 2021–2022 гг. относится риск одновременной цирку‑
ляции коронавируса (нескольких его штаммов) и вирусов 
гриппа и других ОРВИ.

В рамках подготовки медицинских работников по во‑
просам оказания медицинской помощи населению во время 
пандемии COVID‑19 и сезонного распространения гриппа 
и других ОРВИ, роста заболеваемости внебольничными 
пневмониями особое внимание следует уделить важности 
иммунопрофилактики COVID‑19, гриппа и пневмококко‑
вой инфекции.
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Введение
Беременность – это важнейший этап жизни, во время ко‑

торого образ жизни матери влияет на здоровье как самой 
беременной, так и ее ребенка. Беременных женщин обычно 
информируют о рисках, связанных с нездоровыми привычками, 
такими как курение [1], употребление алкоголя [2], рисках, 
связанных с выбором ряда специфических продуктов питания, 
например, паштет, мягкий сыр или непастеризованное молоко, 
которые связаны с риском заражения листериями [3].

Во время беременности пищевое поведение женщины 
может существенно меняться. Это обусловлено как базовы‑
ми внутренними механизмами обратной связи, предостав‑
ляющими информацию о голоде и сытости, так и внешней 
социальной средой, которая регламентирует определенное 
«нормальное» питание во время беременности [4]. Однако 
большое количество источников информации, существую‑
щих в широком доступе благодаря Интернету, порождает 
мифы, которые зачастую дезориентируют как будущих 
мам, так и медицинское сообщество.

Что на самом деле верно в отношении лучших подходов 
к здоровому питанию во время беременности? Обсудим 
наиболее популярные мифы.

Миф 1. Беременная женщина может получить все 
необходимые питательные вещества из пищи

Несмотря на большое количество доказательств, под‑
тверждающих важность адекватного питания во время 
беременности, в среднем 20–30 % беременных женщин 
во всем мире не получают отдельные витамины и ми‑
нералы в необходимом количестве [5]. Чрезвычайно 
широко распространен дефицит железа и витамина D: 
железодефицитная анемия наблюдается у 42 % беремен‑
ных женщин в мире [6], дефицит витамина D выявля‑
ется у 57 % беременных в европейских странах, у 64 % 
на Американском континенте и у 87 % в Юго‑Восточной 
Азии [7]. Связано это не только с повышенными по‑
требностями в макро‑ и микронутриентах во время бе‑
ременности для поддержания материнского гомеостаза 

Питание беременных: развенчиваем мифы!
С. В. Орлова1, Е. А. Никитина1, Е. В. Прокопенко2, Л. Ю. Волкова3, А. Н. Водолазкая4

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва
2ООО «МС Груп», Москва
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава 
России, Москва

4ООО «Эль-Клиник», Москва

РЕЗЮМЕ
Основой нормального течения беременности является здоровый образ жизни, включая питание как главное составляющее. Необходимо, чтобы 
рацион питания беременной был сбалансирован и содержал оптимальное количество не только макро-, но и микронутриентов. Витамины 
и минералы, получаемые с пищей, играют важную роль в течении множества метаболических процессов, которые обеспечивают рост и развитие 
тканей плода, предупреждают внутриутробные пороки развития. Они имеют основополагающее значение для обеспечения нормального течения 
и исходов беременности. Дополнительный прием микронутриентов направлен на обеспечение повышенных физиологических потребностей 
организма беременной женщины, связанных с ростом плода, формированием плаценты, перестройкой организма матери. В последние годы 
возникло множество мифов о питании беременных женщин, в нашей статье мы обсудим наиболее распространенные.
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SUMMARY
The basis of the normal course of pregnancy is a healthy lifestyle, including nutrition as the main component. It is necessary that the diet of a pregnant 
woman is balanced and contains the optimal amount of not only macro-, but also micronutrients. Vitamins and minerals obtained from food play 
an important role in the course of many metabolic processes that ensure the growth and development of fetal tissues, and, prevent intrauterine 
malformations. They are fundamental to ensuring the normal course and outcome of pregnancy. Additional intake of micronutrients is aimed at 
ensuring the increased physiological needs of a pregnant woman’s body associated with fetal growth, placenta formation, and restructuring of 
the mother’s body. In recent years, many myths have arisen about the nutrition of pregnant women, in our article we will discuss the most common.
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и обеспечения роста и развития плода, но и с несбалан‑
сированностью рациона питания матери и наличием 
в рационе будущей матери «скомпрометированных» 
продуктов:

• растительных продуктов, обедненных по витаминам 
и минералам;

• неполноценных по составу продуктов животного 
происхождения;

• «загрязненных продуктов», содержащих ксенобиоти‑
ки – пестициды, тяжелые металлы, гормоны, микроб‑
ные организмы и токсины, др.;

• продуктов со скрытыми угрозами: насыщенные жиры, 
соль, сахар;

• продуктов с низкой усвояемостью и низкого качества.

Миф 2. Избежать патологической прибавки массы 
тела во время беременности можно, заменив молочные 
продукты обычной жирности на низкожировые

К распространенным заблуждениям относится так‑
же мнение о том, что молочные продукты, как источник 
насыщенных жиров, вредны для здоровья и могут спо‑
собствовать возникновению рака, атеросклероза и диа‑
бета. В настоящее время доказано, что нет убедительных 
клинических данных, подтверждающих эти теории [8].

Цельножировые молочные продукты не провоцируют 
увеличение массы тела, напротив, есть много исследований, 
доказывающих, что употребление молочных продуктов 
с естественным содержанием жира снижает риск развития 
общего и абдоминального ожирения как у взрослых [9–12], 
так и у детей [13–15].

Рекомендации по питанию для населения традиционно 
обращают внимание на необходимость уменьшения по‑
требления насыщенных жиров, чтобы попытаться снизить 
риск развития хронических заболеваний, в первую оче‑
редь сердечно‑сосудистых. Эти рекомендации основаны 
на упрощенном предположении, что все насыщенные 
жиры одинаковые и что потребление любых насыщенных 
жиров, включая молочные, будет приводить к повышению 
холестерина и увеличивать риск развития сердечно‑сосу‑
дистых заболеваний.

За последние годы отношение к молочным жирам 
претерпело значительные изменения. Необходимо учиты‑
вать, что наряду с насыщенными молочный жир содержит 
25–45 % ненасыщенных жирных кислот [16], включая 
трансжирные кислоты (конъюгированная линолевая кис‑
лота), оказывающие благотворное влияние на липидный 
обмен. Метаанализы многочисленных исследований пока‑
зали, что потребление молочных продуктов с нормальной 
жирностью, в первую очередь кисломолочных, не уве‑
личивает риск кардиологических заболеваний [17, 18], 
сахарного диабета [19] или онкологических заболеваний 
[20, 21] и даже может оказывать положительное влияние 
на сердечно‑сосудистую систему [22, 23].

При выборе обезжиренных молока и молочных про‑
дуктов есть риск не получить из них необходимые пище‑
вые вещества. Молочные продукты являются основным 
источником кальция для человека, из них поступает до 75 % 
этого элемента. При этом в 100 г 9 %‑го творога содержится 
164 мг кальция, а в 1 %‑м – всего 120 мг. Кальций, магний, 

фосфор содержатся в молочных продуктах в оптимальном 
соотношении и усваиваются лучше всего при условии 
достаточной (обычной) жирности продукта.

Нужно иметь в виду, что понятие «низкожировые про‑
дукты» неравнозначно «низкокалорийным продуктам». 
Основной вклад в калорийность обезжиренных молоч‑
ных продуктов зачастую вносят добавленные углеводы 
(сахар и модифицированные крахмалы с калорийностью 
160–400 ккал/100 г), вносимые в продукт для придания 
определенной консистенции и приятного вкуса. Однако 
обезжиренный йогурт с ягодным сиропом и злаками об‑
ладает более высокой энергетической ценностью, чем 
йогурт с натуральным содержанием жиров.

Очень важно обращать внимание на форму молочных 
продуктов и на состав рациона в целом. Сыр в овощном 
салате и сыр в составе гамбургера будут оказывать разное 
влияние на обмен веществ. Натуральный йогурт с есте‑
ственным содержанием жиров более полезен, чем творож‑
ный пудинг с шоколадной крошкой и кусочками печенья. 
Натуральные молочные продукты обязательно должны 
присутствовать в рационе питания беременной женщи‑
ны как хорошие источники белка и основной источник 
кальция. При непереносимости лактозы следует отдавать 
предпочтение кисломолочным продуктам, сыру, творогу 
или низколактозным молочным продуктам.

Миф 3. Если хочется сладкого, надо заменить 
обычный десерт на «низкокалорийный»

Готовые кондитерские изделия априори не могут быть 
низкокалорийными, в них просто заменяют натуральные 
жиры животного происхождения (сливочное масло, сливки) 
на более дешевые растительные заменители. Особенно 
часто используются пальмовое масло, растительные ги‑
дрогенизированные жиры (маргарины, спреды). Вместо 
яиц применяется меланж. Низкокалорийные сладости 
содержат большое количество простых углеводов, которые, 
расщепляясь, быстро повышают уровень глюкозы в крови. 
И бесконтрольный прием будет способствовать патоло‑
гической прибавке массы тела и развитию гестационного 
сахарного диабета во время беременности.

Миф 4. Газированные напитки «лайт» лучше 
обычных

Газированные напитки «лайт» не лучше обычных, в их 
состав входят:

• диоксид углерода, который вызывает повышенное 
газообразование в кишечнике и жжение в желудке;

• ортофосфорная кислота, чаще всего используемая 
в качестве консерванта, которая может разрушать 
эмаль зубов;

• усилители вкуса и искусственные красители, которые 
могут спровоцировать аллергические реакции;

• вместо натурального сахара используются химические 
заменители, которые могут стимулировать жажду 
и аппетит.

Ряд исследований сообщают о более высоком риске 
ожирения, связанном с использованием низкокалорийных 
подсластителей [24, 25]. Продолжительное употребление 
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низкокалорийных подсластителей может снизить чув‑
ство сытости и повысить как аппетит, так и потребление 
сахара [26].

В большинстве рекомендаций советуют отда‑
вать предпочтение простой питьевой воде, а не на‑
питкам с низким содержанием сахара или напиткам 
с сахарозаменителями [27].

Употребление беременными газированных напитков, 
содержащих сахарозаменители, ассоциировано с повы‑
шением на 11 % риска преждевременных родов и на 30 % 
риска развития астмы у детей в возрасте 7 лет [28].

Миф 5. Дополнительный прием витаминов и мине-
ралов не влияет на состояние матери, течение и исход 
беременности, здоровье плода и будущего ребенка

Витамины и минералы, вместе именуемые микрону‑
триентами, оказывают важное влияние на здоровье бере‑
менных женщин и растущего плода. Дефицит витаминов 
и минералов на критических стадиях развития плода имеет 
долгосрочные последствия для здоровья потомства.

Дефицит железа приводит к анемии, которая может 
увеличить риск смерти матери от кровотечения во вре‑
мя родов, способствовать сохранению дефицита железа 
у ребенка в течение первых трех лет жизни.

Дефицит железа или цинка может снизить активность 
инсулиноподобного фактора роста‑1 и его рецепторов, 
тем самым подавляя рост плода. Установлена   связь между 
малым весом при рождении и риском хронических заболе‑
ваний у потомства во взрослом и пожилом возрасте. Вес 
при рождении имеет обратную связь с высоким артериаль‑
ным давлением и сахарным диабетом 2 типа во взрослом 
возрасте. Дефицит железа или цинка у матери приводит 
к увеличению относительной массы почек и снижению 
количества нефронов у потомства.

Дефицит цинка во время беременности может быть 
связан с гипертоническими расстройствами во время бере‑
менности, особенно в группах женщин, предрасположен‑
ных к дефициту цинка [29]. В некоторых исследованиях 
показано, что дефицит цинка был связан с врожденными 
аномалиями и задержкой нейроповеденческого и имму‑
нологического развития плода. Тяжелый дефицит цинка 
может вызвать нарушение развития сердца плода.

Дефицит фолиевой кислоты может привести к гема‑
тологическим последствиям, осложнениям беременности 
и врожденным порокам развития. Дефицит йода во время 
беременности приводит к кретинизму, возможной гибели 
плода и преждевременным родам.

Биологически активная форма витамина А является 
важной сигнальной молекулой во время развития сердеч‑
но‑сосудистой системы плода. Состояние как дефицита, так 
и избытка витамина А может быть связано с врожденными 
пороками развития.

Потребление кальция матерью во время беремен‑
ности также может влиять на состояние сердечно‑со‑
судистой системы. Добавки кальция снижают риск 
преэклампсии и других гипертензивных расстройств 
во время беременности. Известно, что преэклампсия 
у матери является фактором риска повышенного САД 
у детей‑подростков [30].

Дефицит других минералов, таких как магний, селен, 
медь, также может быть связан с осложнениями во время 
беременности, родов или развития плода.

Использование микронутриентных добавок оправданно, 
когда потребности организма не удовлетворяются только 
за счет питания. Дополнительный прием микронутриентов 
направлен на обеспечение повышенной физиологической 
потребности в них во время беременности вследствие роста 
плода, формирования плаценты и перестройки организма 
женщины. Пограничная недостаточность микронутриентов 
на ранних сроках беременности может привести к тяже‑
лому дефициту на более поздних сроках беременности 
из‑за повышенных метаболических требований со стороны 
быстро растущей плаценты и плода.

Дефицит витаминов, выявляемый по их содержанию 
в крови, имеет место у значительной части обследованных 
беременных женщин. В Российской Федерации дефицит 
витаминов группы В выявляется у 20–50 % обследованных 
людей, в т. ч. витамина В6 – у подавляющего большинства 
обследованных, С – у 13–21 %, В2, D и каротина – у 49–66 % 
при относительно хорошей обеспеченности витаминами 
А и Е (4,3–13 %). Всеми витаминами обеспечены лишь 
8–10 % женщин. У подавляющего большинства беремен‑
ных (70–80 %) наблюдается сочетанный дефицит трех 
и более витаминов независимо от возраста, времени года, 
места проживания и профессиональной деятельности. 
Отмечается сочетание поливитаминного дефицита с недо‑
статочным поступлением в организм йода, магния, кальция, 
фтора, других макро‑ и микроэлементов [31, 32].

Миф 6. Полноценное питание достаточно для вос-
полнения дефицита фолиевой кислоты и предупреж-
дения врожденных пороков развития (ВПР)

Если женщина получает достаточно фолиевой кислоты 
до и на ранних сроках беременности, это может предот‑
вратить развитие ВПР – дефектов нервной трубки и др. 
Дефект нервной трубки плода – серьезные врожденные 
дефекты мозга (анэнцефалия) и позвоночника (расщелина 
позвоночника). Они развиваются на очень ранних сроках 
беременности, когда нервная трубка, которая в последу‑
ющем становится головным мозгом и позвоночником, 
не закрывается должным образом.

Фолиевая кислота показала свою эффективность в пре‑
дотвращении дефектов нервной трубки во многих научных 
исследованиях и в странах по всему миру [33–37]. Для дости‑
жения концентрации фолиевой кислоты в крови, необходимой 
для предотвращения дефектов нервной трубки, может потре‑
боваться несколько месяцев ежедневного приема фолиевой 
кислоты в дозе 400 мкг. Начало приема фолиевой кислоты 
после стадии закрытия нервной трубки уже неэффективно. 
Именно поэтому прием фолиевой кислоты необходимо начи‑
нать в преконцепционный период и проводить периодическую 
профилактику всем женщинам репродуктивного возраста.

Беременным женщинам необходим ежедневный прием 
400–600 мкг фолиевой кислоты. Получить эту дозу они 
могут, принимая фолиевую кислоту в виде биодобавки 
или лекарственного препарата и/или употребляя пищу, 
обогащенную фолиевой кислотой (например, некоторые 
сухие завтраки, обогащенные витаминами).
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Фолиевая кислота содержится в таких продуктах, 
как листовые зеленые овощи, цитрусовые и бобовые. 
Женщинам следует придерживаться сбалансированной 
диеты, состоящей из продуктов, богатых естественным 
фолатом. Однако почти невозможно получить необходи‑
мое количество фолиевой кислоты только из натуральных 
продуктов [38].

Количество фолиевой кислоты и/или фолиевой кислоты 
в пище и время, в течение которого она потребляется до бере‑
менности, являются наиболее важными факторами в дости‑
жении концентрации фолиевой кислоты в крови, достаточно 
высокой для предотвращения дефектов нервной трубки.

Метаанализ 41 клинического исследования подтвержда‑
ет важность применения фолиевой кислоты в комплексе 
с другими витаминами для предупреждения врожден‑
ных пороков развития. Использование поливитаминных 
препаратов в перигравидарном периоде снижает частоту 
возникновения врожденных аномалий, включая дефекты 
нервной трубки, сердечно‑сосудистые аномалии, рас‑
щелину полости рта, аномалии мочевыводящих путей, 
врожденные гидроцефалии и дефекты конечностей [36].

Представляет интерес одна из недавно опубликованных 
работ, оценившая пользу применения ВМК сравнительно 
с отсутствием применения или использованием только фо‑
лиевой кислоты. Это крупное ретроспективное когортное 
исследование включило 8 286 женщин, из которых 5 301 
(64 %) принимали ВМК Элевит®, а 2 985 (36 %) беремен‑
ных не использовали ВМК или принимали только фоли‑
евую кислоту. Авторы исследования показали, что прием 
сбалансированного комплекса витаминов и минералов 
существенно улучшал течение и исходы беременности 
как для матери, так и для ребенка. Снижался риск таких 
осложнений, потенциально связанных с микронутриент‑
ным дефицитом, как ЖДА, преэклампсия, внутрипече‑
ночный холестаз беременных (ВХБ), гестационный диа‑

бет, преждевременные роды, послеродовое кровотечение, 
макросомия плода и низкая масса тела (маловесность) 
новорожденных (рис. 1).

Наблюдалось значительное снижение частоты ЖДА 
у беременных, принимавших ВМК Элевит®, – 1,2 % по срав‑
нению с 25,3 % в группе не принимавших ВМК (р <0,01). 
Раннее начало приема ВМК также было связано со значи‑
мой редукцией частоты ЖДА (1,3 по сравнению с 17,6 %; 
р<0,01). Наличие в анамнезе женщин анемии, заболе‑
ваний иммунной системы и хронических заболеваний 
желудочно‑кишечного тракта не мешало эффективному 
снижению риска ЖДА. Исходя из полученных данных, 
авторы делают вывод, что ВМК, содержащий железо, 
позволяет удовлетворить потребность в микроэлементе 
у большинства беременных женщин.

Миф 7. Нет разницы в биохимической форме фо-
лиевой кислоты

Термины «фолиевая кислота» и «фолат» часто исполь‑
зуются как синонимы. Однако правильный термин «фолат», 
объединяющий комплекс водорастворимых витаминов, к ко‑
торым относятся фолиевая кислота, дигидрофолат (ДГФ), 
тетрагидрофолат (ТГФ), 5′10′ метилентетрагидрофолат 
(5′10′‑МТГФ) и 5′ метилтетрагидрофолат (5‑МТГФ) [39, 40].

Фолиевая кислота – это синтетическая форма, которая 
практически не встречается в природе или не проявляет ак‑
тивности в организме человека. Активной формой является 
5‑метилтетрагидрофолат, который образуется в несколько 
этапов с участием нескольких микронутриентов (С, В6, В12 
и магний). Образование 5‑МТГФ зависит от активности 
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), 
которая регулируется генетически. У женщин, носительниц 
генотипа МТГФР TT, более высокий риск развития дефи‑
цита активной формы фолата и соответственно развития 
дефектов нервной трубки плода.

Рисунок 1.
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Всем женщинам, включая тех, 
у кого генотип МТГФР TT или 
CT, полезен прием фолиевой кис‑
лоты до и во время беременности. 
Исследования показали, что в попу‑
ляциях с высокими уровнями гено‑
типа МТГФР TT или CT ежедневный 
прием 400 мкг фолиевой кислоты 
до и во время беременности может 
снизить риск дефектов нервной 
трубки на 85 % [41, 42]. После трех 
месяцев приема концентрация фоли‑
евой кислоты в крови увеличилась 
более чем на 250 % даже у женщин 
с генотипом МТФР TT [43]. Однако 
этот процесс нуждается в высокой 
обеспеченности витаминами С, груп‑
пы В, цинком, магнием и бетаином, 
что часто не представляется возмож‑
ным во время беременности. В свя‑
зи с этим была разработана более 
легкоусвояемая форма витамина В9, 
которая метаболически активна и уже 
готова к использованию [43, 44]. Она 
получила название метафолин (рис. 2).

Миф 8. Поскольку в головном 
мозге содержатся невысокие уровни 
эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК), 
то она не важна для неврологической 
функции плода. Поэтому нужны БАД 
к пище с одной омега‑3 ПНЖК – доко-
загексаеновая кислота (ДГК)

Наиболее биологически активны‑
ми омега‑3 жирными кислотами явля‑
ются ЭПК и ДГК. Было показано, что 
оба препарата обладают множеством 
полезных эффектов, включая улуч‑
шение детского развития при приеме 
внутрь во время беременности [45]. 
Рост мозга плода ускоряется во второй 
половине беременности, и скорость 
роста остается высокой в   течение 
первого года жизни с продолжением 
роста в течение следующих несколь‑
ких лет. Во время беременности по‑
требность в омега‑3 увеличивается. 
Исследования подтвердили, что до‑
бавление ЭПК и ДГК в рацион бере‑
менных женщин положительно влияет 
на зрительное и когнитивное развитие 
ребенка. И также показали, что более 
высокое потребление омега‑3 может 
снизить риск аллергии у младенцев 
[46].

ЭПК не обнаруживается в боль‑
шом количестве в головном мозге; 
однако исследования на животных 
показывают, что скорость поглоще‑

Рисунок 2.

ния ЭПК и ДГК в головном мозге схожа, но ЭПК быстро метаболизируется 
мозгом несколькими путями, включая производство энергии и превращение 
в предшественника ДГК [47, 48].

ЭПК и ДГК в природе встречаются вместе и работают вместе в организме, 
каждая жирная кислота имеет свои уникальные преимущества. ЭПК поддержи‑
вает сердце, иммунную систему, обладает противовоспалительными эффектами. 
Во время беременности, снижая синтез тромбоксана A2, снижает риск преэкламп‑
сии [49]. ДГК поддерживает мозг, глаза и центральную нервную систему, поэтому 
он особенно важен для беременных и кормящих женщин. Однако именно вместе 
они покрывают различные потребности организма как матери, так и плода.

Многие клинические исследования показали, что потребление ЭПК и ДГК 
матерью из биодобавок к пище увеличивает количество этих нутриентов 
в крови матери и младенца, а также в грудном молоке [50]. Это значит, что 
биодобавки могут быть эффективным дополнением к продуктам питания, 
помогая улучшить статус питания матери и потомства.

Миф 9. Качество витаминов лекарств выше, чем витаминов БАДов
Разницы в качестве нет. Сырье для производства используется одинаковое 

и поставляется практически всегда от одного и того же производителя сырье‑
вой основы и субстанций. Технологические процессы используются также 
практически аналогичные, как при производстве лекарственных средств, так 
и при изготовлении биологически активных добавок к пище.

Отличие лекарственных препаратов и биодобавок заключается в количествен‑
ном содержании ингредиентов: в лекарственных формах витаминно‑минеральных 
комплексов (ВМК) содержатся терапевтические дозы веществ; в биодобавках 
к пище содержатся количества, не превышающие верхние допустимые уровни по‑
требления микронутриентов в составе специализированных пищевых продуктов.

Заключение
Без сомнения, полноценный, хорошо сбалансированный план питания может 

стать одним из величайших подарков, которые мама может подарить своему 
будущему ребенку. В идеале лучше всего принять план здорового питания до бе‑
ременности. Но независимо от того, сколько недель осталось в календаре обрат‑
ного отсчета, начать управлять здоровьем никогда не поздно! Мы рассмотрели 
наиболее частые мифы в питании беременных. Запутанной информации все еще 
много, и другие мифы могут быть опровергнуты в следующих наших публикациях.
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Данные, полученные за последние 40 лет, указывают 
на тесную взаимосвязь между микробиомом челове‑

ка и его здоровьем. Разнообразие и состав микробиоты 
играют важную роль в формировании и функциониро‑
вании кишечника, головного мозга, печени, мышц, по‑
чек, иммунной системы, кожи и других органов и систем. 
Микробиота принимает участие в регуляции иммунного 
ответа, деления клеток, воспаления и обмена веществ. 
При нарушении микробиоценоза для восстановления его 
структуры и функции могут применяться пробиотические 
препараты. Пробиотики – это живые микроорганизмы, 
которые при употреблении в достаточных количествах 
оказывают положительное влияние на макроорганизм [1]. 
Для того чтобы относиться к пробиотикам, микроорганизм 
должен быть способен выживать в желудочно‑кишечном 
тракте и размножаться в кишечнике, приносить пользу 
хозяину за счет размножения или проявляемой активно‑
сти, быть нетоксичным и непатогенным, обеспечивать 
защиту от патогенных микроорганизмов и не передавать 
устойчивость к антибиотикам.

Большинство из известных в настоящий момент про‑
биотических штаммов микроорганизмов являются частью 
нормальной микробиоты организма человека или присут‑
ствуют в продуктах питания, имеющих давнюю историю 
пищевого применения.

Lactobacillus plantarum – вид лактобактерий, который 
все чаще используется для создания пробиотических препа‑
ратов. Бактерии L. plantarum обычно поступают в организм 
человека с растениями, где они обнаруживаются по всей 
поверхности. Предполагают, что лактобациллы оказывают 
защитное действие на растения, а также способствуют их 
высокой урожайности.

Лактобактерии широко используются в пищевой про‑
мышленности при создании ферментированных продуктов. 
Лактобациллы придают продуктам оригинальный вкус, 
цвет, аромат и консистенцию, угнетают размножение 
патогенных микроорганизмов, тем самым предотвращая 
порчу и увеличивая срок хранения продуктов. В отличие 
от других лактобактерий L. plantarum практически не со‑
держатся в составе кисломолочных продуктов. С помощью 
L. plantarum происходит ферментирование таких продуктов, 
как овощи (квашеная капуста, соленые огурцы, оливки, 
кимчи), мясо (пепперони, салями и др.), хлеб на закваске, 
темпе и соевый соус [2]. Для всех лактобактерий харак‑
терна кислотоустойчивость, при этом L. plantarum явля‑
ются одними из лидеров по этому показателю, сохраняя 
способность к росту даже при pH 2,8.

В составе специализированной пищевой продукции, 
включая БАД к пище, содержится до 5х109 КОЕ бактерий 
рода Lactobacillus, в т. ч. L. plantarum. В лекарственных 
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средствах содержание пробиотических микроорганизмов 
может варьироваться в зависимости от формы препарата 
и установленной терапевтической дозы.

В организме человека L. plantarum обнаруживаются 
в ротовой полости, на поверхности эпителия и в просвете 
толстой кишки.

Ротовая	полость
Пробиотические микроорганизмы могут подавлять 

размножение отдельных патогенных микроорганизмов 
в ротовой полости и оказывать иммуномодулирующее дей‑
ствие [3]. Одним из главных патогенов в ротовой полости 
считается Enterococcus faecalis, который, попадая в корне‑
вой канал при лечении зуба, может приводить к развитию 
хронического периодонтита. Липотейхоевая кислота, вхо‑
дящая в состав клеточной стенки L. plantarum, оказывает 
антимикробное действие в отношении биопленок, сфор‑
мированных как Ent. faecalis, так и несколькими видами 
микроорганизмов. Она также ингибирует образование 
биопленок Strep. mutans, который вносит существенный 
вклад в развитие кариеса. Добавление L. plantarum усили‑
вает антимикробный эффект стандартных лекарственных 
средств (хлоргексидина и гидроксида кальция).

Ранее было показано, что прием пробиотиков при хро‑
ническом периодонтите способствует повышению эффек‑
тивности нехирургических методов лечения, в частности 
удаления зубного камня и выравнивания поверхности 
корней зуба [4]. Прием пробиотика, содержащего убитый 
нагреванием L. plantarum L‑137 (HK L‑137), в течение 12 
недель способствовал значительному уменьшению глуби‑
ны пародонтальных карманов у пациентов, проходящих 
поддерживающую пародонтальную терапию [5].

Клиническая эффективность пробиотика, содержащего 
комбинацию L. plantarum CECT7481 (KABP‑051) и L. brevis 
CECT7480 (KABP‑052), была исследована в отношении 
уменьшения инфекционных осложнений и облегчения 
симптомов у пациентов, которым проводилась операция 
по удалению зубов мудрости. Из 38 пациентов инфекци‑
онный процесс на первой неделе развился у трех человек: 
у одного в группе принимавших пробиотик и у двух че‑
ловек из группы плацебо. Прием пробиотика значительно 
уменьшал боль и проблемы с приемом пищи на 5–7‑й дни 
после операции [6].

Кишечно-легочная	ось
Состояние микробиоты кишечника и функция дыха‑

тельной системы взаимосвязаны. Дендритные клетки, 
присутствующие в стенке кишечника, и макрофаги дыха‑
тельных путей могут собирать и представлять антигены 
лимфоцитам в соседних лимфоидных тканях. Циркулируя 
в лимфатической системе, эти локально активированные 
клетки модулируют системный иммунитет организма. 
В настоящее время пробиотики активно используются для 
профилактики и комплексной терапии инфекций верхних 
и нижних дыхательных путей.

Метаанализ, объединивший результаты 12 исследо‑
ваний, показал, что прием пробиотиков предупреждает 
развитие и повышает эффективность лечения острых 

респираторных заболеваний (ОРЗ). Пробиотики снижали 
число заболевших ОРЗ на 47 % (p <0,001) и продолжитель‑
ность болезни в среднем на 1,89 дня (p <0,001). В анализ 
были включены исследования, в которых применялись раз‑
личные штаммы микроорганизмов, включая L. plantarum 
HEAL 9 [7]. Еще один штамм L. plantarum DR 7 показал 
способность сокращать продолжительность назальных 
симптомов и заболеваемость ОРЗ через 12 и 4 недели 
приема соответственно [8]. При этом наблюдались интерес‑
ные различия в механизме действия в разных возрастных 
группах. У молодежи (18–30 лет) пробиотик стимулировал 
образование противовоспалительных цитокинов ИЛ‑4 
и ИЛ‑10 и экспрессию CD 44 и CD 117, а также снижал 
интенсивность перекисного окисления. В более старшей 
возрастной группе (30–60 лет) L. plantarum DR 7 подавляла 
образование провоспалительных цитокинов ИФ‑γ и ФНО‑α 
и экспрессию CD 4 и CD 8.

Неонатальная смертность остается серьезной медицин‑
ской и социальной проблемой. В 2019 г. в течение первого 
месяца жизни в мире умерло 2,4 миллиона детей [9]. Одной 
из основных причин смерти являются инфекции. Прием 
синбиотика, содержащего L. plantarum и фруктоолигоса‑
хариды, снижал риск развития инфекции нижних дыха‑
тельных путей, сепсиса и смерти у новорожденных [10].

Проводятся исследования по включению пробиоти‑
ков в схему лечения новой коронавирусной инфекции 
COVID‑19 для профилактики дисбиоза, микробной 
транслокации и диареи [11]. Исследование, проведен‑
ное в Италии, показало, что добавление к стандартной 
схеме лечения поликомпонентного пробиотика, вклю‑
чающего L. plantarum DSM 32244, в 8 раз снижало 
риск развития дыхательной недостаточности у госпи‑
тализированных пациентов с поражением более 50 % 
площади легких. В отличие от пациентов контрольной 
группы никто из пациентов, получавших пробиотик, 
не умер и не был переведен в отделение интенсивной 
терапии [12]. После перенесенной инфекции COVID‑19 
изменение состава и разнообразия микробиоты кишеч‑
ника может сохраняться на протяжении полугода [13]. 
В этот период наблюдается снижение концентрации 
лакто‑ и бифидобактерий [14] и повышение численно‑
сти условно‑патогенных микроорганизмов, включая 
Collinsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus 
infantis и Morganella morganii [11], что создает условия 
для развития заболеваний кишечника и делает жизненно 
важным прием пробиотиков.

L. plantarum	и	атопический	дерматит
Микробиота не только оказывает защитное действие 

в отношении инфекционных агентов, но и регулирует 
активность иммунной системы и воспалительной реакции 
при аллергических и аутоиммунных заболеваниях [15–17]. 
Согласно руководству Всемирной аллергологической 
организации (WAO) прием пробиотиков может быть поле‑
зен беременным, кормящим женщинам и детям из семей 
группы риска по развитию аллергических заболеваний 
для снижения риска развития аллергических заболеваний, 
в первую очередь атопического дерматита [18].
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Для пациентов с атопическим дерматитом характерно 
изменение состава микробиоценоза: снижение концентра‑
ции бифидобактерий и более частое выявление стафило‑
кокка, при этом концентрация бифидобактерий обратно 
коррелирует с тяжестью заболевания [19]. Прием пробиоти‑
ков, содержащих L. plantarum, способствовал облегчению 
симптомов атопического дерматита по шкале оценки сте‑
пени тяжести атопического дерматита (SCORAD). У детей 
эффективность продемонстрировали пробиотики на основе 
штаммов IS‑10506 [20] и CJLP133 [21, 22], у взрослых – 
IS‑10506 [23] и YIT 0132 [24]. Наряду с улучшением кли‑
нической симптоматики прием пробиотиков приводил 
к снижению концентрации эозинофилов и провоспали‑
тельных цитокинов.

Пробиотики	и	кишечник
Микробиота играет важную роль в поддержании струк‑

туры и функциональной активности желудочно‑кишечного 
тракта. Бактерии регулируют деление кишечных эпите‑
лиоцитов, стимулируют образование муцина, оказывают 
влияние на кишечную проницаемость, играют важную 
роль в реализации иммунного ответа.

Выделяемые комменсальными микроорганизмами 
антимикробные вещества препятствуют адгезии патогенов, 
стимулируют врожденный и приобретенный иммунный 
ответ и регулируют интенсивность воспалительной ре‑
акции. Наряду с другими лактобактериями L. plantarum 
принимают участие в защите кишечника от размножения 
условно‑патогенной и патогенной микробиоты. Отдельные 
штаммы L. plantarum ZDY 2013, B 7 и их метаболиты про‑
демонстрировали способность подавлять размножение 
и адгезию H. pylori, а также оказывать противовоспали‑
тельное и антиканцерогенное действие [25–27].

Для профилактики антибиотик‑ассоциированной 
диареи (ААД) традиционно применяются разные виды 
лактобактерий, включая L. rhamnosus GG, L. casei, L. 
acidophilus и поликомпонентные формулы. L. plantarum 
299v продемонстрировала способность снижать вероят‑
ность появления жидкого или водянистого стула и тошноты 
на фоне приема антибиотиков [28]. Ранее было показано, 
что комбинированный пробиотик, содержащий L. plantarum 
LP01, L. lactis subspecies cremoris LLC 02 и L. delbrueckii 
облегчал антибиотик‑ассоциированные симптомы при 
лечении ларинготрахеита [29] и фаринготонзиллита [30]. 
У детей комбинация L. plantarum PL02 с бифидобактериями 
и L. rhamnosus приводила к уменьшению частоты стула 
на фоне антибиотикотерапии среднего отита, инфекций 
дыхательных путей и/или ИМП [31].

Пробиотики широко используются при функциональ‑
ных расстройствах кишечника, включая синдром раздра‑
женного кишечника (СРК), функциональный запор и др. 
При СРК способность уменьшать интенсивность абдо‑
минальных болей, вздутия и других симптомов показали 
различные штаммы лакто‑ и бифидобактерий, включая 
L. plantarum. Предполагают, что наиболее эффективны 
могут быть монокомпонентные пробиотики с высокой 
концентрацией микроорганизмов (≥1010 КОЕ/д), прини‑
маемые не более 8 недель [32].

Как показали результаты метаанализа 15 исследований, 
при функциональном запоре у взрослых необходимо исполь‑
зовать пробиотики, содержащие не менее двух штаммов мик‑
роорганизмов. Комплексные пробиотики сокращают время 
кишечного транзита, увеличивают частоту стула, уменьшают 
вздутие и улучшают консистенцию стула [33]. Хронические 
запоры являются частой проблемой у пожилых людей, значи‑
тельно ухудшая их качество жизни. Пробиотик, содержащий 
L. plantarum CECT 7315/7316, способствовал улучшению 
моторной функции кишечника, улучшению метаболических 
показателей и качества жизни пожилых людей [34].

В настоящее время пристальное внимание прикова‑
но к взаимодействию микробиоты кишечника и функ‑
ции мозга. L. plantarum DR 7 оказывает успокаивающее 
действие на людей, находящихся в состоянии стресса. 
При приеме данного штамма пробиотика в кишечнике 
возрастает концентрация микроорганизмов, влияющих 
на обмен дофамина и серотонина. Прием пробиотика при‑
водил к снижению концентрации кортизола и уменьшению 
субъективного ощущения стресса и тревоги. У людей 
старше 30 лет наблюдалось также улучшение отдельных 
показателей памяти и когнитивной функции [35]. Позднее 
было показано, что пробиотик может влиять на моторику 
кишечника при психогенной диарее, возникающей на фоне 
стресса, невротического или депрессивного состояния. 
Прием 109 КОЕ/д L. plantarum DR 7 на протяжении 12 не‑
дель уменьшал частоту дефекации по сравнению с плацебо 
и повышал разнообразие микробиоты кишечника [36].

Кишечно-урогенитальная	ось
Действие пробиотиков в отношении профилактики и ре‑

цидива инфекций мочевыводящих путей (ИМП) остается 
спорным. В кокрейновском обзоре, объединившем 9 иссле‑
дований, пробиотики не продемонстрировали способности 
снижать риск рецидива ИМП [37]. Позднее было показано, 
что у детей добавление пробиотиков к антибиотикоте‑
рапии снижает риск развития ИМП [38]. В настоящее 
время ведется поиск штаммов, которые могут подавлять 
размножение основных видов бактерий, вызывающих 
ИМП. Потенциальными кандидатами являются штаммы 
L. plantarum CECT 8675 и CECT 8677. Они оказывают 
бактериостатическое и бактерицидное действие в отно‑
шении уропатогенной E. coli, P. mirabilis, S. saprophyticus, 
K. pneumoniae и E. faecalis, способны размножаться в ус‑
ловиях, имитирующих кишечную и влагалищную среду, 
а также обладают высокой кислотоустойчивостью [39], 
что важно для пероральных пробиотиков.

Микроценоз влагалища – часть микробиоценоза жен‑
щины, состоящая из микроорганизмов нескольких гене‑
тически близких типов, связанных между собой общими 
требованиями к среде обитания, нередко в значительной 
степени создаваемой самой совокупностью микроорганиз‑
мов, составляющих микробиоценоз [40]. Одним из частых 
следствий нарушения микробиоценоза является развитие 
вульвовагинального кандидоза (ВВК).

Несмотря на то что основными вагинальными видами 
лактобактерий являются L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii 
и L. iners, L. plantarum также показали эффективность 
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при вульвовагинальном кандидозе. Интравагинальное 
применение L. plantarum P17630 во время и после про‑
тивогрибковой терапии способствовало значительному 
повышению количества лактобактерий во влагалище 
и более эффективному устранению вагинального дис‑
комфорта, чем плацебо [41]. Добавление пробиотика 
L. plantarum I1001 к клотримазолу приводило к трех‑
кратному снижению риска рецидива ВВК по сравнению 
с изолированным использованием антимикотического 
средства [42].

Метаболическое	действие	микробиоты
Микробиота играет важную роль в метаболизме макро‑ 

и микронутриентов, оказывая влияние на развитие таких 
заболеваний, как ожирение, сахарный диабет, саркопения, 
мочекаменная болезнь и др. Микроорганизмы принимают 
участие в переваривании белков и пищевых волокон, синте‑
зе витаминов, метаболизме аминокислот, желчных кислот 
и холестерина, влияют на чувствительность к инсулину, 
усвоение минералов и микроэлементов (кальция, железа, 
йода и др.). Наряду с участием в обмене макронутриен‑
тов микробиота регулирует обмен органических кислот, 
некоторых минералов и витаминов. Пробиотики, содер‑
жащие L. plantarum, продемонстрировали способность 
вызывать разрушение оксалатов в кишечнике, что важно 
при мочекаменной болезни [43, 44]. Они способны влиять 
на обмен пуринов, снижая концентрацию мочевой кислоты 
в крови [45, 46]. L. plantarum повышают биодоступность 
кальция [47, 48] и железа [49, 50] из пищевых продуктов. 
Штамм L. plantarum 299v применялся у спортсменок с де‑
фицитом железа (ферритин < 30 мкг/л). Было показано, 
что добавление пробиотика к стандартным препаратам 
железа способствует более выраженному и быстрому 
восполнению резервов железа, а также улучшает само‑
чувствие у женщин [51].

Влияние	пробиотиков	на	массу	тела
Известно, что микробиота оказывает влияние на мас‑

су тела и обмен холестерина. У людей с ожирением на‑
блюдаются характерные изменения состава микробиоты 
кишечника: увеличение представителей типа Firmicutes 
и уменьшение Bacteroidetes [52]. Предполагают, что уве‑
личение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes облегчает 
извлечение энергии из съеденной пищи и увеличивает 
запасы энергии в жировой ткани хозяина.

Разные виды лактобактерий вырабатывают разные 
ферменты, принимающие участие в расщеплении угле‑
водов и жиров, и вследствие этого по‑разному влияют 
на массу тела. Прием L. acidophilus, L. reuteri, L. fermentum, 
L. sakei и L. ingluviei ассоциирован с увеличением массы 
тела, в то время как L. platarum и L. gasseri, напротив, 
защищают от накопления избыточной массы тела [53, 54].

Пробиотик, содержащий три штамма L. plantarum – 
CECT 7527, 7528 и 7529, показал способность замедлять 
прибавку массы тела у экспериментальных животных, 
которые получали корм с высоким содержанием жиров. 
Прием пробиотика также положительно влиял на со‑
стояние печени, уменьшая накопление жиров, и снижал 

концентрацию лептина, общего холестерина и липопро‑
теидов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке, защи‑
щая животных от последствий несбалансированного 
питания [55]. Прием L. plantarum Dad‑13 способство‑
вал снижению концентрации Firmicutes, увеличению 
Bacteroidetes и снижению массы тела у пациентов с из‑
быточной массой тела [56].

Влияние	пробиотиков	на	факторы	риска	развития	
сердечно-сосудистых	заболеваний

Влияние лакто‑ и бифидобактерий на обмен холестери‑
на было изучено в большом количестве исследований [57]. 
Пробиотики способны уменьшать усвоение холестерина 
или усиливать его выведение из организма, осуществляя 
свое действие через различные механизмы: связывая хо‑
лестерин в кишечнике и встраивая в свою клеточную 
мембрану [58]; синтезируя ферменты, расщепляющие 
холестерин [59]; нарушая кишечно‑печеночный кругообо‑
рот желчных кислот [60]; изменяя pH кишечника; влияя 
на образование мицелл, пути транспорта и метаболизм 
холестерина и липопротеинов [61–63]. L. plantarum DR 7, 
например, ассимилирует холестерин, предупреждает его 
накопление в клетках печени и кишечника, а также снижает 
экспрессию ГМГ‑КоА редуктазы [64].

Метаанализы множества клинических исследований 
подтвердили гипохолестеринемический эффект про‑
биотиков у пациентов с гиперхолестеринемией [65, 66]. 
В исследованиях использовались различные варианты 
лакто‑ и бифидобактерий, включая моно‑ и поликом‑
понентные препараты L. plantarum. Было показано, что 
инкапсулированные формы были более эффективны, 
чем обогащенные кисломолочные продукты [66]. В еще 
одном метаанализе было установлено, что L. plantarum 
вызывают более выраженное снижение концентрации 
общего холестерина и ЛПНП, чем другие штаммы лакто‑
бактерий [67]. Прием комплекса L. plantarum CECT 7527, 
7528 и 7529 в течение 12 недель приводил к снижению 
концентрации общего холестерина в среднем на 13,6 %. 
У пациентов со исходными значениями общего холесте‑
рина 6,49–7,76 ммоль/л наблюдался более выраженный 
эффект: снижение концентрации общего холестерина 
составило 17,4 %, холестерина ЛПНП – 17,6 %, окислен‑
ного ХС‑ЛПНП – 15,6 % [68].

L. plantarum также может регулировать артериальное 
давление, подавляя активность ангиотензинпревраща‑
ющего фермента и способствуя выработке оксида азота 
[69]. Мета‑анализ 7 исследований по приему пробиоти‑
ков, содержащих разные штаммы L. plantarum, показал, 
что L. plantarum вызывают небольшое, но статистически 
значимое снижение систолического и диастолического 
артериального давления [70].

Изменение	состава	микробиоты	и	сахарный	диабет
Участие микроорганизмов кишечника в переварива‑

нии и усвоении углеводов и жиров, регуляции времени 
кишечного транзита, мукозального иммунитета, кишечной 
проницаемости, системного воспаления и массы тела по‑
зволяет рассматривать микробиоту как один из способов 
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профилактики развития сахарного диабета 2 типа (СД) 
и его осложнений [71]. КЦЖК, синтезируемые комменсаль‑
ными бактериями, не только усиливают инсулин‑опосредо‑
ванное усвоение глюкозы, но и подавляют глюконеогенез 
в клетках [71, 72]. Для пациентов с сахарным диабетом 
характерны определенные изменения состава микробиоты 
кишечника: снижение количества Firmicutes и повышение 
β‑proteobacteria, концентрация последних коррелирует 
с уровнем глюкозы в плазме.

Гипогликемическое действие пробиотиков было до‑
казано в большом количестве исследований. Пробиотики 
способствуют снижению концентрации HbA1c% в сред‑
нем на 0,24 (p=0,02), глюкозы натощак – на 0,44 ммоль/л 
и индекса HOMA‑IR – на 1,07 (p <0,00001) [73]. Наиболее 
часто используются пробиотики, содержащие лактобак‑
терии в форме моно‑ или поликомпонентных формул, 
при этом наибольшей эффективностью обладают поли‑
компонентные пробиотики, содержащие L. acidophilus, 
S. thermophilus, L. bulgaricus и B. lactis [74]. L. plantarum 
редко использовались в клинических исследованиях, од‑
нако экспериментальные работы последних лет указывают 
на то, что отдельные штаммы (L. plantarum CFM0236, 
SS 18, TWK10) также обладают гипогликемической ак‑
тивностью [75–77].

При СД 1 типа пробиотики применяются для пода‑
вления системного воспаления, оксидативного стресса 
и регуляции иммунитета. Было обнаружено, что прием 
на протяжении трех месяцев поликомпонентного пробио‑
тика, содержащего L. plantarum DSM 24730, при впервые 
выявленном СД 1 типа способствует снижению HbA1c, 
а также общей и болюсной дозы инсулина по сравнению 
с плацебо [78].

Связь	пробиотиков	и	мышечной	системы
В настоящее время пробиотики рассматриваются 

в качестве одного из средств, принимающих участие 
в поддержании физической работоспособности как 
в молодом, так и в пожилом возрасте. Это обусловлено 
участием микробиоты в переваривании белков, усвое‑
нии аминокислот, регуляции захвата глюкозы миоцита‑
ми [79] и подавлением образования провоспалительных 
медиаторов, которые вызывают разрушение скелетной 
мускулатуры [80–82].

Отдельные штаммы L. plantarum (TWK10, PS 128) по‑
казали способность снижать концентрацию маркеров 
воспаления и оксидативного стресса, отражающих по‑
вреждение мускулатуры при занятиях спортом [83–84], 
и повышать объем скелетной мускулатуры, физическую 
силу и выносливость [85–87], в том числе у пожилых 
людей с саркопенией [88].

Заключение
Таким образом, Lactobacillus plantarum демонстрирует 

высокую эффективность в коррекции нарушений микро‑
биоты, улучшении обмена веществ, регуляции воспаления 
и иммунитета. Проводится непрерывный поиск новых 
штаммов микроорганизмов, оказывающих иммунокор‑
регирующее и метаболическое действие.
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Инфекции верхних дыхательных путей (ИВДП) – это 
большая группа заболеваний инфекционной этио‑

логии (преимущественно вирусной и бактериальной), 
поражающих слизистую полости носа, околоносовых 
пазух, глотки и гортани [1–4].

Острый синусит (ОС) является одним из 10 наиболее 
распространенных диагнозов в амбулаторной практике. 
Около 15 % взрослых пациентов обращаются за медицин‑

ской помощью в связи с развитием ОС [5]. В Российской 
Федерации ежегодно диагноз ОС выставляется ~10 млн 
пациентов [5]. В 90–98 % случаев ОС вызывается виру‑
сами (риновирус, грипп A и B, парагрипп, респираторно‑
синцитиальный вирус, аденовирус, энтеровирус) [5–13] 
и в 0,5–2 % случаев у взрослых пациентов осложняется 
присоединением вторичной бактериальной флоры, что об‑
условливает необходимость инициации антибактериальной 

Лечение инфекций верхних дыхательных путей: 
роль доксициклина
А. П. Переверзев1, А. С. Переверзева2, Г. П. Ковалева3, О. Д. Остроумова1,4

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва
3ФГБУ «Санаторий “Загорские дали”» Управления делами Президента Российской Федерации, г. Сергиев-Посад, 
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РЕЗЮМЕ
Инфекции верхних дыхательных путей (ИВДП) – это большая группа заболеваний инфекционной этиологии (преимущественно вирусной 
и бактериальной), поражающих слизистую полости носа, околоносовых пазух, глотки и гортани, которая очень часто встречается как в стационарной, 
так и в амбулаторной практике. В данной статье мы представляем клинический случай пациента Н., 20 лет, с поражением верхних дыхательных 
путей, вызванных атипичным возбудителем (Chlamydia pneumoniae). Пациент обратился за медицинcкой помощью в амбулаторный клинико-
диагностический центр 07.07.2021 г. с жалобами на боль в области левой верхнечелюстной пазухи с иррадиацией в левую височную область, 
слизисто-гнойные выделения из полости носа, затруднение носового дыхания, боль в глотке, усиливающуюся при глотании, повышение температуры 
тела до 37,5 °C. Пациент был консультирован междисциплинарной командой (ЛОР-врач и врач – клинический фармаколог). После проведения 
физикальных, инструментальных и лабораторных методов исследования и установления диагноза пациенту был назначен доксициклин в дозе 100 мг 
2 р/д (1-е сутки приема), затем 1 р/д в течение 6 дней с положительным эффектом. Выбор доксициклина был обусловлен более благоприятным 
профилем безопасности и эффективности по сравнению как с представителями фторхинолонов, так и некоторых других антибактериальных 
средств. Спустя 7 дней лечения пациент полностью выздоровел. Среди всех препаратов доксициклина, доступных на рынке Российской Федерации, 
выделяется Доксициклин Экспресс (ОАО «Фармстандарт-Лексредства») за счет высокого качества, биоэквивалентности оригинальному препарату, 
удобства применения, благодаря лекарственной форме (таблетки диспергируемые), которая не только повышает приверженность пациента 
к лечению, но и позволяет использовать его у некоторых особых категорий граждан, для которых традиционные твердые лекарственные формы 
для приема внутрь не подходят, например, лица пожилого и старческого возраста, пациенты с дисфагией и др.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфекции верхних дыхательных путей, доксициклин, доксициклин экспресс, клинический случай, лечение.
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Treatment of upper respiratory tract infections: the role of doxycycline
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SUMMARY
Upper respiratory tract infections (URTI) are a large group of infectious diseases (mainly viral and bacterial), affecting the mucous of the nasal cavity, 
paranasal sinuses, pharynx and larynx. URTI are very common in inpatient and outpatient clinical practice. In this article, we present a clinical case 
of Patient N., 20 years old, consulted with upper respiratory tract damage caused by Chlamydia pneumoniae. The patient admitted to clinical 
diagnostic center on 07.07.2021 with complaints of pain in the left maxillary sinus with irradiation to the left temporal region, difficulty in nasal breathing, 
pain in the pharynx, aggravated by swallowing, and increased body temperature (37,5 °C). The patient was consulted by an interdisciplinary team 
(ENT doctor and clinical pharmacologist). After carrying out physical, instrumental and laboratory tests the diagnose Chlamydia pneumoniae – 
associated URTI was established and, the patient was prescribed doxycycline at a dose of 100 mg 2 two times a day on the 1st day following by 
100 once a day for the next 6 days with a positive effect. The doxycycline was choisen because of a more favorable safety and efficacy profile 
compared to fluoroquinolones and some other antibacterial agents. After 7 days of treatment, the patient recovered completely. Among all 
doxycycline drugs available on the market of the Russian Federation, Doxycycline Express (JSC Pharmstandard-Leksredstva) stands out due to its 
high quality, bioequivalence to the original drug and comfortable regime of use due to the dosage form (dispersible tablets), that increases the 
patient’s compliance and allows it to be used by some special categories of patients (elderly and senile patients, patients with dysphagia, etc.
KEY WORDS: Upper respiratory tract infections, doxycycline, doxycycline express, clinical case, treatment
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терапии [5]. В 10 % случаев ОС изначально имеет бакте‑
риальную этиологию: Streptococcus pneumoniae (19–47 %), 
Haemophilus influenzae (26–47 %), ассоциация этих возбуди‑
телей (около 7 %), β‑гемолитические стрептококки не груп‑
пы А (1,5–13 %), S. pyogenes (5–9 %), не β‑гемолитические 
стрептококки (5 %), S. aureus (2 %), M. сatarrhalis (1 %), 
H. parainfluenzae (1 %), а также Peptostreptococcus, 
Fusobacterium, Prevotella и Porphyromonas. Также ~10 % 
случаев синусит вызывается атипичными возбудителями 
(хламидии, микоплазмы) [5]. Инфекционный процесс 
из синусов может распространяться на носовую полость 
и тогда у 0,5–86 % пациентов развивается острый риноси‑
нусит (ОРС), требующий назначения антибактериальной 
терапии у 82–88 % пациентов [5–24].

