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Главная задача журнала – предоставить актуальную, основан-
ную на принципах доказательной медицины  информацию по всем 
проблемам внутренней медицины и  смежных специальностей. 
Журнал предназначен для широкой врачебной аудитории, включая 
терапевтов, врачей общей практики, кардиологов, ревматологов, 
пульмонологов, гастроэнтерологов, неврологов, эндокринологов, 
врачей смежных специальностей. В журнале публикуются ориги-
нальные клинические  исследования, научные обзоры, описания 
клинических случаев, лекции для  практических врачей, редакци-
онные статьи.

Все статьи рецензируются членами редакционной коллегии 
и / или внешними экспертами.
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ного образования преподавателей ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сече
нова» Минздрава России, руководитель отдела профилактической фармакотерапии ФГБУ «Национальный медицинский иссле
довательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России (Москва, Россия)
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дарственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России (Саратов, Россия)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

Аничков Дмитрий Александрович, к.м.н., доцент кафедры факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова Института клиниче
ской медицины ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро гова» Минздрава России (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Гиляревский Сергей Руджерович, д.м.н., профессор кафедры клинической фармакологии и терапии ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России (Москва, Россия)

Драпкина Оксана Михайловна, д.м.н., академик РАН, директор ФГБУ «Национальный медицинский исследовательс кий центр 
терапии и профилактической медицины» Минздрава России (Москва, Россия)

Жиляев Евгений Валерьевич, д.м.н., профессор кафедры факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова Института клиниче
ской медицины ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия)

Камчатнов Павел Рудольфович, д.м.н., профессор кафедры неврологии и нейрохирургии Института нейронаук и нейротехнологий  
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро гова» Минздрава России (Москва, Россия)

Кутишенко Наталья Петровна, д.м.н., руководитель лаборатории фармакоэпидемиологических исследований отдела профи
лактической фармакотерапии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической ме
дицины» Мин здрава России (Москва, Россия)

Левин Олег Семенович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой неврологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» (Москва, Россия)

Лесняк Ольга Михайловна, д.м.н., профессор кафедры семейной медицины терапевтического факультета ФГБОУ ВО «Северо 
Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России (СанктПетербург, Россия)

Лила Александр Михайлович, д.м.н., профессор, директор ФГБНУ «Научноисследовательский институт ревматологии  
им. В. А. Насоновой» (Москва, Россия)

Мамедов Мехман Ниязович, д.м.н., профессор, руководитель лаборатории по разработке междисциплинарного подхода в про
филактике хронических неинфекционных заболеваний отдела профилактики коморбидных состояний ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России (Москва, Россия)

Мартынов Михаил Юрьевич, д.м.н., членкорреспондент РАН, профессор кафедры неврологии и нейрохирургии Института нейро
наук и нейротехнологий ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия)

Матвеев Всеволод Борисович, членкорр. РАН, д.м.н., профессор, заместитель директора по научной и инновационной работе 
аппарата управления, заведующий урологическим отделением НИИ клинической онкологии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Мишнев Олеко Дмитриевич, д.м.н., профессор кафедры патологической анатомии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
Мин здрава России, заслуженный врач Российской Федерации (Москва, Россия)

Мясоедова Светлана Евгеньевна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой терапии, эндокринологии и диетологии Института 
дополнительного образования и профессионального развития ФГБОУ ВО «Ивановский государственный медицинский универси
тет» Минздрава России (Иваново, Россия)

Напалков Дмитрий Александрович, д.м.н., профессор кафедры факультетской терапии № 1 лечебного факультета ФГАОУ ВО «Пер
вый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Москва, Россия)

Насонов Евгений Львович, д.м.н., профессор, академик РАН, научный руководитель ФГБНУ «Научноисследовательский инсти
тут ревматологии им. В.А. Насоновой», заведующий кафедрой ревматологии факультета послевузовского профессионального 
образования ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Москва, Россия)

Овчаренко Светлана Ивановна, д.м.н., профессор кафедры факультетской терапии № 1 лечебного факультета ФГАОУ ВО «Пер
вый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Москва, Россия)

Пронин Вячеслав Сергеевич, д.м.н., профессор кафедры эндокринологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непре
рывного профессионального образования» Минздрава России (Москва, Россия)
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Савенков Михаил Петрович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой клинической функциональной диагностики с курсом 
функциональной диагностики в педиатрии Института непрерывного образования и профессионального развития  
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия)

Синопальников Александр Игоревич, д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, заведующий кафедрой пульмонологии  
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ронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России (Воронеж, Россия)

Шестакова Марина Владимировна, д.м.н., профессор, академик РАН, директор Института диабета ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, заведующая кафедрой эндокринологии и диабетоло
гии педиатрического факультета ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сече
нова» Минздрава России (Москва, Россия)

Шило Валерий Юрьевич, к.м.н., доцент кафедры нефрологии ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава Рос
сии (Москва, Россия)

Якусевич Владимир Валентинович, д.м.н., профессор кафедры клинической фармакологии с курсом института последипломного 
образования ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России (Ярославль, Россия)

Якушин Сергей Степанович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой госпитальной терапии с курсом поликлинической терапии 
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МЕНТАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА У БОЛЬНЫХ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ

А. А. Клименко1, 2, А. Ю. Александрова3

1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 67 им. Л. А. Ворохобова Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 123423 Москва, ул. Саляма Адиля, 2 / 44; 
2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» Федерального медикобиологического агентства России; Россия, 
117997 Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 
3факультет фундаментальной медицины ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова»; 
Россия, 119192 Москва, Ломоносовский просп., 27, корп. 1

К о н т а к т ы : Александр Анатольевич Клименко alexaless@yandex.ru

Введение. Муковисцидоз (МВ) – хроническое генетическое заболевание, приводящее к нарушению функции 
внутренних органов, а также повышающее в значительной мере частоту развития инфекционных процессов. 
по данным фГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н. п. Бочкова», у 1 из 9 тыс. новорожденных 
обнаруживается МВ. Наличие хронического заболевания негативно влияет на ментальное здоровье и предрас-
полагает к развитию тревожно-депрессивных расстройств, определенных акцентуаций характера и расстройств 
личности.
Цель обзора – суммирование имеющихся на сегодняшний день данных о ментальных расстройствах у пациентов с МВ, 
а также обобщение актуальных рекомендаций, касающихся тактики ведения пациентов с этим заболеванием.
Материалы и методы. проведен поиск статей с 2014 по 2024 г. в базах Google Scholar, eLIBRARY.ru, Elsevier, PubMed 
по ключевым словам на русском и английском языках в соответствии с целью исследования.
Результаты. показано, что ментальное неблагополучие является прогностически неблагоприятным фактором, в том 
числе и потому, что такие пациенты демонстрируют более низкую приверженность в отношении лечения основно-
го заболевания, сложности с самоорганизацией и заботой о себе. проведен анализ актуальных данных касательно 
психических расстройств у пациентов с МВ, представлен ряд гипотез, позволяющих объяснить патогенез развития 
ментальных расстройств у данной группы пациентов. Описаны варианты течения и особенности клинической кар-
тины ментальных расстройств у пациентов с МВ, приведены методические рекомендации по купированию психо-
патологических симптомов с учетом особенностей метаболизма психофармакологических препаратов у данной 
группы пациентов, описана тактика ведения, включая необходимость формирования мультидисциплинарных команд 
(врач соматического профиля, психиатр и психолог). предложена потенциальная траектория развития данного 
аспекта помощи больным с МВ.
Заключение. привлечение внимания научного сообщества к проблеме ментальных расстройств у пациентов с МВ 
позволит внедрить методики мониторинга психического статуса и раннего выявления симптомов, а также повлечет 
за собой создание мультидисциплинарных команд, включающих психиатра и медицинского психолога.

Ключевые слова: муковисцидоз, кистозный фиброз, тревога, депрессия, ментальное расстройство, расстройство 
личности, расстройство пищевого поведения, психосоматическое расстройство, таргетная терапия, ген CFTR

Для цитирования: Клименко А. А., Александрова А. Ю. Ментальные расстройства у больных муковисцидозом. Кли-
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Введение
Муковисцидоз (МВ) – хроническое аутосомно-

рецессивное моногенное наследственное заболевание, 
поражающее экзокринные железы, а также жизненно 
важные органы и системы, возникает в результате му-
таций гена CFTR [1]. Этот ген кодирует белок, участву-
ющий в транспорте хлора и бикарбоната через цито-
плазматическую мембрану [2, 3]. Нарушение его 
экспрессии приводит к тому, что клетки не могут адек-
ватным образом транспортировать натрий и воду, в ре-
зультате чего мукозный секрет уплотняется, а слизистая 
оболочка утолщается и становится жесткой [4]. След-
ствием нарушения мукоцилиарного транспорта в ды-
хательных путях становятся сбой элиминации бакте-
риальных агентов [3] и, как следствие, высокий риск 
развития инфекционных заболеваний, поражение 
других органов-мишеней, таких как поджелудочная 
железа и печень [2].

По данным ФГБНУ «Медико-генетический научный 
центр им. академика Н. П. Бочкова», заболеваемость 
МВ встречается у 1 из 9 тыс. новорожденных, а общее 
число пациентов с МВ в Российской Федерации, ука-
занное в Программе 14 высокозатратных нозологий 
Минздрава России, составляет 4259 человек [5].

Материалы и методы
Проведен поиск статей в базах Google Scholar, 

eLIBRARY.ru, Elsevier, PubMed с 2014 по 2024 г. по клю-
чевым словам (муковисцидоз, кистозный фиброз, тре-
вога, депрессия, ментальное расстройство, расстрой-
ство личности, расстройство пищевого поведения, 

психосоматическое расстройство, таргетная терапия, 
ген CFTR) на русском и английском языках в соответ-
ствии с целью исследования.

Ментальные расстройства как фактор худшего 
прогноза при муковисцидозе
В исследовании M. S. Schechter и соавт. проведена 

оценка пятилетней выживаемости пациентов с МВ 
и коморбидными психическими расстройствами [6]. 
Построение кривых Каплана–Майера показало, что 
риск смертности у больных с депрессией почти в 2 раза 
превышает таковой в отсутствие ментальных рас-
стройств (14,7 и 7,8 % соответственно) [6]. Есть не-
сколько гипотез, объясняющих этот феномен. Так, для 
пациентов с ментальными расстройствами и комор-
бидными МВ характерны снижение комплаентности 
в отношении лечения [6, 7], сложности с заботой о се-
бе, самоорганизацией, более низкий уровень энергии, 
выраженная дизрегуляция иммунной системы, интен-
сификация провоспалительного фона [6], более низкая 
легочная функция [8] и, наконец, высокий уровень 
аутоагрессии [6, 9]. Показано, что около 3 % больных 
МВ умирают от суицида или передозировки лекар-
ственными средствами [9].

Ментальные расстройства среди больных МВ чаще 
обнаруживаются у лиц женского пола, а также у тех, кто 
перенес легочные осложнения за последние 6 мес, на-
ходится в ожидании трансплантации, у кого более низ-
кие сатурация и индекс массы тела (ИМТ) [10]. Тре-
вожно-депрессивные расстройства и эмоциональная 
дизрегуляция наблюдаются в основном у взрослых, 

Introduction. Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease that leads to dysfunction of internal organs and significantly 
increases the risk of respiratory infections. According to the N. P. Bochkov Medical and Genetic Research Center, 1 out of 9,000 
newborns suffers from CF. Chronic disease has a negative impact on mental health and can contribute to the development 
of anxiety and depressive disorders, as well as accentuated traits and personality disorders.
Aim. To summarize the currently available data on mental disorders in patients with CF, as well as to summarize current 
recommendations regarding the management of patients with this disease.
Materials and methods. Articles were searched in Google Scholar databases, eLIBRARY.ru, Elsevier, PubMed from 2014 
to 2024 by key words in Russian and English in accordance with the purpose of the study.
Results. It has been established that mental health problems are associated with worse compliance to the 
treatment, as well as difficulties with self-organization and self-care. Some hypotheses that explain the 
pathogenesis of mental disorders have been provided. The key characteristics of course and clinical presentation 
of mental disorders in this group of patients have been described. Some potential recommendations for the 
treatment are provided, taking into the account the specificities of the metabolism of psychotropic drugs in people 
with CF. The tactics of management, including the creation of a multidisciplinary team that would consist of a doctor 
of somatic profile, psychiatrist and a psychologist. A strategy for development of this aspect of medical care for 
patients with CF has also been proposed.
Conclusion. Drawing the attention of the scientific community to the problem of mental disorders in patients with CF 
will allow the introduction of methods for monitoring mental status and early detection of symptoms, and will also entail 
the creation of multidisciplinary teams, including a psychiatrist and a medical psychologist.

Keywords: mucoviscidosis, cystic fibrosis, anxiety, depression, mental disorder, personality disorder, eating disorder, 
psychosomatic disorder, target therapy, gene CFTR

For citation: Klimenko A. A., Alexandrova A. Yu. Mental disorders in patients with cystic fibrosis. Klinitsist = The Clinician 
2024;18(4):12–9. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K727
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тогда как дети более склонны к расстройству пищевого 
поведения (РПП) [10, 11]. Значение имеют и общие 
для всех ментальных расстройств факторы риска, такие 
как генетическая отягощенность, низкая самооценка, 
стратегии совладания и социальное благополучие [12].

Патогенез ментальных расстройств 
при муковисцидозе
Функция белка CFTR в головном мозге
Показано, что ген CFTR широко экспрессируется 

в организме человека, его трансмембранный белок 
обнаруживается в том числе и в головном мозге [6]. 
Как уже было сказано, белок CFTR представляет собой 
лиганд-ассоциированный трансмембранный канал [4]. 
Хлор участвует в механизме гиперполяризации нейро-
нов, что приводит к их торможению и играет важную 
роль в процессах, регулируемых гамма-аминомасляной 
кислотой (ГАМК) [4]. Она важна для правильного 
функционирования процессов торможения в головном 
мозге и снижает проявление симптомов тревоги и де-
прессии [4]. Например, таким образом осуществляет-
ся анксиолитическое действие бензодиазепинов [4]. 
Снижение концентрации ГАМК в ростральной части 
передней поясной извилины приводит к гиперактива-
ции глутаматергических нейронов и потенцированию 
нейровоспаления [4]. Дополнительно CFTR обладает 
способностью гидролизовать аденозинтрифосфат и мо-
жет регулировать синтез глутатиона, который пред-
ставляется важным антиоксидантом, защищает клетки 
мозга от воздействия активных форм кислорода, а так-
же выполняет нейрорегуляторную и нейротрансмит-
терную функции [6].

Предполагаемая роль модуляторов 
трансмембранной проводимости при муковисцидозе 
в патогенезе психических расстройств
В настоящее время для лечения МВ используется 

таргетная терапия – модуляторы трансмембранной 
проводимости при муковисцидозе (Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator, CFTR), появление 
которых стало настоящим прорывом в терапии МВ. При-
ем данных препаратов способствует нормализации ион-
ных токов в организме человека, что приводит к значи-
тельному улучшению его соматического статуса, в первую 
очередь за счет нормализации дыхательной функции [13, 
14]. Ряд авторов в своих работах отмечают также измене-
ния психического статуса, происходящие у пациентов 
с МВ после инициации терапии таргетными препарата-
ми [15–19]. В связи с этим необходимо дальнейшее ис-
следование влияния этих методов лечения на психиче-
ское здоровье пациентов с МВ, в том числе проведение 
более масштабных клинических исследований.

Роль нейровоспаления при муковисцидозе
При МВ повышается концентрация различных 

провоспалительных факторов, таких как интерлейкин 

(ИЛ) 1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α, что может 
приводить к потенцированию нейровоспаления [2]. 
Данные молекулы способны проникать через участки 
гематоэнцефалического барьера с повышенной про-
ницаемостью, попадать в головной мозг путем актив-
ного транспорта, передавать сигнал с помощью вто-
ричных мессенджеров или осуществлять трансмиссию 
сигнала посредством афферентных нервных во локон, 
в том числе блуждающего нерва [20]. Попадая в голов-
ной мозг, данные вещества потенцируют развитие ней-
ровоспалительной реакции, нарушая в итоге трофиче-
ские процессы в нервной ткани и значительно снижая 
нейропластичность, что может приводить к развитию 
депрессии [20].

Клиническая картина ментальных расстройств 
при муковисцидозе
Тревожные и депрессивные расстройства
Депрессивное состояние характеризуется сниже-

нием настроения, отсутствием интереса к деятельно-
сти, ранее приносившей удовольствие, и рядом других 
менее специфичных симптомов, таких как потеря ап-
петита, бессонница и астения [12]. Последние доволь-
но часто встречаются у пациентов с МВ и в отсутствие 
истинно депрессивной симптоматики, что делает не-
обходимым проведение тщательного дифференциаль-
ного диагноза [12].