Другими заболеваниями, с которыми часто сталкива‑
ются врачи, особенно первичного звена здравоохранения, 
являются фарингит (воспаление слизистой оболочки глот‑
ки) и тонзиллофарингит (воспаление нёбных миндалин 
и задней стенки глотки) [25]. Распространенность фарин‑
гита (Ф) и тонзиллофарингита (ТФ) нуждается в уточнении. 
По данным R. W. Wolford и соавт. [26], в 2010 г. по поводу 
фарингита в отделения неотложной помощи было госпи‑
тализировано 1,814 млн человек [26]. ТФ является более 
распространенным клиническим состоянием, по сравне‑
нию со случаями изолированного фарингита последний 
наблюдается преимущественно у пациентов, перенесших 
операцию тонзиллэктомии [25]. Данные заболевания встре‑
чаются как изолированно, так и в комбинации с синуситом 
и риносинуситом [5, 25–27]

Наиболее частыми возбудителями острого ТФ (ОТФ) 
являются респираторные вирусы (аденовирус, вирус пара‑
гриппа, респираторно‑синтициальный вирус, риновирус), 
обсуждается роль энтеровирусов (Коксаки В), вируса 
Эпштейна – Барр [25]. Среди бактериальных возбуди‑
телей первостепенное значение имеет бета‑гемолити‑
ческий стрептококк группы А (Streptococcus pyogenes). 
С данным возбудителем связано от 5 до 15 % случаев 
ОТФ. Другими возбудителями являются Acaranobacterium 
haemolyticum, Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium 
diphtheriae, анаэробы (микст‑инфекция), Fusobacterium 
necrophorum, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Yersinia 
enterocolitica, а также атипичные возбудители (Mycoplasma 
pneumonia, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci) [25].

В данной статье мы представляем клинический случай 
пациента Н., 20 лет, который обратился к оториноларин‑
гологу с поражением верхних дыхательных путей.

Клинический	случай
Пациент Н., 20 лет, обратился к оториноларинго‑

логу в амбулаторный клинико‑диагностический центр 
07.07.2021 г. с жалобами на боль в области левой верхнече‑
люстной пазухи с иррадиацией в левую височную область, 
слизисто‑гнойные выделения из полости носа, затруднение 
носового дыхания, боль в глотке, усиливающуюся при 
глотании, повышение температуры тела до 37,5 °C.
Анамнез настоящего заболевания. Со слов больного, 

около 3 недель назад после посещения бассейна отметил 
затруднение носового дыхания, слизистые выделения 

из полости носа, боль в глотке, усиливающуюся при гло‑
тании. Через 7 дней с начала заболевания общее состояние 
ухудшилось: появились головная боль, потеря аппетита, 
повышение температуры тела до 38,8 °C. Самостоятельно 
проводил орошение слизистой полости носа и глотки 
растворами антисептиков, симптоматически применял 
сосудосуживающие спреи, принимал НПВС – без выра‑
женной положительной динамики.
Анамнез жизни. Студент. Не работает. Профес‑

сиональные вредности отрицает.
Аллергологический анамнез. В анамнезе аллерги‑

ческая реакция по типу отека Квинке на макролидные 
антибиотики.
Семейный анамнез. Отец и мать – преподаватели. 

Не женат.
Вредные   привычки .   Не курит,  а лкоголем 

не злоупотребляет.
Данные физикального исследования. Рост – 176 см, 

вес – 61 кг, индекс массы тела – 20 кг/м2, температура 
тела – 37,7 °C. Пациент ориентирован в месте, вре‑
мени, собственной личности. Кожные покровы – без 
особенностей, периферических отеков не выявлено. 
Лимфатические узлы в поднижнечелюстной области уве‑
личены, подвижны, болезненны, кожа над ними не изме‑
нена. В легких дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы, ЧДД – 16 ед./мин. АД на приеме: 128/78 мм рт. ст. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС – 83 уд./мин. в покое. 
Живот мягкий, безболезненный, печень не выступает 
за край реберной дуги.

Передняя риноскопия: форма носа не изменена, кожа 
нормальная, носовое дыхание затруднено, носовые ходы 
сужены, слизистая: гиперемирована, отечная. Перегородка 
носа по средней линии. Выделения слизисто‑гнойные, 
больше слева. Пальпация передних стенок околоносовых 
пазух болезненна в области проекции передней стенки 
левой верхнечелюстной пазухи.

Орофарингоскопия и мезофарингоскопия: тризма нет. 
Мягкое нёбо симметрично. Нёбные миндалины увели‑
чены до 1 ст., слизистая гиперемирована. Боковая стенка 
глотки не инфильтрирована. Слизистая задней стенки 
глотки: гиперемирована, рыхлая, обильное затекание 
слизисто‑гнойного отделяемого.

Гипофарингоскопия: язычная миндалина не увеличена, 
валлекулы свободны.

Непрямая ларингоскопия: гортань правильной фор‑
мы, пассивно подвижна, при пальпации безболезненна, 
крепитации нет. Голос звучный, тональность нормальная. 
Надгортанник в форме «лепестка». Грушевидные синусы 
раскрываются хорошо, свободны. Черпалонадгортанные 
складки не изменены. Черпаловидные хрящи подвиж‑
ны, не изменены, симметричны. Вестибулярные складки 
не изменены, смыкаются, при фонации прикрывают ис‑
тинные складки. Голосовые складки перламутрово‑серые, 
подвижные при фонации. Голосовая щель линейная. При 
вдохе подскладочное пространство свободно.
Отоскопия: ушные раковины, околоушные области 

AD и AS без патологии. Наружный слуховой проход AD 
широкий, свободный, AS широкий, свободный.
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Барабанные перепонки AD и AS серые, незначительно 
втянуты.

Исследование слуха
   AD     AS
    –   СШ     –
   6 м   ШР    6 м
> 6 м   РР > 6 м
   W↑

Примечание: AD – правое ухо, AS – левое ухо, СШ – субъ‑
ективный шум, ШР – шепотная речь, РР – разговорная речь, 
Abs – отсутствует, W – камертональный тест Вебера, м – метров.

Rg‑графия придаточных пазух носа. Снижение пнев‑
мотизации клеток решетчатого лабиринта и левой верх‑
нечелюстной пазухи за счет пристеночного утолщения 
слизистой, определяется уровень жидкости, заполняющей 
левую в/ч пазуху на 1/3 объема. Другие околоносовые 
пазухи без особенностей.

Диагноз .  Основной:  о стрый рино синусит. 
Сопутствующий: острый тонзиллофарингит.

Рекомендовано: микробиологическое исследование 
отделяемого из носа и зева с определением чувствитель‑
ности к антибиотикам.

Назначены клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови, клинический анализ мочи.

Лекарственная терапия
Амоксициллин / Клавулановая кислота 875 мг+125 мг 

по 1 табл. 2 р/сутки.
Местный деконгестант: по 1 впрыскиванию в каждую 

ноздрю 3–5 р/день в течение 7 дней, полоскание глотки 
р‑ром спиртовым хлорофиллипта 3 р/день в течение 7 дней, 
орошение слизистой глотки спреем бензидамин 3 р/день 
в течение 7 дней.

Консультация клинического фармаколога через 3 дня
Состояние без динамики. Температура тела: 37,8 °C.
Микробиологическое исследование отделяемого 

из носа и зева с определением антибиотикочувствитель‑
ности: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
β‑гемолитические стрептококки не группы А, S. Pyogenes, 
Staphylococcus aureus – не выявлены.

Клинический анализ крови: лейкоциты 14 *10^9/л, СОЭ 
32 мм/ч, остальные показатели в пределах нормы.

Общий анализ мочи – без особенностей.
Биохимический анализ крови: креатинин – 113 мкмоль/л 

(СКФ – 80 мл/мин./1,73м2); аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) – 29 Ед/л; аспартата‑минотрансфераза (АСТ) – 31 
Ед/л; глюкоза – 3,6 ммоль/л, остальные показатели в пре‑
делах нормы.

Диагноз: прежний.
Рекомендации. Ввиду неэффективности фармакотерапии 

Амоксициллин/Клавулановая кислота было решено сменить 
антибактериальную терапию на табл. доксициклин 100 мг 
2 р/д (1‑е сутки приема), затем 1 р/день в течение 6 дней.

Определение наличия ДНК микоплазм методом поли‑
меразной цепной реакции в мазке из глотки.

Повторный прием оториноларинголога через 
4 дня от момента консультации клиническим 
фармакологом

Жалобы на умеренные слизисто‑гнойные выделения 
из полости носа.

При осмотре общее состояние: удовлетворительное, 
температура тела: 36,9 °C. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, подвижны, безболезненны, кожа над 
ними не изменена.

Передняя риноскопия: форма носа не изменена, кожа 
нормальная, носовое дыхание свободное, носовые ходы 
свободные, слизистая умеренно гиперемирована, уме‑
ренно отечная. Перегородка носа по средней линии. 
Выделения слизисто‑гнойные, в умеренном количе‑
стве. Пальпация передних стенок околоносовых пазух 
безболезненна.

Орофарингоскопия и мезофарингоскопия: тризма нет. 
Мягкое нёбо симметрично. Нёбные миндалины не увеличе‑
ны. Боковая стенка глотки неинфильтрирована. Слизистая 
задней стенки глотки умеренно гиперемирована, рыхлая, 
умеренное затекание слизи.

Гипофарингоскопия: язычная миндалина не увеличена, 
валлекулы свободны.
Непрямая ларингоскопия: гортань правильной 

формы, пассивно подвижна, при пальпации безбо‑
лезненна, крепитации нет. Голос звучный, тональ‑
ность нормальная. Надгортанник в форме «лепестка». 
Грушевидные синусы раскрываются хорошо, сво‑
бодны. Черпалонадгортанные складки не изменены. 
Черпаловидные хрящи подвижны, не изменены, сим‑
метричны. Вестибулярные складки не изменены, смы‑
каются, при фонации прикрывают истинные складки. 
Голосовые складки перламутрово‑серые, подвижные 
при фонации. Голосовая щель линейная. При вдохе 
подскладочное пространство свободно.
Отоскопия: ушные раковины, околоушные области 

AD и AS без патологии. Наружный слуховой проход AD 
широкий, свободный, AS широкий, свободный.

Барабанные перепонки AD и AS серые.

Исследование слуха
 AD     AS
    –   СШ     –
   6 м   ШР    6 м
> 6 м   РР > 6 м
   W↑

Примечание: AD – правое ухо, AS – левое ухо, СШ – 
субъективный шум, ШР – шепотная речь, РР – разговорная 
речь, Abs – отсутствует, W – камертональный тест Вебера, 
м – метров.

Определение наличия ДНК Сhlamydia pneumoniae 
методом полимеразной цепной реакции в мазке из глотки: 
обнаружена Chlamydia pneumoniae.

Рекомендации. Продолжение курса антибиотикотера‑
пии. Орошение слизистой полости носа спреем с морской 
водой 2 р/день в течение 14 дней.
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Повторный прием оториноларинголога через 
7 дней от момента консультации клиническим 
фармакологом

На момент осмотра жалоб не предъявляет.
При осмотре общее состояние удовлетворительное, 

температура тела: 36,7 °C. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, подвижны, безболезненны, кожа над 
ними не изменена.

Передняя риноскопия: форма носа не изменена, кожа 
нормальная, носовое дыхание свободное, носовые ходы 
свободные, слизистая розовая, не отечная. Перегородка 
носа по средней линии. Выделения слизистые, в физио‑
логическом количестве. Пальпация передних стенок око‑
лоносовых пазух безболезненна.

Орофарингоскопия и мезофарингоскопия: тризма нет. 
Мягкое нёбо симметрично. Нёбные миндалины не увеличе‑
ны. Боковая стенка глотки неинфильтрирована. Слизистая 
задней стенки глотки розовая.

Гипофарингоскопия: язычная миндалина не увеличена, 
валлекулы свободны.

Непрямая ларингоскопия: гортань правильной фор‑
мы, пассивно подвижна, при пальпации безболезненна, 
крепитации нет. Голос звучный, тональность нормальная. 
Надгортанник в форме «лепестка». Грушевидные синусы 
раскрываются хорошо, свободны. Черпалонадгортанные 
складки не изменены. Черпаловидные хрящи подвиж‑
ны, не изменены, симметричны. Вестибулярные складки 
не изменены, смыкаются, при фонации прикрывают ис‑
тинные складки. Голосовые складки перламутрово‑серые, 
подвижные при фонации. Голосовая щель линейная. При 
вдохе подскладочное пространство свободно.
Отоскопия: ушные раковины, околоушные области 

AD и AS без патологии. Наружный слуховой проход AD 
широкий, свободный, AS широкий, свободный.

Барабанные перепонки AD и AS серые.

Исследование слуха
 AD     AS
    –   СШ     –
   6 м   ШР    6 м
> 6 м   РР > 6 м
   W↑

Примечание: AD – правое ухо, AS – левое ухо, СШ – 
субъективный шум, ШР – шепотная речь, РР – разговорная 
речь, Abs – отсутствует, W – камертональный тест Вебера, 
м – метров.

Определение наличия ДНК Chlamydia pneumoniae 
методом полимеразной цепной реакции в мазке из глотки: 
не обнаружена.

Rg‑графия придаточных пазух носа – без особенностей.

Обсуждение
В представленном клиническом случае наличие ла‑

бораторно подтвержденного возбудителя бактериаль‑
ной инфекции обусловливает необходимость назначения 
антибактериальной терапии [5, 25, 28, 29]. Препаратом 

первой линии эмпирической терапии острого бактери‑
ального синусита и риносинусита у взрослых является 
амоксициллин в качестве монотерапии или в комбина‑
ции с ингибитором бета‑лактамаз клавулановой кисло‑
той [5, 28, 29]. Аналогичные рекомендации даются и для 
лечения ОТФ [25, 29].

Однако все большую озабоченность вызывает рост 
распространенности в мире штаммов микроорганизмов, 
резистентных к бета‑лактамным антибиотикам и макроли‑
дам. Так, по данным MR Jacobs и соавт. [30], принимавших 
участие в реализации Alexander Project по изучению чув‑
ствительности штаммов микроорганизмов, вызывающих 
внебольничные инфекции дыхательных путей у взрослых, 
к антибиотикам (26 стран; 8882 изолята S. pneumoniae, 8523 
изолята H. influenzae и 874 изолята M. catarrhalis), было 
показано, что устойчивость к пенициллину (МПК ≥2 мг/ л) 
S. pneumoniae составляла 18,2 % (в США 37 %), а устой‑
чивость к макролидам (МПК эритромицина, ≥1 мг/л) – 
24,6 % [30]. Распространенность изолятов H. influenzae 
и M. catarrhalis, продуцирующих β‑лактамазу, составляет 
16,9 и 92,1 % соответственно.

В наблюдательном исследовании Tracking Resistance 
in the United States Today (TRUST) [31], в котором изучали 
глобальные изменения в паттернах резистентности среди 
распространенных патогенов, вызывающих заболевания 
носовых пазух, было также выявлено повышение устой‑
чивости S. pneumoniae к пенициллину [31]. Так, в Китае 
количество резистентных штаммов увеличилось с 2,3 
до 25,0 %; в Таиланде с 39,3 до 60,9 %. Повышение устой‑
чивости к азитромицину было обнаружено в Китае (с 66,4 
до 84,4 %), Германии (с 13,4 до 28,8 %), Гонконге (с 44,6 
до 75,5 %), Таиланде (с 47,6 до 65,2 %) и Соединенном 
Королевстве (с 9,8 до 29,4 %). В Китае увеличилась и устой‑
чивость к нескольким возбудителям одновременно – с 2,3 
до 21,9 %. Количество штаммов H. influenza, продуцирую‑
щих β‑лактамазы, во Франции увеличилось с 33,7 до 37,2 %, 
в Германии – с 6,9 до 20,3 %, Южной Африке – с 7,4 до 11,2 %, 
в Соединенном Королевстве – с 11,3 до 25,9 % [31].

Также следует помнить о том, что бета‑лактамные 
антибиотики (в том числе пенициллины) могут быть при‑
чиной развития серьезных осложнений фармакотерапии, 
в том числе аллергических реакций, псевдомембраноз‑
ного колита, лекарственно‑индуцированного поражения 
печени [32–35].

Таким образом, те препараты, которые указаны в ка‑
честве препаратов выбора у пациентов с ИВДП, далеко 
не у всех пациентов могут рассматриваться в качестве 
препаратов выбора ввиду непереносимости, высокого 
риска развития нежелательных реакций или резистент‑
ности микроорганизмов.

Также следует помнить, что данная группа ЛС 
не действует на атипичную флору (включая Chlamydia 
pneumoniae) [1, 36–37]. Препаратами, наиболее активными 
в отношении Chlamydia pneumoniae, являются макролиды, 
тетрациклины и фторхинолоны [37–40].

Пациент Н., рассмотренный нами в клиническом при‑
мере, имеет в анамнезе аллергию на макролиды, поэтому 
данная группа антибактериальных препаратов не может 
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быть назначена (противопоказана) [41]. Таким образом, вы‑
бор антибактериального препарата сужается до 2 классов 
(тетрациклины и фторхинолоны), назначение же именно 
доксициклина (антибактериальный препарат из группы 
тетрациклинов) было наиболее оптимальным и оправ‑
данным выбором по целому ряду причин.

В клинических рекомендациях по острому бактериаль‑
ному риносинуситу у детей и взрослых Американского 
общества по лечению инфекционных заболеваний (англ. 
Infectious Diseases Society of America, IDSA) именно док‑
сициклин (но не фторхинолоны) у взрослых является пре‑
паратом второй линии эмпирической антибактериальной 
терапии [28]. Более того, в соответствии с корейскими 
национальными рекомендациями по антибиотикотерапии 
острых инфекций верхних дыхательных путей у взрос‑
лых [29] доксициклин является одним из препаратов вы‑
бора у пациентов с аллергией на пенициллины, а также 
у пациентов, у которых по какой‑то причине невозможно 
проведение посевов микрофлоры с определением чувстви‑
тельности флоры к антибактериальным препаратам [29].

Данные положения рекомендаций подтверждаются 
результатами ряда исследований [42–46], в которых было 
показано, что доксициклин более эффективен, чем макро‑
лиды (азитромицин), в лечении инфекций, вызванных 
хламидиями, а также отмечается высокая (>90 %) чув‑
ствительность S. pneumoniae, H. influenzae и M. catarrhals 
к доксициклину [42–46].

В тех же рекомендациях по антибиотикотерапии острых 
инфекций верхних дыхательных путей у взрослых [29] 
указывается на то, что доксициклин может использовать‑
ся в качестве антибактериальной терапии второй линии 
для взрослых с острым бактериальным риносинуситом 
в качестве альтернативы фторхинолонам, когда пациент 
испытывает трудности или не реагирует на начальную 
эмпирическую терапию антибиотиками [28, 29]. Этот выбор 
подтверждается фармакокинетическим и фармакоэкономи‑
ческим превосходством доксициклина над левофлоксацином, 
а также отсутствием различий в клинических исходах [29, 
47, 48]. Доксициклин – более безопасный и хорошо пере‑
носимый пациентами и не менее (а в ряде случаев и более) 
эффективный препарат по сравнению как с отдельными 
представителями фторхинолонов, так и с некоторыми 
другими антибактериальными средствами [49, 50]. Так, 
доксициклин имеет крайне низкий потенциал вызывать 
поражение толстого отдела кишечника, ассоциированное 
с C. difficile (псевдомембранозный колит) [51–53].

Примеры ЛС, ассоциированных с риском развития 
псевдомембранозного колита, по данным исследований 
различного дизайна, представлены в таблице 1 [54–59].

Так, McFarland L.V. и соавт. [58] обнаружили повы‑
шенный риск C. difficile‑ассоциированной диареи (КДАД) 
после приема цефалоспоринов в течение 1 недели или 
пенициллина в течение 1–2 недель (ОР 3,62, 95 % ДИ 
1,28–8,42) [58], данные скорректированы с учетом возраста 
и тяжести заболевания с использованием индекса Хорна 
[54, 58]. В крупном поперечном исследовании V. T. Chang 
и K. Nelson [60] было обнаружено повышение риска КДАД 
как на фоне приема большого количества антибиотиков 

в целом (ОШ 1,49, 95 % ДИ 1,23–1,81), так и клиндамицина 
(ОШ 4,22, 95 % ДИ 2,11–8,45) в частности, в том числе 
с поправкой на возраст и продолжительность лечения [60]. 
Именно фторхинолоны (а также макролиды), но не докси‑
циклин, обладают проаритмогенным действием, удлиняя 
интервал QT и повышая риски развития аритмии типа 
«пируэт» [61, 62].

В систематическом обзоре 19 рандомизированных 
клинических исследований, выполненном Kim Ah‑See [63], 
была также подтверждена высокая безопасность докси‑
циклина по сравнению с амоксициллином. Доксициклин 
реже (17 %), чем амоксициллин (29 %), вызывал неже‑
лательные реакции, в том числе тошноту, рвоту, боли 
в животе, диарею, сыпь и др. [63].

Таким образом, именно доксициклин в представленном 
клиническом случае пациента Н. является препаратом 
выбора для лечения инфекционного процесса, вызванного 
Chlamydia pneumoniae.

Среди всех препаратов доксициклина, доступных 
на рынке Российской Федерации, выделяется Доксициклин 
Экспресс, входящий в линейку продуктов «Экспресс» 
(ОАО «Фармстандарт‑Лексредства»), ввиду высокого 
качества, биоэквивалентности оригинальному препарату, 
удобства применения благодаря лекарственной форме 
(таблетки диспергируемые), которая не только повыша‑
ет приверженность пациента к лечению, но и позволяет 
использовать его у некоторых особых категорий граждан, 
для которых традиционные твердые лекарственные формы 
для приема внутрь не подходят, например, лица пожилого 
и старческого возраста, пациенты с дисфагией и др. [41]. 
За счет широкого спектра антимикробной активности 
(Streptococcus spp., Treponema spp., Staphylococcus spp., 
Klebsiella spp., Enterobacter spp. (включая E. aerugenes), 

Таблица 1
Примеры ЛС, ассоциированных с риском развития 

псевдомембранозного колита [54–59]

ЛС ОШ (95 % ДИ)

Фторхинолоны (класс) 12,7 (2,6–61,6), р<0,01

Моксифлоксацин 1,88 (1,41–2,52), р<0,05

Бета-лактамные антибиотики 9,75 (2,34–46,88), р=0,0001

Пенициллины Отношение рисков 3,62 (95 % ДИ 
1,28–8,42), р<0,05

Амоксициллин 6,25 (1,87–21,73), р=0,0004

Цефалоспорины (класс) 4,3 (1,3–14,52), р=0,0057

Цефуроксим 2,16 (1,33–3,49), р<0,05

Цефтазидим 1,82 (1,33–2,48), р<0,05

Цефтриаксон 1,49 (1,15–1,93), р<0,05

Другие классы/отдельные представители антибактериальных средств

Имипенем+циластин 2,77 (1,30–5,89), р<0,05

Клиндамицин 2,31 (1,84–2,91), р<0,05

Эритромицин 2,8, (1,5–5,2), р<0,05

Метронидазол 0,67 (0,51–0,88), р<0,05

Доксициклин 0,41 (0,26–0,62), р<0,05

Примечание. ДИ – доверительный интервал, ЛС – лекарственное (-ые) 
средство (-а), ОШ – отношение шансов.
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Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Haemophilus 
influenzae, Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Ureaplasma 
urealyticum, Listeria monocytogenes, Rickettsia spp., Typhus 
exanthematicus, Escherichia coli, Shigella spp., Campylobacter 
fetus, Vibrio cholerae, Yersinia spp. (включая Yersinia 
pestis), Brucella spp., Francisella tularensis, Bacillus 
anthracis, Bartonella bacilliformis, Pasteurella multocida, 
Borrelia recurrentis, Clostridium spp. (кроме Clostridium 
difficile), Actinomyces spp., Fusobacterium fusiforme, 
Calymmatobacterium granulomatosis, Propionibacterium 
acnes, некоторых простейших (Entamoeba spp., Plasmodium 
falciparum) препарат подходит для лечения инфекций 
верхних (фарингит, тонзиллит, острый синусит, острый 
средний отит) и нижних (бронхит, обострение хронической 
обструктивной болезни легких, трахеит, бронхопневмония, 
долевая пневмония, внебольничная пневмония, абсцесс 
легкого, эмпиема плевры) дыхательных путей, инфекций 
мочеполовой системы (в том числе цистита, пиелонефрита, 
бактериального простатита, уретрита, урогенитального 
микоплазмоза, паховой гранулемы и т. д.), инфекций же‑
лудочно‑кишечного трата (холера, иерсиниоз, холангит, 
амебная дизентерия, диарея «путешественников» и др.), 
инфекций кожи и мягких тканей, а также иных заболе‑
ваний, вызванных чувствительными микроорганизмами 
(риккетсиоз, хламидиоз различной локализации, болезнь 
Лайма, сибирская язва, лихорадка КУ, лептоспироз, орнитоз, 
туляремия и др.) [41].

Заключение
Представленный в статье клинический случай свиде‑

тельствует об эффективности лечения заболеваний верх‑
них дыхательных путей, вызванных атипичной флорой 
(Chlamydia pneumoniae), доксициклином (Доксициклин 
Экспресс (ОАО «Фармстандарт‑Лексредства»). Данный 
препарат отличают высокое качество, хорошая переноси‑
мость, низкая частота развития нежелательных реакций, 
доступная цена, что повышает приверженность пациентов 
к лечению и, следовательно, эффективность лечения.
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Введение
Печень является одним из органов, которые наиболее 

часто поражаются на фоне приема лекарственных средств 
(ЛС), поскольку именно печень является основным орга‑
ном, ответственным за биотрансформацию ЛС: >1 случая 
на 10  000 назначений, около половины всех случаев обраще‑
ний по поводу остро возникшего заболевания печени [1–3].

В подавляющем большинстве случаев после отмены ЛС, 
ставшего причиной лекарственно‑индуцированного пора‑
жения печени (ЛИПП), и назначения при необходимости 
соответствующей медикаментозной терапии происходит 
полное восстановление функции печени, подтвержденное 
как клинически, так и биохимически, однако во многих 

Лекарственно-индуцированное поражение печени 
с холестазом на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных средств
А. П. Переверзев1, О. Д. Остроумова1,2, О. В. Головина1, А. В. Филиппова1, Е. Е. Павлеева3
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РЕЗЮМЕ
Печень является одним из органов, которые наиболее часто поражаются на фоне приема лекарственных средств (ЛС). Лекарственно-
индуцированное поражение печени с холестазом (ЛИППХ), с одной стороны, редко приводит к смерти по сравнению с гепатоцеллюлярным 
типом, но, с другой стороны, чаще характеризуется длительным, в ряде случаев хроническим течением. Для данного типа поражения печени 
характерно повышение активности щелочной фосфатазы (ЩФ) >2 верхних границ нормы (ВГН) или соотношение аланинаминотрансфераза 
(АЛТ)/ЩФ ≤2 при хроническом течении. Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) являются одними из наиболее доступных (в том 
числе без рецепта) и широко используемых в клинической практике ЛС и нередко являются причиной развития ЛИППХ. В данной статье обобщены 
имеющиеся на момент подготовки статьи доступные данные о распространенности, механизмах развития и особенностях ЛИППХ на фоне 
приема НПВС. Отдельно выделен раздел, касающийся особенностей ведения таких пациентов. В частности, в соответствии как с отечественными, 
так и с зарубежными клиническими рекомендациями при лекарственном генезе поражения печени рекомендуется прекратить прием препарата-
индуктора и назначить урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). Эффективность применения УДХК у пациентов с ЛИППХ, в том числе ассоциированных 
с приемом НПВС, подтверждена результатами большого числа рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследований. Среди 
препаратов УДХК, представленных на рынке Российской Федерации, нельзя не обратить внимание на Эксхол® (ЗАО «Канонфарма продакшн»), 
который биоэквивалентен референтному препарату, производится с соблюдением стандартов GMP на высокотехнологичной производственной 
базе, что обеспечивает его качество, а доступная цена и большой выбор лекарственных форм позволяют с успехом применять данный препарат 
в том числе у особых категорий пациентов, например, пациентов пожилого возраста и/или страдающих дисфагией.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственные поражения печени, лекарственно-индуцированные поражения печени с холестазом, фармакотерапия, 
нестероидные противовоспалительные средства, нежелательные лекарственные реакции, урсодезоксихолевая кислота.
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SUMMARY
The liver is one of the organs most often affected by medication (MP) intake. Drug-induced liver damage with cholestasis (LIPCH), on the one hand, rarely leads 
to death in comparison with the hepatocellular type, but, on the other hand, is more often characterized by a long, in some cases chronic course. This type of 
liver damage is characterized by an increase in the activity of alkaline phosphatase (ALP) > 2 upper limits of normal (ULN) or the ratio of alanine aminotransferase 
(ALT) / ALP ≤ 2 in chronic course. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most readily available (including over-the-counter) and widely 
used drugs in clinical practice and are often the cause of LIPCH. This article summarizes the available data at the time of preparation of the article on the 
prevalence, mechanisms of development and features of LIPPH while taking NSAIDs. A separate section is highlighted on the features of the management of 
such patients. In particular, in accordance with both domestic and foreign clinical guidelines for the drug genesis of liver damage, it is recommended to stop 
taking the inducer drug and prescribe ursodeoxycholic acid (UDCA). The efficacy of UDCA in patients with LIPCH, including those associated with the use of 
NSAIDs, has been confirmed by the results of a large number of randomized placebo-controlled clinical trials. Among the UDCA preparations on the market of 
the Russian Federation, one cannot fail to pay attention to Exhol® (CJSC «Canonpharma Production»), which is bioequivalent to the reference drug, is produced 
in compliance with GMP standards on a high-tech production base, which ensures its quality, and an affordable price and a large the choice of dosage forms 
makes it possible to successfully use this drug, including in special categories of patients, for example, elderly patients and / or those suffering from dysphagia.
KEY WORDS: drug-induced liver damage, drug-induced liver damage with cholestasis, pharmacotherapy, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
adverse drug reactions, ursodeoxycholic acid.
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исследованиях [4–10] было продемонстрировано, что при‑
мерно у 10 % пациентов имеется риск развития летального 
исхода или необходимости трансплантации печени [4–11].

Во Франции, согласно данным национального попу‑
ляционного исследования, распространенность ЛИПП 
составила 13,9 случая на 100 000 жителей, что как минимум 
в 16 раз чаще (!), чем реакции, полученные в результате 
спонтанных сообщений за тот же период времени [11, 12]. 
В Исландии, по данным проспективного исследования 
ES Björnsson и соавт. [13], за двухлетний период наблю‑
дения заболеваемость ЛИПП составила 19 новых случаев 
на 100 000 жителей в год [11, 13, 14].

Представленные данные согласуются с мнением ряда 
других авторов [15, 16], что большое количество случаев 
ЛИПП остаются не диагностированными из‑за неред‑
ко бессимптомного, латентного течения, неправильной 
интерпретации клинических симптомов и/или данных 
лабораторных методов исследования, недостаточной насто‑
роженности практикующих специалистов здравоохранения 
в отношении риска развития осложнений лекарственной̆ 
терапии [15, 16].

Типы	лекарственного	поражения	печени
Согласно международным и российским рекомендациям, 

выделяют 3 основных типа ЛИПП: гепатоцеллюлярный, 
холестатический и смешанный [17–20].

Лекарственно‑индуцированное поражение печени 
с холестазом (ЛИППХ), с одной стороны, редко приво‑
дит к смерти по сравнению с гепатоцеллюлярным типом, 
но, с другой стороны, чаще характеризуется длительным, 
в ряде случаев хроническим течением [15]. Для данного 
типа ЛИПП характерно повышение активности щелочной 
фосфатазы (ЩФ) >2 верхних границ нормы (ВГН) или 
соотношение аланинаминотрансфераза (АЛТ)/ЩФ ≤2 
при хроническом течении [17, 20]. С развитием ЛИППХ 
ассоциирован прием многих ЛС, в том числе противоопу‑
холевых, антибактериальных препаратов, ЛС для лечения 
сердечно‑сосудистых заболеваний, заболеваний нервной 
системы, а также нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), о последних и пойдет речь в данной 
статье [21–26].

НПВС-индуцированное	повреждение	печени
НПВС являются одними из наиболее доступных (в том 

числе без рецепта) и широко используемых в клинической 
практике ЛС для лечения патологических состояний, со‑
провождающихся болью и воспалением, таких как остео‑
артрит, ревматоидный артрит и др. [27, 28].

Нередко к НПВС относят также ЛС, у которых имеются 
жаропонижающий и анальгетический эффекты, но слабо 
выражена или совсем отсутствует противовоспалительная 
активность («простые» или ненаркотические анальгетики), 
такие как парацетамол или метамизол натрия [28–30].

По данным Y. Zhou и соавт. [31], 12,1 % населения США 
принимают НПВС не менее 3 раз в неделю в течение более 
3 месяцев [31]. В настоящее время в связи с пандемией 
COVID‑19 частота применения НПВС существенно уве‑
личилась. Так, по данным сайта OpenPrescribing.com [32], 

за второе полугодие 2020 – первое полугодие 2021 года 
в учреждениях первичной медико‑санитарной помощи 
в Англии было выписано около 11 миллионов рецептов 
на НПВС [32].

H. Zhao и соавт. [33] провели анализ 25 исследова‑
ний с участием в общей сложности 101 215 пациентов 
с COVID‑19 и выявили, что частота использования НПВС 
у данной категории лиц составила 19 % [33].

В национальном когортном Датском исследовании Lars 
Christian Lund и соавт. [34], в которое вошли 9236 паци‑
ентов (средний возраст 50 лет, 58 % – женщины) с ПЦР‑
подтвержденной SARS‑CoV‑2 инфекцией, обнаружено, 
что рецепты на НПВС выписаны 2,7 % [34].

Прием НПВС ассоциирован с риском развития многих 
осложнений фармакотерапии, в том числе и поражения 
печени, которое более чем в половине случаев (57,8 %) 
имеет печеночно‑клеточный паттерн, но в 18,3 % – холе‑
статический, а в 23,2 % – смешанный. [27].

По данным J. H. Rubenstein и L. Laine [35], частота 
развития серьезных токсических реакций со стороны 
печени, ассоциированных с приемом НПВС, составляет 
3,1–23,4 на 100 000 пациенто‑лет. По другим данным, час‑
тота поражения печени на фоне приема НПВС составляет 
1,4–9/100 000 пациенто‑лет [36–38].

Примеры НПВС, прием которых ассоциирован с рис‑
ком развития ЛИППХ, а также механизмы его развития 
представлены в таблице 1 [1–127].

Отдельные	НПВС,	прием	которых	ассоциирован	
с	риском	развития	ЛИППХ

Парацетамол (ацетаминофен) – популярное и широко 
применяемое для обезболивания и снижения лихорадки 
(в том числе у детей) ЛС, которое можно приобрести без 
рецепта (в том числе в составе комбинированных препара‑
тов) в аптеках и некоторых супермаркетах. По химической 
структуре парацетамол представляет собой аминофенол, 
и, хотя формально это НПВС, его отличием от типичных 
НПВC (например, ибупрофен, напроксен, индометацин) 
является более низкая (фактически отсутствующая) про‑
тивовоспалительная активность [28, 39].

Парацетамол достаточно часто является причиной 
развития поражения печени у пациентов всех возрастных 
групп. Безопасный в низких дозах, он обладает прямым 
гепатотоксическим действием при передозировке и может 
привести к развитию острого повреждения печени и острой 
печеночной недостаточности с развитием летального ис‑
хода. Даже в терапевтических дозах парацетамол может 
вызывать временное повышение уровня аминотрансфераз 
в сыворотке крови. Так, длительный прием парацетамола 
в дозе ≥4 г в сутки ассоциирован с транзиторным повыше‑
нием уровня аминотрансфераз в сыворотке крови (обычно 
через 3–7 дней от начала приема), которое в большинстве 
случаев протекает бессимптомно и быстро исчезает после 
прекращения приема препарата или снижения дозы.

Самая известная форма гепатотоксичности парацетамо‑
ла – это острое серьезное гепатоцеллюлярное повреждение 
в результате преднамеренной или непреднамеренной передо‑
зировки (как правило, в дозе ≥7,5–15 г) вследствие прямого 
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токсического действия [41–43]. Клинические проявления 
повреждения печени обычно манифестируют через 24–72 
часа после приема парацетамола внутрь с заметного повы‑
шения сывороточных АЛТ и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ, часто выше 2000 Ед./л), за которым через 48–96 часов 
развиваются клинические симптомы – желтуха, спутанность 
сознания, печеночная недостаточность, в некоторых случаях 

возникает необходимость в трансплантации печени, описаны 
летальные исходы. В настоящее время парацетамол является 
основной причиной острой печеночной недостаточности 
в США, Европе и Австралии [39, 41–43]. Однако, как пра‑
вило, исход все‑таки благоприятный [39, 41–43].

В литературе описаны и более редкие случаи холе‑
статического типа ЛИПП, ассоциированного с приемом 

Таблица 1
НПВС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИППХ [1–127]

Группа ЛС / 
препарат Тип ЛИПП Предполагаемый (-ые) 

механизм (-ы) гепатотоксичности

Уровень 
доказанности

Парацетамол
Варьирует от бессимптомного транзиторного повышения трансаминаз 

до тяжелого печеночно-клеточного повреждения. Описаны единичные случаи 
холестаза

Образование в процессе 
метаболизма токсичных продуктов, 

особенно
N-ацетил-п-бензохинонимина

А

АСК Чаще всего в форме бессимптомного транзиторного повышения 
трансаминаз. Описаны единичные случаи холестаза

Прямое гепатотоксическое действие; 
угнетение функции митохондрий А

Диклофенак Варьирует от бессимптомного повышения уровня аминотрансферазы 
в сыворотке крови до случаев острой печеночной недостаточности и смерти

Многофакторный, включает 
иммуноаллергический компонент 

и образование токсичных 
метаболитов

А

Ибупрофен

Тип ЛПП обычно смешанный или холестатический. Выраженные 
иммуноаллергические проявления (лихорадка, кожные высыпания, 

эозинофилия, отек лица, лимфоаденопатия). В большинстве случаев степень 
тяжести легкая или умеренная, однако описаны редкие случаи ЛИППХ на фоне 

приема ибупрофена с тяжелым и затяжным течением, развитием синдрома 
«исчезающих» желчных протоков и хронической печеночной недостаточности

Многофакторный:
токсический, метаболический, 

иммуноаллергические реакции
А

Этодолак Тип ЛПП – наиболее типичны смешанный или гепатоцеллюлярный, 
но встречается и холестатический

Предположительно – своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма

С

Фенопрофен Описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП – различные, 
холестатический, гепатоцеллюлярный D

Флурбипрофен Описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП – характерен 
холестатический, но может быть и гепатоцеллюлярный С

Индометацин

Имеются описания достаточно большого количества случаев. Тип ЛПП – более 
характерен гепатоцеллюлярный тип, но встречаются также холестатический 

и смешанный. Многие из описанных случаев тяжелого ЛПП на фоне терапии 
индометацином имели место у пациентов с заболеваниями печени

С

Мелоксикам Имеются описания отдельных клинических случаев. Тип ЛПП как 
холестатический, так и гепатоцеллюлярный Неизвестен С

Напроксен Очень редко вызывает ЛПП (~1–3 случая на 100  000 пациентов), тип ЛПП 
различный (как гепатоцеллюлярный, так и холестатический)

Неизвестен.
Предположительно – своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма

В

Пироксикам
Редко вызывает ЛПП с клиническими проявлениями (1–5 случаев на 100 000 
назначений). Тип ЛПП – преобладает холестатический, описаны отдельные 

случаи смешанного и гепатоцеллюлярного типа ЛПП

Предположительно – своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма
В

Сулиндак

ЛПП с клиническими проявлениями встречается редко (~5 случаев на 100 000 
назначений, ~0,1 % случаев). Тип ЛПП обычно гепатоцеллюлярный или смешанный, 

но описаны случаи с ЛИППХ. В типичных случаях характерны аллергические 
реакции (лихорадка, сыпь, эозинофилия и др.). Однако описаны случаи острого 

повреждения печени на фоне лечения сулиндаком, для которых характерны 
более позднее появление симптомов повреждения печени, минимально 

выраженные аллергические проявления или они вообще отсутствуют, с затяжным 
течением. В этих случаях обычно выявляют холестатический тип ЛПП, может 

развиваться синдром «исчезающих» желчных протоков

Аллергическая реакция по типу 
гиперчувствительности А

Целекоксиб Имеется описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП различен – как 
гепатоцеллюлярный, так и холестатический

Предположительно 
иммуноопосредованные реакции 
и аллергические реакции по типу 

гиперчувствительности

В

Нимесулид Имеется описание более 100 случаев ЛПП на фоне приема нимесулида. 
В типичных случаях тип ЛПП гепатоцеллюлярный, но описаны также и случаи ЛИППХ

Предположительно – своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма
А

Рофекоксиб Описание отдельных случаев развития ЛПП с клиническими проявлениями. Тип 
ЛПП холестатический или смешанный, но описан и гепатоцеллюлярный тип

Предположительно – своеобразная 
реакция на промежуточный продукт 

его метаболизма
С

Примечания. АСК – ацетилсалициловая кислота, ЛПП – лекарственное поражение печени, ЛИППХ – лекарственно-индуцированное поражение 
печени с холестазом, ЛС – лекарственное средство.
Уровни доказанности [40]: A – хорошо установленная (доказанная и документированная) причина повреждения печени с клиническими прояв-
лениями; В – весьма вероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; С – вероятная причина повреждения печени с кли-
ническими проявлениями; D – возможная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; E – маловероятная причина повреждения 
печени с клиническими проявлениями; E* – не доказанная, но подозреваемая причина повреждения печени с клиническими проявлениями.
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парацетамола. Так, A. Lindgren и соавт. [44] представили 
клинический случай пациентки 28 лет с повышением 
температуры тела до 39 °C и легким кашлем, по поводу 
которых она в течение 4 дней принимала парацетамол 
в дозе до 4 г/сутки. Примерно через неделю после это‑
го у пациентки развился кожный зуд, желтуха, тошно‑
та и дискомфорт в животе, по поводу которых она была 
госпитализирована.

Тесты на HBsAg и антитела к гепатиту А, С, цитоме‑
галовирусу, вирусу Эпштейна – Барр, антинуклеарные 
и антимитохондриальные антитела были отрицательными. 
Уровни IgG, IgA и IgM в сыворотке были нормальны‑
ми. Дальнейшее медицинское обследование, включая 
выполненную дважды эндоскопическую ретроградную 
холангиопанкреатографию, а также ультразвуковое ска‑
нирование и компьютерную томографию (КТ) брюшной 
полости, не выявило никаких отклонений. Биопсия печени 
показала типичную морфологическую картину холестаза. 
Желчный пигмент был равномерно распределен в па‑
ренхиме в слегка расширенных канальцах и в клетках 
Купфера. Центрилобулярный некроз отсутствовал, порталь‑
ные тракты были в норме. В соответствии с критериями 
ЛИПП [45] пациентке был установлен диагноз тяжелого 
холестатического лекарственно‑индуцированного повреж‑
дения печени [44, 45]. Через 12 недель после появления 
симптомов пациентке был назначен преднизолон в дозе 
30 мг в сутки с положительным эффектом. Показатели, 
характеризующие функцию печени, нормализовались 
спустя 5 месяцев после появления первых симптомов.

Представляет интерес тот факт, что не только пара‑
цетамол может вызывать холестатическое повреждение 
печени, но и само по себе наличие холестаза способствует 
повышению токсичности парацетамола, по всей видимости, 
за счет обструкции желчных путей, которая препятству‑
ет выведению токсических веществ и метаболитов, или 
изменения активности цитохрома P450. Данная гипоте‑
за была подтверждена в эксперименте на самцах крыс 
Sprague Dawley (масса тела 250–400 г), которых разделили 
на 2 группы: контрольная группа (6 крыс) с перевязанными 
желчными протоками, которым вводили плацебо (раствор 
NaCl 0,9 %), и группа наблюдения: крысы с перевязан‑
ными желчными протоками, которым вводили 2 дозы 
раствора парацетамола в дозе 400 мг/кг. Выявлено, что 
уровни общего, прямого и непрямого билирубина, ЩФ, 
«печеночных» трансаминаз были значительно повышены 
во 2‑й группе, в которой помимо этого при гистологическом 
исследовании биоптатов печени выявлены множественные 
фокусы некроза. Таким образом, авторами было показано, 
что обструкция желчных путей увеличивает токсичность 
парацетамола даже при его назначении в дозах в половину 
меньше от рекомендованных терапевтических доз [46].

Факторами риска развития тяжелого токсического по‑
ражения печени на фоне приема парацетамола являются 
голодание, критическое состояние, наличие сопутствую‑
щих заболеваний печени, алкоголизм, а также совместное 
применение иных гепатотоксических ЛС [39].

В основе механизма гепатотоксичности парацетамола 
лежит образование токсических метаболитов. Так, в нор‑

ме парацетамол превращается в нетоксичные метабо‑
литы за счет образования конъюгатов с глюкуроновой 
кислотой или сульфатов, после чего выделяется с мочой. 
Незначительное количество парацетамола метаболизиру‑
ется с помощью изоферментов цитохрома P450 до проме‑
жуточных продуктов, которые могут быть токсичными, 
особенно N‑ацетил‑п‑бензохинонимин. Как правило, это 
промежуточное соединение быстро конъюгируется с вос‑
становленным глутатионом, теряет токсические свойства 
и выводится из организма, но в случае дефицита глутатиона 
или истощения пула ферментов вследствие приема высоких 
доз происходит накопление промежуточного продукта, 
повреждение клеток и их апоптоз [41–43].

Восстановление уровня глутатиона за счет введения 
ацетилцистеина может способствовать лечению и про‑
филактике нарушения функции печени на фоне приема 
парацетамола. Для расчета вероятности повреждения 
печени у пациентов, принимающих парацетамол, и обо‑
снования принятия решения о назначении ацетилцистеина 
возможно использовать номограмму Румака – Мэтью, ко‑
торая отображает изменение концентрации парацетамола 
в плазме крови в зависимости от времени, которое прошло 
с момента приема препарата внутрь [39, 41–43].

Для более точной оценки выраженности нарушения 
функции печени и подтверждения лекарственной (пара‑
цетамол‑индуцированной) этиологии нарушений были 
разработаны специальные биохимические тесты, опреде‑
ляющие изменения концентрации конъюгатов препарата 
в крови [39, 41–43].

Ацетилсалициловя	кислота	(АСК)
АСК – еще одно крайне популярное НПВС, ставшее 

настоящей классикой лечения боли, воспаления, а так‑
же средством профилактики неблагоприятных сердеч‑
но‑сосудистых событий, в том числе инфаркта миокарда 
и инсульта, у пациентов с ишемической болезнью сердца 
или перенесших чрескожные коронарные вмешательства, 
ишемический атеротромботический инсульт или транзи‑
торную ишемическую атаку [47–48].

У пациентов, длительно принимающих АСК в средних 
и высоких дозах, часто наблюдается повышение уровней 
АЛТ в сыворотке крови, а при приеме высоких доз – повы‑
шение АЛТ, ЩФ и билирубина. Наиболее яркие примеры 
гепатотоксичности обычно наблюдаются при приеме АСК 
в дозах 1800–3200 мг/сутки (>100 мг/кг) и при уровнях 
салицилата более 25 мг/дл. Эти отклонения в биохимиче‑
ском анализе крови быстро исчезают после прекращения 
приема АСК или снижения дозы. Обычно нарушение функ‑
ции печени носит легкий и бессимптомный характер, хотя 
при приеме АСК в более высоких дозах могут возникать 
тошнота, анорексия, боли в животе и даже энцефалопатия 
с признаками печеночной дисфункции (гипераммониемия 
и коагулопатия) [39, 43, 49, 50]. Повышение билирубина 
обычно незначительное или отсутствует. Повышение уров‑
ня печеночных ферментов может сопровождаться легкой 
эозинофилией, но сыпь, лихорадка и другие аллергические 
проявления встречаются редко. Гистологическая картина 
при биопсии печени обычно характеризуется минимально 
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выраженным повреждением, несмотря на высокий уровень 
ферментов в сыворотке крови; электронная микроскопия мо‑
жет выявить митохондриальные нарушения [39, 43, 50–52].

Связь гепатотоксичности с использованием высоких доз 
и короткого латентного периода позволяет предположить 
наличие у АСК прямого гепатотоксического действия. При 
этом пациенты могут принимать парацетамол или другие 
НПВС без развития каких‑либо НР.

Хотя в литературе описаны случаи ЛИППХ с холестазом 
на фоне приема АСК (в том числе в низких дозах), данный 
тип ЛИПП при приеме АСК встречается крайне редко [53].

Также в экспериментах на животных (крысах) было 
показано, что наличие холестаза повышает риски и тяжесть 
повреждения желудка, индуцированного приемом АСК [54].

Повреждение печени на фоне приема высоких доз 
АСК обычно бывает легким и купируется самостоятельно. 
Симптомы, связанные с повреждением печени, как пра‑
вило, носят неспецифический и транзиторный характер. 
В типичных случаях уровень АЛТ снижается до нормы 
в течение нескольких дней после прекращения приема 
АСК. Случаев острой печеночной недостаточности, хрони‑
ческого повреждения печени или синдрома «исчезающих» 
желчных протоков, ассоциированных с приемом АСК, 
опубликовано не было [39].

Диклофенак входит в десятку ЛС, наиболее часто 
вызывающих ЛИПП. Повышение уровней сывороточных 
аминотрансфераз было зарегистрировано почти у 15 % 
пациентов, длительно принимающих диклофенак перо‑
рально, хотя тяжелое нарушение функции печени (по‑
вышение уровней «печеночных» трансаминаз >3 ВГН) 
встречается только в 2–4 % случаев [39, 55]. Заболевание 
печени с желтухой и другими симптомами на фоне при‑
ема диклофенака развивается редко (от 1 до 5 случаев 
на 100 000 назначений), хотя в литературе описано более 
100 случаев клинически значимого поражения печени, 
вызванного приемом диклофенака, в том числе несколько 
случаев развития острой печеночной недостаточности 
с летальным исходом [56–58]. Лекарственные формы 
диклофенака для местного применения (растворы, гели, 
кремы, пластыри) ассоциированы с меньшим риском зна‑
чимого повышения уровня ферментов сыворотки крови 
(<1 %) [59–60]. Риск развития поражения печени на фоне 
приема диклофенака у женщин выше, чем у мужчин [39].