Тревога характеризуется чувством внутреннего на-
пряжения, беспокойными мыслями и вегетативными 
проявлениями, такими как увеличение частоты сер-
дечных сокращений и потливость [12]. Большинство 
пациентов с МВ так или иначе испытывают беспокой-
ство о своем будущем и тревогу о собственном здоро-
вье, страх инвалидизации и смерти [12, 21], что влечет 
необходимость мониторинга интенсивности тревож-
ных переживаний у данной группы пациентов.

Тревога и снижение настроения являются сравни-
тельно неспецифичными симптомами, характерными 
для ряда нозологий, таких как рекуррентное депрессив-
ное расстройство, биполярное аффективное расстрой-
ство, пограничное расстройство личности и расстрой-
ства тревожного спектра, например генерализованное 
тревожное расстройство [12].

Согласно крупному исследованию, участниками 
которого стали жители 9 различных стран, депрессив-
ная симптоматика обнаруживается у 5–19 % подрост-
ков и 13–29 % взрослых, страдающих МВ, а тревожные 
расстройства – у 22 % подростков и 32 % взрослых 
соответственно [10]. Для сравнения: общая заболева-
емость в популяции составляет 2–6 % [22]. Согласно 
результатам другого исследования, в котором проана-
лизированы данные более тысячи пациентов с МВ, 
у 25,1 % больных обнаруживались симптомы депрес-
сии, а у 33,6 % – симптомы тревоги [6], что в целом 
соотносится с приведенными результатами. Психопа-
тологические симптомы среди больных МВ в основном 



15

КЛИНИЦИСТ 4’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  4’2024  VOL. 18

О
б

з
о

р
 |

 R
e

v
ie

w

выявляются у лиц женского пола и молодых людей [17]. 
Есть корреляция с тяжестью течения МВ: ментальные 
расстройства встречаются чаще у перенесших серьез-
ные осложнения со стороны дыхательной системы за 
последние 6 мес, ожидающих трансплантацию или 
у тех, чей статус характеризуется низкими сатурацией 
и ИМТ [10].

В силу высокой распространенности тревожно-де-
прессивных расстройств в популяции пациентов с МВ 
(в том числе среди подростков и молодых людей) они 
представляют собой значительную проблему и способ-
ны негативно влиять на прогноз основного заболевания. 
В связи с этим очевидна необходимость как своевре-
менной диагностики, так и лечения этой патологии.

Особенности личности, темперамента и поведения
H. S. Akiskal в 1977 г. на основе классификаций лич-

ностных расстройств K. Шнайдера и Э. Крепелина 
выделил несколько типов темпераментов: гипертим-
ный, возбудимый, дистимный, тревожный и цикло-
тимный [23, 24]. А. Amerio и соавт. в исследовании 
с использованием опросной методики TEMPS-A по-
казали, что гипертимный темперамент у пациентов 
с МВ встречается реже, чем в общей популяции [25, 
26], тогда как дистимный, тревожный и циклотимный 
темпераменты, предрасполагающие к развитию тре-
вожных и аффективных расстройств, выявлены 
у 58,2 % всех опрошенных людей [26, 27].

U. Niehammer и соавт. установили, что акцентуации 
характера чаще встречаются у пациентов с МВ, 
чем у здоровых пациентов из контрольной группы. 
Более того, обнаружено, что 59 % пациентов с МВ про-
демонстрировали повышенные относительно общей 
популяции результаты по шкалам негативизма, шизо-
идности, пограничности, депрессии и паранойи. По-
казано, что у этого кластера пациентов обнаруживается 
меньший показатель качества жизни, что обусловлено 
состоянием здоровья, однако это связано не с более 
низкими функцией легких и ИМТ, а скорее с небио-
логическими детерминантами. У пациентов с акценту-
ированной личностью также обнаруживаются признаки 
нереалистичных ожиданий, они менее адекватно со-
общают о своих потребностях и характеризуются мень-
шей приверженностью к лечению, что может приво-
дить к трудностям во взаимодействии с медицинским 
персоналом и худшему прогнозу [28].

В исследованиях В. М. Ялтонского и И. Н. Абро-
симова пациенты с МВ были разделены на 2 группы 
в соответствии с отношением к своему заболеванию. 
Пациенты 1-й группы в обоих исследованиях воспри-
нимали болезнь оптимистично и оценивали как уме-
ренную угрозу жизни. Во 2-й группе пациенты были 
настроены пессимистично в отношении своего забо-
левания и воспринимали его как угрозу жизни и фактор 
значительной эмоциональной и социальной дезадап-
тации [21, 29]. Пациенты 1-й группы характеризова-

лись оптимистично-совладающим стилем поведения, 
ориентированным на решение конкретных проблем 
и подразумевающим возможность контроля заболева-
ния и преодоление болезни [29], и меньшей эмоцио-
нальной реакцией на свое заболевание [21]. Тогда 
как пациенты 2-й группы, напротив, проявляли кон-
фронтативно-избегающий механизм совладания, спо-
собствующий временному купированию их негативно-
го эмоционального статуса [29] и продиктованный 
выраженной аффективной реакцией на факт заболева-
ния [21], однако не представляющийся эффективным 
в отношении контроля своего заболевания [29]. Показа-
но также, что пациенты 1-й группы демонстрируют более 
высокий уровень приверженности к лечению [29].

Таким образом, личностные характеристики и сти-
ли совладающего поведения во многом определяют 
качество жизни пациентов с МВ, внутреннюю картину 
болезни, приверженность лечению и, как следствие, 
прогноз основного заболевания. Будучи стойкими пат-
тернами аффективной, когнитивной и поведенческой 
сфер, они требуют своевременного психотерапевтиче-
ского вмешательства.

Расстройства пищевого поведения
Также среди пациентов с МВ сравнительно широ-

ко распространены РПП. Так, по данным D. A. Pearson 
и соавт., около 16,4 % подростков и 2,8 % взрослых, 
страдающих МВ, демонстрировали значительные на-
рушения пищевого поведения по аноректическому 
типу [11]. Более современные исследования подтверж-
дают эти данные. Так, например, в одном из них было 
показано, что 13 % пациентов с МВ полностью соот-
ветствовали критериям того или иного РПП [30], 
а в исследовании M. Bryon и соавт. те или иные нару-
шения питания с преобладанием ограничительного 
паттерна имелись у 24 % девочек-подростков [31]. Это 
опасно, потому что более низкий ИМТ и нутритивный 
статус ассоциирован с более низкой респираторной 
функцией [32]. Но есть и альтернативное мнение о том, 
что больные МВ в меньшей степени демонстрируют 
черты перфекционизма, неудовлетворенность своим 
телом и стремление к худобе [30, 32]. У них могут быть 
попытки снижения массы тела путем злоупотребления 
или неправильного использования глюкокортикоидов, 
панкреатических ферментов и инсулина [30].

К проблемам больных МВ относятся избыток мас-
сы тела, который наблюдается у 15 % детей с МВ, 
и ожирение (8 %) [33]. В другом исследовании эти по-
казатели составили 25 и 10 % соответственно [33]. У па-
циентов с МВ обнаружено снижение безжировой мас-
сы тела. Особенно это характерно для больных, 
принимающих длительное время модуляторы CFTR. 
У таких пациентов жир составляет до 64 % массы тела, 
что ассоциировано с более низкой легочной функцией, 
риском развития сахарного диабета и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [33].
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По всей видимости, у пациентов с МВ часто фор-
мируется дезадаптивное отношение к пище, потенци-
ально способное привести к возникновению нару-
шений питания и РПП. Одним из объяснений этого 
феномена может служить необходимость постоянного 
соблюдения высококалорийной диеты с большим со-
держанием жиров, неспособность заниматься спортом 
и, как следствие, набирать мышечную массу, наруше-
ние работы поджелудочной железы, а также тревожно-
депрессивные расстройства [30].

Другие ментальные расстройства
Целесообразным представляется изучение и других 

ментальных расстройств, коморбидных МВ. К таковым 
относится, например, синдром дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ). Показано, что распростра-
ненность СДВГ у пациентов с МВ варьирует от 5,26 
до 21,9 %, что превышает показатели распространен-
ности в общей популяции, однако причина такой вы-
сокой коморбидности пока не известна [34]. Показано, 
что наличие СДВГ коррелирует с тяжестью заболевания, 
приверженностью к лечению [12, 34, 35] и более низким 
качеством жизни пациентов с МВ [36]. Требуются даль-
нейшие исследования в этой области, направленные 
на раннюю диагностику и выработку адекватных меха-
низмов медикаментозной и поведенческой терапии 
у пациентов с МВ и коморбидным СДВГ [34, 35].

Также накапливаются данные о развитии синдро-
ма зависимости от алкоголя и психоактивных веществ 
(ПАВ) среди больных МВ [37]. В исследовании 
C. J. Richards и соавт. злоупотребление ПАВ обнаруже-
но у 19 % испытуемых, причем в этой группе паци ентов 
также отмечался и более высокий уровень тревожно-
депрессивных расстройств, определенный по шкале 
генерализованного тревожного расстройства (General 
Anxiety Disorder, GAD-7) и опросника здоровья паци-
ента (Patient Health Questioner 9, PHQ-9). Показано, 
что злоупотребление ПАВ ассоциировано с более ин-
тенсивной эмоциональной дизрегуляцией и худшим 
соматическим статусом [38]. По результатам других 
исследований, злоупотребление алкоголем отмечалось 
у 54 % испытуемых [39], кроме того, чрезмерное увле-
чение алкоголем значительно повышало риск развития 
хронического панкреатита за счет еще большего инги-
бирования работы CFTR [40].

Перспективы диагностики и терапии 
ментальных расстройств при муковисцидозе
В 2016 г. МКМЗ (Международный комитет по 

 охране психического здоровья при муковисцидозе – 
International Committee on Mental Health in Cystic Fibrosis) 
разработал рекомендации по профилактике, диагно-
стике и терапии тревожных и депрессивных рас-
стройств у пациентов с МВ [1]. Согласно этим реко-
мендациям, для профилактики ментальных расстройств 
следует проводить как психопросвещение пациентов 

и лиц, осуществляющих уход, так и поддерживающие 
и психокоррекционные мероприятия [1].

В качестве диагностических методик рекоменду-
ется оценка депрессивных и тревожных симптомов 
с помощью критериев шкалы GAD-7 и опросника 
PHQ-9 соответственно [1, 41]. Эти критерии представ-
ляются оптимальными для скрининга и оценки дина-
мики в ходе лечения. Среди преимуществ можно вы-
делить быстроту заполнения опросников, а также их 
высокую специфичность и чувствительность [41]. 
Диагностика в виде скрининга должна проводиться 
не реже раза в год. В случае когда пациент несовершен-
нолетний, необходимо, чтобы анкеты соответствующей 
шкалы и опросника заполнило хотя бы одно лицо 
из числа осуществляющих уход [1, 7].

Для всех пациентов с показателями более 5 баллов 
хотя бы по одному из этих опроссников также реко-
мендовано проведение психокоррекционных и психо-
образовательных мероприятий [1, 12], включая предо-
ставление информации о вреде употребления 
алкоголя и ПАВ, работу со стрессорными факторами, 
обучение навыкам самопомощи и поиск антисуици-
дальной мотивации [12]. Одной из целей психокоррек-
ционной работы может выступать изменение внутренней 
картины болезни. Показано, что лица, воспринимаю-
щие заболевание как выраженную угрозу жизни, ха-
рактеризуются более низким уровнем жизни, имеют 
повышенный уровень тревоги и ее большую выражен-
ность за будущее, неудовлетворенность межличност-
ными отношениями и большую подверженность эмо-
циональной сферы негативному влиянию болезни [21].

Помимо этого, должно быть проведено клинико-
психопатологическое интервью в целях оценки значи-
мости обнаруженных симптомов и постановки диа-
гноза [1, 12]. Интервью должно включать тщательный 
сбор данных анамнеза заболевания, семейного анам-
неза, оценку текущего психического статуса и факторов 
риска несуицидального самоповреждения и суицидаль-
ной попытки [12]. На этом этапе необходимо принять 
решение о том, на ком будет лежать ответственность 
за инициацию терапевтических вмешательств, оценку 
динамики и мониторинг состояния пациента [1].

В упомянутых рекомендациях МКМЗ приведен 
алгоритм выбора терапевтической интервенции в за-
висимости от тяжести выявленных симптомов [1]. 
Важно принимать во внимание, что для детей в воз-
расте от 7 до 12 лет терапией первого выбора является 
доказательная психотерапия, а назначение антидепрес-
сантов не рекомендовано [1].

В качестве психотерапевтического лечения ис-
пользуются методики с доказанной эффективностью. 
Выбор психотерапевтического протокола осущест-
вляется в соответствии с рекомендациями в отноше-
нии лечения конкретного заболевания [12]. Так, при-
менительно к тревожно-депрессивным расстройствам 
методами первой линии являются терапия принятия 
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и ответственности, когнитивно-поведенческая и экс-
позиционная терапия [12]. В отношении расстройств 
сна используется когнитивно-поведенческая терапия 
диссомнических расстройств [12], в лечении рас-
стройств личности лидирует диалектико-поведенческая 
терапия. В случае злоупотребления алкоголем и ПАВ 
эффективны 12-шаговая программа, семейная терапия 
и мотивационное интервью [12].

Используемые психофармакологические препара-
ты представлены преимущественно селективными 
ингибиторами обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
в частности циталопрамом, эсциталопрамом, сертра-
лином и флуоксетином [1]. Данным препаратам свой-
ственна эффективность в лечении как депрессии, так 
и тревоги [1, 13], которые демонстрируют высокий 
уровень коморбидности [10]. Другие препараты группы 
СИОЗС (пароксетин и флувоксамин) не рекоменду-
ются к использованию вследствие их влияния на актив-
ность ферментов системы цитохрома P450 и коротко-
го времени полувыведения, что может вызвать синдром 
отмены [13]. В качестве препаратов выбора в терапии 
диссомнических расстройств рекомендуются миртаза-
пин и тразодон [12]. Терапия выраженных симптомов 
тревожных расстройств, в том числе панических атак 
и эпизодов процедурной тревоги, осуществляется 
с препаратами группы бензодиазепинов короткого 
действия (лоразепам, клоназепам) и противоэпилеп-
тических препаратов (габапентин, прегабалин) [12].

В силу особенностей метаболизма у пациентов 
с МВ, например нарушений всасывания веществ в же-
лудочно-кишечном тракте, возможных нарушений 
функции печени [13], а также лекарственных взаимо-
действий между модуляторами CFTR и психофарма-
кологическими препаратами, необходим индивиду-
альный подбор дозировок [1, 13]. Начинать следует 
с минимальных доз, а затем постепенно увеличивать 
суточную дозу до максимальных значений, а иногда 
даже до уровня офф-лейбл (off – за пределами, label – 
этикетка, инструкция – использование лекарственных 
средств по показаниям, не утвержденным государст-

венными регулирующими органами, не упомянутым 
в инструкции по применению) [1, 13]. По возможности 
следует проводить мониторинг концентрации психофар-
макологических препаратов в крови, которые должны 
составлять для циталопрама 50–110 нг / мл, эсциталопра-
ма – 15–80 нг / мл, сертралина – 10–150 нг / мл [13].

Таким образом, значительную роль в диагностике 
психопатологии у больных с МВ принадлежит врачам 
соматических специальностей, настороженность ко-
торых обеспечивает своевременную профилактику 
и терапию ментальных расстройств. Крайне важным 
представляется развитие плотной коммуникации меж-
ду специалистами соматического профиля, психоло-
гами и психиатрами.

Заключение
Пациенты с МВ представляют уязвимую группу 

в отношении развития тех или иных ментальных рас-
стройств. Высокая распространенность тревожно- 
депрессивных расстройств, нарушений пищевого 
 поведения и акцентуированных личностных черт опре-
деляют необходимость дальнейшего изучения кли-
нической картины данной группы расстройств. Не-
обходимыми также представляются дальнейшие 
исследования методов рациональной психотерапии 
и психофармакотерапии в целях выработки терапев-
тического алгоритма с учетом всех особенностей ме-
таболизма лекарственных средств и характерологиче-
ских особенностей пациентов с МВ.