Время от начала приема диклофенака до развития 
симптомов повреждения печени варьирует от недели 
до года. В большинстве случаев симптоматика проявля‑
ется в течение 2–6 месяцев, но в более тяжелых случаях 
может развиваться и раньше. Гистологическая и клини‑
ческая картина повреждения почти всегда соответствует 
гепатоцеллюлярному типу ЛИПП, но бывает и смешанной. 
У пациента развивается желтуха, которой предшествуют 
анорексия, тошнота, рвота и недомогание. Лихорадка 
и сыпь возникают в 25 % случаев, у некоторых больных 
имеется иммуноаллергический компонент, в то время 
как у других больных клиническая картина заболевания 
напоминает хронический гепатит, у них могут присут‑
ствовать и другие аутоиммунные состояния. В боль‑

шинстве случаев при гистологическом исследовании 
печени выявляются острый лобулярный гепатит, очаговый 
некроз и воспаление. В случае длительного латентно‑
го поражения печени могут наблюдаться клинические 
и гистологические признаки хронического гепатита или 
хронического повреждения клеток с выраженным вос‑
палением и фиброзом [61–63].

Реже на фоне приема диклофенака развивается сме‑
шанный или холестатический паттерн ЛИПП. Так, описан 
случай 64‑летнего пациента, который поступил в стационар 
с остро возникшим желтушным гепатитом. Единственным 
препаратом, который пациент принимал перед появлением 
такой симптоматики, оказался диклофенак в суточной дозе 
150–200 мг по поводу спондилодисцита. Проведенные 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография 
(ЭРХПГ), лапароскопия и биопсия печени позволили ис‑
ключить другие причины холестаза. Прекращение приема 
диклофенака привело к нормализации уровней печеночных 
ферментов, в том числе печеночных трансаминаз и били‑
рубина, в течение 4 месяцев [64].

Механизм повреждения печени, вызванного дикло‑
фенаком, по‑видимому, многофакторный, включает им‑
муноаллергический компонент, также прослеживается 
связь с аллельными вариантами генов UGT 2B 7, CYP 
2C 8 и ABC C 2 (участвуют в метаболизме, конъюгации 
и экскреции диклофенака) [65–67].

После прекращения приема препарата полное восста‑
новление функции печени и нормализация биохимических 
показателей обычно происходит самостоятельно в тече‑
ние 1–3 месяцев [39, 68–69]. В редких случаях признаки 
повреждения печени сохраняются дольше, и в ряде слу‑
чаев требуется назначение кортикостероидов [39, 68–69]. 
Пациентам, имеющим в анамнезе поражение печени, 
вызванное диклофенаком, не рекомендуется повторное 
назначение данного препарата [39, 68–69]. Кроме того, сле‑
дует помнить о том, что возможно наличие перекрестной 
чувствительности к повреждению печени между диклофе‑
наком и НПВС, принадлежащими к классу производных 
пропионовой кислоты (ибупрофен, напроксен, кетопрофен) 
[39, 68–69].

Ибупрофен. Тяжесть поражения печени, ассоциирован‑
ного с приемом ибупрофена, варьирует от бессимптомного 
повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке крови 
до острого холестатического гепатита и острой печеноч‑
ной недостаточности с необходимостью трансплантации 
печени. Описано также несколько случаев хронического 
течения ЛИПП с развитием синдрома «исчезающих» желч‑
ных протоков, ассоциированных с терапией ибупрофеном 
[39, 70, 71].

Клинически значимое нарушение функции печени, 
ассоциированное с приемом ибупрофена, встречается 
очень редко (1,0–1,6 случая на 100 000 назначений) [39, 
43, 72–74]. Однако, как уже было упомянуто выше, опу‑
бликовано несколько случаев развития острой печеночной 
недостаточности и смерти, ассоциированных с терапией 
ибупрофеном [75–78]. Как правило, НР развиваются в пе‑
риод от нескольких дней до 3 недель после начала приема 
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ибупрофена, в редких случаях – через 3–6 недель [39]. 
Характерны иммуноаллергические проявления (лихорадка, 
сыпь, эозинофилия, отек лица, лимфаденопатия) [79–80].

В большинстве случаев поражение печени имеет легкую 
или среднюю степень тяжести и быстро разрешается после 
прекращения приема ибупрофена, но в редких случаях 
именно холестатический тип поражения печени, вызванный 
ибупрофеном, сопровождался тяжелым длительным холеста‑
зом, развитием синдрома «исчезающих» желчных протоков 
и хронической печеночной недостаточностью [76–78].

Механизм повреждения печени, ассоциированного с те‑
рапией ибупрофеном, полностью неизвестен, но, по всей 
видимости, он является многофакторным и включает как 
образование токсичных промежуточных продуктов мета‑
болизма, так и иммуноаллергический компонент [75–78].

В большинстве случаев после прекращения приема 
препарата в течение нескольких месяцев наблюдается 
полное выздоровление пациента [75–78]. Повторный при‑
ем ибупрофена обычно вызывает рецидив симптоматики, 
поэтому его следует избегать. Нельзя исключить наличие 
перекрестной чувствительности к повреждению печени 
с НПВС – производными пропионовой кислоты (напрок‑
сен, оксапрозин, фенопрофен и др.), поэтому назначения 
этих препаратов больным с ибупрофен‑ассоциированным 
поражением печени в анамнезе также лучше избегать [39].

Напроксен. Тяжесть ЛИПП, ассоциированного с при‑
емом напроксена, варьирует от преходящего бессимптом‑
ного повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке 
крови до тяжелого гепатита с желтухой и молниеносной 
печеночной недостаточностью, приводящей к смерти 
или к необходимости трансплантации печени [55, 81–82]. 
В большинстве случаев сразу после прекращения приема 
препарата наблюдается полное выздоровление пациента. 
Повышение уровней аминотрансфераз в сыворотке крови 
наблюдается у 4 % пациентов, принимавших напроксен 
длительно, особенно в высоких дозах [39, 55]. Клинически 
выраженное повреждение печени встречается очень редко 
(~1–3 на 100 000 пользователей), но в литературе описаны 
случаи острого гепатита, развившегося в течение 1–6 не‑
дель после начала приема напроксена [59, 83]. Характер 
повышения уровня ферментов в сыворотке крови варьирует 
от гепатоцеллюлярного до холестатического. Наличие 
иммуноаллергических проявлений и образование ауто‑
антител нехарактерно [39, 63, 83, 84].

В большинстве случаев после прекращения приема 
напроксена происходит быстрая нормализация всех по‑
казателей. Были опубликованы редкие случаи острой 
печеночной недостаточности, приписываемой напроксену, 
но роль напроксена в ее развитии в этих случаях не очень 
убедительна. В обзорах по гепатотоксичности ЛС часто 
упоминается, что напроксен является НПВС, характе‑
ризующимся наименьшим риском развития серьезного 
повреждения печени [39, 55, 63].

Точный механизм гепатотоксичности напроксена неиз‑
вестен, но поскольку препарат метаболизируется системой 
цитохрома P450, повреждение может быть вызвано обра‑
зованным промежуточным токсическим метаболитом [39].

Имеются данные о перекрестной реактивности с дру‑
гими производными пропионовой кислоты [39, 85], что 
необходимо учитывать при подборе фармакотерапии.

Пироксикам. Тяжесть поражения печени, вызванного 
пироксикамом, варьирует от бессимптомного повышения 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови до тяжелого 
гепатита с острой печеночной недостаточностью [39, 55, 
86–88]. Повышенные уровни аминотрансфераз в сыворотке 
крови отмечаются у 3–18 % пациентов, принимающих 
пироксикам, но поражение печени, протекающее с кли‑
нически значимой симптоматикой, в том числе желтухой, 
встречается редко (1–5 случаев на 100 000 назначений) [39, 
86, 83]. Латентный период до появления симптомов пора‑
жения печени варьирует от нескольких дней до нескольких 
месяцев, но обычно составляет от 1 до 6 недель [39, 55, 83]. 
Тип повреждения преимущественно холестатический, хотя 
сообщалось также о случаях пироксикам‑индуцированного 
ЛИПП смешанного или гепатоцеллюлярного типа [88]. 
Кроме симптомов поражения печени, у пациентов с пи‑
роксикам‑индуцированным ЛИПП могут присутствовать 
эозинофилия, сыпь и лихорадка, появление аутоантител 
к гепатоцитам нехарактерно [39, 55, 88, 89]. После отмены 
препарата выздоровление наступает в течение 1–2 месяцев 
[39, 55, 88, 89].

Механизм поражения печени, вызванного пироксика‑
мом, неизвестен, но может быть обусловлен образованием 
токсических промежуточных продуктов метаболизма, 
в том числе в комбинации с реакциями гиперчувстви‑
тельности [39, 55, 88, 89]. Сообщается о перекрестной 
чувствительности к повреждению печени [39, 85], осо‑
бенно с другими «оксикамами» (например, мелоксикам, 
дроксикам, теноксикам).

Мелоксикам. Тяжесть поражения печени на фоне 
приема мелоксикама варьирует от бессимптомного по‑
вышения уровня аминотрансфераз в сыворотке крови 
до гепатита с выраженной клинической симптоматикой 
и желтухой или без нее [39, 55, 83, 90–91]. Летальных 
исходов и случаев хронизации процесса не описано [39, 
90–91]. В проспективных исследованиях было выявлено, 
что, по крайней мере, однократное преходящее повышение 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови отмечается 
у пациентов, принимающих мелоксикам, с частотой до 7 %, 
однако оно часто разрешается даже при продолжении при‑
ема препарата в той же дозе [90–92]. Повышение уровня 
аминотрансфераз более чем в 3 раза наблюдалось лишь 
у 1 % пациентов [39, 90–92]. Клинически выраженное по‑
ражение печени с желтухой на фоне приема мелоксикама 
встречается редко. Латентный период до манифестации 
симптоматики короткий (1–5 недель). Описаны холеста‑
тический и гепатоцеллюлярный паттерны повышения 
уровня ферментов [39, 90–92].

Механизм гепатотоксичности мелоксикама неизве‑
стен [39]. Иммуноаллергические признаки обычно не вы‑
ражены, а аутоантитела встречаются редко [90–93]. После 
прекращения приема препарата наблюдается быстрое 
восстановление состояния пациентов [90–93].
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Хотя перекрестная чувствительность, ассоциированная 
с приемом мелоксикама, не описана, пациентам с клини‑
чески выраженным поражением печени на фоне приема 
мелоксикама в анамнезе все же рекомендуется избегать 
приема других НПВС – «оксикамов», например, пирок‑
сикама и др. [39, 85].

Индометацин. Поражение печени, вызванное прие‑
мом индометацина, обычно носит транзиторное, легкой 
или средней степени тяжести, хотя и зарегистрирова‑
ны редкие случаи острой печеночной недостаточности 
и смерти на фоне приема данного препарата [39, 55, 94]. 
Легкое и транзиторное повышение уровня аминотрансфе‑
раз в сыворотке отмечается приблизительно у 15 % паци‑
ентов, регулярно принимающих индометацин [39, 55, 61, 
95]. Умеренное повышение АЛТ (> в 3 раза) встречается 
менее чем у 1 % пациентов [39, 55, 61, 95]. Клинически 
значимое повреждение печени, сопровождающееся 
желтухой, ассоциированное с приемом индометацина, 
встречается редко (~1,1 на 100 000 назначений), в лите‑
ратуре описано менее десятка случаев [39, 55, 61, 95–98]. 
Латентный период до появления желтухи или других 
симптомов варьирует, но обычно составляет от 1 до 8 
недель после начала терапии индометацином, хотя сооб‑
щалось о случаях с более долгим латентным периодом – 
от 4 до 6 месяцев [61, 95–98]. Клинически характерно 
развитие анорексии, тошноты, рвоты и желтухи. Наиболее 
распространены гепатоцеллюлярный паттерн повышения 
печеночных ферментов, но сообщалось также и о хо‑
лестатическом и смешанном паттернах. Симптоматика 
носит, как правило, транзиторный характер и разрешается 
в течение 1–3 месяцев после отмены препарата, хотя 
и было зарегистрировано несколько летальных случаев, 
особенно после применения высоких доз у пациентов 
с ювенильным ревматоидным артритом или болезнью 
Стилла. Многие из зарегистрированных случаев тяжелой 
гепатотоксичности, связанной с индометацином, имели 
место у пациентов с уже имевшимся хроническим забо‑
леванием печени [61, 95–98]. Аллергические проявления 
и образование аутоиммунных комплексов встречается 
нечасто.

Механизм, за счет которого индометацин вызывает по‑
вреждение печени, неизвестен, но, вероятно, опосредован 
токсичным промежуточным продуктом его метаболизма 
[61, 95–98].

При наличии в анамнезе пациента случаев тяжелого 
поражения печени повторный прием индометацина может 
привести к рецидиву, потому его следует избегать [39]. 
После индометацин‑индуцированного ЛПП с клиниче‑
скими проявлениями лучше всего избегать НПВС – про‑
изводных уксусной кислоты (сулиндак, диклофенак, ке‑
торолак, этодолак, толметин и др.), НПВС других классов 
рекомендуется назначать с осторожностью [39, 85].

Сулиндак. Длительный прием сулиндака у некоторых 
пациентов ассоциирован с редкими транзиторными слу‑
чаями повышения уровня аминотрансфераз в сыворотке 
крови, которое обычно носит субклинический характер, 

не прогрессирует и в большинстве случаев купируется 
самостоятельно, не требуя назначения дополнительной 
медикаментозной терапии [39, 55, 83]. Однако на фоне 
терапии сулиндаком описаны редкие (~5 случаев на 100 000 
рецептов и ~0,1 % на 100 000 пациентов) случаи острого, 
клинически выраженного повреждения печени, по сте‑
пени тяжести от легкого, самоограничивающегося им‑
муноаллергического гепатита до длительного, тяжелого 
холестаза с развитием синдрома «исчезающих» желчных 
протоков, острой печеночной недостаточности и смерти 
[39, 55, 61, 99–100]. Клиническая картина характеризуется 
лихорадкой, сыпью, тошнотой, рвотой и болями в животе, 
возникающими в течение нескольких дней или недель 
после начала приема сулиндака, с последующим присое‑
динением желтухи, что в некоторой степени напоминает 
клинические проявления поражения печени при приеме 
сульфаниламидов и позволяет предположить аллергиче‑
ский механизм, лежащий в основе его развития. Паттерн 
поражения печени обычно гепатоцеллюлярный или сме‑
шанный вначале, но затем может стать холестатическим. 
После прекращения приема сулиндака происходит быстрое 
исчезновение клинической симптоматики и нормализация 
функции печени. Случаи, не сопровождающиеся призна‑
ками гиперчувствительности, обычно появляются после 
длительного приема и указывают на возможную метабо‑
лическую, а не иммунологическую идиосинкразию [39, 
61, 76, 99–101].

Для лечения реакций гиперчувствительности или се‑
рьезного повреждения печени может быть целесообразна 
терапия кортикостероидами, хотя эффективность такого 
вмешательства не доказана. Полное выздоровление с нор‑
мализацией лабораторных показателей обычно происходит 
в течение 1–2 месяцев, но может длиться до полугода 
после прекращения приема сулиндака. Холестатический 
тип поражения печени характеризуется более длительным 
течением [99–101].

Повторное назначение сулиндака обычно приводит 
к рецидиву поражения печени и реакциям гиперчувстви‑
тельности, которые могут носить серьезный характер. 
Таким образом, повторный прием сулиндака не рекомен‑
дуется. Описаны редкие случаи развития перекрестных 
реакций в плане поражения печени между сулиндаком, 
индометацином и сульфаниламидами [39, 85].

Целекоксиб. В клинических исследованиях с участием 
нескольких тысяч пациентов, получавших целекоксиб 
в течение как минимум 3 месяцев, частота повышения 
уровня аминотрансфераз в сыворотке крови выше 3 ВГН 
нормы составляла 1,1 % по сравнению с 0,9 % в группе 
плацебо [39, 55].

Идиосинкразическое повреждение печени, вызванное 
целекоксибом, может привести к длительно персисти‑
рующей желтухе и синдрому «исчезающих» желчных 
протоков, печеночной недостаточности и необходимости 
трансплантации печени.

В литературе описаны случаи острой печеночной 
недостаточности с массивным некрозом, однако при‑
чинно‑следственная связь с приемом целекоксиба неу‑
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бедительна [102–105], тем не менее данное осложнение 
описано в инструкции по медицинскому применению 
препарата [106]. Описаны также случаи самоограничи‑
вающегося повреждения печени длительностью от не‑
скольких недель до года и более, оно разрешалось даже 
при продолжении лечения целекоксибом [102–105]. 
Паттерн повышения ферментов печени варьирует от ге‑
патоцеллюлярного до холестатического. Желтуха может 
быть продолжительной и сопровождаться сильным 
зудом и синдромом хронической усталости. Латентный 
период часто бывает коротким, а его внезапность напо‑
минает гепатотоксичность, вызываемую сульфанила‑
мидами. У некоторых пациентов, имеющих в анамнезе 
поражение печени и реакции гиперчувствительности 
к сульфонамидам, зафиксированы также и случаи на‑
рушения функции печени на фоне применения целе‑
коксиба [102–105]. Аутоиммунные маркеры и признаки 
аутоиммунных заболеваний встречаются нечасто, кроме 
того, они могут быть проявлением основного заболе‑
вания, для лечения которого был назначен целекоксиб. 
Предположительно в основе гепатотоксического дей‑
ствия целекоксиба лежат реакции гиперчувствитель‑
ности [107].

Повторное введение целекоксиба пациентам с наруше‑
нием функции печени в анамнезе может способствовать 
рецидиву симптоматики, поэтому его следует избегать, 
также пациентам следует рекомендовать избегать приема 
сульфасодержащих препаратов [39, 85].

Нимесулид. Степень тяжести нимесулид‑индуци‑
рованного ЛИПП варьирует от бессимптомного повы‑
шения уровня аминотрансфераз в сыворотке до раз‑
вития гепатита с желтухой или без нее. Сообщалось 
о нескольких случаях фульминантного гепатита, ас‑
социированного с приемом нимесулида [39, 55, 61]. 
Результаты проспективных исследований свидетель‑
ствуют о том, что, по крайней мере, транзиторное по‑
вышение уровня аминотрансфераз в сыворотке крови 
у пациентов, принимающих нимесулид, встречается 
примерно в 15 % случаев [39, 108–109]. Это повышение 
обычно выражено незначительно и не сопровождается 
клиническими симптомами, оно может исчезнуть даже 
при продолжении приема препарата. Значимое повы‑
шение аминотрансфераз (более чем в 3 раза от ВГН) 
встречается у <1 % пациентов [39, 108–109]. Тем не ме‑
нее отмечено, что применение нимесулида бывает ас‑
социировано со случаями клинически выраженного 
поражения печени с желтухой (описано более 100 слу‑
чаев) [39, 108–109]. Время до появления клинических 
симптомов колеблется от нескольких дней до 6 месяцев, 
обычно латентный период составляет около 4 недель 
[39, 108–109]. Паттерн повышения уровня ферментов 
обычно гепатоцеллюлярный, хотя описан и холеста‑
тический тип [39, 108–109]. Иммуноаллергические 
признаки обычно отсутствуют, а если они есть, то слабо 
выражены. Большинство случаев разрешаются через 
несколько дней после прекращения терапии нимесули‑
дом, однако описано несколько случаев острой пече‑

ночной недостаточности со смертельным исходом или 
необходимостью экстренной трансплантации печени. 
Смертность от острого гепатита с желтухой, обуслов‑
ленного приемом нимесулида, составляет от 10 до 20 % 
[39, 108–109]. Частота развития НР гепатотоксичности 
на фоне приема нимесулида окончательно не уста‑
новлена, но приблизительно оценивается в 1 случай 
на 50 000 пользователей [39, 108–109].

Механизм гепатотоксичности нимесулида неизвестен, 
но, вероятно, он связан с идиосинкразической реакцией 
на промежуточное соединение, образующееся в процессе 
метаболизма [110].

После повторного введения нимесулида возможно раз‑
витие рецидивов поражения печени, вследствие чего его 
рекомендуется избегать. Из‑за наличия сульфонилидной 
структуры в составе нимесулида у больных с наличием 
в анамнезе нимесулид‑индуцированного поражения печени 
с клиническими проявлениями следует с осторожностью 
применять сульфонамиды или другие препараты с суль‑
фонамидной структурой (целекоксиб, зонисамид) [39, 85].

Ведение	пациентов	с	лекарственно-индуцированным	
поражением	печени	с	холестазом

В случае развития ЛИППХ рекомендуется прекратить 
прием НПВС и при необходимости назначить гепатопро‑
текторы, например, урсодезоксихолевую кислоту (УДХК), 
которая защищает клетки печени от цитотоксического 
действия желчи и свободных радикалов, повышает уровень 
глутатиона [111–112].

В клинических рекомендациях Европейской ассо‑
циации по изучению печени (The European Association 
for the Study of the Liver, EASL) [19] говорится о том, 
что УДХК в дозе 13–15 мг/кг/сут является препаратом 
выбора для пациентов с холестатическим поражени‑
ем печени [19]. Авторы рекомендаций уточняют, что 
на ранних стадиях холестаза УДХК защищает повре‑
жденные холангиоциты от токсического воздействия 
желчных кислот, ингибирует индуцированный ими 
апоптоз гепатоцитов и холангиоцитов. УДХК способ‑
ствует снижению уровня билирубина, печеночных тран‑
саминаз, холестерина, ее прием способствует улуч‑
шению гистологической картины, что подтверждено 
в плацебо‑контролируемых исследованиях [113–117]. 
Более того, у пациентов, у которых лечение УДХК было 
начато на ранней стадии, длительный прием УДХК 
способствовал замедлению темпов прогрессирования 
заболевания по данным гистологических исследований 
биоптатов печени [117–118]. Благоприятное влияние 
УДХК на выживаемость пациентов было продемонстри‑
ровано в комбинированном анализе данных, полученных 
в когортах пациентов из Франции, Канады и Мейо, 
наблюдавшихся в течение 4 лет по поводу первичного 
билиарного цирроза [119]. Согласно результатам этого 
анализа лечение УДХК было статистически значимо 
ассоциировано со значительным увеличением выжива‑
емости пациентов с первичным билиарным циррозом 
без проведения им трансплантации печени (р<0,001; 
отношение рисков 1,9; 95 % доверительный интервал 
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(ДИ) 1,3–2,8), в том числе у пациентов со средним 
и тяжелым поражением печени (билирубин сыворотки 
крови 1,4–3,5 или > 3,5 мг/дл; р<0,0001 и р<0,03 соот‑
ветственно) [119].

Благоприятное влияние УДХК (в дозе 13–15 мг/кг/сут) 
на долгосрочную (10–20 лет) выживаемость пациентов 
с первичным билиарным циррозом было продемонстри‑
ровано и в работе P. Angulo и соавт. [120]. У пациентов 
с ранней стадией поражения печени прием УДХК сни‑
жал риски трансплантации и повышал выживаемость 
до показателей, аналогичных таковым в контрольной 
группе (здоровые лица, сопоставимые по возрасту и полу) 
[121–122].

В Российских клинических рекомендациях 
«Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых», 
разработанных Л. Б. Лазебником и соавт. [17], при ЛИПП 
рекомендуется рассмотреть назначение УДХК, поскольку 
в ряде клинических исследований показана ее эффек‑
тивность у данной категории больных (Уровень убе‑
дительности рекомендаций В; Уровень достоверности 
доказательств 2). Авторы данных рекомендаций отмечают 
наличие убедительных данных об эффективности УДХК 
в лечении холестатического и смешанного вариантов 
ЛИПП, ассоциированных с приемом метотрексата, флу‑
тамида, флувастатина и других ЛС [17]. При цитолити‑
ческом синдроме, вызванном приемом статинов, прием 
УДХК способствовал нормализации биохимических 
показателей, отражающих функцию печени и улучшение 
ее структуры (уменьшение индекса гистологической ак‑
тивности, нормализация диаметра портальных трактов, 
уменьшение их фиброза и инфильтрации лимфоцитами, 
отсутствие перипортальных некрозов, гиперплазии ре‑
тикуло‑эндотелиальной системы, уменьшение признаков 
холестаза) [17]. Рекомендуемый режим применения 
УДХК: 13–15 мг/кг в сутки в 2–3 приема, возможен дли‑
тельный многомесячный прием до разрешения явлений 
повреждения печени [17].

В. Т. Ивашкин и соавт. [18] в клинических реко‑
мендациях «Лекарственные поражения печени» так‑
же подчеркивают, что назначение препаратов УДХК 
в дозе 13–15 мг/кг массы тела возможно пациентам 
с холестатическим типом ЛИПП, и в качестве аргу‑
мента приводят результаты ряда исследований [18, 
123–125]. Так, в рандомизированном контролируемом 
исследовании Yi‑Shin Huang [123], в котором приняли 
участие 112 пациентов с ЛИПП, показано, что уровень 
ЩФ был статистически значимо ниже в группе паци‑
ентов, получавших УДХК, по сравнению с пациентами 
группы контроля [123]. В другой работе совместное 
применение УДХК и глюкокортикостероидов (ГКС) 
у пациентов с тяжелым ЛИПП гепатоцеллюлярного 
и холестатического типов также способствовало более 
быстрому восстановлению биохимических показателей 
(билирубин, «печеночные» трансаминазы), отражающих 
функцию печени независимо от режима дозирования 
ГКС [124].

В российском наблюдательном когортном исследова‑
нии РАКУРС [125] (262 пациента; возраст 60,1±8,9 года) 

пациенты, которым были назначены статины с целью 
вторичной профилактики сердечно‑сосудистых осложне‑
ний, были разделены на 2 группы: группа принимавших 
УДХК и группа контроля (не принимавших УДХК). Было 
выявлено, что прием гиполипидемических препаратов 
в сочетании с УДХК статистически достоверно (р<0,001) 
способствовал более эффективному по сравнению с мо‑
нотерапией статинами снижению уровня общего холе‑
стерина (ОХС) и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) в конце периода наблюдения 
(до 4,3 ммоль/л и 2,3 ммоль/л соответственно). Отмечено 
статистически значимое (p<0,001) снижение уровня 
АЛТ, аспартатаминотрансферазы, ЩФ и γ‑лутамил‑
транспептидазы [125].

Положительное влияние УДХК на функцию и струк‑
туру печени описано и в других работах, не вошедших 
в представленные выше клинические рекомендации. 
Так, например, S. M. Lang и соавт. [72] показали, что 
на фоне лечения УДХК у 77,8 % пациентов с поражением 
печени происходило снижение уровня «печеночных» 
ферментов в сыворотке крови и регресс клинических 
симптомов [72].

Т. В. Пенкина и соавт. [126] описали клинический слу‑
чай первичного билиарного холангита (устар., син. – пер‑
вичный билиарный цирроз), ассоциированного с приемом 
ЛС для лечения ревматоидного артрита, в том числе НПВС 
(нимесулид в дозе 200 мг/сут), которое, с наибольшей 
вероятностью, и стало причиной поражения печени у па‑
циентки А. 53 лет. Пациентке был назначен прием УДХК 
(препарат Эксхол®) в дозе 500 мг 2 р/сут длительно с по‑
ложительным эффектом. Данная дозировка удобна для 
пациента и способствует повышению комплаенса за счет 
уменьшения количества принимаемых таблеток, а нали‑
чие риски позволяет разделить таблетку точно пополам 
и подобрать оптимальную дозу в зависимости от массы 
тела (1,5–3,5 таблетки, или 14±2 мг УДХК на 1 кг массы 
тела) [106, 126]

Эксхол® (ЗАО «Канонфарма продакшн») биоэк‑
вивалентен референтному препарату, содержащему 
УДХК [127], производится с соблюдением стандар‑
тов GMP на высокотехнологичной производственной 
базе, что обеспечивает его качество, а доступная цена 
и большой выбор лекарственных форм (суспензия для 
приема внутрь, таблетки, покрытые пленочной оболоч‑
кой, капсулы) позволяет с успехом применять данный 
препарат в том числе у особых категорий пациентов, 
например, пациентов пожилого возраста и/или страда‑
ющих дисфагией.

Заключение
Таким образом, ЛИППХ, вызванное приемом НПВС, 

является распространенным и частым осложнением 
лекарственной терапии, с которым могут столкнуться 
врачи любой специальности. Для коррекции данного 
осложнения в соответствии с российскими рекоменда‑
циями по ЛИПП рекомендуется назначение препаратов 
УДХК, среди которых следует отметить Эксхол® (ЗАО 
«Канонфарма продакшн»).
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основной 
причиной смертности в большинстве развитых стран, 

в том числе в России [1]. Последние годы ознаменовались 
значительными успехами в диагностике и лечении данного 
заболевания благодаря более широкому использованию 
инвазивных методов, современных эффективных схем 
медикаментозной терапии. Это сопровождалось улуч‑
шением прогноза и качества жизни пациентов. Однако 
эпидемиологическая ситуация последнего года обострила 
проблему ведения пациентов с хроническими заболева‑
ниями системы кровообращения. Это, с одной стороны, 
связано со смещением акцента в системе здравоохранения 
с привычных для амбулаторных врачей пациентов с хро‑
ническими заболеваниями на оказание помощи пациентам 
с COVID‑19 [2]. С другой стороны, вирусная инфекция 
явилась причиной обострения существующих ранее и ком‑
пенсированных форм хронической патологии, развитием 
тяжелых осложнений. Несомненно, наличие у пациента 

со стабильной ИБС тяжелого коморбидного состояния, 
такого как COVID‑19, является отягощающим фактором 
и для течения основного заболевания, и в выборе простого 
и эффективного пути в диагностике и лечении [3].

Одним из основных и наиболее часто встречающих‑
ся проявлений ИБС является стабильная стенокардия. 
Развитие приступа стенокардии связано с преходящей 
ишемией миокарда, причиной которого является несо‑
ответствие между потребностью миокарда в кислороде 
и его доставкой. Снижение кровотока прежде всего об‑
условлено наличием у пациентов гемодинамически зна‑
чимых стенозов крупных (эпикардиальных) коронарных 
артерий. Лечение пациента со стабильными формами ИБС 
строится на восстановлении кровотока в пораженных ате‑
росклерозом коронарных артериях путем стентирующих 
процедур или проведения открытой реваскуляризации 
миокарда – коронарного шунтирования. Медикаментозная 
терапия подразумевает назначение терапии, улучшающей 

Коморбидные состояния – повод для усиления 
антиангинальной терапии у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца
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прогноз (статины, ингибиторы ангиотензин‑превраща‑
ющего фермента, антиагреганты), и антиангинальных 
препаратов, улучшающих качество жизни за счет хорошего 
предотвращения эпизодов глобальной ишемии миокарда, 
клинически проявляющейся синдромом стенокардии [4]. 
Механизм действия антиангинальных препаратов под‑
разумевает снижение потребности миокарда в кислороде 
за счет урежения частоты сокращений сердца (бета‑адре‑
ноблокаторы) или периферической (и/или коронарной) 
вазодилатации (антагонисты кальция, нитраты). Таким 
образом, основные антиангинальные препараты первой 
линии (бета‑блокаторы, антагонисты кальция дигидро‑
перидинового ряда) реализуют свое действие за счет ге‑
модинамических эффектов. При этом гемодинамический 
эффект препаратов ассоциируется со снижением частоты 
сокращений сердца и/или артериального давления. У па‑
циентов с сопутствующими артериальной гипертензией 
и склонностью к тахикардии такие эффекты рассматри‑
ваются как благоприятные. У пациентов же с исходной 
нормокардией, нормотонией, а особенно гипотонией – все 
это является одним из главных ограничений в увеличении 
доз антиангинальных препаратов первой линии при необ‑
ходимости усиления антиишемического эффекта.

В таких ситуациях единственным оптимальным ре‑
шением является усиление антиангинального эффекта 
терапии за счет присоединения (а в некоторых случаях 
и замены препаратов первой линии) к антиангинальным 
препаратам лекарственных средств, не обладающих 
гемодинамическими эффектами, в первую очередь ци‑
топротективной кардиометаболической терапии. Такая 
терапия нацелена на улучшение эффективности утилиза‑
ции кислорода миокардом в условиях ишемии и не ока‑
зывает влияние на показатели гемодинамики. Основной 
ее мишенью являются кардиомиоциты. В современных 
клинических рекомендациях метаболические препараты 
относятся в терапии второй линии и назначаются лишь 
тогда, когда препараты первой линии не могут быть ис‑
пользованы в связи с имеющимися противопоказаниями 
или их дозы, оказавшись недостаточно эффективными, 
требуют увеличения, и при этом существуют ограничения 
к увеличению доз [4].

В данной публикации представлен клинический случай, 
описывающий сложности в подборе адекватной антиан‑
гинальной терапии у пациентки с длительным анамнезом 
ИБС и развитием осложненного течения вирусного забо‑
левания (COVID‑19).

Пациентка М., 63 лет, пенсионер, проживает в не‑
большом городе Кузбасса; поступила на консультацию 
к врачу‑кардиологу с целью дифференциальной диа‑
гностики и подбора терапии. При опросе предъявила 
жалобы на одышку при минимальной физической на‑
грузке и учащение приступов стенокардии в течение 
1,5 месяца в пределах функционального класса (ФК) III. 
В анамнезе длительная (в течение 20 лет) артериальная 
гипертония, максимальные цифры артериального давле‑
ния – до 180/100 мм рт. ст. Инсультов не было. В течение 
10 лет клиника стенокардии в пределах II–III ФК; в 2017 г. 
выполнялась плановая коронарография с выявлением сте‑

нозов до 80 % в проекциях передней нисходящей (ПНА) 
и огибающей (ОА) артерий. В 2018 г. выполнялось элек‑
тивное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
со стентированием ПНА и ОА стентами с лекарственным 
покрытием. В послеоперационном периоде сохранялась 
клиника стенокардии в пределах I–II ФК, что не исклю‑
чало поражения «мелких артерий». Пациентка постоянно 
принимает: ацетилсалициловую кислоту (АСК) 75 мг/сут; 
бисопролол 7,5 мг; периндоприла аргинат 10 мг/сут; амло‑
дипин 5 мг/сут; аторвастатин 40 мг/сут; эзетимиб 10 мг/сут.

В сентябре 2020 г. перенесла двустороннюю вирусную 
пневмонию (COVID‑19 +) c поражением 60 % легких 
по данным компьютерной томографии и проявлениями 
дыхательной недостаточности II степени, с длительным 
реабилитационным периодом. После выписки из стацио‑
нара пациентка отметила ухудшение в течение 3 недель 
в виде нарастания проявлений дыхательной недостаточ‑
ности до III степени и появления отечности голеней и стоп. 
Была повторно госпитализирована по месту жительства 
для дифференциальной диагностики одышки и отечного 
синдрома. Состояние ее было тяжелым за счет дыхательной 
недостаточности, гемодинамика с тенденцией к гипотонии 
(артериальное давление – 98/65 мм рт. ст.). При обследо‑
вании были выявлены признаки гепатомегалии, двусто‑
роннего пневмосклероза, двустороннего гидроторакса 
с накоплением жидкости в плевральных полостях от 700 
до 1300 мл, высокие значения креатинина (164 ммоль/л) 
и мочевины (36 ммоль/л) крови, снижение скорости клу‑
бочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD‑EPI до 33 
мл/мин/1,73 м2, общего белка до 46 ммоль/л; значения 
Д‑димера составили 5300 нг/мл, скорости оседания эритро‑
цитов – 49 мм/час, С‑реактивного белка – 11 мг/л. Выявлено 
снижение гемоглобина крови до 93 г/л и увеличение коли‑
чества тромбоцитов до 450 * 109/л. При анализе мочи вы‑
явлены признаки протеинурии (нефротический синдром).

По электрокардиографии регистрировался синусо‑
вый ритм с частотой сокращений сердца до 105 в минуту, 
по данным эхокардиографии выявлена сохранная фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) – 67 %, умеренная 
гипертрофия левого желудочка; дилатации полостей и не‑
достаточности левого клапана сердца выявлено не было. 
При проведении пункции плевральных полостей было 
эвакуировано до 1 литра жидкости с геморрагическим окра‑
шиванием с обеих сторон. Анализ плевральной жидкости 
показал наличие лейкоцитов, эритроцитов и единичные 
клетки мезотелия.

Пациентке назначались симпатомиметики, петлевые 
диуретики, стероидные гормоны, препараты белка внутри‑
венно. Лечение в течение 1 месяца позволило компенсиро‑
вать проявления дыхательной недостаточности и отечный 
синдром. В план дифференциальной диагностики вклю‑
чались мезотелиома, острое лекарственное повреждение 
почек, декомпенсация хронической сердечной недостаточ‑
ности с сохранной фракцией выброса левого желудочка, 
а также вторичный амилоидоз на фоне перенесенной 
новой коронавирусной инфекции.

Больная была переведена в нефрологическое отделение 
областной клинической больницы, где после выполне‑
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ния биопсии почек был подтвержден диагноз вторичного 
амилоидоза АА‑подтипа. Назначено лечение глюкокорти‑
костероидами, петлевыми диуретиками, протеиновыми 
растворами и колхицином. Подобранная терапия позволила 
уменьшить проявления отечного синдрома, гидроторакс 
не рецидивировал, одышки не было. Пациентка выписа‑
на на фоне подобранной терапии в компенсированном 
состоянии. В целом прогноз больной был определен как 
сомнительный.

Через 2 месяца на фоне приема терапии по основно‑
му заболеванию больная отметила учащение приступов 
стенокардии при минимальной физической нагрузке 
с потребностью в приеме короткодействующих нитратов 
до 4–5 раз за сутки. Была обследована врачом‑кардиоло‑
гом по месту жительства, выявлена умеренная гипотония 
до 90/60 мм рт. ст. и склонность к синусовой тахикардии 
(ЧСС в покое 100–107 в минуту). Нарастания проявлений 
сердечной недостаточности не выявлено, нарушений кон‑
трактильной функции сердца по данным ЭхоКГ не выявле‑
но. Инфаркт миокарда как причина нарастания коронарной 
недостаточности был исключен данными ЭКГ и анализом 
крови на кардиомаркеры. С учетом наличия амилоидоза 
и достигнутой ремиссии этого заболевания было приня‑
то коллегиальное решение воздержаться от инвазивной 
тактики ведения больной, ограничившись усилением 
антиангинальной терапии.

Продолжен прием бисопролола в сниженной дозе – 
2,5 мг/сут, с учетом склонности к гипотонии усиление 
антиангинальной терапии за счет назначения антагонистов 
кальция дигидроперидинового ряда, бета‑блокаторов, ни‑
тратов было невозможно. Принято решение о назначении 
ивабрадина 10 мг/сут (по 5 мг 2 раза в день) и антигипок‑
сического средства с позитивным эффектом в отношении 
улучшения метаболизма миокарда и доказанным антианги‑
нальным действием – триметазидина пролонгированного 
действия (Депренорм ОД 70 мг/сут). Известно, что эти 
препараты, не обладая негативными гемодинамическими 
эффектами, могут быть назначены больным с клиникой 
стенокардии для профилактики приступов при наличии 
склонности к гипотонии, когда назначение других групп ан‑
тиангинальных препаратов может ее усиливать [4]. На фоне 
лечения пациентка в течение 10 дней почувствовала улуч‑
шение, клиника стенокардии регрессировала до I–II ФК 
(исходный уровень коронарной недостаточности до вы‑
явления амилоидоза), у больной сохраняется проявление 
умеренной гипотонии (АД – 105–109/65–70 мм рт. ст., 
ЧСС – 78–82 в минуту). Нарастания одышки и отечного 
синдрома на фоне приема колхицина и поддерживающих 
доз глюкокортикостероидов не регистрируется.

Обсуждая этот клинический случай, следует отметить, 
что развитие клиники прогрессирования коронарной не‑
достаточности у пациентки возникло на фоне нестабиль‑
ности артериального давления (снижение до 90 мм рт. ст.) 
и анемии. Такую ситуацию можно рассматривать как 
вариант течения острого коронарного синдрома 2‑го типа, 
т. е. спровоцированного не столько прогрессированием 
атеросклероза и нестабильностью бляшки, сколько не‑
стабильностью гемодинамики (гипотонией, тахикардией) 

и анемией. В связи с этим основной задачей в ведении 
таких больных является достижение нормотонии, сни‑
жение частоты сокращений сердца и коррекция анемии. 
Без сомнения, низкие цифры АД, высокие значения ЧСС 
не позволили увеличить дозы бета‑адреноблокаторов 
(бисопролол), дигидроперидиновых антагонистов каль‑
ция (амлодипин), присоединить нитраты. Единственным 
решением в усилении антиангинальной терапии явилось 
присоединение ивабрадина и триметазидина (Депренорм 
ОД 70 мг/сут), что позволило уменьшить тяжесть коро‑
нарной недостаточности до уровня ФК I–II.

К сожалению, имеющиеся возможности антиангиналь‑
ной терапии не всегда рассматриваются врачами практи‑
ческого здравоохранения для улучшения качества жизни 
пациента. Как видно из клинического случая, тяжелое 
основное заболевание может значимо ухудшать прогноз 
пациента, а применение в таких случаях агрессивной ин‑
вазивной стратегии лечения ИБС неоправданно, поскольку 
не повлечет увеличения продолжительности и качества 
жизни. Более того, данные клинических испытаний под‑
тверждают, что около трети пациентов продолжают иметь 
стенокардию, несмотря на успешную процедуру ЧКВ 
и оптимальную медикаментозную терапию. Кроме того, 
результаты исследования ISCHEMIA [5] постулируют 
необходимость назначения оптимальной медикаментозной 
терапии с тщательным подбором комбинации антианги‑
нальных препаратов для профилактики приступов стено‑
кардии высоких функциональных классов и достижения 
хорошего качества жизни даже без значимого влияния 
на ее продолжительность.

Микроциркуляторная дисфункция и метаболические 
расстройства возникают как важные сопутствующие па‑
тогенетические механизмы коронарной болезни сердца. 
Ограниченное воздействие процедур реваскуляризации 
миокарда на прогноз пациента, а также сохраняющаяся сте‑
нокардия у большого числа больных после реваскуляриза‑
ции миокарда поддерживает эту гипотезу. Подтверждением 
этого является приведенный выше клинический случай: 
сохранение приступов стенокардии низкого ФК после 
проведения стентирующих процедур на коронарных арте‑
риях и усугубление коронарной недостаточности на фоне 
присоединения осложненного течения вирусной инфекции.

Таким образом, у пациентов с ИБС достаточно часто 
возникают поводы для усиления антиангинальной тера‑
пии. Для большей доли пациентов, с учетом сочетания 
ИБС с артериальной гипертензией, оптимальным явля‑
ется назначение препаратов первой линии и подбор их 
эффективных доз. Однако у ряда пациентов единственно 
оправданным является присоединение препаратов второй 
линии, в первую очередь препаратов метаболического 
действия, улучшающих эффективность производства 
энергии, снижающих кислородный долг и защищающих 
клетки миокарда от последствий ишемии. Известно, что 
триметазидин предотвращает снижение внутриклеточной 
концентрации аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) пу‑
тем сохранения энергетического метаболизма клеток в со‑
стоянии гипоксии [6]. Препарат обеспечивает нормальное 
функционирование мембранных ионных каналов, транс‑
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мембранный перенос ионов калия и натрия и сохранение 
клеточного гомеостаза в кардиомиоцитах. Триметазидин 
замедляет окисление жирных кислот за счет селективного 
ингибирования фермента 3‑кетоацил‑КоА‑тиолазы, что 
приводит к усилению окисления глюкозы, ускорению 
гликолиза с окислением глюкозы, и обусловливает защиту 
миокарда от ишемии. Переключение энергетического 
метаболизма с окисления жирных кислот на окисление 
глюкозы лежит в основе фармакологических свойств 
триметазидина [7].

В многочисленных исследованиях доказана высокая 
антиангинальная эффективность и безопасность препа‑
рата по сравнению с плацебо. В крупном метаанализе 
M. Marzilli, W. W. Klein исследований триметазидина было 
показано, что препарат в качестве дополнения к базисной 
антиангинальной терапии значимо уменьшал частоту 
приступов стенокардии и улучшал толерантность к физи‑
ческой нагрузке. Переносимость препарата была хорошей, 
а возникновение побочных эффектов регистрировалось 
крайне редко, минимальным был и риск межлекарствен‑
ных взаимодействий [8]. Известно, что антиангинальный 
эффект препарата эквивалентен эффекту пропраноло‑
ла в дозе 20 мг трижды в день, однако он достигается 
не за счет отрицательного хронотропного и инотропного 
действия, а за счет оптимизации внутриклеточного энер‑
гетического метаболизма [9]. В других исследованиях 
показано, что триметазидин в комбинации с β‑блокатора‑
ми у пациентов с ИБС достоверно эффективнее снижает 
потребность в нитратах короткого действия, чем удвоение 
дозы β‑блокаторов, при этом и риск побочных эффектов 
высоких доз гемодинамически эффективных препаратов 
ниже [10]. Антиангинальный эффект препарата доказан 
и в монотерапии [11].

Более высокая приверженность пациентов к антианги‑
нальной терапии может быть достигнута за счет активного 
применения доступных по цене препаратов – дженериков 
высокого качества, терапевтическая эффективность кото‑
рых доказана в сравнительных исследованиях с оригиналь‑
ными препаратами. К таковым относится медикаментозный 
препарат триметазидина c модифицированным высво‑
бождением действующего вещества Депренорм ОД 70 мг 
(производитель ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия). 
Препарат принимается раз в день и уменьшает частоту 
приступов стенокардии, потребность в нитратах короткого 
действия, увеличивая толерантность к физической нагрузке. 

Клиническая эффективность Депренорма ОД была показа‑
на в исследовании КАРДИОКАНОН, результаты которого 
могут уверенно использоваться в практике [12, 13].
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Пандемия коронавирусной инфекции 2019 года 
(COVID‑19) имеет широкое распространение 

во всем мире и характеризуется тяжелыми осложнения‑
ми со стороны дыхательной системы, почек, печени и др. 
[1]. Среди последствий пандемии COVID‑19 отмечено 
увеличение роста смертности от сердечно‑сосудистых за‑
болеваний, в т. ч. от ишемической болезни сердца (ИБС) 
и артериальной гипертензии [2]. В период пандемии 
отмечено сокращение числа госпитализаций по поводу 
острых сердечно‑сосудистых заболеваний, что отчасти 
обусловлено тем, что пациенты избегают больниц из‑за 

страха заразиться COVID‑19 [3]. Наряду с разработкой 
тактики ведения пациентов с COVID‑19 актуальной 
проблемой стала организация медицинской помощи 
больным с острым коронарным синдромом (ОКС) в пе‑
риод пандемии. Перепрофилирование стационаров и уве‑
личение общей нагрузки на систему здравоохранения 
во многих странах привело к более длительному времени 
задержки проведения чрескожного коронарного вмеша‑
тельства (ЧКВ) и более экстренного тромболизиса, чем 
до пандемии. Во время пандемии COVID‑19 пациентам 
с острым инфарктом миокарда (ОИМ) было выполнено 
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РЕЗЮМЕ
Пандемия коронавирусной инфекции 2019 года (COVID-19) имеет широкое распространение во всем мире и характеризуется тяжелыми 
осложнениями со стороны дыхательной системы, почек, печени и др. В статье приведен анализ ОКС у больных COVID-19. Выявлено, 
что у больных коронавирусной инфекцией острый коронарный синдром характеризуется большим числом осложнений и высоким 
риском летального исхода. В статье приводятся результаты исследования, проведенного авторами, по изучению острого коронарного 
синдрома у пациентов, перенесших COVID-19. В исследовании проводится сравнение двух групп пациентов с ОКС в зависимости 
от наличия в анамнезе COVID-19. В группах сравнения проведен анализ распространенности факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний: курения, возраста, сахарного диабета, ожирения, дислипидемии. Проанализированы результаты биохимического анализа 
крови и коагулограммы. Было выявлено, что у пациентов с острым коронарным синдромом, перенесших COVID-19, реже встречались 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. У пациентов с острым коронарным синдромом, перенесших COVID-19, выявлены 
более низкие показатели уровня глюкозы крови, холестерина, ЛПОНП, триглицеридов и более высокие показатели свертывания крови. 
В результате проведенного исследования было выявлено, что COVID-19 является независимым фактором риска развития острого 
коронарного синдрома на фоне множественного поражения коронарных сосудов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, острый коронарный синдром, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, коронарография, 
коагулограмма.
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SUMMARY
The 2019 coronavirus infection pandemic (COVID-19) is widespread worldwide and is characterized by severe complications from the respiratory 
system, kidneys, liver, etc. The article presents an analysis of ACS in patients with COVID-19. It was revealed that in patients with coronavirus infection, 
acute coronary syndrome is characterized by a large number of complications and a high risk of death. The article presents the results of a study 
conducted by the authors on the study of acute coronary syndrome in patients who have undergone COVID-19. The study compares two groups 
of patients with ACS, depending on the presence of COVID-19 in the anamnesis. In the comparison groups, the analysis of the prevalence of 
risk factors for cardiovascular diseases was carried out: smoking, age, diabetes, obesity, dyslipidemia. The results of biochemical blood analysis 
and coagulogram were analyzed. It was found that patients with acute coronary syndrome who underwent COVID-19 were less likely to have 
risk factors for cardiovascular diseases. Patients with acute coronary syndrome who underwent COVID-19 had lower blood glucose, cholesterol, 
VLDL, triglycerides and higher blood clotting rates. As a result of the study, it was revealed that COVID-19 is an independent risk factor for the 
development of acute coronary syndrome against the background of multiple coronary vascular lesions.
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меньшее число коронарографий и стентирования, чем 
до пандемии [4]. С началом пандемии было отмечено 
сокращение числа госпитализаций пациентов с ОКС, 
что, вероятно, привело к увеличению числа случаев 
смерти вне стационара и отдаленных осложнений ОИМ, 
а также снижению эффективности вторичной профилак‑
тики пациентов с ИБС [5]. Данные 55 международных 
центров реестра COVID‑ACS пациентов с COVID‑19, 
с проведенной коронарографией, и сопоставленные с ба‑
зами данных до пандемии COVID‑19 (MINAP 2019 года 
и BCIS 2018 года), выявили увеличение времени поступ‑
ления больных с ОКС в специализированные сосуди‑
стые центры (339,0 мин. против 173,0 мин.; р<0,001), 
увеличение смертности у пациентов с COVID‑ОКС 
(22,9 % против 5,7 %; р<0,001). В значительной степени 
ухудшению исходов у пациентов с COVID‑19 и ОИМ 
с подъемом ST способствовала смертность от кардио‑
генного шока. Кардиогенный шок развивался у 20,1 % 
пациентов с COVID‑ОКС по сравнению с 8,7 % паци‑
ентов без COVID‑19 (р<0,001) [6].