Крайне важными шагами представляются повы-
шение настороженности врачей соматического про-
филя в отношении коморбидной психопатологии 
и введение системы скрининговых методик в рутин-
ную практику оказания медицинской помощи данной 
группе больных. Также создание мультидисциплинар-
ных команд, включающих помимо врачей соматиче-
ских специальностей психологов, психотерапевтов 
и психиатров, может в значительной мере способство-
вать разрешению проблемы психических расстройств 
у пациентов с МВ.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИ 
АССОЦИИРОВАННОЙ СТЕАТОЗНОЙ БОЛЕЗНИ 
ПЕЧЕНИ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ: АНАЛИЗ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ

О. О. Каршина

Межгосударственная образовательная организация высшего образования «КыргызскоРоссийский Славянский университет 
им. первого Президента Российской Федерации Б. Н. Ельцина»; Кыргызстан, 720000 Бишкек, ул. Киевская, 44

К о н т а к т ы : Олеся Олеговна Каршина karshinapoliklinika@mail.ru

Метаболически ассоциированная стеатозная болезнь печени (МАСБп) становится серьезной проблемой здравоох-
ранения, особенно среди пожилых людей. Недавнее изменение номенклатуры с «неалкогольной жировой болезни 
печени» на «МАСБп» отражает более точное понимание патогенеза заболевания, связывая его с нарушениями 
метаболизма, такими как резистентность к инсулину, ожирение и метаболический синдром. Эта новая терминоло-
гия подчеркивает важность комплексного подхода к диагностике и лечению заболевания, учитывая его тесную 
связь с метаболическими нарушениями и риском сердечно-сосудистых заболеваний. по текущим оценкам, 24 % 
взрослого населения, т. е. миллиард человек в мире, страдают от этого заболевания. Распространенность жировой 
болезни печени достигает пика в возрасте 40–50 лет у мужчин и 60–69 лет у женщин, а затем немного снижается 
в старших возрастных группах (старше 70 лет). Встречаемость МАСБп растет во всем мире, что отражает увеличение 
числа случаев ожирения, сахарного диабета 2-го типа и метаболического синдрома. пожилые люди особенно под-
вержены МАСБп из-за возрастных метаболических изменений, сопутствующих заболеваний. Старение ассоцииру-
ется с изменениями в липидном обмене, инсулинорезистентностью и увеличением жировой массы, что предрас-
полагает пожилых людей к накоплению печеночных липидов и последующему повреждению печени. Кроме того, 
возрастное снижение способности печени к регенерации может усугубить прогрессирование стеатоза печени 
до поздних стадий, таких как стеатогепатит и фиброз печени. У пожилых людей МАСБп остается недостаточно рас-
познанной и диагностированной, что создает проблемы для своевременного вмешательства и лечения. перспек-
тивы решения этих проблем у пожилых людей подчеркивают важность комплексной оценки, включая оценку ме-
таболического здоровья и функции печени.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная стеатозная болезнь печени, пожилой возраст, распространен-
ность, возрастное изменение, старение, гиперлипидемия, прогноз, полиморбидность, смертность, фиброз, неалко-
гольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит
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Prevalence of metabolically associated steatotic liver disease in the elderly:  
analysis and perspectives
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Metabolically associated steatotic liver disease (MASLD) is becoming a major public health problem, especially among 
the elderly. The recent change in nomenclature from “nonalcoholic fatty liver disease” to “MASLD” reflects a more 
accurate understanding of the pathogenesis of the disease, linking it to metabolic disorders such as insulin resistance, 
obesity, and metabolic syndrome. This new terminology emphasizes the importance of a comprehensive approach to 
the diagnosis and treatment of the disease, given its close association with metabolic disorders and cardiovascular risk. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


21

КЛИНИЦИСТ 4’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  4’2024  VOL. 18

О
б

з
о

р
 |

 R
e

v
ie

w

Current estimates suggest that 24 % of the adult population, i. e. one billion people worldwide, suffer from the disease. 
Interestingly, the prevalence of fatty liver disease peaks between the ages of 40–50 years in men and 60–69 years in 
women, and then declines slightly in older age groups (over 70 years). The prevalence of MASLD is increasing worldwide, 
reflecting the increasing incidence of obesity, type 2 diabetes mellitus, and metabolic syndrome. The elderly are 
particularly susceptible to MASLD due to age-related metabolic changes, comorbidities. Aging is associated with changes 
in lipid metabolism, insulin resistance, and increased fat mass, which predispose the elderly to hepatic lipid accumulation 
and subsequent liver damage. In addition, age-related decline in the liver»s regenerative capacity may exacerbate the 
progression of hepatic steatosis to advanced stages such as steatohepatitis and hepatic fibrosis. However, MASLD in 
the elderly remains under-recognized and under-diagnosed, posing challenges for timely intervention and treatment. 
Prospects for addressing MASLD in the elderly emphasize the importance of comprehensive geriatric assessment, including 
evaluation of metabolic health and liver function.

Keywords: metabolically associated steatotic liver disease, elderly, prevalence, age-related changes, aging, hyperlipidemia, 
prognosis, polymorbidity, mortality, fibrosis, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis
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Введение
Метаболически ассоциированная стеатозная бо-

лезнь печени (МАСБП), ранее известная как неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП), представ-
ляет собой распространенное хроническое заболевание 
печени, характеризующееся увеличением жировых 
отложений в органе, и ассоциируется с метаболической 
дисфункцией [1, 2]. В настоящее время распространен-
ность МАСБП у населения развитых стран принимает 
форму неинфекционной пандемии, основными фак-
торами роста которой являются ожирение и сахарный 
диабет 2-го типа (СД 2) [2, 3]. Глобальная распростра-
ненность МАСБП доходит до 25 %, при этом самые 
высокие показатели зарегистрированы в Южной Аме-
рике, Азии, США и Европе. МАСБП представляет собой 
растущую проблему общественного здравоохранения, 
являясь независимым фактором развития ряда сопут-
ствующих заболеваний, таких как СД 2, артериальная 
гипертензия (АГ), нарушение липидного обмена, ате-
росклероз и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
[4, 5]. МАСБП оказывает косвенное влияние на обще-
ство в виде ранней смертности, снижения качества жиз-
ни, связанного со здоровьем. Отсутствие эффективных 
и устойчивых терапевтических вмешательств, способных 
остановить прогрессирование заболевания и снизить 
сопутствующие патологические состояния и смертность, 
делает данный факт серьезной глобальной проблемой 
здравоохранения. Также следует отметить, что в мире 
наблюдается не только рост численности пожилых лю-
дей, но и увеличение их доли в общем составе населения. 
Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения, к 2030 г. представители старших возрастных 
групп будут составлять 1 / 6 населения Земли [6]. В связи 
с этим, анализируя геронтологические аспекты МАСБП, 
следует отметить, что старение населения требует осо-
бого внимания к диагностике, лечению и профилакти-
ке социально значимых заболеваний, включая метабо-
лически ассоциированные расстройства.

Цель обзора – актуализация информации совре-
менного состояния изученности МАСБП у больных 
пожилого возраста на основе анализа современных 
источников по данной проблеме.

Новая дефиниция
В 2020 г. был проведен международный консенсус, 

целями которого стали всесторонний анализ существу-
ющей классификации НАЖБП и обсуждение необхо-
димости ее пересмотра [1]. В рамках этого исследова-
ния группа экспертов из 22 стран предложила внедрить 
новую терминологию, заменив термин «неалкогольная 
жировая болезнь печени» на более универсальное и ме-
нее зависимое от других заболеваний печени понятие – 
«метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени» (МАЖБП). Этот термин универсальнее и про-
ще. Ключевым диагностическим критерием НАЖБП 
является наличие подтвержденного стеатоза печени, 
сопровождающегося хотя бы одним из следующих фак-
торов: избыточная масса тела или ожирение, СД 2 
или наличие метаболической дисфункции [1]. Вместе 
с тем дополнительные критерии в диагностике МАЖБП 
также включают 39 % пациентов со стеатозом печени 
и помогут улучшить диагностику у пациентов, имею-
щих высокую степень активности заболевания для про-
ведения раннего вмешательства, чем предыдущие кри-
терии НАЖБП [7].

Через 3 года, в июне 2023 г., на конгрессе Европей-
ской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(European Association for the Study of the Liver, EASL) 
с участием лидеров многонациональных обществ по из-
учению заболеваний печени (Латиноамериканской 
ассоциации по изучению ожирения (ALEH), Амери-
канской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(AASLD) термины «неалкогольная» и «жировая» в на-
звании заболевания были признаны стигматизирующи-
ми определениями. Эта пересмотренная номенклатура 
направлена на повышение точности и смягчение 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quality-of-life
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quality-of-life
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disease-exacerbation
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негативных коннотаций и потенциальной стигматизации, 
одновременно уточняя понимание патологии и класси-
фикацию заболеваний печени. Для жирового перерож-
дения печени любой этиологии предложено использовать 
термин «стеатозная болезнь печени», а МАЖБП реко-
мендовано называть термином «метаболически ассоци-
ированная стеатозная болезнь печени». МАСБП охваты-
вает пациентов со стеатозом печени и наличием по 
крайней мере 1 из 5 кардиометаболических факторов 
риска:

1) индекс массы тела (ИМТ) более 25 кг / м2 или 
окружность талии более 94 см (для мужчин) и бо-
лее 80 см (для женщин);

2) уровень глюкозы в сыворотке крови натощак более 
5,6 ммоль / л (100 мг / дл), или уровень глюкозы после 
нагрузки через 2 ч более 7,8 ммоль / л (140 мг / дл), 
или СД 2;

3) артериальное давление не менее 130 / 80 мм рт. ст. 
или получение гипотензивной терапии;

4) уровень триглицеридов в плазме крови более 
1,70 ммоль / л (150 мг / дл) или гиполипидемическая 
терапия;

5) уровень липопротеинов высокой плотности в плаз-
ме крови менее 1,0 ммоль / л (40 мг / дл) для мужчин 
и 1,3 ммоль / л (50 мг / дл) для женщин или гиполи-
пидемическое лечение при отсутствии другой этио-
логической причины [8].
Таким образом, результаты многочисленных ис-

следований по НАЖБП значительно повлияли на по-
нимание и диагностику данного заболевания. Внесение 
изменений в номенклатуру и разработка новых клас-
сификационных подходов позволяют более точно 
определить степень повреждения и разработать эффек-
тивные методы лечения и профилактики МАСБП.

Стеатоз печени у пожилых людей
Стеатоз печени часто встречается у пожилых лю-

дей, у которых он несет более существенное бремя пе-
ченочных (стеатогепатит, цирроз и гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК)), внепеченочных (ожирение, дис-
липидемия, СД 2, поликистоз яичников, синдром об-
структивного апноэ сна, стеатоз поджелудочной желе-
зы) проявлений, осложнений (атеросклероз, АГ, 
хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция 
предсердий, хроническая болезнь почек и синдром 
обструктивного апноэ сна) и внепеченочных новооб-
разований (рак толстого кишечника или молочной 
железы), чем у более молодых пациентов. Следователь-
но, надлежащее выявление и мониторинг этого со-
стояния представляют важные задачи для гериатров 
и гепатологов, кардиологов, терапевтов. Кроме этого, 
важным моментом данного вопроса считается выяв-
ление взаимосвязи между МАСБП и гериатрическими 
синдромами, такими как саркопения, мультиморбид-
ность, полипрагмазия и деменция. Правильная стра-
тегия лечения больных данной категории должна учи-

тывать инволютивные изменения организма пожилых 
пациентов, что требует мультидисциплинарного под-
хода к разработке вопросов профилактики и лечения 
данной патологии.

С возрастом печень претерпевает существенные 
изменения в структуре и функциях, которые связаны 
со значительным нарушением многих метаболических 
и детоксикационных функций печени [9]: усиление 
фиброза с уменьшением процента жира при биопсии 
печени [10]; уменьшенный размер печени отражает 
снижение печеночного кровотока [11], потеря реге-
неративной способности, т. е. «репликативное старение» 
[12], а также усиление воспалительных изменений на 
фоне «воспалительного старения» с пагубным влияни-
ем на регенеративный ответ [13], дефектную аутофагию 
[14], снижение системы очистки печени от свободных 
радикалов приводит к усилению окислительного стрес-
са, возникающего в основном в результате нефермен-
тативных процессов в печени [11], и усугублению упо-
требления этанола [15]. Вызывает беспокойство тот 
факт, что у пожилых пациентов по мере увеличения 
возраста наблюдаются более серьезные биохимические, 
гематологические и гистологические изменения [10].

Распространенность метаболически 
ассоциированной стеатозной болезни печени 
среди пожилых людей
Стеатозная болезнь печени, связанная с метаболи-

ческой дисфункцией, является термином для обозна-
чения НАЖБП с июня 2023 г. и будет использоваться 
вместо НАЖБП в данном обзоре. Глобальная распро-
страненность МАСБП оценивается в 25 % и является 
ведущей причиной заболеваемости и смертности, свя-
занных с печенью [16]. Распространенность МАСБП 
среди пожилых людей значительно выше и составляет 
около 40,3 % среди лиц 60–74 лет и 39,2 % у людей 
старше 74 лет, что обычно ассоциируется с более высоким 
риском смерти, особенно в группе 60–74 лет [17].

У пожилых людей показатели гендерной распро-
страненности стеатоза печени различаются. В ряде ис-
следований описывается феномен так называемой 
перевернутой U-образной кривой, согласно которому 
распространенность МАСБП достигает пика в зрелом 
и пожилом возрасте, после чего в старших возрастных 
группах наблюдается снижение распространенности 
МАСБП. Так, в исследовании, проведенном Y. Eguchi 
и соавт. среди пациентов из Японии, распространен-
ность среди мужчин в возрасте 40–49 лет составила 
около 45 %, в то время как у лиц в возрасте 70 лет 
и старше она снизилась до 25 %. У женщин наиболь-
шая распространенность жировой дистрофии печени 
наблюдается в возрастной группе 60–69 лет и состав-
ляет 31 %, в то время как среди лиц старше 70 лет этот 
показатель снижается до 20 % [18]. В другом исследо-
вании, проведенном P. Golabi и соавт. с участием 3271 по-
жилого человека из США, общая распространенность 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202348/#B5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202348/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202348/#B5
https://www.mdpi.com/2673-4389/2/3/10#B2-livers-02-00010
https://www.mdpi.com/2673-4389/2/3/10#B3-livers-02-00010
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заболевания (для обоих полов) была несколько ниже 
в группе людей старше 75 лет по сравнению с пациен-
тами в возрасте 60–74 лет (39,2 % против 40,3 % соот-
ветственно) [17].

Однако не все исследования показывают кривую 
с «перевернутой U-образной» тенденцией. Метаанализ 
глобальной распространенности стеатогепатита про-
демонстрировал последовательное увеличение этого 
показателя во всех возрастных группах, начиная с 30–
39 до 70–79 лет. Однако данные для группы старше 
70 лет были получены только в результате одного ис-
следования, проведенного Z. Younossi и соавт., что мо-
жет вызвать определенную предвзятость [19]. В двух 
более поздних исследованиях подтверждена гипотеза 
о «выживании предвзятости». В одном из них, прове-
денном H. Miyaaki и соавт. в азиатской когорте паци-
ентов младше 60 лет, реже наблюдалась тяжелая сте-
пень стеатоза, в то время как возраст старше 60 лет был 
связан с более высоким риском развития тяжелого 
фиброза (стадии III или IV) [20]. Во втором исследо-
вании в более крупной когорте пациентов из Велико-
британии показано, что пожилые пациенты со стеато-
зом имеют более высокое бремя факторов риска 
развития стеатоза печени, а именно АГ, СД 2, гипер-
липидемии или ожирения. Показатель фиброза также 
был значительно выше у пациентов старшего возраста 
(≥60 лет). Уровни сывороточных маркеров, связанных 
с печенью, также указывали на более тяжелое заболе-
вание печени в старшей когорте пациентов. Важно 
отметить, что J. Frith и соавт. не наблюдали различий 
в сопутствующих заболеваниях между разными воз-
растными группами, предполагая, что более тяжелое 
заболевание у пожилых пациентов напрямую связано 
с МАСБП [10].