Проведенный анализ наблюдательных исследова‑
ний, в которых сообщалось о распространенности ОИМ, 
в PubMed/Medline, Science direct, CINHAL и LILACS 
с декабря 2019 по май 2021 года включил 397 статей 
из различных баз данных. Метаанализ показал, что об‑
щая распространенность повреждения миокарда во вре‑
мя пандемии COVID‑19 составила 22,33 % (95 % ДИ: 
17,86–26,81, 37). Была установлена сильная корреляция 
между острым повреждением миокарда и COVID‑19. 
Выявлено, что риск летального исхода среди пациентов 
с COVID‑19 и острым повреждением миокарда более 
чем в четыре раза выше по сравнению с пациентами без 
ОКС [7]. Оценка тяжести течения ОКС на фоне COVID‑19 
в 2020 году и в 2019 году в отсутствие пандемии выя‑
вила, что у пациентов чаще наблюдается более тяжелое 
течение (по Killip) заболевания, требующее большей 
частоты вазоактивной поддержки (3,7 % против 26,5 %, 
р=0,001), использования искусственной вентиляции 
легких (3,6 % против 14,3 %, р=0,056). У таких больных 
отмечено увеличение тяжелой дисфункции левого же‑
лудочка при выписке из больницы (3,6 % против 16,3 %, 
р=0,03), отмечено увеличение госпитальной летальности, 
которое составило 14,3 % в группе 2020 года и 7,3 % 
в группе 2019 года (р=0,200) [8]. Изучение карт паци‑
ентов, госпитализированных с инфекцией COVID‑19 
и ОИМ в 4 больницах Италии, Литвы, Испании и Ирака, 
также выявило у них тяжелое течение заболевания, не‑
обходимость в сердечно‑легочной реанимации, высокий 
риск летального исхода, высокую частоту тромбозов 
стентов [9]. У пациентов с ОИМ с подъемом ST во вре‑
мя пандемии COVID‑19 отмечено увеличение уровня 
смертности от всех причин более чем в 4 раза (12,9 % 
против 3,2 %) по сравнению с показателями до панде‑
мии [4]. Большинство опубликованных исследований 
посвящено изучению сочетанной патологии COVID‑19 
и ОКС. В то же время отмечается риск развития ОКС 
после перенесенного COVID‑19 [10]. Актуальным явля‑
ется изучение ОКС у больных в постковидном периоде.

Целью	проведенного нами исследования явилось изучение 
клинических, лабораторных данных, а также результатов 
коронарографии у пациентов с острым коронарным син‑
дромом, перенесших COVID‑19.

Материалы	и	методы
Нами были проанализированы случаи поступления 

больных с острым коронарным синдромом в ГКБ № 13 
города Москвы в период с мая по декабрь 2020 года. За этот 
период в ОРИТ поступили 453 больных с диагнозом 
острый коронарный синдром. В исследование включены 
185 пациентов с ОКС. Пациенты были разделены на 2 
группы: группа 1 – 109 пациентов с ОКС, ранее пере‑
несших COVID‑19, группа 2 – 76 пациентов с ОКС без 
перенесенной коронавирусной инфекции. В исследование 
не включались пациенты с COVID‑19 (положительный тест 
ПЦР), вирусным миокардитом, системными заболеваниями, 
антифосфолипидным синдромом, онкологическими и ге‑
матологическими заболеваниями. Для изучения факторов 
риска сердечно‑сосудистых заболеваний у пациентов 
был проведен сбор анамнеза, включающий факт курения, 
перенесенные заболевания, наследственность. Собраны 
сведения о перенесенной коронавирусной инфекции 
(срок перенесенного заболевания, течение заболевания). 
Проведено клиническое и лабораторное обследование, 
включающее обследование на антитела к COVID‑19, изуче‑
ние уровня липидного профиля (общий холестерин, ЛПНП, 
ЛПВП, триглицериды), уровня глюкозы крови, МВ КФК, 
тропонина, коагулограммы. Проведены электрокардио‑
графия, ЭХОкардиография. Всем пациентам в рамках 
обследования острого коронарного синдрома выполнена 
коронароангиография (КАГ). Полученные данные обра‑
ботаны на персональном компьютере на базе Intel Celeron 
в программной среде Microsoft Excel с использованием 
встроенного «Пакета анализа», который специально пред‑
назначен для решения статистических задач. Сравнение 
средних показателей производили с помощью стандартных 
методов вариационной статистики медико‑биологическо‑
го профиля. Исследования выполнены в соответствии 
с Хельсинкской декларацией.

Результаты	исследования
Пациенты, включенные в исследование, перенесли 

COVID‑19 в среднем за 2–3 месяца до развития ОКС. 
Анализ факторов риска ССЗ среди поступивших не выявил 
гендерных различий в 2 группах пациентов. Сравнение 
данных анамнеза и результатов клинико‑лабораторного 
обследования выявило, что у пациентов с ОКС с перенесен‑
ным COVID‑19 развитие заболевания произошло в более 
молодом возрасте: 64,4 [62,0; 66,9] года в сравнении с па‑
циентами без перенесенного COVID‑19 – 68,2 [66,2; 71,4] 
года, среди пациентов с перенесенным COVID‑19 было 
меньше курильщиков – 18,3 %; без COVID‑19 – 24,8 %, был 
ниже индекс массы тела (ИМТ) – 29,6 [27,9; 31,5] (кг/м²) 
против 31,4 [29,1; 34,0], достоверно реже отмечался со‑
путствующий сахарный диабет 2 типа – 21,8 % против 
35,3 % (р=0,045), реже – ранее перенесенный ОИМ – 35,8 % 
против 41,2 % (рис. 1–4).
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В лабораторных показателях у больных с ОКС с пе‑
ренесенным COVID‑19 отмечены более низкие уровни 
глюкозы сыворотки крови, общего холестерина, ЛПНП, 
ЛПОНП, триглицеридов – соответственно 6,44 [6,01; 
6,87] ммоль/л, 4,39 [4,02; 4,75] ммоль/л, 2,33 [2,03; 2,63] 
ммоль/л, 2,0 [0,45; 4,46] ммоль/л, 1,7 [1,39; 2,01] ммоль/л 
в сравнении с показателями больных без перенесенного 
COVID‑19 – соответственно 7,1 [6,8; 7,92] ммоль/л, 4,91 
[4,12; 5,41] ммоль/л, 2,61 [2,12; 3,0] ммоль/л, 2,45 [1,78; 
4,01] ммоль/л, 2,02 [1,92; 2,4] ммоль/л. Различия по уровню 
триглицеридов были достоверно значимыми.

В лабораторных показателях свертывания крови у боль‑
ных с ОКС с перенесенным COVID‑19 отмечены досто‑
верно более высокое АЧТВ, тромбиновое время, уровень 
фибриногена, Д‑димер (табл. 1).

Изучение результатов проведенной КАГ выявило, что 
у пациентов ОКС без перенесенного COVID‑19 в 48,7 % 
случаев имеет место однососудистое поражение коро‑
нарных артерий, у пациентов с перенесенным COVID‑19 
однососудистое поражение коронарных артерий – 34,5 %. 
У пациентов ОКС с ранее перенесенным COVID‑19 в срав‑

нении с пациентами без COVID‑19 в анамнезе чаще 
встречается поражение двух коронарных сосудов – 36,5 % 
и 30,8 % соответственно, 3 и более коронарных сосудов 
также чаще у больных с ранее перенесенным COVID‑19 
(19,5 % и 9,2 % , чем у больных без COVID‑19 в анамнезе 
(15,4 % и 5,1 %) (рис. 5). У 21 пациента с перенесенным 
COVID‑19 и ОКС при проведении КАГ не было выявлено 
поражения коронарных артерий.

Результаты проведенного расчета по шкале SYNTAX 
представлены в таблице 2.

Шкала SYNTAX была разработана для количественной 
и качественной оценки тяжести и распространенности 
коронарного атеросклероза. В зависимости от количества 
баллов определяется легкая (0–22), средняя (23–32) и вы‑
сокая тяжесть (более 32) коронарного атеросклероза [11]. 
Использование данной шкалы возможно для прогнозиро‑
вания сердечно‑сосудистых осложнений после ЧКВ [12]. 
В то же время исследование Ndrepepa G. и соавт. выявило, 
что при оценке тяжести атеросклероза у более 10 тысяч па‑
циентов при поражении менее 20 % число баллов по шкале 
SYNTAX составило 0 баллов, со стенозом 21–70 % – 1–22 

Рисунок 1. Распространение курения.      Рисунок 2. Распространение ожирения.

Рисунок 3. Распространение сахарного диабета 2 типа.    Рисунок 4. Распространение перенесенного инфаркта миокарда
        в анамнезе.

Таблица 1
Показатели коагулограммы в 2 группах

Группы
Показатели Референсные значения Группа 1 (n=108) Группа 2 (n=78) p

МНО (относит. ед.) 0,90–1,30 1,55 [0,94:2,1] 1,34 [1,01:1,92] p>0,05

АЧТВ (сек.) 25,4–36,9 31,48 [28,73:34,22] 24,51 [20,64:28,02] p<0,05

Тромбиновое время (сек.) 15,8–24,9 27,1 [20,83:33,34] 23,5 [21,42:30,01] p<0,05

Фибриноген (г/л) 2,38–4,98 3,99 [3,87:4,11] 3,12 [2,56:3,92] p <0,05

Д-димер (мкг/мл) 0,00–0,75 0,03 [0,01:0,06] 0,02 [0,01:0,04] p <0,05
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балла, и только при выраженном коронаросклерозе ≥71 % – 
более 35 баллов. Авторы пришли к выводу, что шкала 
SYNTAX в большей мере соответствует принятию реше‑
ния о реваскуляризации и недостаточно точно отражает 
атеросклеротическое поражение сосудов [13, 14].

Обсуждение
Результаты нашего исследования свидетельствуют, что 

COVID‑19 является независимым фактором риска развития 
ОКС в постковидном периоде, т. к. заболевание развива‑
лось при меньшей частоте фактора курения, ожирения, 
пожилого возраста, сахарного диабета, а также наличия 
в анамнезе ОИМ в сравнении с пациентами с ОКС без 
перенесенного COVID‑19. Полученные данные совпадают 
с результатами британских ученых: изучение факторов 
риска сердечно‑сосудистых заболеваний у пациентов 
с острым инфарктом миокарда, поступавших в пандемию 
COVID‑19, в сравнении с пациентами, поступившими 
до пандемии, выявило более молодой возраст (средний 
возраст 68,7 против 66,9 года), реже наличие сахарного 
диабета в анамнезе (24,6 % против 28,1 %), реже наличие 
цереброваскулярных заболеваний (7,0 % против 8,6 %) [15].

Среди причин развития ОКС у больных на фоне 
COVID‑19 выделяют нарушения в системе коагуляции. 
Негативными последствиями COVID‑19 являются тром‑
ботические осложнения, которые часто встречаются при 
COVID‑19 и вносят значительный вклад в смертность и за‑
болеваемость. Тромбоз COVID‑19 включает макро‑ и ми‑
кротромбоз. Наиболее часто регистрируется увеличение 
D‑димера. Выявлена взаимосвязь увеличения D‑димера 
с прогнозом заболевания [16]. В нашем исследовании также 
выявлены достоверные отличия показателей коагулограм‑
мы у пациентов с ОКС после перенесенного COVID‑19 
в сравнении с пациентами без COVID‑19 в анамнезе. Среди 
механизмов гиперкоагуляции на фоне COVID‑19 ученые 
рассматривают иммунно‑опосредованные тромботические 
механизмы, активацию системы комплемента, синдром 
активации макрофагов, синдром антифосфолипидных 
антител, гиперферритинемию и нарушение регуляции 
ренин‑ангиотензиновой системы [17].

На сегодняшний день у пациентов с COVID‑19 вы‑
явлены случаи инфаркта миокарда 1‑го типа с подъемом 
сегмента ST. Изучение лабораторных показателей у дан‑
ных пациентов выявило более высокие уровни тропо‑
нина Т и более низкое количество лимфоцитов, а также 
повышенный уровень D‑димера и С‑реактивного белка. 
При обследовании выявлены значительно более высокие 
показатели многососудистого тромбоза, тромбоза стента, 
снижение функции левого желудочка. Для достижения 
терапевтического активированного времени свертывания 
крови таким пациентам требовались более высокие дозы 
гепарина [10].

При оценке результатов КАГ у 21 пациента (19,4 %) 
с ОКС после перенесенного COVID‑19 не выявлено пора‑
жения коронарных сосудов. Одной из причин полученных 
результатов может являться микрососудистая ишемия 
миокарда. Установлено, что коронавирусная инфекция 
SARS‑CoV‑2 приводит к дисфункции эндотелиальных 
клеток капилляров, перициты с высокой экспрессией 
ACE 2 могут выступать в качестве целевой сердечной 
клетки SARS‑CoV‑2. Повреждение перицитов в резуль‑
тате вирусной инфекции может привести к дисфункции 
эндотелиальных клеток капилляров, вызывать дисфункцию 
микрососудов и являться одной из причин острого по‑
вреждения миокарда [18]. К повреждению миокарда также 
приводит снижение уровня насыщения кардиомиоцитов 
кислородом вследствие дыхательной недостаточности 
на фоне COVID‑19 [19].

Повреждение миокарда в значительной степени связано 
со смертельным исходом COVID‑19, в то время как прогноз 
у пациентов с сопутствующими ССЗ, но без повреждения 
миокарда, относительно благоприятный. Потенциальным 
механизмом повреждения миокарда может являться вос‑
паление. Анализ пациентов с COVID‑19 в городе Ухань 
с 23 января 2020 года по 23 февраля 2020 года с повы‑
шением уровня тропонина Т выявил увеличение числа 
злокачественных аритмий, необходимости применения 
глюкокортикоидной терапии и искусственной вентиляции 
легких, увеличение смертности по сравнению с пациен‑
тами с нормальным уровнем тропонина. [20].

Рисунок 5. Результаты коронарографии в двух группах больных.

Таблица 2
Результаты по шкале SYNTAX

1 группа (n=100) 2 группа (n=71)

Количество пациентов 97 1 2 62 6 3

Баллы 0–22 23–32 >32 0–22 23–32 >32
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Заключение
Результаты проведенного исследования свидетель‑

ствуют о влиянии COVID‑19 на риск развития ОКС 
у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию. 
На основании полученных результатов исследования 
можно сделать вывод, что перенесенное заболевание 
COVID‑19 повышает риск развития острого коронар‑
ного синдрома независимо от наличия факторов риска 
сердечно‑сосудистых событий: ожирения, курения, пожи‑
лого возраста, сахарного диабета 2 типа, дислипидемии. 
У больных с ОКС после COVID‑19 чаще наблюдается 
многососудистое поражение миокарда.
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Анализ взаимосвязи между уровнем 
высокочувствительного С-реактивного белка 
и факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у лиц молодого и среднего возраста
О. А. Полякова, А. А. Кириченко, А. И. Кочетков

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

РЕЗЮМЕ
Цель. Проанализировать взаимосвязи между уровнем высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) и факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) у лиц молодого и среднего возраста без сердечно-сосудистых осложнений в анамнезе.
Материалы и методы. Обследованы 427 пациентов в возрасте 30–55 лет (медиана возраста – 41 год; мужчины – 83 %), проходящих 
периодический медицинский осмотр (ПМО) на базе клиники «Центр диагностики и реабилитации» ООО «Газпром трансгаз Москва» 
с ноября 2018 по февраль 2020 года. У всех участников исследования проведено комплексное обследование в соответствии с профессией 
работника и приказом Минздравсоцразвития РФ № 302н и выполнен анализ сыворотки крови на вч-СРБ иммунотурбодиметрическим 
методом с усилением на латексе с нижним пределом обнаружения – 0,10 мг/л.
Результаты. Уровень вч-СРБ в сравнении с этим показателем в группе с нормальной массой тела (0,52 [0,32; 0,98] мг/л) был статистически 
значимо выше у пациентов с избыточной массой тела (1,23 [0,68; 2,11] мг/л) и ожирением I–III степени (1,84 [1,27; 3,11] мг/л), а также 
у пациентов с ожирением в сравнении с больными с избыточной массой тела (p=0,0001 во всех случаях). Уровень вч-СРБ был также 
статистически значимо выше (р=0,0000001) у лиц с абдоминальным ожирением (1,77 [1,07; 2,69] мг/л) в сравнении с группой без такового 
(0,67 [0,38; 1,35] мг/л). Уровень вч-СРБ в группе с систолическим артериальным давлением (САД) 120–129 мм рт. ст. составлял 0,96 [0,50; 
1,96] мг/л, 130–139 мм рт. ст.  – 1,52 [0,83; 2,77] мг/л, ≥140 мм рт. ст.  – 1,54 [1,03; 2,19] мг/л (р=0,0002). Аналогичные статистически значимые 
(р=0,0002) закономерности выявлены для офисного диастолического артериального давления (ДАД). У пациентов с уровнем общего 
холестерина >4,9 ммоль/л (n=355) средний уровень вч-СРБ был равен 1,24 [0,60; 2,19] мг/л, а в группе с нормальным уровнем холестерина 
(n=72) – 0,69 мг/л [0,37; 1,80] (р=0,002). Среди всех обследованных лиц повышенные уровни вч-СРБ (≥2 мг/л) были ассоциированы с частыми 
острыми респираторными вирусными инфекциями в анамнезе (ОРВИ, отношение шансов (ОШ) 2,1, 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,2–3,7; р=0,02) и повышением скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (ОШ 3,5, 95 % ДИ 1,5–8,03; р=0,004). После поправки на пол, 
возраст и сопутствующие факторы сердечно-сосудистого риска уровень вч-СРБ ≥2 мг/л статистически значимо ассоциировался 
с абдоминальным ожирением (ОШ 2,2, 95 % ДИ 1,2–4,2; р=0,01) и артериальной гипертонией (АГ) (ОШ 1,9, 95 % ДИ 1,1–3,3; р=0,02).
Выводы. У лиц молодого и среднего возраста, проходящих ПМО, вч-СРБ является стабильным маркером сердечно-сосудистого риска, 
взаимосвязанным с избыточной массой тела, ожирением, повышением уровня общего холестерина, офисного САД и ДАД, СОЭ, 
а также с частыми ОРВИ в анамнезе.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска, воспаление, С-реактивный белок, профилактика, молодой 
и средний возраст.
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Analysis of the relationship between the level of high-sensitive C-reactive 
protein and the risk factors of cardiovascular diseases in young and 
middle-aged persons
O. A. Polyakova, A. A. Kirichenko, A. I. Kochetkov

Russian Medical Academy of Continuous Professional, Moscow, Russia

SUMMARY
Objective. To evaluate the relationship between the level of high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and the cardiovascular risk factors in 
young and middle-aged people without history of cardiovascular complications.
Methods. Data from 427 patients aged 30–55 years old (median age – 41 years old; men – 83 %), passing a periodic medical examination (PME) 
based on the center of diagnosis and rehabilitation of «Gazprom Transgaz Moscow» LLC from November 2018 to February 2020 were analyzed. 
All the participants conducted a comprehensive examination in accordance with the employee profession and order No. 302 of the Ministry of 
Health of the Russian Federation. Blood hs-CRP level was determined by an immunoturbodimetric method with latex amplification, with a lower 
detection limit of 0.1 mg/l.
Results. Hs-CRP in comparison with a normal body weight participants (0.52 [0.32;0.98] mg/l) was significantly higher in overweight persons (1.23 
[0.68;2.11] mg/l) and in obese patients (1.84 [1.27;3.11] mg/l), as well as in patients with obesity in comparison with patients with overweight 
(p=0.0001 in all cases). The hs-CRP level in a group with systolic blood pressure (SBP) 120–129 mm Hg hs-CRP was 0.96 [0.50;1.96] mg/l, in the group 
with SBP 130–139 mm Hg – 1.52 [0.83;2.77] mg/l, in patients with SBP ≥140 mm Hg- 1.54 [1.03;2.19] mg/l (p = 0.0002). Similar significant (p=0.0002) 
relationships are revealed for office diastolic blood pressure (DBP). In patients with a total blood cholesterol >4.9 mmol/l (n=355), the average level 
of hs-CRP was 1.24 [0.60;2.19] mg/l, and in participant with normal total cholesterol (n=72) – 0.69 mg/l [0.37;1.80] (p = 0.002). Among all the analyzed 
persons, elevated levels of hs-CRP (≥ 2 mg/l) were associated with frequent flu (odds ratio (OR) 2.1, 95 % confidence interval (CI) 1.2–3.7; p=0.02) 
and an increase in the erythrocytes sedimentation rate (ESR) (OR 3.5, 95 % CI 1.5–8.03; p=0.004). After adjustment for sex, age and confounders 
hs-CRP ≥2 mg/l significantly associated with abdominal obesity (OR 2.2, 95 % CI 1.2–4.2; p=0.01) and hypertension (OR 1.9, 95 % CI 1.1–3.3; p=0.02).
Conclusion. In young and middle-aged persons passing PME, hs-CRP is a stable cardiovascular risk marker, associated with overweight, obesity, 
an increase in the total cholesterol level, office SBP and DBP, ESR, and with history of frequent flu.
KEY WORDS: cardiovascular diseases; risk factors; inflammation; C-reactive protein; prevention; young and middle age.
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Введение
Сердечно‑сосудистые заболевания (ССЗ) представ‑

ляют собой актуальнейшую проблему здравоохранения 
в современном мире [1]. Эпидемиологические данные 
свидетельствуют о росте распространенности ССЗ в на‑
шей стране: согласно сведениям Росстата, в 2018 году 
заболеваемость составляла 4,8 млн человек, а в 2019 году 
составила уже 5,1 млн [2]. Кардиоваскулярная патология 
также представляет собой ведущую причину смертности 
и инвалидизации в когорте трудоспособных лиц, а это, 
в свою очередь, ведет к значительным затратам на здра‑
воохранение и негативно сказывается на экономическом 
благополучии на государственном уровне [3]. Наблюдается 
и другая закономерность – сердечно‑сосудистые осложне‑
ния все чаще регистрируются в группе молодого и среднего 
возраста [4], в связи с этим усилия, направленные на ран‑
нее выявление факторов риска и начальных проявлений 
ССЗ, должны входить в приоритетные задачи первичной 
кардиопрофилактики [3].

Выделяют два основных подхода к профилактической 
помощи трудоспособному населению – диспансериза‑
ция и периодические медицинские осмотры (ПМО) [5]. 
Последние имеют ряд особенностей, поскольку обязатель‑
ны для прохождения и имеют своей целью не только реше‑
ние вопроса о профессиональной пригодности работника, 
но и раннюю диагностику хронических неинфекционных 
заболеваний, в том числе ССЗ [5]. Исходя из этого, ПМО 
выполняют роль важного инструмента здравоохранения 
по снижению заболеваемости и смертности, ассоцииро‑
ванной с ССЗ, прежде всего среди лиц молодого и сред‑
него возраста [6]. Вместе с тем структура утвержденных 
лабораторно‑инструментальных исследований, а также 
оценка относительного и абсолютного сердечно‑сосу‑
дистого риска по ограниченному числу шкал не всегда 
позволяют точно стратифицировать риск ССЗ ввиду того, 
что во внимание принимается лишь часть от всех должных 
факторов риска, и в дополнение к этому лица, проходящие 
ПМО, часто склонны скрывать проблемы со здоровьем 
и не предъявлять соответствующих жалоб [7].

На сегодняшний день наиболее перспективным направ‑
лением и в первичной, и во вторичной профилактике ССЗ 
является изучение хронического системного воспаления 
и подходов к коррекции его степени выраженности [8, 9]. 
Это объясняется тем, что воспаление находится в основе 
не только атерогенеза и, как результат, атеросклеротиче‑
ских ССЗ [10], но и создает базу для раннего сосудистого 
старения, ремоделирования сосудистого русла и повы‑
шения его жесткости, в свою очередь, способствующего 
повышению артериального давления (АД), замыканию 
порочного круга [11].

В Российских, Европейских и Американских кли‑
нических рекомендациях по первичной профилактике 
ССЗ (2018 г., 2016 г. и 2019 г. соответственно) [3, 12, 13] 
обращается особое внимание на важность дальнейшего 
изучения и применения в рутинной практике лаборатор‑
ных биомаркеров, которые могут как служить самостоя‑
тельными факторами риска, так и повышать прогности‑
ческую ценность традиционных факторов. В контексте 

диагностики системного воспалительного ответа в раз‑
витии атеросклероза и ССЗ наиболее важным маркером 
является высокочувствительный С‑реактивный белок 
(вч‑СРБ) [14, 15]. Принципиальная важность детального 
исследования хронического воспаления, имеющего своим 
отражением повышение уровня вч‑СРБ, определяется 
и тем, что фармакологическая коррекция выраженности 
воспалительного процесса доказанно снижает риск раз‑
вития будущих сердечно‑сосудистых осложнений [13, 16]. 
Вч‑СРБ может быть клинически значимым биомаркером 
сердечно‑сосудистого риска у лиц молодого и среднего 
возраста, но для этого прежде всего необходимо пони‑
мать взаимоотношения данного лабораторного показателя 
с традиционными факторами риска сердечно‑сосудистых 
осложнений. На сегодняшний день такие взаимосвязи вч‑
СРБ у лиц молодого и среднего возраста с отсутствием 
в анамнезе сердечно‑сосудистых осложнений изучены 
недостаточно и служат предметом дискуссий.

Исходя из этого, целью настоящего исследования явил‑
ся анализ взаимосвязей между уровнем вч‑СРБ и факто‑
рами риска ССЗ у лиц молодого и среднего возраста без 
сердечно‑сосудистых осложнений в анамнезе.

Материалы	и	методы
Этические аспекты. Протокол исследования был 

утвержден Комитетом по этике научных исследований 
при ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия не‑
прерывного профессионального образования» Минздрава 
России (РМАНПО), протокол № 8 от 17 октября 2018 года. 
Все исследования были проведены в соответствии 
с утвержденными руководящими принципами проведения 
клинических исследований РМАНПО. Перед включением 
в работу все участники проходили процедуру подписания 
информированного добровольного согласия на участие 
в исследовании.

Дизайн исследования. На подготовительном этапе со‑
гласно производственному графику и запланированным 
датам проведения ПМО предварительно были сформиро‑
ваны детализированные поименные списки на работников 
филиалов ООО «Газпром трансгаз Москва» (в исследова‑
нии приняли участие семь филиалов) с указанием номе‑
ра амбулаторной карты, даты рождения, наименования 
производственной службы, профессии, вредных произ‑
водственных факторов, номера приложения и пунктов 
приказа Минздравсоцразвития РФ от 12.04.2011 № 302н, 
периодичность ПМО и стаж работы. Согласно критерию 
включения по возрасту из этих списков было отобрано 763 
работника газовой промышленности в возрасте 30–55 лет. 
В результате 620 человек согласились на участие в иссле‑
довании и подписали информированное согласие. Им было 
проведено скрининговое обследование в соответствии 
с критериями включения/невключения/исключения, после 
чего в исследование было включено 427 человек.

Критерии включения в исследование: возраст 30–55 лет, 
прохождение ПМО с выполнением необходимого физи‑
кального, лабораторного и инструментального обследо‑
вания на базе клиники «Центр диагностики и реабили‑
тации» ООО «Газпром трансгаз Москва», подписание 
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информированного добровольного согласия на участие 
в исследовании.

Критерии невключения в исследование: возраст меньше 
30 лет или больше 55 лет на момент включения в исследо‑
вание; наличие острого воспалительного заболевания или 
обострения хронического (не меньше 1 месяца до момента 
включения), ишемическая болезнь сердца; хроническая 
ишемия головного мозга; рефрактерная и симптомати‑
ческая артериальная гипертензия; сердечная недостаточ‑
ность любого функционального класса; гипо‑ и гипер‑
тиреоз; сахарный диабет; хронические воспалительные 
заболевания кишечника, печени, почек, легких и кожи 
рецидивирующего течения; гематологические, онкологи‑
ческие, ревматологические и психические заболевания; 
беременность; алкоголизм и наркомания; прием посто‑
янной противовоспалительной, гиполипидемической, 
заместительной гормональной и контрацептивной терапии 
(эстроген‑прогестогенные препараты).

Критерии исключения из исследования: лейкоци‑
тоз, тромбоцитоз, анемия, лейкоцитурия, гематурия, 
бактериурия, впервые выявленная блокада левой ножки 
пучка Гиса, впервые выявленная фибрилляция/трепета‑
ние предсердий, частая желудочковая экстрасистолия, 
рентгенологические признаки новообразования легких, 
плевры и органов средостения, повышение уровня вч‑СРБ 
>80 мг/л без явных на то причин.

Пациенты. Характеристика обследованных лиц пред‑
ставлена в таблице 1.

Из традиционных факторов риска ССЗ наиболее часто 
встречались гиперхолестеринемия (83,1 %), артериаль‑
ная гипертония (АГ) (46,8 %), абдоминальное ожирение 
(43,6 %), курение (40,5 %), ожирение I–III степени (27,6 %, 
из них большая часть относилась к ожирению I степени – 
72,9 %) и предиабет (14,3 %). Встречаемость частых острых 
респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) в анамнезе, 
болезней пародонта и повышения скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) в общей группе была невысокой. 
Практически все обследованные лица не принимали ни‑
какие лекарственные средства, за исключением пациентов 
с верифицированным диагнозом АГ – 50 человек (25 %) 
получали антигипертензивную терапию, из них целевой 
уровень АД был достигнут у 16 (32 %).

Методы исследования. В исследование включа‑
лись пациенты, направленные для прохождения ПМО 
в профпатологическое отделение клиники «Центр диагнос‑
тики и реабилитации» ООО «Газпром трансгаз Москва» 
с ноября 2018 г. по февраль 2020 г., подписавшие ин‑
формированное согласие и соответствующие критериям 
включения. Комплексное обследование было проведено 
у всех участников исследования в соответствии с профес‑
сией работника и приказом Минздравсоцразвития № 302н 
и включало в себя общеклиническое исследование (осмотр 
терапевта, профпатолога и врачей узких специальностей), 
электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведениях на аппарате 
Cardiovit АТ‑2 компании «Shiller» (Швейцария), исследо‑
вание функции внешнего дыхания методом спирографии 
на аппарате Spirovit SP‑1 компании «Shiller» (Швейцария) 
(выполнялось пациентам с вредными производственными 
факторами соответствующей категории по бронхолегоч‑
ной системе), рентгенографию органов грудной полости 
в 2 проекциях на аппарате GE Connexity компании «General 
Electric» (США), а также клинический анализ крови без 
лейкоформулы с определением СОЭ на анализаторе AcT 
diff компании «Beckman coulter» (США), общий анализ 
мочи с микроскопией мочевого осадка на рабочей станции 
iRICELL Plus 1500 компании «Beckman coulter» (США), 
биохимическое исследование крови на показатели общего 
холестерина и глюкозы на анализаторе AU 480 компании 
«Beckman coulter» (США). Все работники, допущенные 
к ПМО, расценивались как относительно здоровые.

Всем пациентам анализ сыворотки крови на вч‑СРБ был 
выполнен иммунотурбодиметрическим методом с усиле‑
нием на латексе на биохимическом анализаторе AU 480 
компании «Beckman coulter» (США), нижний предел об‑
наружения – 0,10 мг/л, референсные значения по лабо‑
ратории (<1,00). Согласно клиническим рекомендациям 
Американской коллегии кардиологов и Американской 
кардиологической ассоциации по первичной профилакти‑
ке ССЗ 2019 г. (ACC/AHA), повышением уровня вч‑СРБ 
считались значения ≥2 мг/л [13].

Статистическая обработка данных. Статистическая 
обработка результатов выполнялась в программе 
«STATISTICA 10.0». Проверка распределения количествен‑
ных данных на нормальность производилась по критериям 

Таблица 1
Характеристика обследованных лиц (n=427)

Параметр Значение

Возраст, лет 41 [35; 48]

Пол: ж/м, абс. (%) 73 (17) / 354 (83)

Курят в настоящее время, n (%) 173 (40,5)

Кол-во женщин в менопаузе, n (%) 15 из 73 (20,6)

Кол-во женщин с ранней менопаузой, n (%) 1 из 73 (1,4)

Кол-во пациентов с частыми ОРВИ в анамнезе, n (%) 54 (12,7)

Кол-во пациентов с болезнями пародонта, n (%) 49 (11,5)

ИМТ, кг/м2 27,4 [24,3; 30,5]

ОТ мужчины, см 92,1 [84,9; 106,5]

ОТ женщины, см 74,6 [68,5; 94,8]

САД, мм рт. ст. 120 [120; 130]

ДАД, мм рт. ст. 80 [80; 85]

ЧСС, уд./мин. 68 [64; 68]

Кол-во пациентов с верифицированным 
диагнозом АГ, n (%) 200 (46,8)

Общий холестерин, ммоль/л 5,95 [5,24; 6,71]

Глюкоза плазмы (венозная кровь), ммоль/л 5,43 [5,07; 5,83]

СОЭ, мм/час 6 [3; 10]

Примечания: кол-во – количество, ж – женщины, м – мужчины, ОРВИ – 
острые респираторные вирусные инфекции, ИМТ – индекс массы 
тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – час-
тота сердечных сокращений, АГ – артериальная гипертензия, СОЭ – 
скорость оседания эритроцитов; данные в квадратных скобках ука-
заны в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентиль); n – число пациентов;% – число пациентов относительно 
выбранного параметра или общего количества.
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Шапиро–Уилка. При нормальном распределении количе‑
ственных данных определяли среднее арифметическое 
значение (М) и стандартное отклонение среднего значения 
(SD), а при распределении, отличающемся от нормально‑
го, вычисляли медиану (Ме) и межквартильный размах, 
соответствующий 25‑му и 75‑му процентилю, данные 
представлены в виде Ме [25 %; 75 %]. При нормальном 
распределении количественных данных для сравнения двух 
независимых групп использовался t‑критерий Стъюдента. 
С помощью теста Манна – Уитни проводили сравнение 
количественных переменных, имеющих ненормальное 
распределение, между двумя независимыми выборками. 
Сравнение количественных переменных в 3 и более неза‑
висимых выборках проводили с использованием критерия 
Краскела – Уоллиса. Наличие разницы между качествен‑
ными данными в двух независимых выборках оценивали 
с помощью таблиц сопряженности и χ2 Пирсона. Сравнение 
количественных переменных между двумя зависимыми 
выборками выполняли с помощью критерия Вилкоксона 
(при ненормальном распределении разницы в значениях). 
Для выявления связи между качественными данными 
и уровнем вч‑СРБ использовался χ2 Пирсона и отношение 
шансов (ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ) для 
биноминальных данных (при условии, что значения ДИ 
не пересекали 1), при этом значения вч‑СРБ были также 
закодированы в двухуровневую шкалу (где 0 – уровень 
меньше 2 мг/л, 1 – ≥2 мг/л). Для оценки связи вч‑СРБ 
с традиционными факторами риска ССЗ использовался 
многофакторный логистический регрессионный анализ. 
Статистически значимыми считались значения p<0,05.

Результаты
При расчете уровней вч‑СРБ для каждой из категорий 

индекса массы тела (ИМТ) выявлено статистически зна‑
чимое увеличение уровня вч‑СРБ (табл. 2).

Согласно тесту Краскела – Уоллиса для нескольких 
независимых групп, лица с разными категориями ИМТ 
статистически значимо отличались по уровню вч‑СРБ 

(р=0,0001): группы лиц с избыточным весом и ожирением 
имели более высокий уровень вч‑СРБ по сравнению с теми, 
у кого ИМТ был в пределах нормы (табл. 2).

При наличии или отсутствии у пациента абдоминально‑
го ожирения уровни вч‑СРБ также статистически значимо 
отличались (табл. 3).

Статистически значимых различий в зависимости 
от статуса курения у обследованных лиц обнаружено 
не было (р=0,59).

Выявлены статистически значимые различия уровня вч‑
СРБ в зависимости от уровня АД, измеренного на приеме 
(табл. 4 и 5).

Уровень вч‑СРБ у пациентов с систолическим 
АД ≥130 мм рт. ст. и у пациентов с диастолическим 
АД ≥85 мм рт. ст. был статистически значимо выше 
на 0,56 мг/л и 0,50 мг/л соответственно по сравнению 
с теми, у кого АД было в пределах нормы.

У пациентов с уровнем общего холестери‑
на >4,9 ммоль/л (n=355) средний уровень вч‑СРБ 
был равен 1,24 мг/л [0,60; 2,19], а при нормальных 
(n=72) – 0,69 мг/л [0,37; 1,80] (р=0,002 между подгруп‑
пами). Статистически значимых различий в уровнях 
вч‑СРБ в зависимости от концентрации глюкозы плазмы 
крови натощак (≤5,6 или >5,6 ммоль/л) выявлено не было 
(р=0,08).

Встречаемость повышенных уровней вч‑СРБ в за‑
висимости от наличия факторов сердечно‑сосудистого 
риска и факторов, способных повлиять на уровень вч‑СРБ, 
представлена в таблице 6. Из‑за малого числа женщин 
с ранней менопаузой (n=1) данный фактор риска не был 
внесен в таблицу.

Для того чтобы проверить наличие взаимосвязи имен‑
но между СРБ ≥2 мг/л и исследуемыми факторами, спо‑
собными повлиять на него, и факторами риска ССЗ, все 
значения вч‑СРБ были представлены в виде качественных 
данных (норма/повышение). В результате в общей группе 
обследованных лиц повышенные уровни вч‑СРБ были 
ассоциированы с частыми ОРВИ в анамнезе (ОШ 2,1, 

Таблица 2
Уровень вч-СРБ в зависимости от категории ИМТ среди обследованных лиц (n=427)

Изучаемый 
параметр

Категории индекса массы тела

Нормальная масса тела
n=134

Избыточная масса тела
n=175

Ожирение I степени
n=86

Ожирение II степени
n=29

Ожирение III степени
n=3

Вч-СРБ, мг/л 0,52 [0,32; 0,98] 1,23 [0,68; 2,11]*
1,80 [1,19; 2,61]* 2,12 [1,54; 3,57]* 2,16 [0,97; 4,01]

1,84 [1,27; 3,11]*,**

Примечания: * – различия статистически значимы (р=0,0001) по сравнению с лицами с нормальной массой тела, ** – различия статистически 
значимы (р=0,0001) по сравнению с пациентами с избыточной массой тела; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; данные 
в квадратных скобках указаны в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (25-й и 75-й процентиль); n – число пациентов.

Таблица 3
Уровни вч-СРБ у обследованных лиц в зависимости от наличия/отсутствия абдоминального ожирения (n=427)

Изучаемый параметр
Абдоминальное ожирение Критерий Манна – Уитни

p-valueНет (n=241) Есть (n=186)

Вч-СРБ, мг/л 0,67 [0,38; 1,35] 1,77 [1,07; 2,69]* 0,0000001

Примечания: * – различия между группами статистически значимы; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; данные в квадратных 
скобках указаны в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (25-й и 75-й процентиль); n – число пациентов.
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95 % ДИ 1,2–3,7; р=0,02) и повышением СОЭ (ОШ 3,5, 
95 % ДИ 1,5–8,03; р=0,004). Важно подчеркнуть, что по‑
следний эпизод ОРВИ у всех обследованных пациентов 
был минимум за 3 месяца до включения в исследование, 
в то время как повышение уровня СОЭ регистрирова‑
лось уже после включения пациентов в исследование, 
прошедших отбор согласно критериям невключения 
и исключения. Статистически значимой связи с болез‑
нями пародонта (р=0,19) обнаружено не было. Однако 
количество пациентов с заболеваниями пародонта в на‑

стоящем исследовании было недостаточно для того, чтобы 
отрицать наличие взаимосвязи, поэтому данный аспект 
требует дальнейшего изучения.

Взаимосвязь вч‑СРБ ≥2 мг/л с модифицируемыми/
немодифицируемыми факторами риска ССЗ изучалась 
с помощью логистического регрессионного анализа. При 
однофакторном расчете с указанием на значение р‑value 
из критерия χ2 Вальда статистически значимые ассоциации 
были выявлены для абдоминального ожирения (ОШ 3,4, 
95 % ДИ 2,2–5,3; р=0,0000001), АГ (ОШ 2,8, 95 % ДИ 
1,8–4,4; р=0,00001) и ожирения I–III степени (ОШ 6,8, 
95 % ДИ 3,5–13,1; р=0,000001). Не было выявлено ста‑
тистически значимых ассоциаций с курением, гипер‑
холестеринемией, повышением глюкозы плазмы крови 
натощак >5,6 ммоль/л, ранней менопаузой у женщин, 
отягощенной наследственностью по ССЗ и сахарному 
диабету (СД). Однако обследованные пациенты редко 
когда имели только один фактор риска, чаще наблюдалось 
их сочетание. Поэтому была построена многофакторная 
логистическая модель с учетом возрастной категории 
пациентов, пола и всех факторов риска. В итоге уровни вч‑
СРБ ≥2 мг/л статистически значимо были ассоциированы 
только с абдоминальным ожирением (ОШ 2,2, 95 % ДИ 
1,2–4,2, р=0,01) и АГ (ОШ 1,9, 95 % ДИ 1,1–3,3, р=0,02), 
что может указывать на то, что у лиц молодого и среднего 
возраста системное воспаление способно быть одним 
из факторов их развития и/или прогрессирования.

Обсуждение
Хроническое системное воспаление низкой степени вы‑

раженности лежит в основе многих патологических процес‑
сов, инициация которых происходит задолго до появления 
первых клинических симптомов заболевания и отклонений 
в лабораторно‑инструментальных показателях. Поиск мар‑
керов‑предикторов начальных стадий болезни представляет 
собой ключевую задачу для эффективного использования 
средств первичной профилактики. Наиболее частой причи‑

Таблица 4
Распределение значений вч-СРБ в зависимости от уровня систолического АД в общей группе обследованных лиц (n=427)

Изучаемый параметр
Уровни систолического артериального давления Критерий Краскела ―Уоллиса / 

Манна―Уитни
p-value≤ 129 мм рт. ст. (n=313) 130–139 мм рт. ст. (n=88) ≥140 мм рт. ст. (n=26)

Вч-СРБ, мг/л 0,96 [0,50; 1,96]
1,52 [0,83; 2,77]* 1,54 [1,03; 2,19]* 0,0002

1,52 [0,86; 2,53]* 0,00004

Примечания: * – различия статистически значимы по сравнению с лицами с нормальным уровнем АД; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный 
белок; данные в квадратных скобках указаны в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (25-й и 75-й процентиль); n – число пациентов.

Таблица 5
Распределение значений вч-СРБ в зависимости от уровня диастолического АД в общей группе обследованных лиц (n=427)

Изучаемый параметр
Уровни диастолического артериального давления Критерий Краскела – Уоллиса / 

Манна – Уитни
p-value≤ 84 мм рт. ст (n=270) 85–89 мм рт. ст. (n=87) ≥ 90 мм рт. ст. (n=70)

Вч-СРБ, мг/л 0,95 [0,48; 1,93]
1,45 [0,67; 2,36]* 1,52 [0,91; 2,43]* 0,0002

1,45 [0,79; 2,36]* 0,0001

Примечания: * – различия статистически значимы по сравнению с пациентами с нормальным уровнем АД; вч-СРБ – высокочувствительный С-реак-
тивный белок; данные в квадратных скобках указаны в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (25-й и 75-й процентиль); n – число пациентов.

Таблица 6
Встречаемость повышенных уровней вч-СРБ (≥2 мг/л) 

у обследованных лиц в зависимости от наличия факторов 
сердечно-сосудистого риска и факторов, способных повлиять 

на уровень вч-СРБ (n=427)

Фактор
Повышение вч-СРБ ≥2 мг/л
в подгруппах с наличием 

фактора

Семейный анамнез ранних ССЗ, n (%) 2 из 6 (33,3)

Курение, n (%) 50 из 173 (28,9)

АГ, n (%) 75 из 200 (37,5)

Избыточная масса тела, n (%) 49 из 175 (28)

Ожирение I степени, n (%) 35 из 86 (40,7)

Ожирение II степени, n (%) 15 из 29 (51,7)

Ожирение III степени, n (%) 2 из 3 (66,7)

Абдоминальное ожирение, n (%) 75 из 186 (40,3)

П о в ы ш е н и е  о б щ е г о  х о л е с т е р и н а 
>4,9 ммоль/л, n (%) 101 из 355 (28,5)

Повышение глюкозы плазмы крови натощак 
>5,6 ммоль/л, n (%) 47 из 155 (30,3)

Повышение СОЭ, n (%) 13 из 24 (54,2)

Частые ОРВИ в анамнезе, n (%) 22 из 54 (40,7)

Болезни пародонта, n (%) 17 из 49 (34,7)

Примечания: вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевани; АГ – артериальная гипертензия; 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ОРВИ – острые респираторные 
вирусные инфекции; n – число пациентов.
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ной инвалидизации лиц трудоспособного возраста являются 
ССЗ [3], распространенность которых среди молодых и лиц 
среднего возраста неуклонно увеличивается [17]. В связи 
с этим в масштабах системы здравоохранения поиск подхо‑
дов к наиболее ранней диагностике ССЗ является не только 
актуальным, но и приоритетным. Вместе с тем понятие 
сердечно‑сосудистого риска в известной мере гетерогенно 
и определяется как немодифицируемыми факторами риска 
(пол, возраст, наследственность), так и большим числом 
модифицируемых факторов. Принципиально важно, что 
воспаление является именно модифицируемым фактором 
риска, и это позволяет воздействовать на него, изменяя 
степень выраженности. В дополнение к этому на сегод‑
няшний день известно, что воспалительный процесс лежит 
в основе патогенеза раннего сосудистого старения, повы‑
шения жесткости артерий и их ремоделирования, а также 
представляет собой неразрывный спутник атерогенеза [11]. 
Согласно данным клинических исследований, СРБ является 
одним из важнейших маркеров воспаления, благодаря чему 
может занимать центральное место в структуре первичной 
и вторичной кардиопрофилактики и представлять собой 
независимый предиктор развития ССЗ [15]. Именно поэтому 
в настоящем исследовании обследованию подлежали лица 
молодого и среднего возраста, а наличие хронического си‑
стемного воспаления идентифицировали с помощью вч‑СРБ.

Одним из первых факторов, который статистически 
значимо влиял на уровень вч‑СРБ в настоящем исследо‑
вании, была масса тела пациента. По мере увеличения 
ИМТ возрастал и медианный уровень белка. Такие ре‑
зультаты согласуются с данными других исследователей. 
В частности, в исследовании Dohi Y. et al. [18], в когорте 
551 японских здоровых мужчин и женщин без медика‑
ментозной терапии (средний возраст 53±11 лет), уровень 
вч‑СРБ ассоциировался с ИМТ (r=0,177; р<0,001). Среди 
корейских женщин и мужчин трудоспособного возраста 
(24–35 лет и 20–39 лет соответственно) вч‑СРБ также 
прямо коррелировал с ИМТ (r=0,459, р<0,001 и r=0,250, 
p<0,001 соответственно) [19, 20]. В когорте американ‑
цев европеоидного происхождения 30–65 лет СРБ был 
взаимосвязан с ИМТ у женщин сильнее, чем у мужчин 
(r=0,58, р<0,001 и r=0,32, p<0,001 соответственно) [21]. 
При обследовании практически здоровых мужчин и жен‑
щин китайского и европейского происхождения в возрасте 
25–55 лет вч‑СРБ коррелировал с ИМТ (r=0,44, p<0,01) [22].

В контексте сердечно‑сосудистого риска предпочтитель‑
ным является не только выявление у пациента ожирения 
по ИМТ, но и висцерального ожирения. В настоящем 
исследовании встречаемость последнего среди лиц мо‑
лодого и среднего возраста была высокой (43,6 %). Кроме 
того, у обследованных людей с абдоминальным ожирени‑
ем медианный уровень вч‑СРБ был выше, чем у лиц без 
ожирения. Это также согласуется с результатами других 
исследований, где подчеркивается наличие прямой взаимо‑
связи между ОТ и уровнем вч‑СРБ [23, 24]. Вместе с тем 
следует отметить, что в ряде работ вч‑СРБ был сильнее 
связан именно с показателями абдоминального ожирения 
по сравнению с ИМТ [24, 25]. Такая закономерность нахо‑
дит объяснение в исследованиях последних десятилетий, 

где рассматриваются механистические связи между ожи‑
рением, в особенности высоко метаболически активным 
висцеральным ожирением, и воспалением. Ведущим дви‑
жущим фактором в этом процессе служит избыточное пи‑
тание, которое индуцирует метаболические и структурные 
изменения в жировой ткани, а также и в других системах 
и органах, включая печень, мышцы, поджелудочную же‑
лезу и гипоталамус, ведущие к воспалительной инфиль‑
трации жировой ткани и секреции провоспалительных 
цитокинов, потенцирующих системный воспалительный 
ответ [26]. Увеличенные в объеме адипоциты иницииру‑
ют стрессовые реакции, активирующие дополнительные 
воспалительные сигнальные пути, а повышенные уровни 
свободных жирных кислот и их продуктов деградации 
в крови также вызывают провоспалительные каскады, 
усиливающие секрецию цитокинов. Высвобождение ади‑
покинов ведет к хемотаксису моноцитов, подвергающихся 
дальнейшему рекрутированию по воспалительному пути. 
Активированные макрофаги секретируют интерлейкин‑6, 
стимулируя синтез СРБ [26]. Таким образом, измерение 
ОТ, определение индекса распределения жировой ткани 
и уровня вч‑СРБ в рамках ПМО позволяет не только эф‑
фективно обнаружить системный воспалительный процесс, 
но и оценить степень его выраженности.

На сегодняшний день нет однозначного мнения о взаимо‑
связи системного воспаления и АГ с точки зрения того, 
что служит триггером, а что последствием [27]. В нашем 
исследовании установлено, что повышение вч‑СРБ способ‑
но увеличивать риск развития АГ. Следовательно, можно 
предположить, что в основе повышения уровня АД лежит 
хроническое вялотекущее воспаление. Такие результаты 
согласуются с данными крупных проспективных иссле‑
дований. Так, в 2003 году Sesso H. D. et al. при наблюде‑
нии за 20 525 медицинскими работниками женского пола 
в возрасте >45 лет на протяжении 7,8 года обнаружили, что 
исходный уровень вч‑СРБ был связан с повышенным риском 
развития АГ (линейный тренд р<0,001) [28]. По данным 
исследования Sung K. C. et al., с участием 8347 практиче‑
ски здоровых корейцев (средний возраст 47 лет), между 
уровнем вч‑СРБ и АД имеется прямая положительная связь 
(р<0,0001), сохраняющая свою статистическую значи‑
мость после поправки на возраст, пол, ИМТ, критерии 
абдоминального ожирения, липидный профиль и уровень 
глюкозы [29]. В ходе 11‑летнего наблюдения за 379 мужчи‑
нами в Финляндии повышенный уровень вч‑СРБ (≥3 мг/л) 
ассоциировался с риском развития новых случаев АГ даже 
после поправки на метаболический синдром [30]. По дан‑
ным Андреевской Е. М., у женщин в возрасте 45–60 лет 
уровень вч‑СРБ прямо коррелирует с уровнем систолическо‑
го АД ≥160 мм рт. ст., причем по мере увеличения степени 
АГ сила связи только усиливалась (АГ II степени: r=0,71; 
р<0,01; АГ III степени: r=0,96; p<0,001) [31].

В настоящей работе установлено, что между повыше‑
нием вч‑СРБ ≥2 мг/л и частыми респираторными заболе‑
ваниями в анамнезе существует взаимосвязь. Отмечались 
различия в частоте встречаемости ОРВИ у лиц мужского 
и женского пола, смещая равновесие в сторону последних. 
Кроме того, в большинстве случаев пациенты с частыми 
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ОРВИ в анамнезе имели ожирение. С одной стороны, 
можно предполагать, что вследствие снижения экскурсии 
грудной клетки и отложения жира в области диафрагмы 
происходят изменения механики внешнего дыхания, де‑
лая респираторную систему более уязвимой к вирусным 
инфекциям, а с другой стороны, при ожирении увеличи‑
вается продукция провоспалительных цитокинов (фак‑
тор некроза‑α, интерлейкин ‑6), вч‑СРБ, растет уровень 
лептина, влияющий на пролиферацию Т‑лимфоцитов, 
миграцию моноцитов и макрофагов [32]. Также имеются 
данные, указывающие на взаимосвязь между эффектами 
лептина как иммуномодулятора при ожирении и механиз‑
мами развития неатопической бронхиальной астмы [32]. 
Таким образом, можно сделать вывод, что частые ОРВИ 
обусловлены иммунными механизмами, возникающими 
при системном воспалительном ответе у пациентов с ожи‑
рением. Однако в рамках нашего исследования установить 
истинную причинно‑следственную связь между вч‑СРБ 
и ОРВИ не представлялось возможным.

Также существуют научные работы, демонстрирующие 
взаимосвязь между болезнями пародонта и ССЗ [2]. Здесь 
в основе лежит хронический инфекционный процесс в по‑
лости рта, который может привести к эндотелиальной дис‑
функции. Вместе с тем уровень вч‑СРБ, интерлейкина‑18 
и фибриногена ассоциировался и с кровоточивостью десен 
при стоматологических процедурах, вызывающих транзи‑
торную бактериемию [33]. Опираясь на такие данные, мы 
решили оценить наличие ассоциации между повышением 
вч‑СРБ и заболеваниями полости рта, диагностируемыми 
в рамках ПМО. В результате статистически значимой 
связи между данными факторами обнаружено не было. 
Мы считаем, что отрицательный результат опосредован 
недостаточной мощностью выборки пациентов с болезнями 
пародонта, ввиду чего данный аспект требует дальнейшего 
изучения.
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Физическая реабилитация пациентов, перенесших ин‑
фаркт миокарда (ИМ), –  одна из самых важных состав‑

ляющих медицинской реабилитации [1–3]. Определенные 
ограничения позволяют уменьшить нагрузку на миокард, 
снизить его потребности в кислороде и создать условия для 
скорейшего заживления, однако необоснованное затягива‑
ние строгого постельного режима может увеличить риск 
тромбоэмболических осложнений, способствует развитию 
застойной пневмонии, нарушает работу пищеварительной 
системы и приводит к слабости мышц [4–8]. Все это влияет 
на сроки реабилитации и снижает качество жизни [9, 10].

В зависимости от динамики показателей работы сердеч‑
но‑сосудистой системы (ССС) пациента переводят с одной 
ступени активности на другую. Оценивают уровень артериаль‑
ного давления, данные электрокардиограммы, наличие аритмии, 
а также индивидуальную переносимость нагрузок [11–14].

В нашем исследовании мы проводили медицинскую 
реабилитацию (МР) пациентам, перенесшим ИМ, методами 
лечебной физической нагрузки посредством терренкура, 
скандинавской ходьбы, механотерапии.

Терренку́р представляет собой прогулку по размеченно‑
му маршруту, название этому методу реабилитации дал не‑
мецкий доктор Max Joseph Oertel в 1885 году. Метод быстро 
получил распространение в Европе. В настоящее время 
термин «терренкур» чаще употребляют для обозначения 
специально проложенных маршрутов, предназначенных 
для лечебной ходьбы [6, 8].

Скандинавская ходьба –  это прогулка пациента на све‑
жем воздухе с парой модифицированных лыжных па‑
лок. Встречаются также названия «северная ходьба» 
и «финская ходьба». При такой ходьбе человек опирается 
на четыре точки, задействуются руки и спина (отличие 
от терренкура) [10, 11, 13].

Механотерапия –  это силовая тренировка на тренажере. 
В нашем исследовании мы использовали программу ком‑
плекса David Back Concept –  это комплект из тренажеров 
для работы над мышцами спины, гармонизации мышеч‑
ного профиля позвоночника и улучшения динамического 
моторно‑двигательного аппарата пациентов. Лечебно‑
диагностический комплекс предназначен для диагностики, 
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лечения и профилактики патологий опорно‑двигательной 
системы, а также для реабилитации пациентов после хи‑
рургических вмешательств и травм позвоночника [15–17].

Материалы	и	методы	исследования
В исследование было включено 115 пациентов. В I груп‑

пу входило 42 пациента, которым проводили МР методом 
терренкура, из них было 34 мужчины (81 %) и 8 женщин 
(19 %); во II группу входило 37 пациентов, которым прово‑
дили МР методом скандинавской ходьбы, из них было 33 
мужчины (89 %) и 4 женщины (11 %), в III группу входило 
36 пациентов, которым проводили МР (силовую) методом 
механотерапии с помощью программы комплекса David 
Back Concept, из них было 32 мужчины (89 %) и 4 жен‑
щины (11 %).

Пациентам всех групп (I, II, III) были выполнены:
• ЭКГ (ритм сердца, ЧСС) в начале и в конце программы 

МР (4 мес.);
• 24‑часовое 3‑канальное мониторирование ЭКГ по Хол‑

теру в начале и в конце программы МР (4 мес.);
• ЭхоКГ –  критерии геометрии миокарда (КДР, см; 

КСР, см; ТМЖП, см; ТЗС ЛЖ, см; КДО, мл; КСО, 
мл; КСОИ, мл/м2; КДОИ, мл/м2; ФВ ЛЖ; ММ ЛЖ, г; 
ИММ ЛЖ, г/м2);

• прогресс интенсивности упражнений контролировали 
с помощью ЧСС, САД и ДАД, регистрации ЭКГ.

Пациенты I группы выполняли медицинскую стан‑
дартную программу в виде терренкура в отделении 
ЦВМиР и удаленным доступом. Ходьба –  терренкур 
с умеренной интенсивностью ежедневно в течение МР. 
Продолжительность каждой ходьбы составляла 40–50 
минут (5–7 км @ 40–50 минут) –  рекомендуемая длина 
шага @ 40–50 см, темп ходьбы средний @ 90–120 шагов 
в минуту, скорость 4,5–6 км/ч (n=42).

Пациенты II группы ежедневно выполняли программу 
МР в виде скандинавской ходьбы в отделении ЦВМиР. 
Продолжительность этого метода (5–7 км @ 50–70 ми‑
нут) –  рекомендуемая длина шага @ 35–45 см, темп ходь‑
бы в начале реабилитации медленный средний @ 70–90 
шагов в минуту, скорость 3–4 км/ч, далее @ 90–120 шагов 
в минуту, скорость 4,5–6 км/ч.

Пациенты III группы выполняли программу МР 3 раза 
в неделю в виде механотерапии –  DBC в отделении ЦВМиР. 
Продолжительность этого метода @ 40–50 минут.

Результаты	исследования
Статистический анализ был выполнен при помощи 

критерия Краскела –  Уоллиса, Т‑критерия Вилкоксона. 
Значение p считали значимым следующим: p>0,05 –  не‑
существенные изменения; p<0,05 –  значимые изменения; 
p<0,001 –  высокозначимые изменения. Включенные в ис‑
следование пациенты с перенесенным ранее ИМ были 
сравнимы (табл. 1): по возрасту –  в I группе 69,1±8,9 лет, 
во II группе –  70,6±7,1 лет, в III группе 67,2±5,8 лет 
(р=0,210); по индексу массы тела (ИМТ) –  в I группе был 
29,6±1,6 кг/м2; во II группе –  28,5±1,5 кг/м2; в III группе –  
29,4±1,5 кг/м2 (р=0,080). Достоверных отличий по ИМТ 
между группами нет (p=0,222); полу –  мужчины/женщины: 
в I группе 34/8, во II группе 34/3, в III группе 31/5 (р=0,789).

Пациенты в нашем исследовании были распределены 
по возрастной классификации ВОЗ следующим образом: 
средний возраст от 51 до 59 лет –  13 пациентов (11,3 %), 
пожилой возраст от 60 до 74 лет –  78 пациентов (67,8 %), 
старческий возраст от 75 до 87 лет –  24 пациента (20,9 %). 
Таким образом, пациентов с перенесенным ранее ИМ по‑
жилого возраста было достоверно больше, чем пациентов 
среднего и старческого возраста (p<0,001).

Следует отметить, что в III группе пациентов, выпол‑
няющих программу МР в виде механотерапии, было до‑
стоверно меньше пациентов старческого возраста (p=0,09, 
значимости нет) (табл. 1).

МР	методом	терренкура
При исследовании эффективности МР методом тер‑

ренкура у пациентов, перенесших раннее ИМ, уровень 
показателя ЧСС от среднего значения, нами выявлено, что 
они не превысили максимальные допустимые значения 
(p<0,001) (табл. 2).

Показатель САД/ДАД имеет небольшое превышение 
максимальных показателей для данной категории паци‑
ентов (p<0,001) (табл. 2).

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследуемые группы

Показатели Группа I, n=42 Группа II, n=37 Группа III, n=36 р
Возраст 69 [61–75] 70 [65–76] 67 [63–71] 0,210

Пол 34/8 34/3 31/5 0,380
Рост 173 [170–176] 174 [170–178] 171 [170–176] 0,267
Вес 89 [85–95] 90 [85–95] 87 [85–91] 0,383
ИМТ 29,0 [28,0–31,3] 29,0 [27,0–30,0] 29,6 [27,9–31,0] 0,080
ЧСС 68 [62–70] 68 [64–74] 65 [58–68] 0,064

АД сист. 130 [120–135] 130 [120–135] 120 [115–130] 0,052
АД диаст. 80 [80–90] 80 [75–80] 80 [75–80] 0,103

Примечание. Статистический анализ проведен по критерию Краскела –  Уоллиса.

Таблица 2
Гемодинамическая эффективность медицинской реабилитации 

методом терренкура

Показатели До После р
ЧСС 68 [62–70] 84 [75–95] <0,001

АД сист. 130 [120–135] 150 [140–160] <0,001
АД диаст. 80 [80–90] 95 [90–100] <0,001

Примечание. Статистический анализ проведен по Т-критерию Вилкоксона.
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Время восстановления пациентов после терренкура 
ЧСС (2,5±1,3 мин.) и АД (2,5±0,71 мин.) (табл. 3).

Динамика ЭхоКГ в группе пациентов (МР посредством 
терренкура): конечно‑диастолический размер (КДР) остался 
неизменным (p=0,683), конечно‑систолический размер (КСР) 
превышает нормальные показатели (p<0,001), что говорит 
о гипертрофии ЛЖ, конечно‑диастолический объем (КДО) 
увеличился (p<0,001), но остался в пределах нормы, конеч‑
но‑систолический объем (КСО) увеличился, но остался в пре‑
делах нормы (p<0,001), фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) увеличилась и осталась в пределах нормы по сред‑
нему показателю (p=0,003) (табл. 4).

Комплексный анализ эффективности МР пациентов с пе‑
ренесенным ИМ методом «Терренкур» показал, что данная 

методика физических тренировок полностью мобилизует 
резервные возможности ССС организма пациента и этим 
самым увеличивает у них толерантность к физическим 
нагрузкам (табл. 4). Таким образом, в современных усло‑
виях терренкур является самым востребованным методом 
медицинской реабилитации, который не требует значитель‑
ных экономических затрат, также при правильном подходе 
происходит профилактика хронических заболеваний, оздо‑
ровление и поддержание физической формы.

МР	методом	СХ
При исследовании эффективности МР методом скан‑

динавской ходьбы (СХ) у пациентов, перенесших ранее 
ИМ, уровень показателя ЧСС от среднего значения, нами 
выявлено, что они не превысили максимальные допусти‑
мые значения (p<0,001) (табл. 5).

Показатель САД/ДАД имеет небольшое превышение 
максимальных показателей для данной категории паци‑
ентов (p<0,001), и по сравнению с группой Т в группе 
СХ максимальный САД больше на 5,9 % (табл. 5).

Время восстановления после скандинавской ходьбы 
ЧСС (3,5±1,9 мин.) и АД (4,5±0,71 мин.) (табл. 6).

Динамика ЭхоКГ в группе пациентов, использовав‑
ших метод МР посредством СХ, КДР осталось неизмен‑
ной (p=0,025), КСР превышает нормальные показате‑
ли (p=0,002), что превышает метод терренкура на 4 %, 
КДО осталось неизменным (p=0,005), КСО увеличилось, 
но осталось в пределах нормы (p<0,001), ФВ ЛЖ в пре‑
делах нормы по среднему показателю (p=0,029) (табл. 7).

МР	методом	механотерапии	David	Back	Concept
Ежедневная эффективность медицинской реабили‑

тации у пациентов с перенесенным ранее ИМ методом 
механотерапии гемодинамики –  среднее значение ЧСС 
не превысило максимальные допустимые значения выше 
исходного значения на 16,7 % (p<0,001) (табл. 8).

У пациентов, получающих МР методом механотерапии, 
показатели САД/ДАД имеют небольшое превышение мак‑
симальных показателей –  САД на 10,4 % и ДАД на 11,1 % 
(p<0,001) по сравнению с пациентами, проходящими МР 
терренкуром и скандинавской ходьбой, у которых САД/
ДАД не превышали максимальных цифр (табл. 8).

Время восстановления после силовой нагрузки ЧСС 
(3,0±1,58 мин.) и АД (3,5±0,71 мин.) (табл. 9).

Оценка ЭхоКГ в группе пациентов, использовавших ме‑
тод МР посредством механотерапии программой комплекса 
David Back Concept: КДР недостоверно увеличился на 2 % 
от начала реабилитации (p=0,533), достоверно увеличился 
КСР от начала занятий на 23,9 % (p=0,001), достоверно 
увеличился КДО от начала занятий на 3,1 % (p=0,009), досто‑
верно увеличился КСО на 11,1 % от начала занятий (p<0,001), 
при этом ФВ до и после проведения МР в пределах нормы 
и осталась неизменной (p<0,001, достоверно не изменена). 
Можно предположить, что недостаточность кровообращения 
(далее –  НК) не усилилась в данной группе медицинской 
реабилитации, так как прогрессирование тяжести НК корре‑
лирует со степенью увеличения размеров ЛЖ и уменьшения 
ФВ у пациентов с перенесенным ИМ (табл. 10).

Таблица 3
Показатели времени восстановления гемодинамического 

эффекта методом терренкура

Показатели После нагрузки
Время восстановления ЧСС, мин. 2,5±1,3
Время восстановления АД, мин. 2,5±0,71

Таблица 4
Динамика ЭхоКГ-показателей за время медицинской 

реабилитации посредством терренкура

Показатели До После р
КДР 4,9 [4,9–5,0] 5,0 [4,9–5,0] 0,683
КСР 3,5 [3,3–3,5] 4,8 [4,5–5,0] <0,001
КДО 92 [90–95] 95 [94–96] <0,001
КСО 40 [39–46] 46 [45–47] <0,001
ФВ 58 [56–62] 59 [58–64] 0,003

Примечание. Статистический анализ проведен по Т-критерию Вилкоксона.

Таблица 5
Гемодинамическая эффективность медицинской реабилитации 

методом скандинавской ходьбы

Показатели До После р
ЧСС 68 [64–74] 85 [75–95] <0,001

АД сист. 130 [120–135] 150 [140–170] <0,001
АД диаст. 80 [75–80] 95 [90–100] <0,001

Примечание. Статистический анализ проведен по Т-критерию Вилкоксона.

Таблица 6
Показатели времени восстановления гемодинамического 

эффекта методом скандинавской ходьбы

Показатели После нагрузки
Время восстановления ЧСС, мин. 3,5±1,9
Время восстановления АД, мин. 4,5±0,71

Таблица 7
Динамика ЭхоКГ-показателей за время медицинской 

реабилитации посредством скандинавской ходьбы

Показатели До После р
КДР 4,9 [4,8–5,0] 4,6 [4,0–5,0] 0,025
КСР 3,5 [3,3–3,5] 5,0 [4,6–5,0] 0,002
КДО 95 [91–103] 95 [93–103] 0,005
КСО 40 [38–43] 45 [44–54] <0,001
ФВ 57 [49–60] 56 [50–60] 0,029

Примечание. Статистический анализ проведен по Т-критерию Вилкоксона.
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Заключение
Терренкур отличается от скандинавской ходьбы бо‑

лее высокой скоростью передвижения, при этом уровень 
показателя ЧСС от среднего значения не превышал мак‑
симальные допустимые значения (p<0,001), показатель 
САД/ДАД имеет небольшое превышение максимальных 
показателей для данной категории пациентов (p<0,001), 
ЭхоКГ‑показатели остались в пределах нормы.

Воздействие скандинавской ходьбы на организм па‑
циента с перенесенным ИМ позволяет создать пороговую 
величину нагрузки посредством используемых палок при 
ходьбе, что, по‑видимому, ограничивает естественную 
скорость пациента. При этом показатель САД/ДАД имеет 
небольшое превышение максимальных показателей для 
данной категории пациентов (p<0,001) и по сравнению 
с группой терренкура. В группе скандинавской ходьбы 
максимальный САД больше на 5,9 %.

Метод механотерапии, характеризующийся ограни‑
чением и плавностью движения в определенном угле 
наклона в положении сидя, вырабатывает у пациента с пе‑
ренесенным ранее инфарктом миокарда гибкость и силу 
и не вызывает существенных изменений только в ЧСС, 
САД и ДАД в течение всей реабилитации. Данный метод 
не может быть рекомендован для всех групп пациентов, 
так как идет интенсивный прирост ЭхоКГ‑показателей, 
характеризующих ремоделирование миокарда (увеличи‑
ваются размеры ЛЖ). На медицинскую реабилитацию 
посредством механотерапии следует направлять пациен‑
тов после перенесенного субэндокардиального ИМ без 
осложнений и пациентов с ишемической болезнью сердца 
без хронической сердечной недостаточности.

Достоинство этого метода можно отнести к инди‑
видуальной программе МР каждого пациента, так как 
есть возможность регулировать формирование мышеч‑
ного корсета, сводя риск возникновения растяжений 
к минимуму, отслеживая эффективность, протоколируя 
результаты МР после каждого занятия. Текущие гемоди‑
намические реакции, такие как ЧСС и САД/ДАД, зависят 
от типа нагрузки, интенсивности нагрузки и количества 
повторений.

Таким образом, физическая реабилитация пациентов 
с перенесенным ИМ –  это целая программа по восста‑
новлению здоровья и основана она на общеизвестных 
принципах и требует комплексного персонализирован‑
ного подхода.
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Таблица 9
Показатели времени восстановления гемодинамического 

эффекта посредством механотерапии David Back Concept

Показатели После нагрузки
Время восстановления ЧСС, мин. 3,0±1,58
Время восстановления АД, мин. 3,5±0,71

Таблица 10
Динамика ЭхоКГ-показателей за время медицинской 

реабилитации посредством механотерапии David Back Concept

Показатели До После р
КДР 4,8 [4,8–5,0] 4,9 [4,6–5,0] 0,533
КСР 3,5 [3,3–3,6]* 4,6 [4,0–5,0] 0,001
КДО 92 [87–98]* 95 [94–96] 0,009
КСО 40 [39–43]* 45 [43–47] <0,001
ФВ 58 [50–61] 58 [54–62] <0,001*

Примечание. Статистический анализ проведен по Т-критерию Вилкок-
сона. ФВ в этом методе МР значимо увеличивалась. * –  достоверное 
различие между группами.
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Валидация комплекса суточного мониторирования 
ЭКГ и АД «Медиком-комби» для измерения АД 
в медицинских учреждениях в общей популяции 
(согласно Универсальному стандарту  
AAMI/ESH/ISO UNIVERSAL)
Ю. Н. Федулаев1, Н. В. Орлова1, Т. В. Пинчук1, О. Н. Андреева1, В. Ю. Пивоваров1, И. В. Макарова1, 
А. М. Николаева1, И. Г. Морено2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва

2ГБУЗ «Детская городская клиническая больница № 9 им. Г. Н. Сперанского» ДЗМ, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель: определить точность измерений АД осциллометрическим и аускультативным методами комплексом суточного мониторирования 
ЭКГ и АД «Медиком-комби» с учетом критериев, перечисленных в Универсальном стандарте AAMI/ESH/ISO (ISO 81060–2:2018) для детского 
и взрослого населения.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 90 пациентов (средний возраст – 33,8 ± 26,7 лет) кардиологического профиля ГКБ 
№ 13 ДЗМ, ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперанского, а также медицинский персонал, из них 85 были включены в анализ. Для каждого участника были 
получены по 3 пары валидных измерений (референсное-тестовое, всего 255 пар измерений). Референсные измерения осуществлялись 
двумя экспертами, независимо друг от друга, с использованием аускультативного метода. Тестовые измерения считывались с комплекса 
третьим экспертом.
Результаты. Согласно критерию валидации 1, среднее ± СКО различий между тестовыми и референсными измерениями составило 
0,1 ± 6,0 / 1,7 ± 5,8 мм рт. ст. для САД/ДАД при использовании осциллометрического метода и 0,0 ± 6,5 / 1,3 ± 6,6 мм рт. ст. для САД/
ДАД при использовании аускультативного метода. Согласно критерию валидации 2, стандартное отклонение усредненной разницы 
между значениями АД одного и того же пациента по результатам тестовых и референсных измерений не превышало 6,95/6,73 
по осциллометрическому методу для САД/ДАД и 6,95/6,82 мм рт. ст. по аускультативному методу для САД/ДАД.
Заключение. Комплекс суточного мониторирования ЭКГ и АД «Медиком-комби» по точности измерений соответствует требованиям 
Универсального стандарта AAMI/ESH/ISO для приборов, предназначенных для использования среди детского и взрослого населения 
при оценке уровня АД осциллометрическим и аускультативным методами.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальное давление, артериальная гипертензия, тоны Короткова, аускультативный, осциллометрический, СМАД.
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Validation of the complex for daily monitoring of ECG and blood pressure 
″Medicom-Combi″ for blood pressure measurement  
in medical institutions in the general population  
(according to the Universal standard AAMI / ESH / ISO UNIVERSAL)
Yu. N. Fedulaev1, N. V. Orlova1, T. V. Pinchuk1, O. N. Andreeva1, V. Yu. Pivovarov1, I. V. Makarova1, 
A. M. Nikolaeva1, I. G. Moreno1,2

1Russian National Research Medical University named after V.I. N. I. Pirogov, Moscow, Russia
2Children’s City Clinical Hospital No. 9 named after G. N. Speransky, Moscow, Russia

SUMMARY
Purpose. To assess the accuracy of blood pressure measurement by oscillometric and auscultatory methods using the complex for daily monitoring 
of ECG and blood pressure «Medicom-Combi» in accordance with the criteria outlined in the Universal Standard AAMI/SH/ISO (ISO 81060–2: 
2018) for children and adults.
Materials and methods. The study involved 90 patients (average age – 33.8 ± 26.7 years) of the cardiological profile of the City Clinical Hospital 
No. 13 DZM, Children’s City Clinical Hospital No. 9 named after G. N. Speransky, as well as medical personnel, of which 85 were included in the 
analysis. For each participant, 3 pairs of valid measurements were obtained (reference-test, 255 pairs of measurements in total). Reference 
measurements were carried out by two experts, independently of each other, using the auscultatory method. Test measurements were read 
from the complex by a third expert.
Results. According to validation criterion 1, the mean ± standard deviation of differences between test and reference measurements was 0.1 ± 
6.0/1.7 ± 5.8 mm Hg for SBP/DBP by the oscillometric method and 0.0 ± 6.5/1.3 ± 6.6 mm Hg for SBP/DBP by the auscultatory method. According 
to validation criterion 2, the standard deviation of the average difference between the BP values of the same patient according to the results 
of test and reference measurements did not exceed 6.95/6.73 for SBP/DBP by the oscillometric method and 6.95/6.82 mm Hg for SBP/DBP by 
the auscultatory method.
Conclusion. The complex for daily monitoring of ECG and blood pressure «Medicom-Combi» meets the requirements of the Universal Standard 
AAMI/ESH/ISO in terms of measurement accuracy for devices intended for use among children and adults when assessing blood pressure by 
oscillometric and auscultatory methods.
KEY WORDS: arterial pressure, arterial hypertension, Korotkov sounds, auscultatory, oscillometric, ABPM.
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Введение
Офисное измерение артериального давления (АД) 

остается ключевым методом в арсенале клинициста для 
диагностики и оценки эффективности лечения артериаль‑
ной гипертензии. К сожалению, единичные измерения 
АД не способны заменить длительное мониторирование 
в условиях, максимально приближенных к повседневному 
образу жизни пациента [1]. Суточное мониторирование 
АД (СМАД) позволяет оценить средние цифры АД в те‑
чение дневного и ночного периодов, вариабельность, 
циркадные изменения АД, эффективность и безопас‑
ность медикаментозной терапии (в частности, в ночной 
период) [2]. Значения, зафиксированные в ходе СМАД, 
являются лучшими предикторами сердечно‑сосудистых 
осложнений, нежели данные офисных измерений [1, 3].

Цель	исследования:	определить точность измерений 
АД осциллометрическим и аускультативным метода‑
ми комплексом суточного мониторирования ЭКГ и АД 
«Медиком‑комби» с учетом критериев, перечисленных 
в Универсальном стандарте AAMI/ESH/ISO (ISO 81060–
2:2018) для детского и взрослого населения [4].

Материалы	и	методы
В соответствии с требованиями Универсального стан‑

дарта AAMI для проведения клинических испытаний 

приборов, предназначенных для использования среди 
детского и взрослого населения, достаточно 85 участников 
(35 – в возрасте 3–12 лет и 50 – в возрасте старше 12 лет) [4]. 
В настоящем исследовании приняли участие 90 пациентов 
кардиологического профиля ГКБ № 13 ДЗМ, ДГКБ № 9 
им. Г. Н. Сперанского, а также медицинский персонал. 
Участниками и их законными представителями были 
оформлены информированные добровольные согласия 
на участие в клинических испытаниях.

Протокол исследования
До начала клинических испытаний были проведены 

предварительные «ослепленные» измерения АД аускуль‑
тативным методом, продемонстрировавшие сопоставимые 
результаты между экспертами (различия не превышали 
5 мм рт. ст.).

Измерения АД осуществлялись в положении сидя, 
после пятиминутного отдыха, в отдельном кабинете без 
посторонних источников шума. Перед началом испытаний 
один из экспертов должен был определить окружность 
руки (для подбора оптимальной манжеты) и оценить пульс 
пациента на лучевой артерии для выявления возможной 
аритмии. Участники с диагностированными нарушениями 
ритма исключались из исследования.

В рамках испытаний проводились последовательные 
измерения на одной и той же руке с интервалом в одну 
минуту (подробнее см. табл. 1).

Эксперты оценивали уровень АД аускультативным 
методом (на основании I и V тонов Короткова), незави‑
симо друг от друга, с использованием учебного стетоско‑
па (Riester, Германия) и двух откалиброванных ртутных 
сфигмоманометров, объединенных Y‑образной трубкой. 
Пациенты с глухими тонами Короткова исключались из ис‑
следования. Третий эксперт считывал данные, полученные 
тестируемым комплексом. Сведения о комплексе пред‑
ставлены в таблице 2.

Измерения R0 и T0 являлись предварительными 
и не включались в дальнейший анализ. Для каждого участ‑
ника необходимо было получить не менее 3 пар успешных 
измерений (R1–T1, R2–T2, R3–T3). Разница вычислялась 
как разность между тестовым и референсным измерением.

В случае, если разница между измерениями двух экс‑
пертов оказывалась более 4 мм рт. ст., осуществлялись 
дополнительные измерения АД (Rn и Тn, n ≤  8). В случае, 
если разница между референсными измерениями (R 1–4) 
по САД превышала 12 мм рт. ст., по ДАД – 8 мм рт. ст., 
также проводились дополнительные измерения.

Результаты
Среди 90 участников исследования результаты 85 паци‑

ентов (всего – 255 пар измерений) оказались пригодны для 
включения в дальнейший анализ. Сведения о критериях 
исключения из исследования представлены в таблице 3.

Основные характеристики отобранных пациентов 
(n = 85) отображены в таблице 4.

Распределение значений референсных измере‑
ний R1–R4 указано в таблице 5. Данные, полученные 
двумя экспертами, в среднем отличались на 0,5 ± 1,7 / 

Таблица 1
Последовательность проведения измерений АД (в соответствии 

со стандартом AAMI) [4]

Измерение Условное обозначение

Предварительное референсное измерение R 0

Предварительное тестовое измерение T0

Референсное измерение № 1 R 1

Тестовое измерение № 1 T1

Референсное измерение № 2 R 2

Тестовое измерение № 2 T2

Референсное измерение № 3 R 3

Тестовое измерение № 3 T3

Референсное измерение № 4 R 4

Примечания: референсное измерение – значение АД, полученное 
при усреднении данных экспертов; тестовое измерение – значение 
АД, отображенное на экране тестируемого комплекса.

Таблица 2
Сведения о тестируемом комплексе

Наименование
Комплекс суточного мониторирования ЭКГ 
и АД «Медиком-комби» (ООО «Медиком», 

г. Москва, РФ)

Тип манжеты Плечевая

Метод измерения АД Осциллометрический, аускультативный

Размер манжеты
Детская малая (12–16 см), детская большая 

(16–24 см), взрослая малая (24–32 см), взрослая 
большая (32–42 см)

Примечание: производителем были предоставлены 2 комплекса 
«Медиком-комби», один из которых был выбран исследователя-
ми случайным образом для проведения испытаний. Комплекс 
эксплуатировался в соответствии с инструкцией производителя.
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0,4 ± 1,5 мм рт. ст. (для САД/ДАД, в диапазоне от ‑4 
до 4 мм рт. ст.) Было выявлено 16 пар измерений с раз‑
ницей, составившей >4 мм рт. ст.

21 пациенту понадобилась детская малая манжета, 
12 – детская большая, 30 – взрослая малая и 22 – взрослая 
большая. Пациентов с окружностью руки в пределах 
верхней / нижней половины диапазона детской малой 
манжеты оказалось 13/8 (61,9/38,1 %), детской большой 
манжеты – 7/5 (58,3/41,7 %), взрослой малой манжеты – 
16/14 (53,3/46,7 %), взрослой большой манжеты – 12/10 
(54,5/45,5 %).

Обработка данных, полученных в ходе испытаний, 
проводилась в строгом соответствии с Универсальным 
стандартом AAMI/ESH/ISO (ISO 81060–2:2018) [4].

Результаты клинических испытаний обобщены в та‑
блицах 6 и 7.

Согласно критерию валидации 1, среднее ± СКО 
(среднеквадратичное отклонение) различий между те‑
стовыми и референсными измерениями составило 0,1 ± 
6,0/1,7 ± 5,8 мм рт. ст. для САД/ДАД при использовании 
осциллометрического метода и 0,0 ± 6,5/1,3 ± 6,6 мм рт. ст. 
для САД/ДАД при использовании аускультативного 
метода. Согласно критерию валидации 2, стандарт‑
ное отклонение усредненной разницы между значе‑
ниями АД одного и того же пациента по результатам 
тестовых и референсных измерений не превышало 
6,95/6,73 по осциллометрическому методу для САД/ДАД 
и 6,95/6,82 мм рт. ст. по аускультативному методу для 
САД/ДАД. Таким образом, комплекс суточного мони‑
торирования ЭКГ и АД «Медиком‑комби» прошел ис‑
пытания по обоим критериям валидации (1 и 2) для 
САД и ДАД.

В таблице 8 отображено соответствие критерию 1 ман‑
жет разных размеров.

Диаграммы рассеяния Блэнда – Альтмана различий АД 
между тестовыми и референсными измерениями в срав‑
нении со средними значениями указаны на рисунках 1 и 2.

Заключение
Комплекс суточного мониторирования ЭКГ и АД 

«Медиком‑комби» по точности измерений соответствует 
требованиям Универсального стандарта AAMI/ESH/ISO 
(ISO 81060–2:2018) для приборов, предназначенных для 
использования среди детского и взрослого населения при 
оценке уровня АД осциллометрическим и аускультатив‑
ным методами.
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Таблица 3
Критерии исключения из исследования  

(в соответствии со стандартом AAMI) [4]

Количество 
пациентов

Задействованы в исследовании 90
Исключены из обработки 5

Причины исключений:
• значимые различия в измерениях между 

исследователями (>12/8 мм рт. ст. для САД/ДАД)
• глухие тоны Короткова
• нарушения ритма сердца
• разговоры во время измерений АД

3

2
0
0

Включены в анализ 85

Таблица 4
Основные характеристики пациентов (n = 85)

Среднее ± СКО Диапазон

Возраст (годы) 33,8 ± 26,7 4–82
Пол (мужской/ женский) 43/42 –

Окружность руки (см) 25,6 ± 8,5 12–40
Исходное САД R 0 (мм рт. ст.) 124,1 ± 24,2 81–212
Исходное ДАД R 0 (мм рт. ст.) 79,5 ± 12,7 51–120

Таблица 5
Распределение референсных измерений АД (R 1–R 4)

САД ≤ 100 мм рт. ст.
7,5 %

≥ 160 мм рт. ст.
9,8 %

≥ 140 мм рт. ст.
14,9 %

ДАД ≤ 60 мм рт. ст.
12,9 %

≥ 100 мм рт. ст.
7,5 %

≥ 85 мм рт. ст.
24,3 %

Таблица 6
Результаты валидации осциллометрического метода измерения АД

Критерий 
прохождения

Результаты 
по САД

Результаты 
по ДАД

Критерий 1 (255 пар АД)
Средняя разница АД (мм рт. ст.) ≤ 5 0,1 1,7

СКО (мм рт. ст.) ≤ 8 6,0 5,8
Критерий 2 (85 пациентов)

СКО (мм рт. ст., САД/ДАД) ≤ 6,95/6,73 Пройдено Пройдено
Результат      Пройдено

Таблица 7
Результаты валидации аускультативного метода измерения АД

Критерий 
прохождения

Результаты 
по САД

Результаты 
по ДАД

Критерий 1 (255 пар АД)
Средняя разница АД (мм рт. ст.) ≤ 5 0,0 1,3

СКО (мм рт. ст.) ≤ 8 6,5 6,6
Критерий 2 (85 пациентов)

СКО (мм рт. ст., САД/ ДАД) ≤ 6,95/6,82 Пройдено Пройдено
Результат      Пройдено

Таблица 8
Распределение результатов в зависимости от размеров 

тестируемых манжет

Размер манжеты Пациенты 
(%)

Среднее значение 
различий по САД ± 

СКО (мм рт. ст.)

Среднее значение 
различий по ДАД ± 

СКО (мм рт. ст.)

(12–16 см) 
детская малая 21 (24,7 %) 0,2 ± 5,7 1,2 ± 6,6

(16–24 см) 
детская большая 12 (14,1 %) 0,3 ± 5,8 1,4 ± 5,1

(24–32 см) 
взрослая малая 30 (35,3 %) 0,1 ± 6,0 1,6 ± 5,2

(32–42 см) 
взрослая большая 22 (25,9 %) 0,3 ± 5,6 1,3 ± 6,4
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     а)            б)
Рисунок 1. Диаграмма рассеяния Блэнда – Альтмана для сравнения результатов экспертной оценки и осциллометрического метода изме-
рения САД (а) и ДАД (б). Сплошная линия –среднее значение разницы, прерывистая – среднее ± 2 СКО (среднеквадратичное отклонение).

     а)            б)
Рисунок 2. Диаграмма рассеяния Блэнда – Альтмана для сравнения результатов экспертной оценки и аускультативного метода измерения 
САД (а) и ДАД (б). Сплошная линия – среднее значение разницы, прерывистая – среднее ± 2 СКО.
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Валидация измерений АД комплексом суточного 
мониторирования ЭКГ и АД «Медиком-комби» 
осциллометрическим и аускультативным  
методами у педиатрических пациентов  
(согласно протоколу BHS-93)
И. Г. Морено1,2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России, Москва

2ГБУЗ «Детская городская клиническая больница № 9 им. Г. Н. Сперанского» ДЗМ, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель: провести оценку точности измерения артериального давления (АД) комплексом суточного мониторирования ЭКГ и АД «Медиком-
комби» в сравнении с ртутным сфигмоманометром у пациентов детского возраста.
Материалы и методы. Набор участников исследования осуществлялся в соответствии с критериями, обозначенными в международном 
протоколе BHS-93 для детской популяции. В ходе испытаний проводились повторные последовательные измерения значений АД 
экспертами (с использованием ртутных сфигмоманометров) и тестируемым комплексом (осциллометрическим и аускультативным 
методами).
Результаты. Среднее значение САД, определенное осциллометрическим методом, составило 116,0 ± 13,6 мм рт. ст., ДАД – 69,0 ± 
11,8 мм рт. ст. Среднее значение САД по данным аускультативного метода оказалось равным 116,0 ± 14,6 мм рт. ст., ДАД – 70,4 ± 
11,9 мм рт. ст. В 66 % случаев для САД и в 62 % случаев для ДАД разница между экспертными и тестовыми измерениями осциллометрическим 
методом не превышала 5 мм рт. ст. В 100 % случаев для САД и в 96 % случаев для ДАД различия находились в пределах 10 мм рт. ст. 
Усредненные различия между экспертами и тестируемым комплексом составили –0,2 ± 5,7 мм рт. ст. для САД и 1,6 ± 6,1 для ДАД. В 68 % 
случаев для САД и в 65 % случаев для ДАД разница между экспертными и тестовыми измерениями аускультативным методом составляла 
не более 5 мм рт. ст. В 100 % случаев для САД и в 95 % случаев для ДАД различия не превышали 10 мм рт. ст. Усредненные различия между 
экспертами и тестируемым комплексом составили –0,3 ± 4,7 мм рт. ст. для САД и 0,1 ± 5,7 для ДАД.
Заключение. Комплекс суточного мониторирования ЭКГ и АД «Медиком-комби» продемонстрировал соответствие требованиям к точности, 
указанным в протоколе BHS-1993 (класс «A/A»), и может быть рекомендован для измерения АД осциллометрическим и аускультативным 
методами в условиях педиатрической практики.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: осциллометрический метод, аускультативный метод, артериальное давление, суточное мониторирование 
артериального давления, СМАД, артериальная гипертензия, педиатрические пациенты, протокол BHS 1993.
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Validation of blood pressure measurement by the complex for 
daily monitoring of ECG and blood pressure “Medicom-Combi” 
by oscillometric and auscultatory methods in pediatric population 
(according to the BHS-93 protocol)

G. Moreno1,2

1Russian National Research Medical University named after V.I. N. I. Pirogov, Moscow, Russia
2Children’s City Clinical Hospital No. 9 named after G. N. Speransky, Moscow, Russia

SUMMARY
Purpose. To assess the accuracy of blood pressure (BP) measurement by the complex for daily monitoring of ECG and blood pressure «Medicom-
Combi» in comparison with a mercury sphygmomanometer in pediatric patients.
Materials and methods. The recruitment of study participants was carried out in accordance with the criteria outlined in the international protocol 
BHS-93 for the pediatric population. During the tests, repeated sequential measurements of blood pressure were carried out by experts (using 
mercury sphygmomanometers) and the tested complex (by oscillometric and auscultatory methods).
Results. The mean SBP, determined by the oscillometric method, was 116.0 ± 13.6 mm Hg, DBP – 69.0 ± 11.8 mm Hg. The mean SBP according to 
the auscultatory method was 116.0 ± 14.6 mm Hg, DBP – 70.4 ± 11.9 mm Hg. In 66 % of cases for SBP and in 62 % of cases for DBP, the difference 
between expert and test measurements by the oscillometric method did not exceed 5 mm Hg. In 100 % of cases for SBP and in 96 % of cases 
for DBP, the differences were within 10 mm Hg. The average differences between the experts and the tested complex were – 0.2 ± 5.7 mm Hg 
for SBP and 1.6 ± 6.1 for DBP. In 68 % of cases for SBP and in 65 % of cases for DBP, the difference between expert and test measurements by the 
auscultatory method was no more than 5 mm Hg. In 100 % of cases for SBP and in 95 % of cases for DBP, the differences did not exceed 10 mm 
Hg. The average differences between the experts and the tested complex were – 0.3 ± 4.7 mm Hg for SBP and 0.1 ± 5.7 for DBP.
Conclusion. The complex for daily monitoring of ECG and blood pressure «Medicom-Combi» has demonstrated compliance with the accuracy 
requirements specified in the BHS 1993 protocol (class «A/A»), and can be recommended for measuring blood pressure by oscillometric and 
auscultatory methods in pediatric practice.
KEY WORDS: oscillometric method, auscultatory method, blood pressure, 24-hour blood pressure monitoring, ABPM, arterial hypertension, pediatric 
patients, BHS 1993 protocol.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) представляется серьез‑

ной, недооцененной проблемой в педиатрической популя‑
ции [1, 2]. В первую очередь это связано с риском сохране‑
ния повышенных значений артериального давления (АД) 
по мере взросления пациента и соответственно более раннего 
вовлечения органов‑мишеней в патологический процесс. 
Среди детей с АГ чаще наблюдается прогрессирование 
метаболических нарушений, в том числе дислипидемии 
и инсулинорезистентности. От 8 до 41 % детей с АГ имеют 
гипертрофию левого желудочка по данным эхокардиогра‑
фии, у каждого пятого выявляется микроальбуминурия. 
Основным инструментом, позволяющим заподозрить на‑
личие АГ, остается повторное измерение офисного АД [1]. 
В то же время суточное мониторирование АД (СМАД) 
представляется полезным для подтверждения диагноза 
и контроля за эффективностью и безопасностью терапии. 
Ключевые преимущества СМАД: возможность выявления 
гипертензии белого халата, маскированной гипертензии, 
вторичной АГ, а также снижение гипердиагностики данной 
патологии. СМАД также показано пациентам из групп ри‑
ска по развитию АГ, при резистентной АГ, при значимых 
колебаниях цифр офисного АД, при подозрении на наличие 
эпизодов артериальной гипотонии. В целом метод отличается 
безопасностью, не имеет абсолютных противопоказаний 
и может быть широко использован в детской популяции [1–3].

Цель	исследования:	осуществить оценку точности из‑
мерения АД комплексом суточного мониторирования 
электрокардиограммы (ЭКГ) и АД «Медиком‑комби» 
в сравнении с ртутным сфигмоманометром у пациентов 
детского возраста.

Материалы	и	методы
В исследование были вовлечены 30 пациентов (15 

мальчиков и 15 девочек, средний возраст 11,0 ± 3,1 лет) кар‑
диологического отделения ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперанского, 
находившихся на стационарном лечении в 2020 г. Родители 

всех пациентов были предварительно информированы 
о проведении клинических испытаний и подписали ин‑
формированное добровольное согласие.

Критерии включения: а) возраст 5–15 лет; б) письмен‑
ное согласие на участие в исследовании, оформленное 
законным представителем ребенка.

Критерии исключения: а) нарушения сердечного ритма, 
выявленные на момент включения и в ходе измерений; б) 
отсутствие V фазы тонов Короткова.

Основные клинико‑демографические характеристики 
участников исследования отображены в таблице 1.

Для проведения испытаний производителем были 
поставлены три комплекса «Медиком‑комби», предна‑
значенные для суточного мониторирования ЭКГ и АД 
(осциллометрическим и аускультативным методами, под‑
робнее см. табл. 2).

В соответствии с требованиями протокола BHS 
определение уровня АД проводилось последовательно 
на одной и той же руке. В качестве эталона были вы‑
браны два откалиброванных ртутных сфигмоманометра, 
соединенных Y‑образной трубкой, с каждым из которых 
работал эксперт – практикующий кардиолог. Третий 
эксперт считывал измерения, отображаемые на экране 
тестируемого комплекса. Рабочие места были оборудо‑
ваны таким образом, чтобы никто из экспертов не мог 
видеть результаты, полученные коллегами. В ходе ис‑
пытаний с интервалом в 30–60 секунд были выполнены 
следующие последовательные измерения:

• A. Эксперт 1 и эксперт 2 (с использованием ртутных 
сфигмоманометров);

• B. Эксперт 3 (с использованием комплекса);
• C. Эксперт 1 и эксперт 2 (ртутные сфигмоманометры);
• D. Эксперт 3 (тестируемый комплекс);
• E. Эксперт 1 и эксперт 2 (ртутные сфигмоманометры);
• F. Эксперт 3 (тестируемый комплекс);
• G. Эксперт 1 и эксперт 2 (ртутные сфигмоманометры).

Измерение А не включалось в дальнейший анализ. 
Сравнительный анализ измерений B и C, D и E, F и G 
осуществлялся попарно, отдельно для экспертов 1 и 2 
и сопровождался тестовым измерением одновременно 
по осциллометрическому и аускультативному каналам 
тестируемого комплекса. Таким образом, для каждо‑
го пациента было получено по 18 измерений – 6 серий 
из трех измерений (эксперт – осциллометрический канал – 
аускультативный канал).

Результаты
Информация о распределении участников исследования 

по возрасту, а также о нормативных значениях 50‑го и 95‑го 
процентилей систолического АД (САД) и диастолическо‑
го АД (ДАД) в зависимости от роста [5] представлена 
в таблице 3.

В соответствии с нормативными уровнями АД, ука‑
занными в таблице 3, среди пациентов оказалось 6 детей 
со значениями САД и ДАД, не достигавшими 50‑го про‑
центиля, и 5 детей – с САД и ДАД, превышавшими 95‑й 
процентиль.

Таблица 1
Основные клинико-демографические  

характеристики пациентов (n = 30)

Параметр Среднее ± СКО Диапазон

Возраст, лет 11,0 ± 3,1 5–15

Систолическое АД, мм рт. ст. 116,0 ± 13,5 81–150

Диастолическое АД, мм рт. ст. 70,6 ± 11,9 51–105

Охват руки, мм 28,0 ± 7,8 16–40

Пол 15 мальчиков, 15 девочек

Таблица 2
Сведения об измерительной аппаратуре

Наименование Комплекс суточного мониторирования ЭКГ 
и АД «Медиком-комби»

Производитель ООО «Медиком», г. Москва, Россия

Тип манжеты Плечевая

Метод измерения АД Осциллометрический, аускультативный

Размер манжеты
Детская малая (12–16 см), детская большая 
(16–24 см), взрослая малая (24–32 см), 
взрослая большая (32–42 см)

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Среднее значение САД, опреде‑
ленное осциллометрическим мето‑
дом, составило 116,0 ± 13,6 мм рт. ст., 
ДАД – 69,0 ± 11,8 мм рт. ст. Среднее 
значение САД по данным аускуль‑
тативного метода оказалось равным 
116,0 ± 14,6 мм рт. ст., ДАД – 70,4 ± 
11,9 мм рт. ст.

В 66 % случаев для САД и в 62 % 
случаев для ДАД разница между экс‑
пертными и тестовыми измерениями 
осциллометрическим методом не пре‑
вышала 5 мм рт. ст. В 100 % случаев 
для САД и в 96 % случаев для ДАД 
различия находились в пределах 
10 мм рт. ст. Усредненные разли‑
чия между экспертами и тестируе‑
мым комплексом составили –0,2 ± 
5,7 мм рт. ст. для САД и 1,6 ± 6,1 для 
ДАД (табл. 4).

В 68 % случаев для САД и в 65 % 
случаев для ДАД разница между экс‑
пертными и тестовыми измерениями 
аускультативным методом составляла 
не более 5 мм рт. ст. В 100 % случаев 
для САД и в 95 % случаев для ДАД 
различия не превышали отметку 
в 10 мм рт. ст. Усредненные разли‑
чия между экспертами и тестируе‑
мым комплексом составили –0,3 ± 
4,7 мм рт. ст. для САД и 0,1 ± 5,7 для 
ДАД (табл. 5).

Результаты сравнительного ана‑
лиза по осциллометрическому и ау‑
скультативному методам (табл. 4 и 5) 
свидетельствовали об успешном про‑
хождении клинических испытаний 
по протоколу BHS и о высокой точ‑
ности тестируемого комплекса.

Д и а г р а м м ы  р а с с е я н и я 
Блэнда – Алтмана по осциллометриче‑
скому (рис. 1 и 2) и аускультативному 
каналу (рис. 3 и 4) представлены для 
наименьшего зарегистрированного 
расхождения между экспертным (2‑й 
эксперт) и тестовым измерениями.

Заключение
Комплекс суточного монито‑

рирования ЭКГ и АД «Медиком‑
комби» продемонстрировал соот‑
ветствие требованиям к точности, 
указанным в протоколе BHS‑1993 
(класс «A/A»), и может быть реко‑
мендован для измерения АД осцил‑
лометрическим и аускультативным 
методами в условиях педиатриче‑
ской практики.

Таблица 3
Значения САД и ДАД у детей в возрасте от 5 до 15 лет для 95-го процентиля по росту [5]

Девочки 
(95-й процентиль роста)

Мальчики 
(95-й процентиль роста)

Число пациентов 
различных возрастных 
групп в исследовании

Возраст, годы/
Процентиль

САД, мм 
рт. ст.

ДАД, мм 
рт. ст.

САД, мм 
рт. ст.

ДАД, мм 
рт. ст. Девочки Мальчики

50-й 95-й 50-й 95-й 50-й 95-й 50-й 95-й

5 96 113 56 74 98 116 55 74 0 1

6 98 115 58 76 100 117 57 76 1 1

7 99 116 59 77 101 119 59 78 1 1

8 101 118 60 78 102 120 61 80 1 2

9 103 120 61 79 104 121 62 81 1 0

10 105 122 62 80 106 123 63 82 2 1

11 107 124 63 81 107 125 63 82 1 1

12 109 126 64 82 110 127 64 83 3 2

13 110 128 65 83 112 130 64 83 2 1

14 112 129 66 84 115 132 65 84 1 2

15 113 131 67 85 117 135 66 85 2 3

Всего 15 15

Таблица 4
Результаты валидации осциллометрического  

метода измерения АД

АД Класс
Разница между тестовыми 

и экспертными измерениями, %
Среднее 
АД ± СКО, 
мм рт. ст.

Средняя 
разница ± СКО, 

мм рт. ст.≤ 5 мм рт. ст. ≤ 10 мм рт. ст. ≤ 15 мм рт. ст.

Эксперт 1
САД
ДАД

A
A

63
61

100
91

100
100

115,0 ± 13,9
70,0 ± 12,1

–0,3 ± 5,6
1,7 ± 6,2

Эксперт 2
САД
ДАД

A
A

66
62

100
96

100
100

116,0 ± 13,5
70,6 ± 11,9

–0,2 ± 5,7
1,6 ± 6,1

Итоговая 
оценка

САД
ДАД

A
A

66
62

100
96

100
100

116,0 ± 13,5
70,6 ± 11,9

–0,2 ± 5,7
1,6 ± 6,1

Сравнение 
экспертов

САД
ДАД

93
92

100
97

100
100

Таблица 5
Результаты валидации аускультативного метода измерения АД

АД Класс
Разница между тестовыми 

и экспертными измерениями, %
Среднее 
АД ± СКО, 
мм рт. ст.

Средняя 
разница ± СКО, 

мм рт. ст.≤ 5 мм рт. ст. ≤ 10 мм рт. ст. ≤ 15 мм рт. ст.

Эксперт 1
САД
ДАД

А
А

63
62

100
94

100
100

115,0 ± 13,9
70,0 ± 12,1

–0,4 ± 4,6
0,2 ± 5,8

Эксперт 2
САД
ДАД

А
А

68
65

100
95

100
100

116,0 ± 13,5
70,6 ± 11,9

–0,3 ± 4,7
0,1 ± 5,7

Итоговая 
оценка

САД
ДАД

А
А

68
65

100
95

100
100

116,0 ± 13,5
70,6 ± 11,9

–0,3 ± 4,7
0,1 ± 5,7

Сравнение 
экспертов

САД
ДАД

95
93

100
98

100
100
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Рисунок 1. Диаграмма рассеяния Блэнда – Альтмана для сравнения 
результатов экспертной оценки и осциллометрического метода 
измерения САД. Сплошная линия – среднее значение разницы, пре-
рывистая – среднее ± 2×СКО (среднеквадратичное отклонение).

Рисунок 3. Диаграмма рассеяния Блэнда – Альтмана для сравнения 
результатов экспертной оценки и аускультативного метода измере-
ния САД. Сплошная линия – среднее значение разницы, прерывистая – 
среднее ± 2×СКО (среднеквадратичное отклонение).

Рисунок 2. Диаграмма рассеяния Блэнда – Альтмана для сравнения 
результатов экспертной оценки и осциллометрического метода 
измерения ДАД. Сплошная линия – среднее значение разницы, пре-
рывистая – среднее ± 2×СКО (среднеквадратичное отклонение).

Рисунок 4. Диаграмма рассеяния Блэнда – Альтмана для сравнения 
результатов экспертной оценки и аускультативного метода измере-
ния ДАД. Сплошная линия – среднее значение разницы, прерывистая – 
среднее ± 2×СКО (среднеквадратичное отклонение).
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Фосфор – жизненно важный для человека микроэлемент, 
он играет важную роль в процессе жизнедеятельности 

всех клеток организма, являясь ключевым компонентом 
клеточных мембран, ферментных систем, нуклеиновых 
кислот и нуклеопротеинов, участвует в обмене энергии 
и нуклеиновых кислот, клеточной передаче сигналов 
и формировании костной ткани [1, 2]. В норме у взрослых 
людей содержание фосфора/фосфатов составляет от 2,5 
до 4,5 мг/дл (0,81–1,45 ммоль/л) [3].