В исследовании Y. P. Huang и соавт. распространен-
ность МАСБП варьировала в зависимости от пола 
и возраста, причем люди с высоким ИМТ подвергались 
наибольшему риску развития стеатоза печени. Так, 
общая распространенность МАСБП в популяции со-
ставила 40,76 %. Показатели распространенности бы-
ли значительно выше у мужчин (49,42 %), чем у жен-
щин (27,97 %). Самая высокая распространенность 
была у мужчин в возрасте 40–49 лет (54,04 %) и жен-
щин в возрасте 60–69 лет (43,44 %). Во всех группах 
ИМТ был выше у мужчин, чем у женщин. Как у муж-
чин, так и у женщин более высокий ИМТ был связан 
с риском МАСБП, особенно при ИМТ не менее 
31,9 кг / м2 [21]. В исследовании D. Clayton-Chubb и со-
авт. были обследованы 9097 австралийцев в возрасте 
не менее 70 лет для выявления МАСБП. Средний воз-
раст исследуемой популяции составил 75,1 ± 4,3 года, 
мужчин было 45,0 %. Почти у трети (33,0 %) выявлена 
МАСБП, и ее распространенность снижалась с возрас-
том. МАСБП отрицательно коррелировала с социаль-
ным преимуществом и толерантностью к физической 
нагрузке и положительно – с СД 2, АГ (снижение аб-

солютного риска (САР) 1,31; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,22–1,41), мужским полом (САР 1,66; 
95 % ДИ 1,57–1,74), преастенией (САР 1,99; 95 % ДИ 
1,82–2,12) и астенией (САР 2,36; 95 % ДИ 2,16–2,56). 
При учете критериев МАСБП и НАЖБП совпадали 
на 100 % [22]. Результаты этого исследования на боль-
шой группе относительно здоровых пожилых людей, 
проживающих в сообществе, показывают, что МАСБП 
встречается часто, уменьшается с возрастом, связана 
с ухудшением метаболического здоровья, социальным 
неблагополучием и старческой астенией [22].

Полиморбидность
В старших возрастных группах высокую частоту 

МАСБП можно объяснить также присутствием пуско-
вых факторов риска МАСБП, включая АГ, СД 2, ги-
перлипидемию и ожирение. МАСБП у пожилых паци-
ентов может иметь серьезные последствия. Интересно, 
что распространенность жировой дистрофии печени, 
по-видимому, достигает максимума в возрасте 40–
50 лет у мужчин и 60–69 лет у женщин, часто незначи-
тельно снижаясь в старших возрастных (>70 лет) ко-
гортах. Кроме этого, некоторые факторы риска 
развития МАСБП, такие как АГ, СД 2, гиперлипидемия 
и ожирение, выше у пожилых людей. Упомянутые за-
болевания могут накапливаться у пожилых пациентов, 
что приводит к возникновению у них так называемого 
состояния полиморбидности. Во многих исследовани-
ях установлена взаимосвязь между полиморбидностью 
и возрастом; ученые отмечают значительный рост чис-
ла сопутствующих заболеваний с увеличением возрас-
та [23, 24]. По данным M. van den Akker и соавт., рас-
пространенность полиморбидности у людей младше 
19 лет составляет около 10 %, в то время как среди лиц 
старше 60 лет она возрастает до 78 % [25]. В исследо-
вании M. Fortin и соавт. зафиксировано, что полимор-
бидность наблюдается у 93 % пациентов среднего воз-
раста и у 98 % среди старшей возрастной группы [26]. 
При этом среднее количество хронических заболева-
ний колеблется от 2,8 у молодых людей до 6,4 у лиц 
старше 65 лет [26]. Л. Б. Лазебник и соавт. провели 
анализ числа заболеваний у пациентов старше 60 лет 
в зависимости от возраста. В ходе исследования были 
получены следующие данные: среднее количество за-
болеваний на пациента составляет 5,2 ± 1,7 для воз-
растной группы 60–65 лет, 5,4 ± 1,4 для 66–70 лет, 7,6 ± 1,7 
для 71–75 лет, 5,8 ± 1,6 для 76–80 лет, 5,8 ± 1,8 для 81–
85 лет, 4,4 ± 1,6 для 86–90 лет и 3,2 ± 0,5 для долго-
жителей в возрасте 91–95 лет [27].

Учитывая рост количества заболеваний с возрас-
том, необходимо уделять особое внимание наблюдению 
за пожилыми пациентами в целях раннего выявления 
и лечения стеатоза печени и его осложнений. Дальней-
шие исследования в этой области могут помочь раз-
работать эффективные стратегии профилактики и ле-
чения этого заболевания у пожилых людей.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang YP%5BAuthor%5D
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Долгосрочный прогноз и маркеры смертности
У пациентов с МАСБП наблюдаются повышенные 

показатели как общей, так и специфической связанной 
с печенью смертности по сравнению с данными в об-
щей популяции. За 18,5 года общая смертность соста-
вила 60 % у 131 пациента из США с гистологически 
подтвержденной МАСБП без существенной разницы 
между наличием метаболически ассоциированного 
стеатогепатита (МАСГ) и его отсутствием, но смерт-
ность, связанная с патологией печени (6,9 %), была 
выше при МАСГ, чем без него (17,5 % против 2,7 %) 
[28]. Основными факторами риска общей смертности 
были ишемическая болезнь сердца (13 %) и внепече-
ночные злокачественные новообразования (8 %) [28]. 
Однако наличие СД 2, пожилой возраст, снижение 
уровня альбумина и повышение уровня щелочной фос-
фатазы были идентифицированы как независимые 
предикторы осложнений, связанных с патологией пе-
чени, и смертности [28].

В Швеции общенациональное когортное исследо-
вание охватило 10 568 пациентов с МАСБП, подтверж-
денной данными биопсии [29]. За 14 лет наблюдения 
умерли 4338 пациентов с МАСБП, что характеризова-
лось значительно более высоким уровнем смертности 
по сравнению с контрольной группой (28,6 против 16,9 
на 1 тыс. человек) [30]. В этом исследовании приво-
дятся данные об увеличении смертности не только 
среди пациентов с фиброзом (18,4 на 1 тыс. человек) 
или циррозом (53,6 на 1 тыс. человек), но и среди па-
циентов с простым стеатозом (8,3 на 1 тыс. человек) 
и нефиброзным МАСГ (13,4 на 1 тыс. человек) [29]. 
Сущность вышеизложенного сводится к тому, что все 
гистологические стадии МАСБП связаны с более вы-
сокой общей смертностью, и эта ассоциация зависит 
от тяжести заболевания [29].

Следует отметить, что зарегистрированные показа-
тели смертности среди пациентов с МАСБП вызывают 
опасения относительно потенциальной предвзятости, 
поскольку они преимущественно относятся к подгруп-
пам пациентов, которые были специально направлены 
на инвазивные диагностические процедуры, и, таким 
образом, могут завышать фактическую смертность.

Для того чтобы лучше определить прогностические 
маркеры как общей смертности, так и смертности 
от конкретного заболевания, M. Ekstedt и соавт. со-
брали данные 229 пациентов с МАСБП, подтвержден-
ные биопсией, со средним сроком наблюдения 26 лет. 
По сравнению с контрольной группой у пациентов 
с МАСБП были более высокий уровень смертности 
(относительный риск (ОР) 1,3) и повышенный риск 
ССЗ, ГЦК и цирроза печени (ОР 1,6; 6,6 и 3,2 соот-
ветственно) [30]. У пациентов с фиброзом III–IV ста-
дий независимо от активности наблюдалась повышен-
ная смертность (ОР 3,3; 95 % ДИ 2,3–4,8; p < 0,001).

В другое ретроспективное когортное исследование 
H. Hagström и соавт. были включены 646 пациентов 

с МАСБП, подтвержденной данными биопсии, и лица 
контрольной группы в соотношении 1:10, сопостави-
мые по возрасту, полу и месту проживания. За средний 
период наблюдения 20 лет у 12 % пациентов с МАСБП 
и у 2 % лиц контрольной группы развилось тяжелое 
заболевание печени (цирроз, декомпенсация / недо-
статочность печени или ГЦК) (p < 0,001). После кор-
ректировки на возраст, пол и СД 2 заметное повышение 
вероятности осложнений, связанных с циррозом, 
или ГЦК наблюдали у пациентов с фиброзом III стадии 
(ОР 4,3; 95 %ДИ 1,6–11,4; p = 0,003) и IV стадии (ОР 
42,4; 95 % ДИ 15,6–115,3; p < 0,001), но не со II стади-
ей (ОР 2,0; 95 % ДИ 0,8–5,1) [31].

Наконец, в более крупном метаанализе R. S. Taylor 
и соавт., охватывающем 13 исследований и 4428 паци-
ентов, стадия фиброза вновь стала значимым предикто-
ром смертности от всех причин, событий и смертности, 
связанной с НАЖБП, независимо от потенциальных 
факторов, препятствующих развитию заболевания [32]. 
Таким образом, стадия фиброза представляет собой наи-
более сильный предиктор большинства серьезных ис-
ходов среди пациентов с МАСБП.