Концентрация неогранического фосфора в плазме крови 
зависит от абсорбции и выделения в желудочно‑кишеч‑
ном тракте, реабсорбции фосфатов в почечных канальцах 
и соотношения процессов синтеза и резорбции в костной 
ткани (85 % от общего количества фосфора организма), 
в меньшей степени – от выхода фосфатов из клеток других 
тканей. Синтез и резорбция костной ткани регулируются 
паратиреоидным гормоном (ПТГ), вырабатываемым пара‑
щитовидными железами, фактором роста фибробластов‑23 
(ФРФ‑23), продуцируемым остеобластами (ростковые клет‑

ки костной ткани, предшественники остеоцитов) и остеоци‑
тами в костной ткани, и кальцитриолом [4]. ФРФ‑23 и ПТГ 
снижают уровень фосфора в сыворотке путем ингибиро‑
вания канальцевой реабсорбции. И наоборот, кальцитриол 
увеличивает абсорбцию фосфора в кишечнике и подавляет 
секрецию ПТГ. Фосфаты (химическая формула фосфата 
PO4‑) в основном содержатся в костной ткани в виде неор‑
ганической соли – кристаллов гидроксиапатита [4].

Гипофосфатемия (ГФ) определяется как снижение 
уровня неорганического фосфора в сыворотке крови 
ниже 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) [4]. ГФ подразделяется 
на легкую (2–2,5 мг/дл или 0,65–0,81 ммоль/л), умеренную 
(1–2 мг/дл или 0,32–0,65 ммоль/л) и тяжелую (<1 мг/дл 
или 0,32 ммоль/л) [3].

Недостаточность неорганического фосфора может 
быть вызвана недоеданием, нарушением всасывания, 
повышением уровня кальция и другими состояниями, 
а также приемом ряда лекарственных средств (ЛС), в та‑
ком случае ее называют лекарственно‑индуцированной 

Лекарственно-индуцированная  
гипофосфатемия
О. Д. Остроумова1, С. А. Близнюк2, А. И. Кочетков1, А. Г. Комарова2
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2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница имени С. П. Боткина Департамента здравоохранения Москвы», Москва

РЕЗЮМЕ
Гипофосфатемия (ГФ) определяется как снижение уровня неорганического фосфора в сыворотке крови ниже 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л). 
Одной из причин развития ГФ является прием ряда лекарственных средств: диуретиков, некоторых антибактериальных препаратов, 
инсулина, антацидов, растворов глюкозы для парентерального введения, противоопухолевых препаратов. Истинная распространенность 
лекарственно-индуцированной (ЛИ) ГФ неизвестна, потому что оценка уровня фосфатов не проводится рутинно, а лишь при подозрении 
на ГФ. Наиболее частым механизмом развития ЛИ ГФ является повышение экскреции фосфатов почками. В большинстве случаев ЛИ ГФ 
протекает бессимптомно и регрессирует после прекращения приема препарата-индуктора. Для восполнения фосфатного дефицита 
используют немедикаментозные методы (диета) и фармакотерапию. Профилактика ЛИ ГФ предполагает отказ от применения ЛС, 
прием которых ассоциирован с развитием ЛИ ГФ, особенно у пациентов из групп риска развития ГФ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушения электролитного баланса, электролитный дисбаланс, лекарственно-индуцированные нарушения 
электролитного баланса, гипофосфатемия, лекарственно-индуцированная гипофосфатемия, лекарственные средства, нежелательные 
лекарственные реакции.
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Drug-induced hypophosphatemia
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SUMMARY
Hypophosphatemia (GF) is defined as a decrease in the level of inorganic phosphorus in the blood serum below 2.5 mg/dl (0.81 mmol/L). One of 
the reasons for the development of GF can be the use of a number of medications: diuretics, some antibacterial drugs, insulin, antacids, glucose 
solutions for parenteral administration, antitumor drugs. The true prevalence of drug-induced (DI) HB is unknown, because the phosphate level is 
not evaluated routinely, but only when GF is suspected. The most common mechanism for the development of DI GF is an increase in the excretion 
of phosphates by the kidneys. In most cases, DI GF is asymptomatic and regresses after discontinuation of the inducer drug. To compensate for 
the phosphate deficiency, non-drug methods (diet) and pharmacotherapy are used. Prevention of DI GF involves avoiding the use of drugs, the 
reception of which is associated with the development of DI GF, especially in patients at risk of developing GF.
KEY WORDS: electrolytes abnormalities, drug-induced electrolytes abnormalities, hypophosphatemia, drug-induced hypophosphatemia, 
hypokalemia, drugs, adverse drug reactions.
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Таблица 1
Лекарственные средства, прием которых ассоциирован 

 с возникновением лекарственно-индуцированной ГФ [4–83]

Группа ЛС/ЛС Частота, % Механизм (-ы) Уровень 
доказательности

1. Противоопухолевые ЛС

Цисплатин/
в комбинации с циклофосфамидом 10–77 [4–6, 8] Частичное повреждение проксимальных канальцев; 

приобретенный синдром Фанкони [5–7] В

Ифосфамид 1–16 [7–10] Повреждение проксимальных канальцев;
приобретенный синдром Фанкони [8–11] B

Сорафениб в сочетании 
с капецитабином 23 (<2,0 мг/дл) [11]

Нарушение метаболизма костной ткани;
блокада внеклеточных доменов рецепторов тирозинкиназ 

PDGFR [12–13].
Дефицит витамина D, вызванный лекарственно-

индуцированной секреторной диареей [14]

В

Вемурафениб Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [15] С
Дабрафениб Неизвестна С
Стрептозоцин Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [16] С

Сурамин 7 [17] Приобретенный синдром Фанкони [17] В
Ингибиторы протеасом

Бортезомиб, опрозомиб, 
карфилзомиб 40 [18] Приобретенный синдром Фанкони [19] С

Леналидомид Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [20] С
2. Моноклональные антитела

Ниволумаб, бевацизумаб, 
этирицизумаб 2,3 (<2,0 мг/дл) [21] Приобретенный синдром Фанкони [21–23] В

Лумретузумаб, пертузумаб 
(в сочетании с паклитакселом) 17 [24] Дефицит витамина D, вызванный лекарственно-

индуцированной секреторной диареей [24] В

Мирветуксимаб соравтансин 25 (<2,0 мг/дл) [25] Дефицит витамина D, вызванный лекарственно-
индуцированной секреторной диареей [25] В

Деносумаб Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [26] С
3. Антибактериальные ЛС

Антрациклины
Амрубицин, доксорубицин Неизвестна Повреждение проксимальных канальцев [27] С

Тетрациклин Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [28] С
Аминогликозиды Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [29] С

Линезолид Неизвестна Неизвестен С
Рифампицин Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [30] С

4. Противоэпилептические ЛС
Фенитоин Неизвестна

Снижение витамина D [31]
С

Фенобарбитал Неизвестна С
Карбамазепин Неизвестна С

Вальпроевая кислота Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [32–33] С
5. Диуретики

Ацетазоламид Неизвестна Ингибирование карбоангидразы [34] A
Гидрохлортиазид Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [35] А

Индапамид Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [36] А

Фуросемид 12,8
(<0,77 ммоль/л) [37] Увеличение почечного клиренса фосфатов [37] В

Маннитол Неизвестна Фосфатурия/ Ложная гипофосфатемия [38, 39] С

6. Бифосфонаты
Памидронат 22–53 [40] Увеличение почечного клиренса фосфатов [40] В

Золедроновая кислота 21 [41] Увеличение почечного клиренса фосфатов [41] В
7. Гормональные ЛС

Эстрогены Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [42, 43] С
Местранол Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [44] В

Глюкокортикостероиды Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [45] С

Эпинефрин Неизвестна Перенос внеклеточного фосфата внутрь клетки; влияние 
катехоламинов [46] С

(ЛИ) [3]. ЛИ ГФ часто наблюдается в процессе лече‑
ния широко используемыми ЛС, такими как диуретики, 
антибиотики, инсулин, антациды, растворы глюкозы 
для парентерального введения [4]. К снижению уровня 
фосфора может также приводить терапия противовирус‑

ными, противоопухолевыми ЛС, ЛС, применяемыми для 
лечения остеопороза, а также препаратами железа для 
парентерального введения [4].

ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИ ГФ, 
суммированы в таблице 1 [4–83].
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Распространенность
Точная статистика относительно распространенно‑

сти ГФ не известна, потому что оценка уровня фосфатов 
не проводится рутинно, а лишь при подозрении на ГФ. 
ГФ редко встречается в общей популяции и в основном 
наблюдается у госпитализированных больных, особенно 
в отделениях интенсивной терапии. Так, среди госпита‑
лизированных пациентов частота ГФ составляет прибли‑
зительно от 2,2 до 3,1 %, среди больных отделения интен‑
сивной терапии – от 28,8 до 34 %, среди лиц с хроническим 
алкоголизмом – от 2,5 до 30,4 %, тяжелой травмой – до 75 %, 
сепсисом – от 65 до 80 % [83].

Частота ЛИ ГФ в настоящее время неизвестна, уста‑
новлена частота ЛИ ГФ только для некоторых отдель‑
ных ЛС. Так, например, снижение уровня неоргани‑
ческого фосфора в крови <2,0 мг/дл на фоне приема 
железа карбоксимальтозата достигает 50,8 %, а в 10 % 
на фоне приема этого препарата отмечено уменьшение 
его уровня < 1,3 мг/дл [74]. На фоне терапии фуросеми‑
дом возникновение ГФ наблюдается с частотой 12,8 % 
[37], памидроната (ЛС из группы бифосфонатов) – 22–
53 % [40], золедроновой кислоты (другое ЛС из группы 
бифосфонатов) – 21 % [41]). Возникновение ГФ ассоци‑
ировано с назначением противоопухолевых препаратов: 

Продолжение таблицы 1

Допамин Неизвестна Перенос внеклеточного фосфата внутрь клетки; влияние 
катехоламинов [47] C

Эритропоэтин 15 Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки
(быстрая клеточная пролиферация) [48] А

Терипаратид Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [49] C
8. Противовирусные ЛС

Ацикловир Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [50, 51] С
Адефовир 50 [52] Приобретенный синдром Фанкони [52] А
Тенофовир 20,2 [53] Приобретенный синдром Фанкони [53, 54] В
Цидофовир Неизвестна Приобретенный синдром Фанкони [3] С

9. Бронхолитические ЛС
Теофиллин Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [55] C

Сальбутамол Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки; влияние 
катехоламинов [55] C

10. Другие ЛС
Метаболические ЛС
Фумаровая кислота Неизвестна Увеличение почечного клиренса фосфатов [56] С

Эстрогенные средства
Эстрамустин Неизвестна

Высокая фосфатурия из-за подавления белков 
котранспортеров натрия и фосфора NaPi-IIa и NaPi-IIc 

в проксимальных извитых канальцах [57]
С

Производные нитрозомочевины 
Стрептозоцин, семустин, кармустин, 

ломустин
Неизвестна Истощение запасов фосфатов из-за интерстициального 

нефрита и тубулярной атрофии; синдром Фанкони [58] С

Антиметаболиты
Азацитидин Неизвестна Повреждение проксимальных канальцев [59, 60] С

Синтетический аналог галикондрина
Эрибулина мезилат 8,6 [61, 62] Неизвестен [61, 62] В

Инсулин Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки [63] С
Глюкоза Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки [64] С

Фруктоза Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки [65] С
Солевые растворы Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки [66] С

Парентеральное питание Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки [67–72] С
Колониестимулирующий фактор 

гранулоцитов-макрофагов Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки
(быстрая клеточная пролиферация) [73] С

Салицилаты (передозировка) Неизвестна Перенос внеклеточного фосфора внутрь клетки; острый 
респираторный алкалоз [3] С

Железа карбоксимальтозат 50,8 (<2,0 мг/дл)
10 (<1,3 мг/дл) [75] Увеличение концентрации биологически активного ФРФ-23 [74] А

Ферумокситол 0,9 (<2,0 мг/дл) Увеличение концентрации биологически активного ФРФ-23 [74] А

Парацетомол (передозировка) Неизвестна Перераспределение фосфатов; увеличение экскреции 
фосфатов почками [75–77] В

Гадолиний (три дозы) 5,1 (<2,5 мг/дл) [78] Увеличение экскреции фосфатов почками [78] В
Антациды

Кальций-, магний-, алюминий-
содержащие ЛС

Неизвестна Снижение кишечной абсорбции фосфора [79] С

Ниацин
Снижение фосфора 

в сыворотке крови 
на 11 % [80]

Снижение кишечной абсорбции фосфора [80–83] B

Примечания: ЛС – лекарственное (-ые) средство (-а); ФРФ – фактор роста фибробластов; NaPi-IIa/ NaPi-IIc – натрий-фосфорный котранс-
портер, тип IIa/тип IIc; PDGFR – рlatelet-derived growth factor receptor (русск. – рецептор фактора роста тромбоцитов).
Уровни доказанности [2]: А – данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований; В – данные 
проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований «случай – контроль» 
и (или) постмаркетинговых исследований; C – описания клинических случаев или их серии.
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цисплатина с частотой 10–77 % [3, 6, 7], ифосфамида – 
до 16 % [7–10], сорафениба в сочетании с капецитаби‑
ном – 23 % [8–10]. Частота развития ГФ на фоне приема 
противовирусного препарата адефовир достигает 50 %, 
а при приеме тенофовира – 20,2 % [52, 53].

Патофизиологические	механизмы
Концентрация фосфатов в сыворотке крови зависит 

от их всасывания в кишечнике, экскреции почками, рас‑
пределения между внутри‑ и внеклеточным простран‑
ством и депонирования в костной ткани. Регуляция уровня 
фосфата в плазме осуществляется ПТГ, который увели‑
чивает его почечную экскрецию и накопление в костной 
ткани, активной формой витамина D [1,25 (OH) 2D], 
которая способствует всасыванию фосфатов в кишеч‑
нике и почках, и ФРФ‑23, который вместе с кальцитони‑
ном стимулирует его почечную экскрецию [1, 45]. ПТГ 
и ФРФ‑23 интенсифицируют выведение фосфатов поч‑
ками, воздействуя на натрий‑зависимые котранспортеры 
в эпителии проксимальных канальцев. Неорганический 
фосфат всасывается в тонком кишечнике при участии 
натрий‑зависимого котранспортера фосфата типа IIb. 
После этого он свободно фильтруется в клубочке в пер‑
вичную мочу и в основном реабсорбируется в области 
щеточной каймы проксимальных почечных канальцев 
через апикальные натрий‑зависимые котранспортеры 
типа IIa и IIc [3]. Всасывание фосфатов в кишечнике 
зависит от их содержания в потребляемой пище, а после‑
дующая реабсорбция почками – от содержания фосфатов 
в первичной моче, которое, в свою очередь, определяется 
уровнем фильтрации в нефроне [83, 84].

В патогенезе развития ГФ, в том числе ЛИ, выделяют 
ряд механизмов, которые могут сочетаться между собой. 
К ним относятся: 1) перемещение фосфора из внеклеточ‑
ной среды во внутриклеточное пространство, 2) снижение 
кишечной абсорбции и 3) увеличение почечной экскреции 
фосфатов [3]. Как правило, кратковременная ГФ является 
результатом перераспределения фосфатов во внутрикле‑
точную среду, тогда как длительно сохраняющийся низ‑
кий уровень неорганического фосфора в крови является 
следствием увеличения выведения фосфатов с кишечным 
содержимым и/или через почки [3].

Снижение концентрации фосфора в крови ввиду перехо‑
да их во внутриклеточное пространство встречается часто 
и возникает в большинстве случаев на фоне стимуляции 
гликолиза, сопровождающегося, в свою очередь, повы‑
шенной продукцией фосфорилированных производных 
углеводных в печени и скелетных мышцах. Для реакций 
фосфорилирования в каскаде гликолиза используются 
неорганические фосфаты крови, в силу чего при таких 
биохимических превращениях фонд плазменных фосфатов 
сокращается и может возникать ГФ [3, 83]. Основными 
причинами развития ГФ в этом случае могут являться 
острый респираторный алкалоз, острая клеточная про‑
лиферация (например, лейкемический бластный криз), 
грамотрицательный сепсис, так называемый синдром 
голодных костей, и период восстановления после пищевого 
голодания или ацидоза.

К числу ЛС, способствующих развитию ГФ посред‑
ством перехода фосфатов во внутриклеточную среду, от‑
носятся инсулин, фруктоза, ЛС, обладающие адреноми‑
метическим действием (например, сальбутамол, допамин, 
адреналин, производные ксантинов), а также индукторы 
клеточной пролиферации (эритропоэтин, колниестимули‑
рующие факторы гранулоцитарного и макрофагального 
ростков) [3]. При инсулинотерапии в обычных услови‑
ях отмечается лишь незначительное снижение уровня 
фосфатов в крови, тогда как риск развития тяжелой ГФ 
наблюдается при исходном дефиците данных анионов [3]. 
Выраженная ГФ при парентеральном введении раствора 
глюкозы чаще наблюдается у полиморбдиных пациентов, 
в частности, имеющих синдром мальнутриции, страда‑
ющих алкоголизмом или анорескией. Введение глюкозы 
может вести к снижению уровня фосфатов двумя путя‑
ми: с одной стороны, стимулируя секрецию инсулина, 
а с другой – интенсифицируя их выведение почками при 
гипергликемии [3]. Помимо инсулина, еще одним гормоном, 
способствующим переходу фосфатов во внутриклеточный 
компартмент, является адреналин. Интересно отметить, что 
при гипогликемических состояниях на фоне инсулиноте‑
рапии сопутствующая секреция адреналина представляет 
собой дополнительный фактор, который усугубляет сни‑
жение концентрации фосфора в крови [3]. Считается, что 
в контексте гипофосфатемических эффектов адреналина 
основополагающее значение имеет β‑адренергическая 
стимуляция, так как, например, на фоне введения пропра‑
нолола снижение содержания неорганического фосфора 
в крови под действием адреналина практически не наблю‑
дается [85]. Механизм индукции ГФ на фоне приема ЛС, 
обладающий адреномиметической активностью, может 
несколько различаться: так, сальбутамол способствует 
переходу фосфатов внутрь клеток, в то время как тео‑
филлин, помимо влияния на перераспределение данных 
ионов во внутриклеточное пространство, имеет также 
и дополнительный фосфатурическпй эффект [3].

ГФ могут также сопровождаться состояния, харак‑
теризующиеся низким уровнем поступления фосфора 
в организм, например, при голодании или мальнутриции, 
а также ассоциирующиеся с нарушением их эндогенной 
секреции и всасывания в кишечнике (синдром мальабсорб‑
ции, состояния после формирования анастомозов в тонком 
кишечнике, дефицит витамина D) [3]. К ЛС, способным 
нарушать всасывание фосфора/фосфатов, относятся ан‑
тациды, содержащие алюминий, кальций, и магний [85]. 
Особенностью действия этих препаратов является то, что 
они связывают и фосфор, поступающий с пищей, и эндо‑
генные фосфаты, секретирующиеся слизистой оболочкой 
кишечника в его просвет. В обычных условиях приме‑
нение антацидов не оказывает существенного влияния 
на гомеостаз фосфора в организме, поскольку его соли 
в большом количестве содержатся в продуктах питания. 
Риск развития ЛИ ГФ при применении антацидов возраста‑
ет при дефиците фосфора в пищевом рационе (в частности, 
в условиях диеты), а также, как показано в исследованиях, 
при оперативных вмешательствах по поводу резекции 
печени [3, 86].
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В целом наиболее частым механизмом развития ГФ 
является повышение экскреции фосфатов почками [3]. 
В такой ситуации ГФ нередко связана с другими электро‑
литными нарушениями, такими как гипокалиемия и гипо‑
магниемия. Известно, что гипокалиемия ассоциируется 
с повышенным выведением почками фосфора, кальция 
и магния, а низкие уровни магния в крови могут индуциро‑
вать фосфатурию [87, 88]. К усилению экскреции фосфатов 
почками также ведут гиперпаратиреоз (первичный и вто‑
ричный), гиперкальциемия любой этиологии и не контро‑
лируемый должным образом сахарный диабет (СД) [37, 89]. 
К ЛС, интенсифицирующим выведение фосфатов почками, 
прежде всего относятся диуретики (ацетазоламид, тиазиды, 
индапамид, петлевые диуретики), которые могут снижать 
реабсорбцию фосфатов в дистальных канальцах почек, 
влиять на активность карбоангидразы и способствовать 
возникновению гипокалиемии и гипомагниемии, которые, 
уже в свою очередь, повышают риск ГФ [3].

К дефициту электролитов в крови, в том числе к ГФ, 
может приводить дефицит аденозинтрифосфорной кислоты 
(АТФ) – ведущего макроэрга в организме человека, который 
критически важен для нормального функционирования 
ионных транспортеров в сарколемме. Здесь ярким примером 
может являться синдром Фанкони (СФ). СФ – дисфункция 
проксимальных извитых канальцев, приводящая к повы‑
шенной экскреции с мочой бикарбоната, глюкозы, фосфата, 
мочевой кислоты и аминокислот. Повышенная экскреция, 
в свою очередь, может вызывать метаболический ацидоз, 
глюкозурию (при нормальном уровне глюкозы в сыво‑
ротке крови), ГФ, гипоурикемию и аминоацидурию [90]. 
Транспорт ионов в области апикальной мембраны эпи‑
телиоцитов проксимальных канальцев обеспечивается 
множеством белков‑переносчиков – ко‑транспортеров (пере‑
носящих заряженные молекулы в одном направлении) и об‑
менников (траспортирующих субстраты в противополож‑
ных направлениях). Для нормальной деятельности данных 
белков‑транспортеров необходима энергия, высвобождаю‑
щаяся в ходе деятельности Na+/K+‑аденозинтрифосфатазы 
(АТФазы) при расщеплении ей АТФ [4]. Данный фермен‑
тативный комплекс расположен в области базолатеральной 
мембраны эпителиоцитов канальцев. При СФ наблюдаются 
многочисленные электролитные нарушения, однако они 
преимущественно обусловлены не первичным поражением 
белков‑транспортеров, а прежде всего связаны с дефицитом 
АТФ и сниженной активностью Na+/K+‑АТФазы [4]. К ЛС, 
способствующим развитию ГФ через индукцию СФ, от‑
носятся в первую очередь противоопухолевые препараты 
(ифосфамид, стрептозоцин, азацитидин, сурамин и цис‑
платин), а также ряд противовирусных ЛС (цидофовир, 
тенофовир, адефовир) [3].

К ГФ может приводить и метаболический ацидоз, по‑
скольку на фоне этого нарушения кислотно‑основного 
состояния повышается выведение фосфатов почками [3]. 
Метаболический ацидоз также иногда связан со снижением 
скорости клубочковой фильтрации и высоким уровнем 
фосфора в сыворотке крови, однако по мере разрешения 
ацидоза наблюдается переход фосфатов во внутриклеточ‑
ную среду и может возникать их дефицит в крови [3, 91].

Факторы	риска
Факторы риска развития ЛИ ГФ окончательно не уста‑

новлены. Возникновению ЛИ ГФ способствует прием ≥ 2 
ЛС, вызывающих ГФ, и исходно сниженный уровень 
фосфора в крови [3]. К состояниям, ассоциированным 
с дефицитом фосфата, относятся гипергликемия, диа‑
рея, недостаточное питание, кахексия, дефицит витами‑
на D, кислотно‑щелочные и электролитные нарушения. 
Хронический дефицит фосфата наблюдается при заболева‑
ниях, сопровождающихся поражением почечных канальцев, 
гиперпаратиреозе, синдроме Кушинга и гипотиреозе [4].

Kлиническая	картина,	диагностика,	
дифференциальная	диагностика

Клиническая картина
Клинические проявления определяются длительно‑

стью и выраженностью ГФ, симптомы появляются при 
снижении концентрации фосфата в плазме менее 1,0 мг/дл 
(0,32 ммоль/л) [84]. Снижение уровня фосфата менее 
1 мг/дл в течение ≥2 дней может привести к серьезным 
осложнениям: дыхательной недостаточности, острой ге‑
молитической анемии и нарушениям ритма сердца. [92]. 
Возникновение дыхательной недостаточности обуслов‑
лено нарушением функции дыхательных мышц [93, 94] 
и снижением оксигенации тканей [87]. ГФ может вызвать 
дисфункции миокарда, приводя к снижению сократитель‑
ной способности сердца, вплоть до развития острой сер‑
дечной недостаточности [95–97]. ГФ является значимым 
предиктором желудочковой тахикардии после инфаркта 
миокарда [98]. ГФ может вызывать гемолитическую ане‑
мию, нарушение хемотаксиса лейкоцитов [99–101], инсули‑
норезистентность [102] и ряд нейромышечных симптомов 
(мышечную слабость, рабдомиолиз, полинейропатию, 
изменение психического состояния, судороги, энцефало‑
патию, центральный понтинный миелинолиз) [103–106].

Многочисленные исследования показывают взаимо‑
связь между ГФ и повышенной смертностью [107–116]. 
Примечательно, что в одном ретроспективном исследо‑
вании тяжелая ГФ была ассоциирована с четырехкрат‑
ным увеличением риска смерти от всех причин [117]. 
Сообщалось также, что тяжелая ГФ приводит к восьми‑
кратному увеличению смертности у пациентов с сепси‑
сом [107]. Однако ГФ не была ассоциирована с повыше‑
нием смертности после кардиохирургических операций 
[108] и при диабетическом кетоацидозе [111].

Диагностика
Для диагностики ГФ определяют уровень фосфора 

в биохимическом анализе крови. ГФ определяется как сни‑
жение уровня неорганического фосфора в сыворотке крови 
ниже 2,5 мг/дл (0,81 ммоль/л) [4]. ЛИ ГФ является диагно‑
зом исключения, необходимо исключить все другие забо‑
левания/состояния, которые могут быть этиологическим 
фактором ГФ, с этой целью проводят ряд дополнительных 
лабораторных и инструментальных исследований (см. 
раздел «Дифференциальная диагностика» данного обзора). 
Для установления лекарственно‑индуцированного харак‑
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тера ГФ необходимо установить причинно‑следственную 
связь между приемом возможного препарата‑индуктора 
и развитием ГФ. Поскольку прием различных ЛС часто 
является причиной нарушений электролитного баланса, 
необходимо очень тщательно изучать лекарственный ана‑
мнез, для этой цели предложены специальные алгоритмы 
[188–122]. Например, в серии 51 из 120 пациентов, у кото‑
рых наблюдалась тяжелая ГФ (снижение сывороточного 
фосфата ≤0,48 ммоль/л) в послеоперационном периоде, 
прием ЛС (главным образом внутривенное введение глю‑
козы, антацидов, диуретиков и стероидов) был наиболее 
частой причиной снижения уровня фосфора в сыворотке 
крови – в 82 % случаев ГФ [123].

Некоторые ЛС могут вызывать гипербилирубинемию 
(анаболические стероиды, изониазид, амоксициллин/
клавулановая кислота) или гиперлипидемию (антиретро‑
вирусные препараты, интерферон). При высоких уровнях 
билирубина или липидов в сыворотке возможно возник‑
новение псевдогиперфосфатемии. В таких случаях даже 
наличие нормального уровня фосфата в сыворотке должно 
насторожить клиницистов о возможности наличия ГФ 
у данного пациента [124].

Дифференциальная диагностика
Поскольку ЛИ ГФ, как уже было сказано выше, яв‑

ляется диагнозом исключения, в случае обнаружения 
ГФ требуется проведение дифференциального диагноза 
с рядом заболеваний/состояний [4]: респираторным алка‑
лозом, синдромом возобновления питания [125], метабо‑
лическим ацидозом [3], хроническим алкоголизмом, ГФ, 
возникшей на фоне лечения диабетического кетоацидоза, 
синдромом «голодной кости», встречающимся после па‑
ратиреоидэктомии, выполненной по поводу вторичного 
гиперпаратиреоза [126], острой клеточной пролиферации 
(например, при лейкемическом бластном кризе). Снижение 
потребления фосфора с пищей, уменьшение эндогенной 
секреции фосфора или кишечной абсорбции (синдромов 
мальабсорбции, состояние после формирования анастомоза 
тонкой кишки или дефицита витамина D), гипомагниемия 
также являются причинами развития ГФ [3, 127], низкие 
уровни магния могут усиливать фосфатурию [87, 88]. 
Гиперпаратиреоз (первичный и вторичный), гиперкаль‑
циемия любой этиологии и плохо контролируемый СД 
также могут способствовать развитию ГФ из‑за почечной 
потери фосфата [37, 89]. СФ, Х‑сцепленный гипофосфате‑
мический рахит и болезнь Вильсона – Коновалова также 
являются причинами ГФ из‑за снижения реабсорбции 
фосфата в почечных канальцах [79, 90].

Для проведения дифференциальной диагностики 
и определения этиологического фактора ГФ назначается 
следующее обследование [128]: общий анализ крови, био‑
химический анализ крови (маркеры костной деструкции, 
повышение щелочной фосфатазы), гемолиз (увеличение не‑
прямого билирубина, лактатдегидрогеназы), алкогольного 
поражения печени (повышение аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, гамма‑глутамилтрансфера‑
зы), анализ мочи, определение канальцевой реабсорбции 
фосфатов (наиболее информативный показатель потерь 

фосфора с мочой), комплекс обследований на гиперпара‑
тиреоз, денситометрия. Для исключения/подтверждения 
хронического алкоголизма определяется уровень угле‑
воддефицитного трансферрина [128]. В общем анализе 
мочи могут быть обнаружены увеличение содержания 
фосфатов, наличие большого количества фосфатных 
кристаллов, а при тубулопатиях отмечаются глюкозурия, 
аминоацидурия, бикарбонатурия [128]. Обследование 
на гиперпаратиреоз включает определение концентра‑
ции ПТГ в крови (при гиперпаратиреозе она повышена), 
ионизированного кальция, УЗИ или КТ паращитовидных 
желез. Денситометрия (DEXA) позволяет выявить сниже‑
ние минеральной плотности костной ткани (Т‑критерий 
от –1,0 и ниже) [128].

Лечение
В большинстве случаев ЛИ ГФ протекает бессимптомно 

и обычно проходит после прекращения приема препара‑
та‑индуктора [3]. Тем не менее, поскольку частота ГФ 
у пациентов с сепсисом, онкологическими заболеваниями, 
хроническим алкоголизмом и хронической обструктив‑
ной болезнью легких высока, таким пациентам следует 
уделять особое внимание, особенно когда они получают 
несколько ЛС, потенциально снижающих уровень фосфора 
в крови (например, диуретики, железа карбоксимальтозат, 
противовирусные препараты или комбинации противо‑
опухолевых ЛС). В большинстве случаев, если доступно 
альтернативное лечение, оправдано прекращение лечения 
этими ЛС. У пациентов с ГФ и сопутствующими элек‑
тролитными нарушениями следует провести коррекцию 
уровня сывороточного калия, магния, кальция и натрия [3].

Для восполнения фосфатного дефицита используют не‑
медикаментозные методы (диета) и фармакотерапию [128]. 
При легкой и умеренной ГФ достаточно назначения пол‑
ноценного питания с включением продуктов, богатых 
фосфором (мясо, рыба, молочные продукты). Следует 
подчеркнуть, что особое внимание организации питания 
необходимо уделить при предшествующем длительном 
голодании: общий калораж стоит увеличивать постепен‑
но, во избежание так называемого рефидинг‑синдрома 
(синдрома возобновления питания), который может резко 
усугубить ГФ [128]. В более тяжелых ситуациях приме‑
няются пероральные либо парентеральные препараты, 
содержащие фосфор – фосфаты натрия и калия [3].

Пероральный прием фосфатов является более безо‑
пасным способом восстановления уровня фосфора, так 
как внутривенное введение фосфатов может вызвать ги‑
покальциемию, осложнениями которой являются тетания, 
гипотония, почечная недостаточность и жизнеугрожающие 
нарушения ритма сердца [129–131]. При острой ГФ ре‑
комендовано назначение таблетированных форм фосфа‑
та калия в суточной дозе 30–40 мг/кг, разделенных на 4 
приема [132, 133]. Побочные эффекты таблетированных 
форм обычно включают расстройство желудочно‑кишеч‑
ного тракта и диарею, которые иногда можно ограничить, 
начав с низкой дозы, постепенно увеличивая ее до целевой. 
Назначение внутривенных форм фосфатов показано при 
тяжелой симптомной ГФ (уровень фосфора в сыворотке 
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крови <1 мг/дл, т. е. <0,32 ммоль/л) [134]. Концентрация 
фосфата в плазме <0,5 мг/дл связана с дефицитом фосфата 
более 3 г; при наличии симптомов этот дефицит составляет 
более 10 г [135]. Внутривенное лечение тяжелой острой 
ГФ с истощением пула фосфатов является эмпирическим, 
поскольку объем распределения фосфатов сильно варьиру‑
ется [136]. При уровне сывороточного фосфата < 1 мг/дл 
назначается 0,6 ммоль фосфата на кг массы тела [134] 
Парентеральное введение препаратов, содержащих фосфат, 
продолжают до тех пор, пока уровень фосфата не подни‑
мется выше 1 мг/дл, после чего рекомендуется переход 
на пероральный прием [134]. В период лечения парен‑
теральными препаратами фосфора необходим контроль 
уровня фосфора в сыворотке крови каждые 6 часов [3, 4, 
123, 136]. Препараты, содержащие фосфор, в Российской 
Федерации не зарегистрированы, что значительно ослож‑
няет лечение больных с тяжелой ГФ.

Профилактика
Первичная профилактика ЛИ ГФ включает свое‑

временную диагностику и лечение тех заболеваний 
и состояний, которые вызывают ГФ, и при приеме ЛС, 
ассоциированных с развитием ЛИ ГФ, могут повысить 
вероятность развития данной НЛР. К этой категории 
относятся больные гипергликемией, диареей, анорексией, 
кахексией, пациенты, имеющие дефицит витамина D, 
заболевания, сопровождающиеся поражением почечных 
канальцев, гиперпаратиреоз, синдром Кушинга, гипотире‑
оз и др. [4]. Также для профилактики ГФ и ЛИ ГФ можно 
рекомендовать регулярный мониторинг концентрации 
фосфора у пациентов с хронической почечной недостаточ‑
ностью, находящихся на заместительной почечной тера‑
пии (гемодиализ) и принимающих фосфатбиндеры [138]. 
По возможности следует избегать назначения ЛС, прием 
которых ассоциирован с развитием ЛИ ГФ, особенно 
у пациентов из групп риска развития ГФ (см. выше). 
Рекомендуется обязательно мониторировать уровень фос‑
фора в сыворотке крови у пациентов, принимающих ≥ 2 
препаратов, прием которых ассоциирован с развитием 
ЛИ ГФ [4]. При возобновлении питания жидкость, элек‑
тролиты и питательные элементы следует добавлять 
постепенно [129]. У относительно здоровых пациентов, 
получающих нутритивную поддержку, уровень фосфора 
в сыворотке крови следует измерять ежедневно, тогда 
как у пациентов с недостаточным питанием уровень 
фосфора следует контролировать каждые 6–12 часов. 
Во время переедания симптоматическая ГФ может быть 
предотвращена введением 11–14 ммоль фосфата калия 
на 1000 калорий при парентеральном питании [139]. 
У пациентов, проходящих постоянную заместительную 
почечную терапию, ГФ может быть предотвращена путем 
добавления фосфата в рацион, диализат или замещающие 
растворы [140]. Большие хирургические вмешательства 
должны предполагать предоперационную оценку уровня 
фосфора и его восполнение в случае дефицита [141]. 
Предотвратить ЛИ снижение уровня фосфата возможно, 
добавив больше фосфатов в рацион: молочные продукты 
богаты фосфатом, в 1 литре обезжиренного молока содер‑

жится 1 г фосфата [134]. Пациентам с низким уровнем 
витамина Д необходимо увеличить потребление этого 
витамина [135].

Отдельные	ЛС,	прием	которых	 
ассоциирован	с	ЛИ	ГФ

Инсулин, глюкоза, фруктоза, смеси для парентераль‑
ного питания. В клиническом исследовании с участием 
4 больных с СД 2‑го типа было изучено влияние различ‑
ных доз инсулина на концентрацию фосфора в крови. 
Инфузия низких доз инсулина (0,1 Ед/кг/час) вызывала 
статистически значимое снижение уровня неорганиче‑
ского фосфора в крови ниже начальной базальной кон‑
центрации (p <0,05). При инфузии высоких доз инсулина 
(1,0 Ед/кг /час) уровень фосфора в плазме быстро снижался 
с исходной концентрации 4,5±0,4 мг/дл до 2,3±0,2 мг/дл, 
что примерно на 50 % ниже исходных значений [143]. 
Введение инсулина или глюкозы, после которго следу‑
ет секреция инсулина, вызывает лишь незначительное 
снижение уровня фосфора в сыворотке крови, однако 
у пациентов с исходно низким уровнем фосфора может 
развиться тяжелая ГФ. Так, у пациентов с декомпенсиро‑
ванным СД и повышенной экскрецией фосфора почками 
может наблюдаться клинически значимая ГФ. Кроме того, 
тяжелая ГФ может иметь место у истощенных пациентов 
при внутривенном введении глюкозосодержащих раство‑
ров. Быстрое введение фруктозы может привести к более 
резкому снижению уровня фосфора в сыворотке крови 
по сравнению с глюкозой, поскольку фосфорилирование 
фруктозы происходит существенно более интенсивно, 
быстрее снижая объем фонда внутриклеточных фосфатов, 
вследствие чего усиливается их захват из внеклеточной 
среды и тем самым создаются предпосылки для разви‑
тия ГФ [3, 63, 65]. Введение физиологического раствора, 
вызывающего увеличение объема циркулирующей крови, 
приводит к увеличению потерь фосфата почками [66].

У больных, получающих парентеральное питание, 
может наблюдаться тяжелая ГФ, связанная с высоким 
риском фатальных осложнений. Данное состояние носит 
название «синдром возобновления питания». Симптомы 
возникают, когда ранее истощенные пациенты перорально, 
энтерально или парентерально получают высокоуглевод‑
ные смеси. Степень снижения уровня фосфатов считают 
основным фактором, влияющим на выживаемость таких 
пациентов [67, 68, 70–72, 144].

Эритропоэтин/колониестимулирующий фактор гра‑
нулоцитов‑макрофагов. В рандомизированном открытом 
исследовании у 30 пациентов с анемией в критическом 
состоянии частота ЛИ ГФ, ассоциированная с приемом 
эритропоэтина альфа, составила 15 % [48]. ГФ, ассоцииро‑
ванная с приемом эритропоэтин/колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов‑макрофагов, развивается из‑за остро 
возникающей клеточной пролиферации на фоне стиму‑
ляции костного мозга, приводя к резкому увеличению 
образования клеток крови и последующему переходу 
фосфора из внеклеточного пространства в клетки [48, 73].

Симпатомиметики. ГФ вследствие трансцеллюляр‑
ного сдвига может быть вызвана гиперсимпатикотонией. 
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Высокие уровни катехоламинов в сыворотке крови, 
обусловленные воздействием эндогенных (например, у па‑
циентов с сепсисом) или экзогенных факторов, усиливают 
переход фосфатов из крови во внутриклеточную среду, 
который используется для образования фосфатсодержащих 
промежуточных продуктов гликолитического метаболизма. 
Повышенная секреция адреналина в случаях гипогликемии 
также может объяснять индуцированную инсулином ГФ 
[46, 85]. Частота и выраженность этой НЛР усиливается 
при одновременном приеме β‑адреномиметиков (например, 
небулизированного сальбутамола). К развитию ГФ также 
может привести введение дофамина, если одновременно 
с ним применяются и другие симпатомиметики, включая 
производные ксантина (теофиллин). Помимо внутреннего 
перераспределения фосфатов в организме симпатомиме‑
тики (в основном дофамин и теофиллин) могут вызывать 
ГФ за счет увеличения выведения фосфора с мочой [55]. 
ГФ, ассоциированная с приемом теофиллина, является 
дозозависимой НР [4]. По мнению некоторых авторов, 
пациентам, поступившим в стационар из‑за остро раз‑
вившегося бронхоспазма, особенно в случаях длительной 
терапии бронходилататорами и/или утомления дыхатель‑
ной мускулатуры, следует рекомендовать контролировать 
уровень фосфора в крови [145, 146]

Глюкокортикостероиды (ГКС). ГКС способствуют 
снижению всасывания фосфата в кишечнике, а также 
усиливают его выведение почками. Гипергликемия, опосре‑
дованная ГКС, путем стимуляции осмотического диуреза 
также может вызывать фосфатурию и, таким образом, 
ГФ [45].
Отравление салицилатами. ГФ может отмечаться 

при отравлении салицилатами, как следствие развивше‑
гося вследствие этого острого респираторного алкалоза, 
который приводит к увеличению внутриклеточного pH, 
активации гликолиза и перемещению фосфора во внутри‑
клеточное пространство, что и приводит к ГФ [3].

Диуретики. Маннитол – осмотический диуретик, наибо‑
лее часто используется для снижения внутричерепного 
давления при лечении отека головного мозга, реже – для 
снижения внутриглазного давления [147]. Маннитол обла‑
дает мягким фосфатурическим действием, не вызывая кли‑
нически значимой ГФ, за исключением тех случаев, когда 
у пациента исходно низкая концентрация неоганического 
фосфора в крови. У всех пациентов, получающих манни‑
тол, особенно в больших дозах, должно быть исключено 
такое состояние, как псевдогипофосфатемия: маннитол 
связывается с молибдатом, используемым в колориметрии, 
в результате чего значения фосфора оказываются ложно 
занижены. Поэтому у пациентов, получавших высокие 
дозы маннитола, уровень фосфата в сыворотке необходи‑
мо оценивать с использованием альтернативных методов 
лабораторной диагностики [38, 39]. В наблюдательном 
исследовании, в котором принимали участие 86 пациентов 
с застойной сердечной недостаточностью, фуросемид‑ас‑
социированная ГФ наблюдалась у 12,8 % больных [148]. 
Петлевые диуретики обладают мягким ингибирующим 
действием на карбоангидразу и могут привести к ГФ, 
не повышая при этом регулярную экскрецию фосфора 

почками [149]. ГФ, вызванная приемом ацетазоламида, 
обычно протекает бессимптомно. Однако в литературе 
имеется описание случая жизнеугрожающей острой ГФ 
на фоне приема ацетазоламида у больной с глаукомой 
и СД, осложнившейся развитием острой дыхательной 
недостаточности и остановкой сердца [34]. Ингибитор 
карбоангидразы ацетазоламид является диуретиком 
с наибольшим фосфатурическим действием, так как он 
действует главным образом на уровне проксимальных 
канальцев, где происходит реабсорбция фосфора [150]. 
Также описан клинический случай возникновения тяжелых 
электролитных нарушений, в том числе ГФ на фоне прие‑
ма индапамида [151]. Имеются данные о возникновении 
ГФ при назначении гидрохлортиазида [152]. Тиазидные 
диуретики и тиазидоподобный диуретик индапамид вы‑
зывают ГФ благодаря нескольким патофизиологическим 
механизмам: блокирование действия карбоангидразы, 
уменьшение реабсорбции фосфора в дистальных почечных 
канальцах, нарушение баланса калия и магния [36, 152].

Железа карбоксимальтозат. В рандомизированном 
клиническом исследовании проводилась оценка частоты 
развития ГФ в ответ на введение железа карбоксималь‑
тозата (n=1000) и ферумокситола (n = 997). Частота раз‑
вития ГФ была значительно выше в группе пациентов, 
получавших железа карбоксимальтозат, по сравнению 
с группой ферумокситола (< 2,0 мг/дл: 50,8 % против 
0,9 % соответственно; <1,3 мг/дл: 10,0 % против 0,0 % 
соответственно; в обоих случаях p<0,001), ЛИ ГФ со‑
хранялась в течение 5‑недельного периода исследования 
у 29,1 % пациентов, получавших железа карбоксимальтозат, 
по сравнению с пациентами, лечившихся ферумокситолом 
(р < 0,001) [74]. Внутривенное введение ЛС, содержащих 
железа карбоксимальтозат, ассоциировано с повышением 
уровня ФРФ‑23 [153], что, по всей вероятности, является 
основным патофизиологическим механизмом развития 
выраженной ГФ, которая может наблюдаться у пациентов, 
получавших препараты железа внутривенно. Фактически 
ФРФ‑23 ингибирует 1‑α‑гидроксилирование витамина D, 
что приводит к снижению всасывания фосфора в кишечни‑
ке и уменьшению его реабсорбции в почках [153]. ФРФ‑23 
может также вызывать прямое подавление активности 
натрий‑фосфатного котранспортера NaPi‑2a в прокси‑
мальных почечных канальцах [154].

Противоопухолевые препараты. ЛИ ГФ – частая 
НР препаратов платины: ее частота может достигать 
77 % [3, 5]. Цисплатин вызывает апоптоз и некроз клеток 
проксимальных канальцев, приводящий к частичному 
или полному приобретенному СФ [6]. Ингибиторы тиро‑
зинкиназы (иматиниб, сунитиниб, церитиниб) оказывают 
влияние на фосфатный баланс за счет ингибирования 
метаболизма костной ткани (табл. 1) [12]. Ингибиторы 
тирозинкиназы также могут влиять на метаболизм костной 
ткани путем ингибирования рецептора тромбоцитарно‑
го фактора роста в клетках проксимальных канальцев 
и вызывать развитие приобретенного СФ [13]. ГФ может 
усугубляться при возникновении диареи, ассоциирован‑
ной с приемом сорафениба, и последующим синдромом 
мальабсорбции и дефицитом витамина D [14]. Таргетная 
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терапия также может быть ассоциирована с развитием ЛИ 
ГФ. Селективные, АТФ‑конкурентные ингибиторы мутант‑
ных киназ гена BRAF вемурафениб и, реже, дабрафениб 
могут вызывать острые (1–2 недели после начала терапии 
данными ЛС) или подострые (1–2 месяца после начала 
терапии данными ЛС) токсические повреждения прок‑
симальных канальцев. Острые токсические повреждения 
обусловлены, по всей вероятности, развитием приобретен‑
ного СФ, а подострые – иммуноаллергического интерсти‑
циального нефрита [15]. Обусловленный диареей дефицит 
витамина D также может быть причиной ГФ как мини‑
мум у 25 % пациентов, получавших мирветуксимаб [25]. 
Приобретенный СФ может наблюдаться у пациентов, по‑
лучавших перифозин, ингибитор протеинкиназы B [155], 
леналидомид [20], ингибиторы протеасом [19], ингибиторы 
серин‑треониновой киназы mTOR (serine/threonine protein 
kinase inhibitors mTOR) [156] и моноклональных антител 
(ниволумаб, этарацизумаб, бевацизумаб; частота случаев 
выраженной ГФ (<2,0 мг/дл) для ниволумаба составляет 
2,3 %) [21, 22, 23] (табл. 1). Среди ингибиторов протеа‑
сом развитие ЛИ ГФ описано при подкожном введении 
бортезомиба в сочетании с талидомидом, дексаметазоном 
и панобиностатом [19].

Противоэпилептические препараты. Как упоминалось 
ранее, витамин D способствует всасыванию фосфатов 
в кишечнике и его реабсорбцию в почечных канальцах. 
Нарушение активности витамина D может вызвать ГФ 
за счет снижения всасывания фосфора в кишечнике и/или 
его реабсорбции в почках, а также за счет индукции гипо‑
кальциемии и вторичного гиперпаратиреоза, причем в слу‑
чае развития последнего увеличиваются потери фосфата 
в почках. Некоторые ЛС могут спровоцировать дефицит 
витамина D и гипокальциемию. Основным механизмом 
является индукция цитохрома P450, который усиливает 
распад витамина D. Этот побочный эффект отмечается, 
когда специфические противосудорожные препараты, 
такие как фенитоин или фенобарбитал, вводятся в тече‑
ние длительного периода времени. Карбамазепин также 
может индуцировать цитохром P450, вызывая повышен‑
ное разрушение кальцидиола до неактивных метаболи‑
тов витамина D [13, 31]. Частота развития ГФ на фоне 
приема противоэпилептических препаратов неизвестна. 
Вальпроевая кислота может вызвать ГФ из‑за вторичного 
СФ. Этот препарат вызывает дисфункцию митохондрий 
и, как следствие, снижение выработки АТФ и активности 
Na+/K+АТФазы [32].

Противомикробные ЛС и антибиотики. ЛИ ГФ может 
возникать на фоне приема некоторых противомикробных 
препаратов и антибиотиков [4]. Однако следует подчер‑
кнуть, что данный ЛИ дефицит электролитов не является 
класс‑эффектом [4]. Описан клинический случай возник‑
новения тяжелой ГФ в период отмены линезолида после 
длительного курса лечения [157]. Этот препарат исполь‑
зуется для лечения инфекций, вызванных устойчивыми 
грамположительными бактериями. Точный механизм, 
лежащий в основе ГФ, неизвестен. Авторы предпола‑
гают, что причиной ГФ мог явиться переход фосфатов 
во внутриклеточную среду вследствие повышения мито‑

хондриальной активности и увеличения «потребления» ими 
данных субстратов, играющих ключевую роль в реакциях 
энергетического обмена [158, 159].

Описаны случаи развития ГФ на фоне приема амино‑
гликозидов, рифампицина и тетрациклинов с развитием 
вторичного СФ [28–30]. Кроме того, такие препараты, как 
изониазид и рифампицин, являясь индукторами цитохрома 
P450, могут вызывать ускоренное разрушение кальцидиола 
до неактивных метаболитов витамина D [3].

Такие противовирусные препараты, как адефовир, те‑
нофовир и цидофовир, могут вызывать ГФ, обусловлен‑
ную развитием СФ. При этом в некоторых случаях может 
наблюдается повышение уровня ФРФ‑23, что, возможно, 
является дополнительным фактором, увеличивающим 
выведение фосфатов почками [53, 54]. Точный механизм, 
приводящий к повышению уровня ФРФ‑23, не установлен, 
но имеются данные, что у пациентов с гепатитом B или 
вирусом иммунодефицита человека, получавших данные 
противовирусные ЛС, наблюдается высокий уровень фос‑
фатурического гормона [160, 161]. Так же, как и у пациентов 
с коинфекцией вирусов иммунодефицита человека и гепа‑
тита B, получающих лечение рибавирином/интерфероном, 
наблюдается низкий уровень фосфатов из‑за СФ [162, 163].

Бисфосфонаты. У пациентов, получавших терапию 
бисфосфонатами, может наблюдаться легкая и часто бес‑
симптомная ГФ, хотя в некоторых случаях она может быть 
тяжелой [3, 164, 165]. Частота ГФ (<2 мг/дл) на фоне ле‑
чения памидронатом и золедроновой кислотой составляет 
7 и 12 % соответственно [166]. Введение памидроната или 
золедроновой кислоты обычно вызывает преходящую 
ГФ из‑за повышенной секреции ПТГ в ответ на резкое 
снижение уровня кальция [165, 167, 168]. Описаны также 
случаи краткосрочной бессимптомной ГФ при приеме 
ризедроната, этидроната и алендроната.

Деносумаб. В литературе описано развитие тяжелой 
ГФ на фоне назначения деносумаба у пациента с ранее 
существовавшей гипофосфатемической остеомаляцией [26]. 
Деносумаб представляет собой моноклональное антитело 
против рецептор‑активатора ядерного транскрипционного 
фактора каппа бета (англ. Receptor Activator of Nuclear 
factor Kappa‑B Ligand, RANK‑L), которое используется 
для лечения больных с остеопорозом или костными ме‑
тастазами солидных опухолей. RANK‑L экспрессируется 
остеобластами и вызывает остеокластогенез и резорбцию 
кости за счет активации RANK на остеокластах. Деносумаб 
вызывает снижение активности остеокластов и повы‑
шение минеральной плотности костной ткани, при этом 
ингибирование резорбции костной ткани может привести 
к гипокальциемии и компенсаторному повышению уров‑
ня ПТГ, что впоследствии приводит к фосфатурии и ГФ 
[26, 169, 170]. Назначения деносумаба следует избегать 
у пациенов с нелеченной остеомаляцией или дефицитом 
витамина D, так как он может привести к гипокальциемии 
и ГФ, ухудшая течение основного заболевания костей [26]. 
Тяжелая ГФ может развиться при применении деносума‑
ба либо у диализных пациентов в терминальной стадии 
онкологического заболевания, либо при одновременном 
назначении с парентеральными формами железа [169, 170]. 
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Согласно рекомендациям Национальной комплексной он‑
кологической сети (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) и Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology (ASCO) [171, 172], 
во время лечения остеомодифицирующими агентами, 
включая деносумаб, памидронат и золедроновую кислоту, 
следует контролировать уровень сывороточного фосфора. 
В частности, было предложено измерять уровень фосфора 
в сыворотке крови перед первым введением данных пре‑
паратов, а затем каждые 6 месяцев [166].

Терипаратид. Использование терипаратида, рекомби‑
нантной формы ПТГ, используемой для лечения остеопоро‑
за, ассоциировано с развитием легкой, преходящей ГФ [4]. 
Однако описан случай возникновения тяжелой, стойкой 
ГФ и гиперкальциемии у больной с печеночной недо‑
статочностью, которая явилась причиной пролонгации 
действия терипаратида [49].

Эстрогены. Эстрогены подавляют экспрессию натрий‑
зависимых ко‑транспортеров типа IIa и IIc в проксималь‑
ных канальцах почек. ЛИ ГФ, ассоциированная с приемом 
эстрогенов, не является дозозависимой и наблюдается как 
при применении высоких доз диэтилстильдифосфата, ра‑
нее прописываемого пациентам с метастатическим раком 
простаты, так и при использовании низких доз эстрогенов, 
например, в качестве заместительной терапии у женщин 
в постменопаузе. Оральные контрацептивы, содержащие 
еще меньшие дозы эстрогенов, являются потенциально 
важной, но недостаточно изученной причиной ЛИ ГФ. 
Патофизиологический механизм развития эстроген‑ас‑
социированной ГФ обусловлен повышенной экскрецией 
фосфатов почками [42, 43].

Парацетамол. ЛИ ГФ – установленный исход отрав‑
ления парацетамолом с пропорциональной зависимостью 
между уровнем снижения фосфатов и тяжестью поражения 
печени. Описан случай угрожающей жизни ГФ после 
выздоровления от фульминантной печеночной недостаточ‑
ности из‑за острой передозировки парацетамолом [173]. 
Возможные лежащие в основе патофизиологические ме‑
ханизмы включают повышенное почечное выведение 
фосфатов, вероятно, из‑за ограниченной канальцевой 
реабсорбции и внутриклеточного сдвига [76, 174].
Антациды. С развитием ЛИ ГФ ассоциирован и прием 

антацидов [176]. Описан случай антацид‑индуцированной 
тяжелой ГФ с развитием остеомаляции на фоне длительно‑
го приема высоких доз антацидов, содержащих гидроксид 
алюминия [176]. Антациды, содержащие магний/кальций/
алюминий, снижают всасывание фосфора в кишечнике, 
поступившего с пищей, они также влияют на эндоген‑
ную секрецию фосфатов, которая происходит в тонком 
кишечнике во время процесса пищеварения [3]. В обыч‑
ных дозах эти препараты не вызывают ГФ при условии 
полноценного питания. Однако при длительной терапии 
высокими дозами антацидов в сочетании с недостаточным 
питанием риск развития ГФ увеличивается в значительной 
степени. Особую настороженность в отношении возник‑
новения антацид‑индуцированной ГФ следует проявить 
при назначении этих препаратов пациентам с синдромом 
нарушения питания (мальнутриции) [3].

Ниацин. Ниацин – это органическое соединение, исполь‑
зуемое для лечения гиперлипидемии. По данным post‑hoc 
анализа, включившего 1547 пациентов с дислипидемией, 
было показано, что терапия ниацином пролонгированного 
действия вызывает стойкое снижение концентрации фос‑
фата в сыворотке на 0,13 ммоль/л (0,4 мг/дл), т. е. примерно 
на 10 % от исходного уровня [80]. Механизм ниацин‑инду‑
цированной ГФ связан с нарушением абсорбции фосфата 
за счет снижения экспрессии натрийзависимого котранс‑
портера фосфата типа IIb в тонком кишечнике [80, 81, 177].

Заключение
ГФ – это очень часто недиагностируемое нарушение 

электролитного баланса, которое в том числе может быть 
вызвано приемом ряда ЛС, рутинно используемых в кли‑
нической практике врачами различных специальностей. 
ЛИ ГФ тяжелой степени может иметь серьезные послед‑
ствия – острую сердечную и дыхательную недостаточность, 
гемолитическую анемию, рабдомиолиз, энцефалопатию 
и др. Повышение осведомленности практикующих врачей 
о рисках развития ЛИ ГФ необходимо для профилактики, 
ранней диагностики и повышения эффективности лечения 
этой потенциально жизнеопасной НЛР.
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69. Şan E.S., Erdoğan S., Boşnak M., Şan M. Hypophosphatemia associated risk fac-
tors in pediatric intensive care patients. Turk J Pediatr. 2017;59(1):35. https://doi.
org/10.24953/turkjped.2017.01.006.

70. Marinella M. A. Refeeding syndrome: an important aspect of supportive oncol-
ogy. J Support Oncol. 2009;7(1):11–6.

71. Fuentes E., Yeh D. D., Quraishi S. A., Johnson E. A., Kaafarani H., Lee J. et al. 
Hypophosphatemia in enterally fed patients in the surgical intensive care unit. 
Nutr Clin Pract. 2017;32(2):252–7. https://doi.org/10.1177/0884533616662988.

72. Kraft M. D., Btaiche I. F., Sacks G. S., Kudsk K. A. Treatment of electrolyte dis-
orders in adult patients in the intensive care unit. Am J Health Syst Pharm. 
2005;62(16):1663–82. https://doi.org/10.2146/ajhp040300.

73. Tsimberidou A. M., O’Brien S.M., Cortes J. E., Faderl S., Andreeff M., Kantarjian H. M. 
et al. Phase II study of fludarabine, cytarabine (Ara-C), cyclophosphamide, cis-
platin and GM–CSF (FACPGM) in patients with Richter’s syndrome or refractory 
lymphoproliferative disorders. Leuk Lymphoma. 2002;43(4):767–72. https://doi.
org/10.1080/10428190290016872.

74. Wolf M., Chertow G. M., Macdougall I. C., Kaper R., Krop J., Strauss W. Random-
ized trial of intravenous iron-induced hypophosphatemia. JCI Insight. 2018;3(23): 
e124486. https://doi.org/10.1172/jci.insight.124486.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  23 / 2021. Современная поликлиника (3)90

75. Dawson D. J., Babbs C., Warnes T. W., Neary R. H. Hypophosphataemia in acute 
liver failure. Br Med J (Clin Res Ed). 1987;295:1312–3. https://doi.org/10.1136/
bmj.295.6609.1312.

76. Jones A. F., Harvey J. M., Vale J. A. Hypophosphataemia and phosphaturia 
in paracetamol poisoning. Lancet. 1989;2:608–9. https://doi.org/10.1016/
s0140–6736(89)90724–1.

77. Florkowski C. M., Jones A. F., Guy J. M., Husband D. J., Stevens J. Retinol binding 
proteinuria and phosphaturia: markers of paracetamol-induced nephrotox-
icity. Ann Clin Biochem. 1994;31:331–4. https://doi.org/10.1177 %2F000456329
403100404.

78. Wolansky L. J., Cadavid D., Punia V., Kim S., Cheriyan J., Haghighi M. et al. 
Hypophosphatemia is associated with the serial administration of triple-dose 
gadolinium to patients for brain MRI: hypophosphatemia from serial, 3-dose gad-
olinium. J Neuroimaging. 2015;25(3):379–83. https://doi.org/10.1111/jon.12241.

79. Gaasbeek A., Meinders A. E. Hypophosphatemia: an update on its etiology 
and treatment. Am J Med. 2005;118(10):1094–101. https://doi.org/10.1016/j.
amjmed.2005.02.014.

80. Maccubbin D., Tipping D., Kuznetsova O., Hanlon W. A., Bos- tom A. G. Hypo-
phosphatemic effect of niacin in patients without renal failure: a randomized 
trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(4):582–9. https://doi.org/10.2215/cjn.07341009.

81. Ginsberg C., Ix J. H. Nicotinamide and phosphate homeostasis in chronic kidney 
disease. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2016;25(4):285–91. https://doi.org/10.1097/
mnh.0000000000000236.

82. Edalat-Nejad M., Zameni F., Talaiei A. The effect of niacin on serum phosphorus 
levels in dialysis patients. Indian J Nephrol. 2012;22(3):174–178. https://dx.doi.
org/10.4103 %2F0971–4065.98751.

83. Yasmeen G., Dawani M. L., Mahboob T. Hypophosphatemic effect of niacin 
extended release in ischemic kidney disease. EXCLI J. 2015 Oct 14;14:1095–103. 
https://doi.org/10.17179/excli2015–537.

84. Choi N.-W. Kidney and phosphate metabolism. Electrolyte Blood Press. 
2008;6(2):77–85.

85. Ljunghall S., Joborn H., Rastad J., Akerstrom G. Plasma potassium and phosphate 
concentrations–influence by adrenaline infusion, beta-blockade and physical ex-
ercise. Acta Med Scand 1987; 221:83–93. https://doi.org/10.1111/j.0954–6820.1987.
tb01248.x.

86. Buell J. F., Berger A. C., Plotkin J. S., Kuo P. C., Johnson L. B. The clinical implications 
of hypophosphatemia following major hepatic resection or cryosurgery. Arch 
Surg 1998; 133:757–61. https://doi.org/10.1001/archsurg.133.7.757.

87. Crook M. A. Hypophosphataemia and hypokalaemia in patients with hypomag-
nesaemia. Br J Biomed Sci. 1994;51(1):24–7.

88. Liamis G., Liberopoulos E., Alexandridis G., Elisaf M. Hypomagnesemia in a 
department of internal medicine. Magnes Res. 2012;25(4):149–58. https://doi.
org/10.1684/mrh.2012.0325.

89. Liamis G., Liberopoulos E., Barkas F., Elisaf M. Diabe- tes mellitus and electrolyte 
disorders. World J Clin Cases. 2014;16(2):488–96. http://dx.doi.org/10.12998/
wjcc.v2.i10.488

90. Izzedine H., Launay-Vacher V., Isnard-Bagnis C., Deray G. Drug-induced Fan-
coni’s syndrome. Am J Kidney Dis. 2003;41(2):292–309. https://doi.org/10.1053/
ajkd.2003.50037.

91. Liamis G., Milionis H. J., Elisaf M. Pharmacologically-induced metabolic acidosis: 
a review. Drug Saf. 2010;33(5):371–91.

92. Tejeda A., Saffarian N., Uday K., Dave M. Hypophosphatemia in end stage 
renal disease. Nephron 1996; 73:674–8. https://doi.org/10.2165/11533790–
000000000–00000.

93. Aubier M., Murciano D., Lecocguic Y., Viires N., Jacquens Y., Squara P., Pariente 
R.: Effect of hypophosphatemia on diaphragmatic contractility in patients with 
acute respiratory failure. N Engl J Med.1985; 313:420–424. https://doi.org/10.1056/
nejm198508153130705.

94. Gravelyn T. R., Brophy N., Siegert C., Peters-Golden M.: Hypophosphatemia- as-
sociated respiratory muscle weakness in a general inpatient population. Am J 
Med. 1988; 84:870–876. https://doi.org/10.1016/0002–9343(88)90065–4.

95. O’Connor L.R., Wheeler W. S., Bethune J. E.: Effect of hypophosphatemia on 
myocardial performance in man. N Engl J Med 1977;297:901–903. https://doi.
org/10.1056/nejm197710272971702.

96. Brautbar N., Baczynski R., Carpenter C., Massry S. G.: Effects of phosphate 
depletion on the myocardium. Adv Exp Med Biol. 1982;151:199–207. https://doi.
org/10.1007/978–1–4684–4259–5_26.

97. Cohen J., Kogan A., Sahar G., Lev S., Vidne B., Singer P.: Hypophosphatemia 
following open heart surgery: incidence and consequences. Eur J Cardiothorac 
Surg. 2004;26:306–310. https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2004.03.004.

98. Ognibene A., Ciniglio R., Greifenstein A., Jarjoura D., Cugino A., Blend D., Whittier 
F.: Ventricular tachycardia in acute myocardial infarction: the role of hypo-
phosphatemia. South Med J. 1994;87:65–69. https://doi.org/10.1097/00007611–
199401000–00014.

99. Jacob H. S., Amsden T.: Acute hemolytic anemia with rigid red cells in hypo-
phosphatemia. N Engl J Med 1971;285:1446–1450. https://doi.org/10.1056/
nejm197112232852602.

100. Melvin J. D., Watts R. G.: Severe hypophosphatemia: a rare cause of intravascular 
hemolysis. Am J Hematol 2002;69:223–224. https://doi.org/10.1002/ajh.10071.

101. Rasmussen A., Segel E., Hessov I., Borregaard N.: Reduced function of neutrophils 
during routine postoperative glucose infusion. Acta Chir Scand 1988;154:429–433.

102. Ravenscroft A. J., Valentine J. M., Knappett P. A.: Severe hypophosphatae-
mia and insulin resistance in diabetic ketoacidosis. Anaesthesia 1999; 54:198. 
https://doi.org/10.1046/j.1365–2044.1999.00783.x.

103. Singhal P. C., Kumar A., Desroches L.., Gibbons N, Mattana J.: Prevalence and 
predictors of rhabdomyolysis in patients with hypophosphatemia. Am J Med 
1992;92:458–464. https://doi.org/10.1016/0002–9343(92)90740–3.

104. Knochel J. P., Barcenas C., Cotton J. R., Fuller T. J., Haller R., Carter N. W.: Hypo-
phosphatemia and rhabdomyolysis. J Clin Invest 1978;62:1240–1246. https://dx-

.doi.org/10.1172 %2FJCI109244.
105. Michell A. W., Burn D. J., Reading P. J.: Central pontine myelinolysis temporally 

related to hypophosphataemia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74:820. 
https://doi.org/10.1136/jnnp.74.6.820.

106. Falcone N., Compagnoni A., Meschini C., Perrone C., Nappo A.: Central pontine 
myelinolysis induced by hypophosphatemia following Wernicke’s encephalop-
athy. Neurol Sci 2004;24:407–410. https://doi.org/10.1007/s10072–003–0197–9.

107. Shor R., Halabe A., Rishver S., Tilis Y., Matas Z., Fux A., Boaz M., Weinstein J.: 
Severe hypophosphatemia in sepsis as a mortality predictor. Ann Clin Lab Sci 
2006, 36:67–72.

108. Cohen J., Kogan A., Sahar G., Lev S., Vidne B., Singer P.: Hypophosphatemia 
following open heart surgery: incidence and consequences. Eur J Cardiothorac 
Surg 2004, 26:306–310.

109. Zazzo J. F., Troche G., Ruel P., Maintenant J.: High incidence of hypophosphatemia in 
surgical intensive care patients: efficacy of phosphorus therapy on myocardial func-
tion. Intensive Care Med 1995;21:826–831. https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2004.03.004.

110. Hoffmann M., Zemlin A.E, Meyer W. P., Erasmus RT.: Hypophosphataemia at 
a large academic hospital in South Africa. J Clin Pathol 2008;61:1104–1107. 
https://doi.org/10.1136/jcp.2007.054940.

111. Wilson H. K., Keuer S. P., Lea A.S, Boyd AE, Eknoyan G.: Phosphate therapy in 
diabetic ketoacidosis. Arch Intern Med 1982;142:517–520.

112. Fisher J., Magid N.., Kallman C, Fanucchi M.., Klein L, McCarthy D., Roberts I., 
Schulman G.: Respiratory illness and hypophosphatemia. Chest 1983;83:504–508. 
https://doi.org/10.1378/chest.83.3.504.

113. Woodhead M. A., Macfarlane J. T.: Legionnaires’ disease: a review of 79 
community acquired cases in Nottingham. Thorax 1986;41:635–640. https://doi.
org/10.1136/thx.41.8.635.

114. Sankaran R. T., Mattana J., Pollack S., Bhat P., Ahuja T., Patel A., Singhal P. C.: Lab-
oratory abnormalities in patients with bacterial pneumonia. Chest 1997;111:595–
600. https://doi.org/10.1378/chest.111.3.595.

115. Vaidyanathan D.., Venkatesan S, Ramadesikan V. K.: Serum phosphate in acute 
myocardial infarction. Indian J Physiol Pharmacol 2000;44:225–228.

116. Chung P. Y., Sitrin M. D., Te HS.: Serum phosphorus levels predict clinical outcome in fulmi-
nant hepatic failure. Liver Transpl 2003;9:248–253. https://doi.org/10.1053/jlts.2003.50053.

117. Camp M. A., Allon M. Severe hypophosphatemia in hospitalized patients. Miner 
Electrolyte Metab 1990; 16:365–8

118. Сычев Д. А., Остроумова О. Д., Переверзев А. П. с соавт. Лекарственно-
индуцированные заболевания: подходы к диагностике, коррекции 
и профилактике. Фармаконадзор. Фарматека. 2020;6:113–126.
Sychev D. A., Ostroumova O. D., Pereverzev A. P. et al. Drug-induced diseases: 
approaches to diagnosis, correction and prevention. Pharmacovigilance. 
Farmateka. 2020;27(6):113–126 (In Russ.). https://dx.doi.org/10.18565/phar-
mateca.2020.6.113–126.

119. Остроумова О. Д., Близнюк С. А., Кочетков А. И., Комарова А. Г. Лекарственно-
индуцированная гемолитическая анемия. Медицинский алфавит. 
2021;(1):49–56. 
Ostroumova O. D., Bliznyuk S. A., Kochetkov A. I., Komarova A. G. Drug-induced 
hemolytic anemia. Medical alphabet. 2021;(1):49–56. (In Russ.). https://doi.
org/10.33667/2078–5631–2021–1–49–56

120. Остроумова Т. М., Толмачева В. А., Остроумова О. Д., Парфенов В. А. Ле-
карственно-индуцированная дистония. Неврология, нейропсихиатрия, 
психосоматика. 2020;12(5):4–8.
Ostroumova T. M., Tolmacheva V. A., Ostroumova O. D., Parfenov V. A. Drug-in-
duced dystonia. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020;12(5):4–8. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14412/2074–2711–2020–5–4–8

121. Остроумова О. Д., Шахова Е. Ю., Кочетков А. И. Лекарственно-индуцирован-
ная эозинофилия. Безопасность и риск фармакотерапии. 2019;7(4):176–189.
Ostroumova O. D., Shahova E. Yu., Kochetkov A. I. Drug-Induced Eosinophilia. 
Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2019;7(4):176–189. (In Russ.). https://doi.
org/10.30895/2312–7821–2019–7–4–176–189

122. Остроумова О. Д., Кочетков А. И., Павлеева Е. Е., Кравченко Е. В. Лекарствен-
но-индуцированные нейтропения и агранулоцитоз. Безопасность и риск 
фармакотерапии. 2020;8(3):109–122.
Ostroumova O. D., Kochetkov A. I., Pavleeva E. E., Kravchenko E. V. Drug-In-
duced Neutropenia and Agranulocytosis. Safety and Risk of Pharmacotherapy. 
2020;8(3):109–122. (In Russ.). https://doi.org/10.30895/2312–7821–2020–8–3–109–122

123. Halevy J., Bulvik S. Severe hypophosphatemia in hospitalized patients. Arch 
Intern Med 1988; 148:153–5.

124. Liamis G., Liberopoulos E., Barkas F., Elisaf M. Spurious electrolyte disorders: a 
diagnostic challenge for clinicians. Am J Nephrol. 2013;38(1):50–7. https://doi.
org/10.1159/000351804.

125. Brooks M. J., Melnik G. The refeeding syndrome: an approach to understanding its 
complications and preventing its occurrence. Pharmacotherapy 1995; 15 (6): 713–726.

126. Волков М. М., Каюков И. Г., Смирнов А. В. Фосфорно-кальциевый обмен и его 
регуляция. Нефрология. 2010;14(1):91–103.
Volkov M. M., Kayukov I. G., Smirnov A. V. Phosphorus-calcium metabolism and its 
regulation. Nephrology (Saint-Petersburg). 2010;14(1):91–103. (In Russ.). https://
doi.org/10.24884/1561–6274–2010–14–1–91–103

127. Paterson C. R. Hypophosphataemia: a dangerous disorder. Nutrition. 1996;12(7–8):540–1.
128. Сокорутов Д. А. Гипофосфатемия. https://www.krasotaimedicina.ru/

symptom/blood/hypophosphatemia
Sokorutov D. A. Hypophosphatemia. https://www.krasotaimedicina.ru/symptom/
blood/hypophosphatemia

129. Shackney S., Hasson J. Precipitous fall in serum calcium, hypotension, and acute 
renal failure after intravenous phos- phate therapy for hypercalcemia. Report 
of two cases. Ann Intern Med 1967; 66:906–16.

130. Winter R. J., Harris C. J., Phillips L. S.., Green OC. Diabetic ketoacidosis. Induction 
of hypocalcemia and hypomagnesemia by phosphate therapy. Am J Med 
1979; 67:897–900.

131. Chernow B., Rainey T. G., Georges LP., O’Brian JT. Iatrogenic hyperphosphatemia: 
a metabolic consideration in critical care medicine. Crit Care Med 1981; 9:772–4.

132. Shiber J. R. and Mattu A. Serum phosphate abnormalities in the emergency 
department. J Emerg Med 2002; 23: 395–400. https://doi.org/10.1016/s0736–
4679(02)00578–4.

133. Miller D. W. and Slovis C. M. Hypophosphatemia in the emergency department ther-
apeutics. Am J Emerg Med 2000;18:457–461. https://doi.org/10.1053/ajem.2000.7347.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  23 / 2021. Современная поликлиника (3) 91

134. Felsenfeld A. J., Levine B. S. Approach to treatment of hypophosphatemia. Am 
J Kidney Dis. 2012;60(4):655–61. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2012.03.024

135. Cross H. S., Debiec H., Peterlik M.: Mechanism and regulation of intestinal phos-
phate absorption. Miner Electrolyte Metab 1990;16:115–124.

136. Lentz R. D.., Brown DM., Kjellstrand C. M. Treatment of severe hypophosphatemia. 
Ann Intern Med. 1978;89:941–944.

137. Subramanian R., Khardori R. Severe hypophosphatemia. Pathophysiologic impli-
cations, clinical presentations, and treatment. Medicine (Baltimore) 2000;79:1–8. 
https://doi.org/10.1097/00005792–200001000–00001.

138. de Menezes F. S., Leite H. P., Fernandez J.., Benzecry SG., de Carvalho W. B. Hy-
pophosphatemia in critically ill children. Rev Hosp Clin Fac Med S Paulo. 
2004;59:306–311. https://doi.org/10.1590/s0041–87812004000500015.

139. Ritz E. Acutehypophosphatemia. KidneyInt. 1982;22:84–94.
140. Broman M., Carlsson O., Friberg H., Wieslander A., Godaly G. Phosphate-con-

taining dialysis solution prevents hypophos- phatemia during continuous renal 
replacement therapy. Acta Anaes- thesiol Scand. 2011;55:39–45. https://doi.
org/10.1111/j.1399–6576.2010.02338.x.

141. Datta H. K., Malik M., Neely R. D.G. Hepatic surgery-related hypophosphatemia. 
Clin Chim Acta. 2007;380:13–23. https://doi.org/10.1016/j.cca.2007.01.027.

142. Manghat P., Sodi R., Swaminathan R. Phosphate homeostasis and disorders. Ann 
Clin Biochem. 2014 Nov;51(Pt 6):631–56. https://doi.org/10.1177/0004563214521399.

143. Riley M. S., Schade D. S., & Eaton R. P. Effects of insulin infusion on plasma 
phosphate in diabetic patients. Metabolism. 1979;28(3):191–194. https://doi.
org/10.1016/0026–0495(79)90063–5
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РЕЗЮМЕ
Гипонатриемия (ГН) является значимым нарушением водно-электролитного баланса в клинической практике. Одной из ведущих причин 
снижения уровня натрия являются лекарственные средства (ЛС). Антидепрессанты, противоэпилептические, антипсихотические, 
противоопухолевые препараты и опиоидные анальгетики являются наиболее частыми препаратами-индукторами гипонатриемии. 
Особое внимание следует уделять лицам с онкологическими заболеваниями, которые часто получают несколько препаратов-
индукторов ГН. Факторами риска развития лекарственно-индуцированной (ЛИ) ГН при приеме большинства препаратов являются 
женский пол, снижение массы тела и пожилой возраст. У лиц, получающих терапию перечисленными препаратами, необходимо 
оценивать факторы риска снижения уровня натрия, клинические проявления со стороны нервной системы, определять уровень 
натрия в динамике. Особую осторожность необходимо проявлять при лечении пожилых пациентов, так как у них имеется сразу 
несколько факторов риска развития ЛИ ГН. Данные меры позволят профилактировать развитие ГН и ее тяжелых и иногда фатальных 
осложнений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипонатриемия, лекарственно-индуцированная гипонатриемия, нежелательные реакции, лекарственные средства, 
антидепрессанты, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
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Drugs associated with drug-induced hyponatremia
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SUMMARY
Hyponatremia (HN) is a significant disturbance of the water-electrolyte balance in clinical practice. Drugs are one of the leading causes of 
low sodium level. Antidepressants, antiepileptic, antipsychotic, antineoplastic drugs and opioid analgesics are the most common medications 
that induce hyponatremia. Special attention should be paid to people with cancer, who often receive several drugs that induce HN. Risk 
factors for the development of drug-induced (DI) HN when taking most medications are female sex, weight loss, and old age. In persons 
receiving therapy with the listed drugs, it is necessary to assess the risk factors for a decrease in the sodium level, clinical manifestations from 
the nervous system, and to determine the sodium level in dynamics. Special care must be taken when treating elderly patients, since they 
have several risk factors for the development of DI HN. These measures will help prevent the development of HN and its severe and sometimes 
fatal complications.
KEY WORDS: Hyponatremia, drug-induced hyponatremia, adverse reactions, drugs, antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

Список сокращений
АД – артериальное давление
АДГ – антидиуретический гормон
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ГН – гипонатриемия
ГХТ – гидрохлоротиазид
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИПП – ингибиторы протонной помпы
ЛИ ГН – лекарственно-индуцированная гипонатриемия
ЛС – лекарственные средства
НР – нежелательные реакции

СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
СИОЗСиН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина
СНСАДГ – синдром неадекватной секреции антидиуретического 
гормона
CTLA-4 – cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (антиген цитоток-
сического Т-лимфоцита 4)
EGFR – epidermal growth factor receptor (рецептор эпидермального 
фактора роста)
mTOR – mammalian target of rapamycin (мишень рапамицина мле-
копитающих)
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Гипонатриемия (ГН) – снижение концентрации на‑
трия в сыворотке крови – является самым частым 

электролитным нарушением, которое может приводить 
к развитию серьезных осложнений (неврологические 
нарушения, такие как судороги, нарушения сознания 
для острой ГН, падения и переломы для хронической), 
поэтому особое внимание следует уделять ее модифици‑
руемым этиологическим факторам [1, 2]. Одной из частых 
причин данного электролитного нарушения является 
прием ряда лекарственных средств (ЛС) [3]. В случае, 
если гипонатриемия возникает вследствие приема ЛС, 
применяется термин «лекарственно‑индуцированная» 
(ЛИ) ГН. В данной статье будут рассмотрены отдельные 
препараты, прием которых ассоциирован с возникнове‑
нием ЛИ ГН, патофизиологические механизмы развития 
данного ЛИ заболевания, факторы риска, подходы к ле‑
чению и профилактике.

Поскольку в работах, посвященных ЛИ ГН, оцени‑
вались различные классы препаратов и их конкретные 
представители, исследования проводились на различных 
выборках пациентов, вклад конкретного ЛС в развитие 
ЛИ ГН часто оценить затруднительно. Однако иссле‑
дователи сходятся в том, что в большинстве случаев 
ЛИ ГН вызывают тиазидные/тиазидоподобные ди‑
уретики [4]. Более того, имеются данные о том, что 
тиазидные диуретики являются причиной не только 
большинства случаев ЛИ ГН, но и наиболее частой 
причиной ГН в целом [5]. К тиазидным диуретикам 
относятся хлоротиазид, гидрохлоротиазид, к тиазидо‑
подобным – хлорталидон, индапамид. Частота разви‑
тия ГН на фоне приема гидрохлоротиазида достигает 
38,7 % [6]. Также важную роль в развитии ЛИ ГН игра‑
ют антидепрессанты [7], среди которых необходимо 
отметить венлафаксин, препарат из группы ингиби‑
торов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСиН), на фоне приема которого частота ГН до‑
стигает 71 % [8]. Кроме того, ЛИ ГН возникает на фоне 
применения антипсихотических препаратов, в особен‑
ности атипичных нейролептиков, таких как клозапин, 
оланзапин [7], противоэпилептических средств из всех 
классов [9], противоопухолевых препаратов [10], та‑
ких антигипертензивных препаратов, как блокаторы 
ренин‑ангиотензин‑альдостероновой системы (РААС), 
в том числе ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) эналаприла, рамиприла и блокатора 
рецепторов ангиотензина II (БРА) лозартана [11], опи‑
оидных анальгетиков [12] и ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) [13]. В первой части статьи будут рас‑
смотрены группы ЛС, применяющиеся для лечения 
неврологических и онкологических больных.

Антидепрессанты
Связь между приемом антидепрессантов и развитием 

ГН описана еще в середине 70‑х годов прошлого столетия 
в связи с широким внедрением в клиническую практику 
амитриптилина и пристально изучалась с конца XX века 
после появления селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (СИОЗС).

Распространенность. ГН является нежелательной 
реакцией (НР) трициклических антидепрессантов, хотя 
и не самой частой – ее частота составляет 0,33 % [14]. 
Наиболее часто ЛИ ГН развивается на фоне примене‑
ния антидепрессантов из группы СИОЗС, таких как 
флуоксетин, пароксетин, эсциталопрам, а также венла‑
факсина, антидепрессанта из группы селективных инги‑
биторов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСиН). По литературным данным, частота возник‑
новения ГН на фоне приема СИОЗС достигает 40 % [7], 
а на фоне приема венлафаксина может достигать 71 % 
[8]. Необходимо отметить, что пациенты, получающие 
антидепрессанты из группы СИОЗС, имеют трехкратное 
увеличение риска развития ГН по сравнению с пациен‑
тами, получающими терапию другими антидепрессан‑
тами [15]. Снижение уровня натрия на фоне терапии 
антидепрессантами других классов встречается реже 
и менее изучено. Таким образом, хотя описанные ниже 
особенности ГН характеризуют, согласно литературным 
данным, антидепрессанты всех групп, в большей степени 
они относятся именно к СИОЗС.

Патофизиологический  (‑ие)  механизм  (‑ы). 
Антидепрессанты вызывают ГН путем развития син‑
дрома неадекватной секреции антидиуретического гор‑
мона (СНСАДГ). Данные препараты, с одной стороны, 
увеличивают продукцию антидиуретического гормона 
(АДГ) в гипоталамусе, а с другой стороны, увеличивают 
чувствительность канальцев почек к АДГ [16]. АДГ, син‑
тезируемый гипоталамусом, играет важную роль в под‑
держании водно‑солевого баланса организма, задерживая 
воду в дистальном канальце нефрона и провоцируя жажду. 
Следовательно, СНСАДГ, в том числе который развивается 
вследствие приема антидепрессантов и некоторых других 
ЛС, приводит к ГН и гипоосмолярности.

Факторами риска развития ГН на фоне приема антиде‑
прессантов являются пожилой возраст, низкая масса тела, 
женский пол, летний сезон, ГН в анамнезе, исходно низкий 
уровень натрия, доза препарата [7]. Для СИОЗС фактором 
риска также является недавно перенесенная пневмония, 
причины такой связи авторы не объясняют [17].

Клиническая картина. Клинические проявления, а так‑
же лечение и профилактика ГН схожи у антидепрессантов 
и антипсихотических препаратов и будут рассмотрены для 
данных двух групп ЛС. ГН у пациентов с психическими 
нарушениями чаще всего не сопровождается симпто‑
мами и является случайной находкой в анализе крови. 
Если уровень натрия продолжает снижаться, у пациента 
может появиться головная боль, мышечные подергива‑
ния, возможно появление сильного возбуждения [18]. 
Дальнейшее снижение уровня натрия <120 ммоль/л может 
приводить к тяжелой неврологической симптоматике 
и проявляться судорогами, ступором, появлением дыха‑
ния Чейн – Стокса, снижением сухожильных рефлексов 
и даже комой [18].

Лечение. В случае развития ГН на фоне приема ан‑
тидепрессантов и антипсихотических препаратов, если 
уровень натрия находится в пределах 130–134 ммоль/л, 
возможно динамическое наблюдение, увеличение 
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потребления соли. В случаях, когда наблюдается даль‑
нейшее снижение уровня натрия, необходимо рассмотреть 
отмену препарата. Если отмена препарата не приводит 
к нормализации уровня натрия, следует ограничить прием 
жидкости – от 500 до 1000 мл в сутки. В случае развития 
умеренной (125–129 ммоль/л) и тяжелой (<125 ммоль/л) 
ГН необходима отмена препарата, ограничение потреб‑
ляемой жидкости, в случае появления неврологической 
симптоматики – назначение гипертонического раствора 
хлорида натрия [7].
Профилактика. При терапии антидепрессанта‑

ми и антипсихотическими препаратами необходимо 
определять уровень натрия через 1 и через 2 недели 
после ее инициации, а также после каждого повыше‑
ния дозы данных ЛС [17]. Особое внимание следу‑
ет уделять пациентам, принимающим одновременно 
диуретическую терапию. У таких пациентов необходим 
контроль уровня натрия в динамике. При обнаруже‑
нии ГН необходимо повторить анализ [7]. В случае, 
если при повторном анализе уровень натрия состав‑
ляет < 130 ммоль/л, необходимо переходить к лечению 
ГН (см. раздел «Лечение»).

Терапия основного заболевания после купирования ЛИ 
ГН. Ранее считалось, что следует возобновить прием пре‑
парата после нормализации уровня натрия [19]. Однако 
в настоящее время доступен широкий спектр антиде‑
прессантов и рекомендуется не возобновлять терапию 
антидепрессантом того же класса в связи с возможностью 
рецидива ЛИ ГН [20], переход же на ЛС другого класса 
сопровождается меньшим риском ее развития. Так, если 
у пациента на фоне терапии СИОЗС развивается ГН 
либо она наблюдалась ранее в анамнезе на фоне при‑
ема данных препаратов, для профилактики снижения 
уровня натрия во время лечения депрессии возможно 
назначение миртазапина, милнаципрама [21]. Также 
возможно рассмотреть проведение электросудорожной 
терапии, если таковая показана в связи с основным за‑
болеванием, – эта процедура может быть полезной как 
для лечения заболевания, так и для нормализации ГН. 
Данную тактику можно рассмотреть в случае ЛИ ГН, 
возникшей на фоне терапии как антидепрессантами, так 
и антипсихотиками (см. далее раздел «Антипсихотические 
препараты») [22, 23].

Антипсихотические	препараты
Антипсихотические препараты являются еще одной 

группой препаратов‑индукторов ЛИ ГН.
Распространенность. В отличие от антидепрессан‑

тов, в особенности СИОЗС, исследованию данной НР 
антипсихотиков было посвящено лишь ограниченное 
число исследований, при этом они были весьма раз‑
нородны по своей структуре и в них изучалась ком‑
бинированная антипсихотическая терапия, поэтому 
чрезвычайно трудно определить вклад в развитие ЛИ 
НР конкретного ЛС. Кроме того, анализ затруднен еще 
и ввиду того, что у большинства пациентов либо по‑
дозревалась, либо была подтверждена психогенная 
полидипсия, обусловленная основным заболеванием, 

которая также приводит к снижению уровня натрия 
и к нарушению секреции АДГ [24]. Диагностику ГН 
в данной клинической ситуации затрудняет схожесть 
ее симптомов с психиатрическими симптомами – симп‑
томами основного заболевания [25]. Однако, несмотря 
на перечисленные особенности, в литературе имеются 
данные относительно распространенности ГН, инду‑
цированной антипсихотиками: ее частота оценивается 
в 10 % для антипсихотиков в целом, в 25,9 % – для пер‑
феназина, в 13,6 % – для клозапина [7].

Патофизиологический (‑ие) механизм (‑ы). Механизмом 
ЛИ ГН, ассоциированной с приемом антипсихотиков, 
также является СНСАДГ, возникающий из‑за стимуляции 
высвобождения АДГ в головном мозге [26].

Факторы риска. Значимыми факторами риска являются 
женский пол и доза ЛС [27]. Данные о возрасте и низкой 
массе тела как факторах риска развития ЛИ ГН на фоне 
лечения антипсихотиками противоречивы: в одном ис‑
следовании подобная взаимосвязь была выявлена [27], 
тогда как, согласно другим данным, возраст и масса тела 
не были ассоциированы с развитием ЛИ ГН на фоне те‑
рапии препаратами данного класса [7]. Также отмечено, 
что с развитием ЛИ ГН на фоне приема антипсихотиков 
статистически значимо ассоциированы длительность ос‑
новного заболевания и связанная с ней продолжительность 
терапии [28].

Клиническая картина, лечение и профилактика соот‑
ветствуют таковым при ЛИ ГН, ассоциированной с при‑
емом антидепрессантов (см. раздел «Антидепрессанты»).

Терапия основного заболевания после купирования ЛИ 
ГН. Антипсихотические препараты одного класса весьма 
различны по своей структуре и сродству к рецепторам. 
Если на фоне приема одного из атипичных нейролептиков 
развивается ГН, это не будет повышать риск развития 
ГН на фоне другого атипичного нейролептика. Вместе 
с тем рекомендуется избегать приема типичных нейро‑
лептиков вне зависимости от того, на фоне приема какого 
ЛС из двух классов наблюдалась ГН. Также необходи‑
мо отметить, что прием другого представителя класса 
атипичных нейролептиков, особенно клозапина, может 
даже нормализовать уровень натрия. Если нет проти‑
вопоказаний, рекомендуется рассмотреть назначение 
клозапина в случае развития ГН на фоне приема других 
антипсихотиков [29]. Кроме того, могут использоваться 
в терапии основного заболевания и снижать риск развития 
ГН такие препараты, как рисперидон и оланзапин [30, 31]. 
Возможно также рассмотреть проведение электросудо‑
рожной терапии.

Противоэпилептические	препараты
Пациенты с эпилепсией нуждаются в длительной 

противосудорожной терапии. Лечение противоэпилепти‑
ческими препаратами связано с разнообразными НР. 
Некоторые из них, такие как аритмии, являются жизне‑
угрожающими. Другие НР могут практически не прояв‑
ляться клинически, и поэтому ими часто пренебрегают, 
однако такие НР могут быть серьезными или даже фа‑
тальными, если их своевременно не диагностировать 
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и не корректировать. Именно такой является ГН – одна 
из НР, возникающих на фоне терапии противоэпилепти‑
ческими препаратами всех классов.

Распространенность. О снижении уровня натрия 
на фоне терапии широко распространенными противо‑
эпилептическими ЛС, такими как карбамазепин и оксар‑
базепин, известно с момента их внедрения в клиническую 
практику. Распространенность ЛИ ГН на фоне приема 
карбамазепина достигает 41,5 % [32], оксарбазепина – 
73,3 % [33]. Несколько менее изучена ЛИ ГН, которая воз‑
никает на фоне применения других противоэпилептических 
препаратов, таких как эсликарбазепин, леветирацетам, 
фенитоин, вальпроат натрия, габапентин, ламотриджин, 
прегабалин [9].

Механизм развития ГН на фоне противоэпилепти‑
ческих ЛС сложен, до конца не изучен и в основном 
обусловлен развитием СНСАДГ [9]. Однако в развитии 
ЛИ ГН, ассоциированной с приемом противоэпилепти‑
ческих препаратов, также играют роль и другие меха‑
низмы, такие как нарушение экспрессии аквапорина‑2 
(мембранного водного канала), увеличение чувствитель‑
ности канальцев почек к АДГ, стимуляция рецепторов 
окситоцина [34].

Факторами риска ЛИ ГН, ассоциированной с приемом 
противоэпилептических ЛС, являются пожилой возраст, 
доза препарата – имеются данные о развитии данного 
нарушения на фоне приема высоких доз карбамазепи‑
на [35]. Однако эти данные противоречивы: Х. Dong и со‑
авт. [36] не обнаружили связи между дозой карбамазепина 
и уровнем натрия. Играет роль и исходный уровень натрия 
у пациента: риск развития ГН на фоне приема карбама‑
зепина составляет 64,7 % на фоне исходно сниженного 
уровня натрия и всего 7 % в случае нормального уровня. 
Поэтому, если у пациента наблюдается низкий уровень 
натрия, не рекомендуется назначать карбамазепин в каче‑
стве препарата первой линии для лечения эпилепсии [36]. 
Женский пол, так же как и для других ЛИ ГН, является 
фактором риска [37].

Клиническая картина карбамазепин‑индуцирован‑
ной ГН. Карбамазепин‑индуцированная ГН в большинстве 
случаев бессимптомна, но у некоторых пациентов могут 
быть различные неспецифические симптомы, такие как 
сонливость, головокружение, неустойчивость в положении 
стоя [38]. Может также наблюдаться увеличение частоты 
судорог [39]. Медиана появления ЛИ ГН составляет 39 
дней, однако время ее дебюта варьирует в широком про‑
межутке – от 2 до 1779 дней [40]. Но, по данным G. M. Kuz 
и соавт. [35], наиболее опасными в отношении развития 
ГН являются первые 3 месяца от начала терапии карба‑
мазепином и окскарбазепином.

Клиническая картина окскарбазепин‑индуцирован‑
ной ГН схожа с таковой на фоне приема карбамазепина [41]. 
Кроме того, на фоне приема данного ЛС описаны и другие 
симптомы – тошнота, рвота, изменения поведения, голов‑
ная боль. Могут появляться тяжелые симптомы, такие 
как респираторный дистресс‑синдром, кома [42]. Обычно 
окскарбазепин‑индуцированная ГН развивается в течение 
3 месяцев от начала терапии данным препаратом, что свя‑

зано со стабилизацией концентрации ЛС после данного 
срока лечения [38]. Однако имеются и другие данные. Так, 
Y. S. Kim и соавт. [42] сообщили, что ЛИ ГН дебютировала 
у большинства пациентов в течение 2 лет с момента нача‑
ла терапии окскарбазепином. Такое отличие во времени 
развития ГН может быть связано с различными факторами 
риска, имевшимися у данных пациентов.

Лечение. Если на фоне применения противоэпилепти‑
ческих препаратов уровень Na+ составляет <125 ммоль/л 
и симптомы ГН отсутствуют, следует ограничить объем 
потребляемой жидкости, уменьшить дозировку препара‑
та‑индуктора, контролировать уровень Na+ еженедельно 
до тех пор, пока его уровень будет составлять >125 ммоль/л. 
Если после указанных мер уровень натрия не увеличи‑
вается, противоэпилептический препарат должен быть 
отменен. Если концентрация натрия остается на уров‑
не <125 ммоль/л и появляются такие симптомы, как апатия, 
спутанность сознания, рвота, следует заподозрить наличие 
водной интоксикации (гипергидратации) [38]. Уровень Na+ 

обычно восстанавливается после строгого (800–1000 мл/
сут) ограничения потребляемой жидкости и/или снижения 
дозы препарата или его отмены. Только у некоторых па‑
циентов необходима инфузия гипертонического раствора 
хлорида натрия [9].

Необходимо отметить, что снижение дозы ЛС воз‑
можно только в том случае, если эпилепсия полностью 
контролируется. Если же судороги плохо контролируемы 
и уровень натрия составляет 125–135 ммоль/л, необходи‑
мо увеличить дозировку препарата до такой, при которой 
судороги будут контролироваться. При этом необходимо 
ограничивать объем потребляемой жидкости и контро‑
лировать уровень натрия еженедельно. Если уровень 
натрия продолжает снижаться, необходимо рассмотреть 
отмену препарата [9].

Для коррекции ГН, возникшей на фоне применения 
карбамазепина, леветирацетама эффективен демекло‑
циклин [43]. В лечении карбамазепин‑индуцированной 
ГН также эффективны препараты лития [44]. Возможно 
также изменение подходов к терапии основного заболе‑
вания. Имеются сообщения о том, что в случае карбама‑
зепин‑индуцированной ГН происходит восстановление 
уровня натрия при замене карбамазепина на другой про‑
тивоэпилептический препарат – лакосамид [45].

Профилактика. Для противоэпилептических препа‑
ратов рекомендуется определять уровень натрия каждые 
3–4 недели в течение первых 3 месяцев терапии [38]. Если 
его уровень превышает 130 ммоль/л, в длительном мони‑
торинге нет необходимости. Если уровень натрия на фоне 
приема противоэпилептических препаратов составляет 
125–130 ммоль/л, необходимо продолжать динамическое 
наблюдение и повторять анализ каждые 3–4 недели, а если 
уровень натрия менее 125 ммоль/л, необходимо переходить 
к лечению ГН (см. раздел «Лечение») [9].

Противоопухолевые	препараты
Противоопухолевая терапия в последнее время активно 

развивается, но вместе с улучшением исходов и повы‑
шением выживаемости появляются и разнообразные НР 
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данной терапии. Одной из частых НР противоопухолевых 
препаратов является ЛИ ГН. Ниже будут рассмотрены осо‑
бенности ЛИ ГН на фоне применения различных классов 
противоопухолевых препаратов, а подходы к ее лечению 
являются общими.

При обсуждении противоопухолевых препаратов как 
индукторов ЛИ ГН необходимо упомянуть несколько 
важных моментов. Установление причинно‑следственной 
связи между их приемом и развитием ЛИ ГН может ока‑
заться затруднительным. Это связано с тем, что онкологи‑
ческие заболевания часто сопровождаются болью, которая 
сама по себе может приводить к СНСАДГ и вызывать 
ГН [46]. Метастазирование в головной мозг, надпочечники 
может приводить к ГН, что также затрудняет дифферен‑
циальную диагностику [47]. Рвота на фоне основного 
заболевания либо ЛИ рвота, вызванная приемом ряда ЛС, 
также может приводить к развитию СНСАДГ [48]. Для 
обеспечения качества жизни онкологического пациента 
часто необходима комбинация из других препаратов‑ин‑
дукторов ЛИ ГН, таких как антидепрессанты, опиоидные 
анальгетики и противосудорожные препараты. Поэтому 
в каждом конкретном случае для выявления возможного 
(‑ых) препарата (‑ов)‑индуктора (‑ов) необходим очень 
тщательный сбор фармакологического анамнеза по опре‑
деленной схеме [49].

Противоопухолевые	средства	растительного	
происхождения

Препараты из данной группы – винкристин 
и винбластин.

Распространенность ГН на фоне приема винкристи‑
на – 11,9 %, винбластина – несколько реже [50].

Механизм развития ЛИ ГН на фоне приема данных пре‑
паратов – это прямое токсическое действие на гипоталамус, 
что ведет к нарушению нормальной секреции АДГ [10].

Факторы риска. Развитие ЛИ ГН на фоне терапии 
этими ЛС чаще наблюдается у лиц азиатской расы, при‑
чина данного явления пока остается неясной [51]. Также 
фактором риска является прием некоторых препара‑
тов, которые вступают с винкристином/винбластином 
в межлекарственные фармакокинетические взаимо‑
действия: так, противогрибковые средства из группы 
азолов ингибируют метаболизм винкристина, увеличивая 
частоту нейротоксичности и ассоциированного с ней 
СНСАДГ [52].

Клиническая картина. Проявляется нетипичными для 
ГН симптомами, такими как паралитический илеус, па‑
рестезии [53]. ГН обычно возникает через 1–2 недели 
после назначения данных препаратов, продолжается около 
2 недель. Однако на фоне приема винбластина описано 
появление ГН через 36 часов после начала терапии [54].

Препараты	платины
К этой группе относятся цисплатин и карбоплатин.
Распространенность ГН на фоне приема цисплатина 

составляет 59 %, на фоне других препаратов платины ЛИ 
ГН наблюдается реже – 20 % на фоне приема карбоплатина 
[55, 56].

Механизмами развития ЛИ ГН на фоне терапии пре‑
паратами этой группы являются: тубулярный некроз 
с образованием сольтеряющей почки, а также СНСАДГ 
[57, 58]. В зависимости от механизма будет различаться 
и клиническая картина. При сольтеряющей почке ЛИ ГН 
и снижение уровня других электролитов в плазме крови 
развиваются в интервале от нескольких дней до месяцев 
после начала лечения препаратами платины, что пред‑
полагает токсическое воздействие препарата на почки 
вследствие его кумуляции. Выздоровление наступает 
в течение дней, месяцев, но повреждение почек может 
и персистировать [58]. Клиническая картина в случае 
развития СНСАДГ другая – наблюдается острое появ‑
ление симптомов, в течение 2 дней после назначения 
цисплатина, после отмены препарата уровни натрия 
также быстро нормализуются [59].
Факторами риска являются возраст >65 лет, тип ос‑

новного заболевания (частота ЛИ ГН выше у пациен‑
тов с мелкоклеточным раком легких, раком пищевода) 
и уровень натрия <138 ммоль/л перед началом терапии 
препаратами платины [55].

Алкилирующие	агенты
К данной группе препаратов относятся хлорамбуцил, 

циклофосфамид и ифосфамид.
Распространенность ЛИ ГН составляет 14 % при 

приеме циклофосфамида в дозе <20 мг/кг и достигает 
89 % при приеме его в дозе 30–40 мг/кг [60, 61], на фоне 
приема ифосфамида распространенность ЛИ ГН состав‑
ляет 15 % [62].

Основным механизмом развития ЛИ ГН на фоне тера‑
пии алкилирующими агентами является СНСАДГ, в раз‑
витии циклофосфамид‑индуцированной ГН играет роль 
повышенное потребление жидкости или внутривенное 
назначение гипотонических растворов для профилактики 
геморрагического цистита [10]. В развитии ГН на фоне 
приема циклофосфамида играет роль нарушение работы 
рецепторов вазопрессина и аквапоринов (мембранные 
водные каналы), что ведет к усилению действия АДГ [63].
Фактором риска является доза препарата.
Клиническая картина ГН на фоне приема алкилиру‑

ющих агентов может быть выраженной – наблюдаются 
судороги, вялость, изменения поведения [64]. Обычно 
симптомы ГН развиваются в течение 4–12 часов после 
назначения ЛС данной группы, купируются в течение суток.

В настоящее время происходит быстрое развитие 
таргетной	терапии, появляется множество препаратов, 
которые направлены на определенные процессы или 
белки именно в опухолевых клетках. Ниже перечислены 
те группы таргетных препаратов и их представителей, 
на фоне которых может развиваться ГН: EGFR (epidermal 
growth factor receptor [рецептор эпидермального фактора 
роста]); таргетная терапия – препаратами‑индукторо‑
ми ГН из этой группы являются бриваниб, бевацизу‑
маб [65, 66]; ингибиторы mTOR (mammalian target of 
rapamycin [мишень рапамицина млекопитающих]) – тем‑
сиролимус, эверолимус [67, 68]; ингибиторы контроль‑
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ных точек иммунного ответа – ниволумаб, пембролизу‑
маб [69]; анти‑CTLA‑4 (cytotoxic T lymphocyte‑associated 
antigen 4 [антиген цитотоксического Т‑лимфоцита 4]) 
антитела – ипилимумаб [70]; ингибиторы тирозинкиназ – 
иматиниб [71]; ингибиторы протеасом – бортезомиб [72]. 
ЛИ ГН может развиваться на фоне приема препаратов 
каждой из этих групп, ее распространенность активно 
изучается. Наиболее частый патофизиологический меха‑
низм – развитие СНСАДГ [10]. Подходы к лечению ГН, 
возникшей на фоне применения таргетных препаратов, 
не отличаются от таковых при действии традиционных 
химиотерапевтических препаратов.

Лечение	ГН,	индуцированной	 
противоопухолевыми	препаратами

Ключевым аспектом в лечении ЛИ ГН, индуциро‑
ванной противоопухолевыми ЛС, является определение 
ее этиопатогенеза: cамым частым механизмом развития 
ЛИ ГН является СНСАДГ. При подтверждении СНСАДГ 
(критерии F. C. Bartter и W. B. Schwartz [73], критерии 
J. G. Verbalis [74]) следует по возможности отменить 
препарат‑индуктор. Необходимо также ограничить коли‑
чество потребляемой жидкости до 800–1000 мл/сут, что 
является основой лечения данного синдрома. Решение 
о назначении гипертонического раствора хлорида натрия 
должно приниматься индивидуально [75]. В случае при‑
ема циклофосфамида характерна тяжелая острая (<48 ч) 
ЛИ ГН, что требует назначения 3 % гипертонического 
раствора хлорида натрия для предотвращения судорог 
и иных неврологических осложнений [60]. В случае хро‑
нической (>48 ч) ЛИ ГН ее необходимо корректировать 
постепенно – повышение уровня натрия должно состав‑
лять 4–6 ммоль/л в сутки, не более 8 ммоль/л в сутки для 
профилактики развития осмотического демиелинизиру‑
ющего синдрома [46].

Для терапии сольтеряющей почки используется перо‑
ральное или внутривенное назначение хлорида натрия. 
Возможно использование флудрокортизона [58].

Профилактика	ГН,	индуцированной	
противоопухолевыми	препаратами

Для профилактики ГН, индуцированной противоопу‑
холевыми препаратами, необходимо определять уровень 
натрия в динамике [10]. Так как рвота, обусловленная 
химиотерапией, вносит свой вклад в развитие ГН, воз‑
можно назначение противорвотных средств, таких как 
ондансетрон [76]. Имеются данные о том, что специфиче‑
ские меры не являются необходимыми для профилактики 
циклофосфамид‑индуцированной ГН, достаточно лишь 
определения факторов риска [77].

Опиоидные	анальгетики
Представители данной группы ЛС, такие как трамадол 

и кодеин, могут приводить к развитию ЛИ ГН: наблюда‑
ется четкая временная взаимосвязь между началом тера‑
пии опиоидами и госпитализаций в связи с ГН. Однако 
увеличения риска развития ГН во время долговременной 
терапии, напротив, не наблюдалось [12].

Распространенность. Согласно базе данных фармако‑
надзора во Франции, частота ЛИ ГН, ассоциированной с ле‑
чением опиоидными анальгетиками, составляет 2,1 % [78].

Патофизиологический (‑ие) механизм (‑ы). ГН 
на фоне приема трамадола и кодеина возникает из‑за 
стимуляции высвобождения АДГ [12]. При применении 
трамадола также возможно ингибирование обратного 
захвата серотонина и норадреналина – механизм ана‑
логичен таковому при развитии ЛИ ГН на фоне приема 
антидепрессантов [78].

Факторы риска – пожилой возраст и полипрагмазия [79].
Клиническая картина. После начала терапии опиоидны‑

ми анальгетиками наблюдается быстрое снижение уровня 
натрия. Клиническая картина опиоид‑индуцированной 
ГН неспецифична, соответствует таковой при других 
этиологических факторах снижения уровня натрия [80]. 
Может проявляться спутанностью сознания, судорогами 
и падениями [81].

Лечение. Отмена препарата‑индуктора и ограниче‑
ние жидкости обеспечивают нормализацию уровня на‑
трия [82]. Однако зачастую отмена препарата, особенно 
при сильном болевом синдроме, невозможна. Следует 
тщательно взвешивать соотношение польза/риск при 
решении об отмене препарата, так как боль сама по себе 
может усиливать ГН.

Заключение
ГН является одной из значимых водно‑электролитных 

нарушений. Снижение уровня натрия может приводить 
к тяжелым неврологическим нарушениям, а также падениям 
и повышенному риску переломов. Поэтому так важно свое‑
временно профилактировать и эффективно лечить данное 
состояние. Одним их важных модифицируемых факторов 
риска ГН является прием определенных ЛС. Четко доказана 
связь между ГН и приемом таких препаратов, как антиде‑
прессанты, антипсихотические, противоэпилептические 
препараты. Сложным является вопрос ЛИ ГН у онкологиче‑
ских больных – к снижению уровня натрия может приводить 
основное заболевание, противоопухолевая терапия, в том 
числе таргетная, и сопутствующая терапия опиоидными 
анальгетиками, антидепрессантами, противосудорожными 
препаратами. Настороженность практикующих врачей 
в отношении неврологической симптоматики и динами‑
ческая оценка уровня натрия на фоне терапии данными 
препаратами будет способствовать эффективной профилак‑
тике, ранней диагностике и, следовательно, эффективному 
лечению ЛИ ГН.
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Качество жизни человека, ее полноценность определя‑
ются уровнем здоровья. Оценка состояния здоровья 

населения, воздействия социальных, демографических фак‑
торов на здоровье отдельных групп населения, структуры 
заболеваемости, инвалидности и смертности –  слагаемые 
общественного здоровья. Одним из важных статистиче‑
ских показателей, отражающих общественное здоровье, 
является инвалидность [1, 2]. В соответствии с Приказом 
Минтруда России от 11.10.2012 N 310н «Об утверждении 
Порядка организации и деятельности федеральных госу‑
дарственных учреждений медико‑социальной экспертизы» 
одной из задач учреждений медико‑социальной экспертизы 
является «изучение причин, факторов и условий, влияю‑

щих на возникновение, развитие и исход инвалидности, 
анализ распространенности и структуры инвалидности».

Основными источниками получения первичной стати‑
стической информации об инвалидности населения явля‑
ются: статистические формы федерального государствен‑
ного статистического наблюдения за деятельностью бюро 
медико‑социальной экспертизы –  № 7‑собес «Сведения 
о медико‑социальной экспертизе лиц в возрасте 18 лет 
и старше», данные Росстата.

Одним из показателей статистики инвалидности является 
показатель первичной инвалидности (ПИ). Общий интен‑
сивный показатель ПИ позволяет установить уровень, час‑
тоту первичной инвалидности в регионе, по стране в целом. 

Анализ статистических данных первичной 
инвалидности –  основа планирования мероприятий 
по ее профилактике
О. В. Хорькова1, С. Н. Пузин2, 3, 4, О. Т. Богова3, С. С. Пузин3
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РЕЗЮМЕ
Современный этап охраны здоровья и социальной защиты населения ставит новые задачи перед учреждениями МСЭ по повышению 
качества экспертизы, решению вопросов по профилактике инвалидности. Несомненно то, что в их реализации важное место по-
прежнему занимает статистический анализ инвалидности, в котором отражается динамика социального явления, имеющего все права 
на общественное внимание. Рассматривая вопросы инвалидности в разных демографических группах, сделан акцент на показатели 
инвалидности лиц пожилого возраста в Российской Федерации. Материалы об инвалидности и деятельности учреждений МСЭ 
в соответствии с Федеральным законом «Об официальном статистическом учете и системе государственной статистики в Российской 
Федерации» от 29.11.2007 № 282-ФЗ (ред. от 30.12.2020) при адекватном анализе и использовании являются действенным инструментом 
в работе государственных органов по организации и совершенствованию мер по профилактике инвалидности. Целенаправленный 
анализ показателей инвалидности взрослого населения позволяет сделать вывод об уровне, тенденциях, особенностях инвалидности 
в трудоспособном и пенсионном (пожилом) возрасте. Все это имеет большое практическое значение для министерств, ведомств 
и организаций, которые занимаются проблемой инвалидности, для разработки мероприятий и принятия конкретных мер законодательного 
и практического характера по социальной поддержке инвалидов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: профилактика инвалидности, инвалидность, общественное здоровье, пенсионный возраст, трудоспособный возраст.
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Analysis of statistical data on primary disability is the basis for planning 
measures for its prevention
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SUMMARY
The current stage of health protection and social protection of the population poses new challenges for the ITU institutions to improve the quality of expertise, 
address issues of disability prevention, and there is no doubt that statistical analysis still plays an important role in their implementation. Considering the 
issues of disability, the dynamics of a social phenomenon that has all the rights to public attention is reflected. Materials on disability and the activities of ITU 
institutions, when adequately analyzed and used, are an effective tool in the work of government bodies to organize and improve measures to prevent 
and reduce disability, improve expert and rehabilitation services for the population. The purpose of this article is to present one of the organizational 
forms of the work of the ITU Bureau for the study of the causes and factors that directly led to disability, the prevention of disability, taking into account 
the task set by the Ministry of Labor and Social Protection of the Russian Federation to the Federal State Institutions of Medical and Social Expertise.
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Специальные интенсивные показатели позволяют оценить 
уровень ПИ среди разных групп населения (по месту прожи‑
вания, по полу, по возрасту), а также по основным причинам 
инвалидности (социальным причинам, классам болезней и от‑
дельным болезням) и ее тяжести (по группам инвалидности).

ПИ взрослого населения характеризует контингент 
лиц старше 18 лет, впервые обратившихся в учреждения 
медико‑социальной экспертизы и признанных инвалида‑
ми. В исследовании выделены две возрастные группы: 
инвалиды трудоспособного возраста (женщины 18–54 лет, 
18–59 лет –  мужчины) и инвалиды пенсионного возраста 
(55 лет и старше женщины, 60 лет и старше мужчины).

По данным федеральной статистической отчетности, 
общее число впервые освидетельствованных граждан 
в Российской Федерации составило 793 283 человека в 2017 г., 
778 278 человек в 2018 г. и 766 171 человек в 2019 г. В дина‑
мике за три года наблюдается четкая тенденция снижения 
как числа впервые обратившихся в бюро медико‑социальной 
экспертизы, так и числа впервые признанных инвалидами. 
Уровень первичной инвалидности (распространенность 
в населении) на 10 тыс. взрослого населения в 2017–2019 гг. 
составлял 991,6–980,3–964,7 соответственно, т. е. наблю‑
дается незначительное снижение интенсивных показате‑
лей первичной инвалидности взрослого населения (рис. 1). 
Инвалиды трудоспособного возраста составляли в среднем 
в 2018–2019 гг. 46,8 %. Удельный вес инвалидов пенсион‑
ного возраста увеличивается с 53,0–54,4 % в 2017–2018 гг. 
до 56,3 % в 2019 г., в среднем 53,2 % (рис. 2). В ПИ наблюда‑
лись значительные гендерные различия. У женщин удельный 
вес инвалидов трудоспособного возраста составлял 33,9 % 
в 2019 г. Инвалиды пенсионного возраста среди женщин пре‑
обладали, их доля составила 66,3 % в 2019 г. У мужчин иная 
ситуация: преобладали инвалиды трудоспособного возраста, 
их доля составляла 52,1 % в 2019 г. Удельный вес инвалидов 
пенсионного возраста среди мужчин постепенно увеличи‑
вался –  с 43,2 % в 2017 г. до 47,9 % в 2019 г. В Российской 
Федерации отмечается уменьшение числа инвалидов и сни‑
жение уровня первичной инвалидности среди взрослого 
населения в трудоспособном возрасте. Число инвалидов 
пожилого возраста за три года (2017–2019 гг.) увеличилось 
на 7968 человек, при этом уровень инвалидности снизился, 
что можно объяснить увеличением численности населения 
пенсионного возраста в Российской Федерации.

Численность инвалидов I группы за период 2017–
2019 гг. колебалась в незначительных пределах; числен‑
ность инвалидов II и III группы постоянно снижалась 
(рис. 1). Уровень I группы инвалидности на 10 тыс. взрос‑
лого населения значительно не менялся, составлял от 10,8 
до 11,0 на 10 тыс. взрослого населения. Уровень II группы 
инвалидности выше и равен 21,0–20,7 в 2017–2019 гг., 
19,6 в 2018 г. на 10 тыс. взрослого населения. Уровень 
инвалидности III группы был самым высоким и составлял 
24,9–24,3 в 2017–2019 гг. на 10 тыс. взрослого населения. 
Существенных колебаний показателя уровня инвалидно‑
сти не выявляется, имеется слабая тенденция к снижению 
уровня у инвалидов II и III группы.

Такой сравнительный анализ первичной инвалидности 
выявляет уровень и тяжесть инвалидности в целом, осо‑

бенности ее возрастной 
структуры [2, 3, 9, 10]. 
При сравнительном 
анализе интенсивного 
показателя выявляют‑
ся тенденции форми‑
рования контингента 
инвалидов. Анализ 
первичной инвалид‑
ности взрослого на‑
селения в Российской 
Федерации с учетом ос‑
новных классов болез‑
ней по МКБ‑10, по дан‑
ным статистической 
отчетности, показывает, 
что до 2017 г. основной 
патологией, формирую‑
щей первичную инвалидность у взрослых, были болезни 
системы кровообращения (БСК). Распределение первых 
ранговых мест в зависимости от ведущих инвалидизиру‑
ющих заболеваний (БСК, злокачественных новообразо‑
ваний и болезней костно‑мышечной системы) у граждан 
пожилого и трудоспособного возраста было одинаковое, 
но в пожилом возрасте по сравнению с трудоспособным 
возрастом установлен значительно более высокий уровень 
инвалидности вследствие БСК (в 3,4 раза), ЗНО (в 3,2 
раза) и БКМС (в 1,9 раза). Данная тенденция сохраняется 
в последующие годы. Установленная тенденция требует 
внимания к данному явлению и разработки мероприятий, 
направленных на его устранение [3–6].

В 2016–2018 гг. произошло изменение в структуре 
инвалидности взрослого населения.

На 1‑м ранговом месте инвалиды вследствие злока‑
чественных новообразований. Удельный вес инвалидов 
вследствие злокачественных новообразований в структуре 
первичной инвалидности увеличился с 31,1 % в 2016 г. 
до 32,4 % в 2017 г. и до 34,4 % в 2019 г.

2‑е ранговое место занимают болезни системы крово‑
обращения. В динамике удельный вес инвалидов вслед‑
ствие БСК снизился с 31,1 % в 2016 г. до 29,8 % в 2019 г.

3‑е ранговое место среди всех классов болезней за‑
нимает инвалидность вследствие болезней костно‑мы‑
шечной системы. Удельный вес снизился с 6,3 % в 2016 г. 
до 5,1 % в 2019 г.

ОБЩАЯ ЧИСЛЕННОСТЬ ИНВАЛИДОВ ПО ГРУППАМ ИНВАЛИДНОСТИ
(на 1 января года) по данным Росстата

2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г.

Всего инвалидов, тыс. человек 12 134 11 625 11 460 11 277

В том числе:
I группы 1283 1309 1466 1433

II группы 6250 5921 5552 5356

III группы 4601 4395 4442 4488

Уровень инвалидности (всего) 
на 10 тыс. взрослого населения 1032,4 991,6 980,3 964,7

Рисунок 1. Динамика численности лиц, впервые признанных инва-
лидами в России.

Рисунок 2. Структура ВПИ по возрасту 
в РФ.
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На 4‑м ранговом месте инвалиды вследствие психических 
расстройств и расстройств поведения. Численность этих 
инвалидов колебалась незначительно, удельный вес во все 
годы оставался в пределах 4,8–5,0–4,9 % в 2016–2019 гг.

На 5‑м ранговом месте –  инвалиды вследствие болез‑
ней нервной системы. Их численность изменилась мало, 
удельный вес составил 3,9–4,0 % в 2016–2019 гг. [7, 8].

В результате статистического анализа установлено, 
что уровень первичной инвалидности у граждан пожи‑
лого возраста (98,2) в 2,6 раза выше, чем в контингенте 
трудоспособного возраста (соответственно 38,4 на 10 тыс. 
соответствующего населения). У граждан пожилого возрас‑
та по сравнению с гражданами трудоспособного возраста 
преобладают более «тяжелые» группы инвалидности. 
В структуре впервые признанных инвалидами (ВПИ) 
пожилого возраста за 2019 г. показатель удельного веса 
инвалидов I группы составлял 19,6 %, II группы –  39,8 %, 
III группы –  40,6 %. В структуре ВПИ граждан трудо‑
способного возраста удельный вес инвалидов I группы 
составлял 11,8 %, II группы –  41,1 %, III группы –   47,1 %.

Повышение с возрастом показателей первичной инвалид‑
ности как у мужчин, так и у женщин является одной из за‑
кономерностей. В связи с этим возникает необходимость 
объяснения причины возникновения данной тенденции. 
Причинами высокого удельного веса инвалидов тяжелых 
групп инвалидности может быть, с одной стороны, позднее 
направление на МСЭ, что способствует прогрессированию 
заболевания; недостаточный охват медицинскими осмотра‑
ми и диспансеризацией лиц пожилого возраста; поздняя 
диагностика, недостаточная медицинская реабилитация 
у лиц пожилого возраста; недостаточный уровень межве‑
домственного взаимодействия между ВКК медицинской 
организации и ФГУ МСЭ; с другой стороны –  изменение 
законодательства по социальной защите инвалидов, крите‑
риев, используемых при признании лица инвалидом; приме‑
нение специальных методов исследования при проведении 
МСЭ с использованием специального диагностического 
оборудования позволяет более четко проводить экспертную 
диагностику для установления структуры и степени огра‑
ничения жизнедеятельности и определения потребностей 
освидетельствуемого лица в различных мерах социальной 
защиты, включая реабилитацию [9, 10].

Таким образом, факторы, вызывающие увеличение 
удельного веса инвалидов II группы за счет уменьшения 
инвалидов III группы, неоднородны и могут быть след‑
ствием как положительных, так и отрицательных сторон 
в работе медицинской организации и ФГУ МСЭ. Также 
они могут являться отражением демографических, эконо‑
мических, политических процессов, происходящих в РФ.

При анализе отрицательных факторов, приведших к ин‑
валидности, тяжелых групп выделяется несвоевременная 
диагностика заболевания. Сюда следует отнести заболевания, 
выявленные на стадии, когда лечебные мероприятия не могли 
предотвратить стойких ограничений жизнедеятельности. Для 
анализа целесообразно выделить следующие варианты: когда 
пожилой человек не обращался за медицинской помощью; 
обращался за медицинской помощью, но заболевание не было 
диагностировано; дефект лечения (некачественно, не в полном 
объеме, не использованы диагностические и лечебно‑реаби‑

литационные возможности), в результате которого наступило 
неблагоприятное течение основной и коморбидной патологии, 
развитие осложнений; недостатки или отсутствие диспан‑
серного наблюдения: к таким следует отнести случаи, при 
которых в результате несвоевременного лечения начальных 
форм заболеваний наблюдались осложнения уже имеющихся 
заболеваний, приводящих к стойким нарушениям функций 
организма и ограничениям жизнедеятельности [11–16].

Требует также анализа своевременность направления 
граждан на МСЭ. Медицинская организация направляет 
гражданина на медико‑социальную экспертизу после прове‑
дения необходимых диагностических, лечебных и реабили‑
тационных или абилитационных мероприятий при наличии 
данных, подтверждающих стойкое нарушение функций 
организма, обусловленное заболеваниями, последствиями 
травм или дефектами. Согласно ст. 59 Федерального зако‑
на «Об основах охраны здоровья граждан» от 21.11.2011 
№ 323‑ФЗ «…при очевидном неблагоприятном клиническом 
и трудовом прогнозе не позднее четырех месяцев с даты на‑
чала временной нетрудоспособности пациент направляется 
для прохождения медико‑социальной экспертизы в целях 
оценки ограничения жизнедеятельности, а в случае отказа 
от прохождения медико‑социальной экспертизы листок 
нетрудоспособности закрывается. При благоприятном кли‑
ническом и трудовом прогнозе не позднее десяти месяцев 
с даты начала временной нетрудоспособности при состоянии 
после травм и реконструктивных операций и не позднее 
двенадцати месяцев при лечении туберкулеза пациент либо 
выписывается к занятию трудовой деятельностью, либо 
направляется на медико‑социальную экспертизу».

По данным статистической отчетности формы 7‑собес: 
«Сведения о медико‑социальной экспертизе лиц в возрасте 
18 лет и старше» за 2018–2019 гг. установлено, что каждый 
десятый гражданин старше трудоспособного возраста направ‑
ляется в учреждение МСЭ, не имея оснований для установле‑
ния инвалидности, определенных действующими норматив‑
но‑правовыми документами, одновременно выявлен высокий 
удельный вес впервые признанных инвалидами II и I групп 
(до 56,3 %), что отражает недостаточно эффективную работу 
медицинских организаций по профилактике тяжелой инвалид‑
ности. Таким образом, очень важно, чтобы медико‑санитарная 
помощь была эффективной и безопасной и соответствовала 
приоритетам и потребностям людей и сообществ, которым 
она предоставляется. При этом оказание помощи должно быть 
своевременным и справедливым для разных групп населения. 
Кроме того, должны быть обеспечены координация помощи 
на протяжении всего процесса ее оказания и жизненного цикла 
и максимально эффективное использование ресурсов [17, 18].

Также на показатели первичной инвалидности оказывают 
влияние нормативно‑правовые документы, принимаемые 
в разные годы: динамика численности и уровня первичной 
инвалидности лиц пенсионного возраста имела резкий подъ‑
ем во время реформ пенсионного законодательства, что еще 
раз подчеркивает влияние социально‑правовых факторов 
на явление инвалидности; высокий удельный вес впервые 
признанных инвалидами II и I групп (до 56,2 %) отражает 
недостаточно эффективную работу медицинских организаций 
по профилактике тяжелой инвалидности; среди инвалидов 
I группы большую часть (72,1 %) составили инвалиды пожи‑
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лого возраста; у лиц пожилого возраста первичная инвалид‑
ность более тяжелая: четвертую ее часть составили инвалиды 
I группы; удельный вес инвалидов I группы в 2,2 раза выше 
по сравнению с инвалидами трудоспособного возраста.

Складывающаяся социально‑демографическая ситуация 
в Российской Федерации определяет задачи государственной 
политики по охране здоровья граждан. Целенаправленный 
анализ показателей ПИ взрослого населения позволяет сделать 
вывод об уровне, тенденциях, особенностях инвалидности 
в трудоспособном и пенсионном возрасте, а при применении 
специальных статистических методов –  прогнозировать пер‑
вичную инвалидность в конкретном субъекте РФ и в целом 
по РФ. Предоставление актуальных статистических данных 
об инвалидности взрослого населения в органы исполни‑
тельной власти дает возможность планировать конкретные 
мероприятия по профилактике инвалидности и реабилитации 
инвалидов, планировать организацию медико‑социального 
обслуживания людей пожилого и старческого возраста, за‑
ниматься профилактической геронтологией и гериатрией. 
Основываясь на статистических показателях инвалидности, 
в общенациональные стратегии и программы возможно внести 
коррективы, предполагающие развитие профилактического, 
реабилитационного и медико‑социального направлений.
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Введение
Среди множества причин развития железодефицит‑

ной анемии (ЖДА) важное место занимает поражение 
желудочно‑кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Хорошо известен 
тот факт, что достаточно большое число заболеваний 
ЖКТ сопровождается хроническими кровотечениями, 
приводящими к опустошению депо железа в организме. 
Врачи различных специальностей обладают подроб‑
ной информацией о таких источниках кровотечений 
из верхних отделов желудочно‑кишечного тракта, как 
эрозивно‑язвенные и опухолевые поражения желудка 
и 12‑перстной кишки, варикозно расширенные вены пи‑
щевода и дна желудка, болезнь Дьелафуа и т. д. Научные 
исследования, проведенные на рубеже XX–XXI веков, 
позволили дополнить данный список. Очевидной стано‑
вится клиническая значимость хронической кровопотери 
при грыжах пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) 
из так называемых очагов (повреждений) Кэмерона 
с последующим развитием железодефицитной анемии. 
Впервые данный вид повреждения слизистой оболочки 
в виде линейных язв или эрозий, расположенных в про‑

екции зоны компрессии на стенку желудка ножками 
диафрагмы у пациентов с ГПОД больших размеров, был 
описан в проспективном исследовании, выполненном 
в 1986 году Cameron и Higgins [2]. Последующие научные 
изыскания в данной области позволили более уверенно 
говорить о достоверной этиопатогенетической связи 
между очагами Кэмерона, ассоциированных с грыжами 
пищеводного отверстия диафрагмы и ЖДА [3]. Частота 
развития последней для всех типов ГПОД составляет 
от 8 до 42 %, в среднем около 20 % [4].

Следует признать, что до настоящего времени в ру‑
тинной клинической практике понимание роли грыж 
пищеводного отверстия диафрагмы с точки зрения фор‑
мирования железодефицитной анемии не получило широ‑
кого распространения, а знания врачей в данной области 
весьма ограничены. Описываемый случай иллюстрирует 
ряд тактических ошибок, допущенных у пациента с ГПОД 
тип III, длительно страдающего ЖДА на почве скрытой 
кровопотери из очагов Кэмерона. Проведение консерва‑
тивной терапии, направленной на устранение ведущих 
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РЕЗЮМЕ
Среди множества причин развития железодефицитной анемии хроническая кровопотеря из очагов Кэмерона, развивающихся при грыжах 
пищеводного отверстия диафрагмы, приобретает всю большую клиническую значимость. Тем не менее врачи различных специальностей 
до настоящего времени обладают ограниченными знаниями о роли данной патологии в истощении депо железа в организме, специфике 
инструментальной верификации диагноза, а также возможностях современных хирургических технологий в комплексном лечении 
пациентов с подобным заболеванием. Описываемый случай иллюстрирует длительное течение тяжелой железодефицитной анемии 
у пациента с ГПОД тип III на почве скрытой кровопотери из очагов Кэмерона. Применение лечебного алгоритма, включавшего комплексную 
консервативную терапию с последующим видеолапароскопическим оперативным вмешательством по устранению хиатальной грыжи, 
привело к полному выздоровлению пациента.
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SUMMARY
Among the many reasons for the development of iron deficiency anemia, chronic blood loss from Cameron ulcers, developing with hiatal hernias, 
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звеньев патогенеза, а также последующего хирургического 
вмешательства по устранению хиатальной грыжи, привело 
к полному выздоровлению пациента.

Клинический	случай
В октябре 2020 года в терапевтическое отделение 

Государственного бюджетного учреждения здравоохране‑
ния «Городская клиническая больница № 13 Департамента 
здравоохранения города Москвы» в экстренном порядке 
госпитализирован пациент В. 1973 года рождения с на‑
правительным диагнозом «анемия». При поступлении 
в стационар больной предъявлял жалобы на прогрессиру‑
ющую слабость, головокружение, а также периодические 
ноющие боли в верхних отделах живота. Описанные боли 
возникали преимущественно после приема пищи, носили 
невыраженный характер и иррадиировали в область грудины. 
Пациент отметил похудание на 10 кг, значительное сниже‑
ние работоспособности. Кроме того, в течение не менее 
4 лет больного беспокоила практически ежедневная изжога, 
купировавшаяся на непродолжительное время приемом 
альмагеля, отрыжка пищей и жидкостью, возникавшая 
при наклоне тела вперед и в горизонтальном положении. 
Из медицинской документации следовало, что накануне 
госпитализации в условиях поликлиники был выполнен 
клинический анализ крови, где выявлено снижение уровня 
гемоглобина до 47 г/л. Обнаружение данного факта на этапе 
амбулаторного приема стало причиной вызова врачом‑те‑
рапевтом бригады СМП, больной доставлен в стационар.

При сборе анамнеза установлено, что в течение 3 лет 
пациент страдает тяжелой железодефицитной анемией. 
По поводу данного заболевания наблюдался амбулатор‑
но, железосодержащие препараты принимал нерегулярно. 
За указанный период времени в связи с критическим сниже‑
нием уровня гемоглобина имелось три эпизода госпитали‑
зации в терапевтические отделения различных стационаров 
города Москвы, где проводились повторные гемотрансфу‑
зии. Со слов больного с 2017 года как в стационарных, так 
и в амбулаторных условиях неоднократно выполнялись эзо‑
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС), при которых описывались 
эндоскопические признаки грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы. В марте 2020 года при ЭГДС, выполненной 
амбулаторно (протокол исследования не предоставлен), 
кроме признаков ГПОД на границе пищевода и желудка 
была выявлена язва больших размеров. Из язвенного дефекта 
взята биопсия, признаков опухолевого роста не выявлено. 
Больному назначен курс противоязвенной терапии, однако 
в связи с карантинными мероприятиями в рамках борьбы 
с новой коронавирусной инфекцией COVID‑19 контрольная 
эзофагогастродуоденоскопия не проводилась. Кроме того, 
больным предоставлен протокол колоноскопии от марта 
2020 года, где данных за органическое поражение толстой 
кишки как возможного источника развития железодефи‑
цитной анемии не выявлено.

Пациент обследован в условиях терапевтического от‑
деления ГБУЗ ГКБ № 13 ДЗМ. Состояние больного рас‑
ценено как среднетяжелое, при физикальном осмотре 
обращали на себя внимание резкая бледность кожных по‑
кровов, склонность к гипотонии (артериальное давление 
105/50 мм. рт. ст). В соответствии с данными клиническо‑

го анализа имело место снижение гемоглобина до 55 г/л 
и гематокрита до 20 %, уменьшение числа эритроцитов 
до 3,3х1012/л, а также падение среднего содержания гемогло‑
бина в эритроците до 16,4 пг. В биохимическом анализе 
крови отмечено снижение уровня железа сыворотки до 2,2 
мкмоль/л на фоне нормальных показателей общей желе‑
зосвязывающей способности сыворотки (68,0 мкмоль/л).

В связи с подозрением на желудочно‑кишечное кро‑
вотечение больному выполнена экстренная ЭГДС под 
местной аппликационной анестезией. Было установлено, 
что пищевод свободно проходим, слизистая его бледная, 
умеренно отечная в нижней трети. Пищеводно‑желудочный 
переход определяется на расстоянии 36 см от зубного ряда, 
выше хиатального сужения на 8 см. В области хиатального 
сужения (на уровне границы между кардиальным отделом 
и телом желудка) по малой кривизне выявлено изъязвле‑
ние размерами до 4 на 2,5 см без признаков кровотечения 
на момент осмотра. Детальная визуальная оценка данной 
зоны без медикаментозной седации пациента была крайне 
затруднена в связи с его беспокойным поведением. Принято 
решение о проведении повторной ЭГДС в условиях общей 
анестезии. После подготовки больного проведен вну‑
тривенный наркоз с сохранением спонтанного дыхания. 
При повторном исследовании тотчас ниже пищеводно‑
желудочного перехода определялась грыжевая полость, 
сформированная складками слизистой субкардиального 
отдела и верхней трети тела желудка. Описанный ранее 
язвенный дефект размерами до 4 на 2,5 см и глубиной 
до 0,5 см располагался по малой кривизне в проекции 
хиатального отверстия диафрагмы (зона компрессии ножек 
диафрагмы на стенку желудка). Дно язвы выполнено фи‑
брином, края ровные, инфильтрированные, взята биопсия 
(рис. 1). При детальном осмотре слизистой желудка как 
в грыжевой полости, так и в других отделах отмечается ее 
диффузная гиперемия и утолщение складок. Привратник 
правильной формы, не деформирован, легко проходим. 
Луковица двенадцатиперстной кишки не деформирована, 
ее слизистая, а также постбульбарные отделы двенадцати‑
перстной кишки до нисходящей части включительно без 
особенностей. На основании результатов ЭГДС сделано 

Рисунок 1. Эзофагогастродуоденоскопия. Очаг Кэмерона. Осмотр 
со стороны пищевода. Примечания: 1 – зона компрессии ножек 
диафрагмы на стенку желудка; 2 – язвенный дефект.
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заключение о наличии у пациента грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы с формированием в грыжевом мешке 
хронического изъязвления. В соответствии с результатами 
гистологического исследования в присланных образцах 
слизистая желудка с признаками хронического воспаления 
и фиброзных изменений без данных за опухолевый рост.

Пациент консультирован врачом‑хирургом. Принимая 
во внимание анамнез заболевания и результаты лаборатор‑
но‑инструментального обследования, сделано заключение 
о том, что у больного имеется грыжа пищеводного отвер‑
стия диафрагмы тип III с формированием очага поражения 
Кэмерона в виде язвы, явившейся источником хронической 
кровопотери с исходом в тяжелую железодефицитную 
анемию. Выработана стратегия лечебных мероприятий, 
включившая в себя три последовательных этапа. Решено, 
что на первом этапе пациент нуждается в медикаментозной 
коррекции ЖДА путем внутривенной инфузии препаратов 
трехвалентного железа с переходом на пероральные формы 
лекарственного вещества данной группы. Одновременно 
пациенту показан прием ингибиторов протоновой помпы 
(ИПП) в двойной стандартной дозировке в течение 8 не‑
дель с последующим эндоскопическим контролем состо‑
яния язвенного дефекта. В случае успеха терапии ЖДА, 
достижения целевого уровня гемоглобина выше 100 г/л, 
а также эпителизации язвенного дефекта желудка пациент 
нуждается во втором этапе лабораторно‑инструментального 
обследования. Последний должен быть направлен на ре‑
шение вопроса о возможности выполнения хирургической 
коррекции ГПОД. Если предоперационное обследование 
не выявит абсолютных противопоказаний к оперативному 
вмешательству, больному будет выполнено видеолапаро‑
скопическое грыжесечение с фундопликацией. Пациент 
выразил согласие со всеми пунктами изложенной выше 
тактики лечебных мероприятий.

Реализация выработанной стратегии начата в условиях 
терапевтического отделения ГБУЗ ГКБ № 13 ДЗМ. На фоне 
внутривенной инфузии препаратов трехвалентного железа 
отмечено повышение уровня гемоглобина до 82 г/л, ге‑
матокрита до 38 %, рост числа эритроцитов до 4,0х1012/л, 
а также увеличение среднего содержания гемоглобина 
в эритроцитах до 22,7 пг. В биохимическом анализе крови 
показатель уровня железа сыворотки достиг значения 8,8 

Рисунок 2. Интраоперационная картина. Грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы. Пищеводное отверстие диафрагмы дилятировано, 
кардиальный отдел желудка фиксирован в заднем средостении.
Примечания: 1 – желудок на границе его тела и кардиального отдела; 
2 – левая ножка диафрагмы; 3 – правая ножка диафрагмы; 4 – перед-
нее слияние ножек диафрагмы; 5 – тело желудка.
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мкмоль/л. Пациент переведен на пероральный прием препа‑
ратов железа. В свою очередь, старт терапии ингибиторами 
протоновой помпы привел к купированию болей в животе. 
На 12‑й день от момента госпитализации пациент выпи‑
сан из стационара в удовлетворительном состоянии, даны 
подробные рекомендации о необходимости дальнейшего 
проведения медикаментозной терапии, определены сроки 
контрольного визита в клинику.

Пациент продемонстрировал высокую приверженность 
к проводимым лечебным мероприятиям, неукоснительно 
соблюдал все рекомендации. После завершения 8‑недельного 
курса ингибиторов протоновой помпы в двойной стандарт‑
ной дозировке терапия препаратом продолжена в стандарт‑
ной дозировке. В условиях внутривенной седации пациенту 
выполнена контрольная ЭГДС. Установлено, что описанный 
ранее язвенный дефект в зоне компрессии ножек диафраг‑
мы на стенку желудка полностью зажил. Дополнительных 
участков эрозивно‑язвенного поражения слизистой пи‑
щевода, желудка и двенадцатиперстной кишки выявлено 
не было. При лабораторном обследовании отмечена нор‑
мализация уровня гемоглобина (151 г/л), показателя гема‑
токрита (46,2 %), числа эритроцитов (5,58х1012/л), а также 
среднего содержания гемоглобина в эритроцитах (28,3 пг). 
Уровень железа сыворотки составил 23,5 мкмоль/л, общая 
железосвязывающая способность сыворотки 62,7 мкмоль/л.

Больной госпитализирован в хирургическое отделе‑
ние ГБУЗ ГКБ № 13 ДЗМ. В рамках предоперационного 
скрининга выполнено рентгеноконтрастное исследова‑
ние пищевода и желудка, при котором установлено, что 
пищевод свободно проходим, задержки контрастного ве‑
щества в условиях апноэ нет. В вертикальном положении 
больного газовый пузырь желудка определяется в заднем 
средостении, имеется девиация пищевода вправо за счет 
компрессии грыжевого мешка, кардиоэзофагеальный 
переход располагается на 53 мм выше левого контура 
диафрагмы. При проведении функциональных проб макси‑
мальный размер грыжи 92 на 90 мм, в положении пациента 
лежа на животе имеется рефлюкс контрастного вещества 
из желудка в пищевод. Результаты рентгеноконтрастного 
исследования позволили верифицировать фиксированную 
грыжу пищеводного отверстия диафрагмы тип III с уко‑
рочением пищевода 2‑й степени.

После стандартной подготовки пациент опериро‑
ван в плановом порядке. В условиях комбинированного 
эндотрахеального наркоза выполнена видеолапароско‑
пия. При ревизии установлено, что имеется расширение 
пищеводного отверстия диафрагмы с формированием 
в заднем средостении грыжевой полости, в которой фик‑
сирован кардиальный отдел желудка (рис. 2). После мо‑
билизации ножек диафрагмы и части связочного аппарата 
желудка последний вместе с абдоминальным отделом 
пищевода и грыжевым мешком низведены в брюшную 
полость. Пищевод дополнительно мобилизован в заднем 
средостении, что позволило свободно расположить кар‑
диоэзофагеальный переход не менее чем на 6 см ниже 
уровня диафрагмы. Грыжевой мешок иссечен, извлечен 
из брюшной полости в контейнере и отправлен на гисто‑
логическое исследование. Состояние мышечного компо‑
нента ножек диафрагмы признано удовлетворительным, 
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выполнена комбинированная крурорафия на желудочном 
зонде диаметром 32 Fr (рис. 3). Оперативное вмешательство 
завершено формированием фундопликационной манжеты.

Продолжительность оперативного пособия составила 120 
минут. Пациент был экстубирован на операционном столе 
и с целью послеоперационного мониторинга в стабильном 
состоянии переведен в ОРИТ. На следующие сутки больной 
переведен из ОРИТ в хирургическое отделение. Энтеральная 
нутритивная поддержка начата через 24 часа после завер‑
шения хирургического вмешательства. В течение первого 
месяца больному разрешалось дробно принимать только 
жидкую пищу, в последующем пациент перешел на привыч‑
ный рацион питания. Стационарный этап лечения завершен 
на 4‑е стуки послеоперационного периода, при контрольном 
лабораторном мониторинге клинически значимого отклоне‑
ния показателей выявлено не было. Кроме указанных выше 
рекомендаций по питанию, пациенту предписан профилакти‑
ческий прием ингибиторов протоновой помпы в стандартной 
дозировке в течение 4 недель. От приема препаратов железа 
в послеоперационном периоде решено воздержаться.

Контрольный визит состоялся через 6 месяцев с мо‑
мента хирургического вмешательства. Пациент отметил 
значительное улучшение качества жизни, полный регресс 
явлений изжоги и регургитации, отсутствие болей в груд‑
ной клетке и животе на фоне приема любого вида пищи. 
Зафиксировано восстановление работоспособности и мас‑
сы тела до уровня, предшествовавшего возникновению 
заболевания. В клиническом и биохимическом анализе 
крови изменения, характерные для железодефицитной 
анемии, отсутствовали. При контрольной ЭГДС и рентге‑
ноконтрастном исследовании признаков рецидива ГПОД, 
а также эрозивно‑язвенного поражения пищевода, желудка 
и двенадцатиперстной кишки выявлено не было.

Обсуждение
Хроническая кровопотеря относится к наиболее частым 

причинам развития железодефицитной анемии. В качестве 
источника подобных кровотечений нередко выступает пато‑
логия желудочно‑кишечного тракта. Мировое медицинское 
сообщество достаточно хорошо информировано о главен‑
ствующей роли в развитии ЖДА различных патологических 
состояний, ассоциированных с приемом НПВС, доброкаче‑
ственных и злокачественных новообразований желудка и тол‑
стой кишки, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, ангиодисплазий различных отделов ЖКТ, болезни 
Крона и язвенного колита [1]. Представленный клинический 
случай посвящен грыжам пищеводного отверстия диафрагмы 
и очагам Кэмерона – источникам хронической кровопотери 
из верхних отделов желудочно‑кишечного тракта, значение 
которых в развитии ЖДА часто недооценивается.

Дефекты слизистой оболочки желудка в виде эрозий 
и/или линейных язв, локализованных в зоне компрессии 
его стенки ножками диафрагмы, у пациентов с хиатальны‑
ми грыжами впервые были описаны в 1986 году Cameron 
и Higgins, в связи с чем и получили свое название повреж‑
дения/очаги Кэмерона [2]. В аспекте ведущих патофизио‑
логических механизмов их возникновения традиционно 
рассматриваются три причины. Сторонники механической 
теории заявляют о травматическом воздействии на слизи‑

Рисунок 3. Интраоперационная картина. Комбинированная крурора-
фия. Примечания: 1 – передняя крурорафия; 2 – задняя крурорафия; 
3 – абдоминальный отдел пищевода.

стую желудка ножками диафрагмы в результате их смы‑
кания при совершении акта глотания и/или дыхательных 
движениях [5]. Повреждающее действие соляной кислоты 
желудочного сока и гастропанкреатобилиарного секрета 
рассматривается в качестве ведущего фактора патогенеза 
в рамках теории патологического рефлюкса [6]. В защиту 
данного предположения выступают многочисленные иссле‑
дования о тесной связи между ГПОД и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью. Наконец, эпизоды ущемления же‑
лудка в хиатальном окне могут приводить к острому ише‑
мическому повреждению слизистой оболочки с развитием 
локальной гастропатии в виде коагуляционного некроза 
(ишемическая теория) [7]. Наибольшее число современных 
публикаций поддерживает так называемую теорию двойного 
удара, которая в качестве причины формирования повреж‑
дений Кэмерона рассматривает механическое повреждение 
стенки желудка на уровне хиатального окна в сочетании 
с прямым повреждающим действием на слизистую таких 
агрессивных факторов, как соляная кислота и прием несте‑
роидных противовоспалительных средств [6, 8].

Актуальные эпидемиологические исследования свиде‑
тельствуют о том, что признаки развития железодефицит‑
ной анемии в когорте пациентов с грыжами пищеводного 
отверстия диафрагмы встречаются в 8–42 % случаев [4]. 
При наличии ГПОД тип I ЖДА наблюдается только у 11 % 
больных, в то время как при параэзофагеальных грыжах 
(ГПОД тип III) данный показатель составляет 30 % [3]. 
Еще одним независимым фактором, напрямую влияющим 
на появления железодефицитной анемии у пациентов 
с хиатальными грыжами, является эзофагит [10].

Сами очаги Кэмерона диагностируются далеко не во всех 
случаях развития ЖДА в ассоциации с ГПОД. В соответ‑
ствии с результатами современных исследований лишь 
одна треть пациентов с анемией на фоне хиатальной грыжи 
имеют отчетливые эндоскопические признаки данного вида 
поражения слизистой желудка [4, 9]. Другими авторами 
подобный показатель оценивается на уровне 50 % [11]. Еще 
одним фактором, влияющим на распространенность очагов 
Кэмерона, является размер грыжи. Так, при ГПОД размером 
более 5 см повреждения диагностируются в 12,8–13,7 % 
случаев [6, 13]. В свою очередь, в группе пациентов с гры‑
жами больших размеров (не менее 15 см) очаги Кэмерона 
встречаются у 10–20 % больных, причем в 2/3 случаев по‑
вреждения имеют множественный характер [8, 12].
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Развитие железодефицитной анемии у пациентов с оча‑
гами Кэмерона может протекать на фоне кровотечения, 
носящего как явный, так и скрытый характер. Согласно 
литературным данным, за медицинской помощью в связи 
с отчетливыми клиническими признаками желудочно‑
кишечного кровотечения обращается не более половины 
респондентов [6]. Достаточно часто подобные кровоте‑
чения носят оккультный характер, что клинически вы‑
ражается в развитии симптомокомплекса, характерного 
для ЖДА [14].

Важным аспектом обсуждаемой проблемы является 
тот факт, что у пациентов с ГПОД явления гипохромной 
анемии могут не сопровождаться какими‑либо признаками 
поражения слизистой желудка, а значит, грыжи можно 
рассматривать в качестве самостоятельных триггеров фор‑
мирования ЖДА [4, 11, 14]. При этом у 5 % больных с хи‑
атальными грыжами без убедительных данных за наличие 
очагов Кэмерона анемия носит тяжелый характер и требует 
трансфузии компонентов крови [9]. В научной литературе 
имеется несколько предположений о механизмах формиро‑
вания ЖДА в подобной ситуации. Ряд авторов указывают 
на способность эрозий к быстрому заживлению и, как 
следствие, отсутствие данных за поражение слизистой 
оболочки на момент выполнения исследования [4]. По мне‑
нию других ученых, обнаружение повреждений Кэмерона 
при ЭГДС сопряжено с определенными техническими 
сложностями в аспекте детального осмотра слизистой 
желудка и по целому ряду объективных причин не может 
быть реализовано полностью [13]. Следует помнить о все 
еще плохой осведомленности врачей‑эндоскопистов о су‑
ществовании данной патологии как операторо‑зависимой 
причине отрицательного результата [5]. Возможным объяс‑
нением развития ЖДА может быть то, что большие грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы мешают всасыванию 
поступающего с пищей железа [9]. Наконец, с грыжами 
пищеводного отверстия диафрагмы часто сочетается га‑
строэзофагеальная рефлюксная болезнь, и значит, у ряда 
пациентов эрозивно‑язвенный эзофагит вполне может 
быть причиной хронической кровопотери [13].

Ключевое место в диагностике грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы, осложненной формированием пора‑
жений Кэмерона, принадлежит таким инструментальным 
методам, как эзофагогастродуоденоскопия и рентгено‑
контрастное исследование пищевода и желудка. ЭГДС 
является золотым стандартом выявления разнообразных 
повреждений слизистой оболочки пищевода, желудка 
и 12‑перстной кишки, оценки их протяженности и лока‑
лизации, а также процессов их структурных перестроек, 
в том числе с позиции возможных источников кровопо‑
тери. В случае визуализации «подозрительных» участков 
с целью исключения неоплазии больному в обязательном 
порядке проводят биопсию. Следует подчеркнуть, что 
с позиции верификации ГПОД большинство специалистов 
указывают на недостаточную информативность ЭГДС и ре‑
комендуют рассматривать ее только как дополнительный 
метод обследования [15, 16]. В свою очередь, изменение 
нормальной анатомии желудка у пациента с диафрагмаль‑
ной грыжей приводит к большим техническим сложно‑
стям, возникающим при проведении эндоскопического 

исследования. Данный факт, помноженный на плохую 
осведомленность врачей‑эндоскопистов о существовании 
поражений Кэмерона, безусловно, требует особенного под‑
хода к проведению ЭГДС у пациентов с неустановленным 
источником кровотечения. С одной стороны, обязатель‑
ным условием выполнения исследования должна быть 
медикаментозная седация, позволяющая провести более 
детальный осмотр грыжевого мешка и зоны компрессии 
ножек диафрагмы. Вторым фактором успеха является 
прицельный поиск врачом‑эндоскопистом искомых очагов 
в зонах с высокой вероятностью их локации с обязатель‑
ным использованием видеоэндоскопов экспертного класса 
с возможностью проведения виртуальной хромоскопии 
и ZOOM‑эндоскопии [5, 17].

На современном этапе ведущая роль в диагностике 
ГПОД принадлежит рентгеноконтрастному исследованию 
пищевода. Следует особо подчеркнуть, что информатив‑
ность и чувствительность метода во многом зависит от того, 
насколько правильно соблюдается его алгоритм [18]. В со‑
временной научной литературе имеется множество указа‑
ний на тот факт, что наиболее достоверное изображение 
топографии ГПОД позволяет получить компьютерная 
томография нижней части грудной клетки и верхней части 
живота, в том числе дополненная пероральным введением 
контрастного вещества [13]. Данное утверждение не вполне 
справедливо для когорты пациентов, рассматриваемых 
в качестве претендентов на выполнение хирургической 
коррекции хиатальной грыжи. Только рентгеноконтрастное 
исследование пищевода позволяет достоверно оценить 
наличие/отсутствие укорочения пищевода, что, безусловно, 
является значимым критерием отбора пациентов для того 
или иного вида оперативного вмешательства [15].

Важно осознавать большую значимость всесторонней 
оценки возможных причин развития хронической желе‑
зодефицитной анемии, что регламентирует обязательное 
выполнение определенных методов клинико‑инстру‑
ментального обследования, направленных на исключе‑
ние других, отличных от ГПОД, источников кровотече‑
ния [19]. К таковым в первую очередь следует отнести 
колоноскопию с обязательным осмотром терминального 
отдела подвздошной кишки [20]. Позиция в отношении 
целесообразности рутинной оценки состояния тонкой 
кишки у пациентов с ЖДА до конца не определена. Ряд 
авторов высказываются за необходимость выполнения 
энтероскопии начальных отделов тощей кишки [21], дру‑
гие в качестве стандарта обследования рассматривают 
видеокапсульную эндоскопию [22]. Наконец, обследование 
носоглотки, трахеи и легких рекомендовано только при 
наличии соответствующих симптомов или анамнестиче‑
ских указаний на данную патологию. В целом клинически 
незаметное кровотечение из этих областей встречается 
крайне редко [13].

Среди методов консервативной терапии, направ‑
ленных на предотвращение появления либо эпителиза‑
цию уже сформированных очагов Кэмерона, приоритет 
принадлежит группе ингибиторов протоновой помпы. 
Эффективность данных препаратов в комплексном лече‑
нии пациентов с ЖДА на фоне ГПОД продемонстриро‑
вано в ряде исследований [4, 9]. Вторым направлением 
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клинического менеджмента является выполнение опе‑
ративных вмешательств, направленных на устранение 
собственно хиатальной грыжи как первопричины появ‑
ления эрозивно‑язвенного поражения слизистой желудка 
в проекции хиатального окна. Несмотря на значительные 
успехи видеолапароскопических технологий, отбор па‑
циентов для оперативного лечения ГПОД по‑прежнему 
является весьма актуальной проблемой [23]. Большинство 
авторов сходятся во мнении, что показанием к хирур‑
гической коррекции у данной категории больных дол‑
жен быть разумный симбиоз между международными 
рекомендациями по хирургическому лечению ГПОД 
и выраженностью проявлений ЖДА [14]. Накопленный 
опыт позволяет утверждать, что для пациентов с упорным 
течением анемии, плохо поддающейся медикаментозной 
коррекции, оперативное вмешательство нередко стано‑
вится единственным выбором [24]. Доля таких «транс‑
фузионно‑зависимых анемий» у пациентов с грыжами 
пищеводного отверстия диафрагмы без должного ответа 
на лекарственную терапию составляет не менее 5 % [25]. 
Отдаленные результаты хирургической коррекции хиа‑
тальных грыж продемонстрировали достаточно стойкую 
ремиссию ЖДА, что позволяют рассматривать анемию 
в качестве самостоятельного показания к оперативному 
лечению ГПОД [13].

Рассматриваемый клинический случай представляет 
собой пример недооценки результатов инструменталь‑
ного обследования пациента и роли ГПОД в развитии 
тяжелой железодефицитной анемии. Изменение взгляда 
на этиопатогенез заболевания с последующей реализацией 
терапевтического и хирургического этапов помощи паци‑
енту позволили достичь стойкой ремиссии. Дальнейшие 
исследования роли грыж пищеводного отверстия диафраг‑
мы в развитии ЖДА, а также возможностей хирургиче‑
ских технологий в лечении данной патологии являются 
перспективными.
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