Перспективы дальнейших исследований
С учетом того что МАСБП сокращает ожидаемую 

продолжительность жизни примерно на 4–5 лет, а так-
же является независимым фактором риска ССЗ, про-
онкогенным фактором, важно своевременно диагно-
стировать данную патологию, чтобы снизить связанную 
с ней смертность. В будущем необходимы более крупные 
исследования, которые глубже проанализируют воз-
можные источники предвзятости, связанные с вклю-
чением в исследования пожилых людей. Кроме этого, 
важно будет провести сравнительный анализ между 
гендерными когортами, учитывая, что женщины, 
как правило, заболевают МАСБП в более старшем воз-
расте, при наступлении менопаузы. Полученные ре-
зультаты помогут оптимизировать существующие под-
ходы к лечению и диагностике патологии печени. 
Вопрос о том, обусловлена ли более низкая распро-
страненность МАСБП среди пожилых людей эффектом 
отбора, или же это связано с возрастными изменени-
ями в печени и различиями в образе жизни между стар-
шим и более молодым поколениями, требует допол-
нительных исследований.

Заключение
Метаболически ассоциированная стеатозная бо-

лезнь печени представляет собой серьезную проблему 
здравоохранения, особенно среди пожилых людей, 
у которых заболевание часто сопровождается более 
тяжелыми проявлениями, такими как фиброз, цирроз 
и ГЦК, а также полиморбидностью. В 2020 г. важным 
достижением было изменение номенклатуры, которая 
теперь акцентирует внимание на ее связи с ожирением, 
СД 2 и другими метаболическими расстройствами, 
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что помогает более точно идентифицировать факторы 
риска и разработать стратегию диагностики и лечения 
МАСБП. Особенно важно то, что старение организма 
сопровождается значительными метаболическими из-
менениями и нарушениями в клетках печени, которые 
делают людей старших возрастных групп более уязви-
мыми к прогрессированию стеатоза печени, повышая 
риск развития фиброза, цирроза печени и ГЦК. Сле-
дует отметить, что распространенность МАСБП часто 
достигает пика в среднем возрасте, среди пожилых 
людей она остается также высокой, что обусловлено 
множеством факторов, включая полиморбидность 
и взаимодействие с другими заболеваниями, такими 

как инсулинорезистентность, артериальная гиперто-
ния, дислипидемия и СД 2. С учетом долгосрочных 
последствий МАСБП, включая повышенную смерт-
ность, особенно от ССЗ и осложнений со стороны пе-
чени, такие как фиброз, ГЦК, необходимо продолжать 
усилия по более раннему выявлению и лечению этой 
патологии у пожилых пациентов. Для эффективной 
борьбы с МАСБП в будущем необходимо провести 
дополнительные исследования, направленные на по-
нимание влияния возрастных изменений на развитие 
стеатоза печени, а также на оптимизацию методов 
диагностики и лечения с учетом гендерных и возраст-
ных особенностей.
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им. М. Ф. Владимирского»; Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2

К о н т а к т ы : Евгений Валерьевич жиляев zhilyayevev@mail.ru

Цель исследования – выявление факторов, связанных с возникновением состояния труднолечимости ревматоид-
ного артрита (РА), отражающих особенности как пациента и его заболевания, так и предшествовавшего лечения.
Материалы и методы. В анализ включены данные пациентов с РА из Московского единого регистра артритов 
(МЕРА). Все они получали генно-инженерные биологические препараты (ГИБп) или таргетные синтетические ба-
зисные противовоспалительные препараты (тсБпВп). До этого все пациенты получали лечение тсБпВп. В группу 
труднолечимых включались пациенты, попытки лечения которых первыми 2 классами препаратов ГИБп / тсБпВп 
не были успешными и их продолжили. К нетруднолечимым отнесены пациенты, у которых попытка лечения 
ГИБп / тсБпВп 1-го или 2-го по счету класса препаратов оказалась эффективной и лечение соответствующим пре-
паратом продолжалось не менее 2 лет. Все остальные случаи были исключены из анализа. Исследованы различия 
между 2 группами пациентов по демографическим, антропометрическим показателям, а также параметрам, описы-
вающим особенности заболевания, клинические проявления дебюта и дальнейшего течения заболевания. Из по-
казателей, продемонстрировавших значимые различия между группами, в рамках множественной линейно-регрес-
сионной модели путем прямого пошагового отбора были выделены значимые независимые предикторы 
труднолечимости. Данные о лечении исследовались в рамках многофакторной линейно-логистической модели 
с включенными отобранными значимыми независимыми предикторами достижения состояния труднолечимости 
(резистентности к лечению).
Результаты. В исследование включены 1044 пациента, из которых 112 (10,7 %) пациентов отнесены к группе 
труднолечимых. В качестве значимых независимых предикторов резистентности к лечению выделены: сообщения 
пациентов о повышении температуры тела (более 38 °С) в дебюте заболевания (p < 0,001) и припухании кистей 
в течение заболевания (p = 0,033), наличие ревматоидных узелков (p = 0,022), а также относительно короткое 
время от появления боли в суставах до обращения к врачу (p = 0,021). Обнаружена значимая связь между приме-
нением в качестве препаратов первой линии ГИБп / тсБпВп и последующим отнесением пациента к категории 
труднолечимых (p = 0,013). при этом у пациентов, получавших в первой линии таргетной терапии тофацитиниб 
или ритуксимаб, риск последующей труднолечимости был значимо меньше, чем у получавших ингибиторы фактора 
некроза опухоли (ифНО): относительный риск (ОР) 0,017, 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,04–0,72 и ОР 0,47, 
95 % ДИ 0,22–0,98 соответственно. при анализе второй линии таргетной терапии обнаружилось значимое пре-
имущество этанерцепта перед некоторыми другими классами ГИБп / тсБпВп в отношении риска последующей 
труднолечимости. Так, для других препаратов класса ифНО ОР составил 2,48 (95 % ДИ 1,13–5,44, p = 0,023), для 
абатацепта – 3,15 (95 % ДИ 1,488–6,68, p = 0,003) и для тоцилизумаба – 2,57 (95 % ДИ 1,03–6,40, p = 0,043).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Заключение. Анализ данных регистра пациентов в условиях реальной клинической практики позволил выделить 
пациентов, достаточно точно соответствующих критериям Европейского альянса ассоциаций ревматологов трудно-
лечимого РА и точно им не соответствующих. при сравнительном анализе групп выявлены предикторы отнесения 
пациента к труднолечимым. На основании перечисленных признаков может быть выделена группа высокого риска 
резистентности к лечению ГИБп / тсБпВп. полученные результаты дают основания к предпочтительному примене-
нию у таких пациентов на первой линии лечения тофацитиниба или, возможно, других ингибиторов янус-киназ, 
а на второй линии – этанерцепта.

Ключевые слова: труднолечимый ревматоидный артрит, предиктор, ингибитор фактора некроза опухоли, этанер-
цепт, абатацепт, ингибитор янус-киназ, JAK-киназы, ритуксимаб, ингибитор интерлейкина-6, когортное исследова-
ние, реальная клиническая практика

Для цитирования: жиляев Е. В., Лукина Г. В., Кольцова Е. Н. и др. Труднолечимый ревматоидный артрит: предикторы 
и возможности предупреждения (анализ данных Московского единого регистра артритов). Клиницист 2024;18(4):27–36. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K726

Difficult-to-treat rheumatoid arthritis: predictors and prevention possibilities  
(analysis of the Moscow unified register of arthritis data)
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C o n t a c t s : Evgeny Valeryevich Zhilyaev zhilyayevev@mail.ru

Aim. To search for factors associated with the occurrence of a difficult-to-treat state, reflecting the characteristics  
of both the patient and his disease, as well as preceding treatment.
Materials and methods. The analysis includes data of patients with rheumatoid arthritis (RA) from the Moscow Unified 
Arthritis Registry (MUAR). All included patients received вiological Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (bDMARDs) 
and / or targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs). Prior to this, all patients were treated with tsDMARDs. The group of 
difficult-to-treat patients included persons in whom attempts to treat bDMARDs / tsDMARDs with the first two classes 
of drugs were not successful, and attempts to use bDMARDs / tsDMARDs were continued. Patients in whom an attempt 
to treat bDMARDs / tsDMARDs of the first or second class proved effective and treatment with the appropriate drug lasted 
at least 2 years are not difficult-to-treat. All other cases were excluded from the analysis. The differences between the 
two groups were studied according to various indicators, including demographic, anthropometric, indicators describing 
the features of the disease, clinical manifestations of the onset and further course of the disease. From the indicators 
that demonstrated significant differences between the groups, significant independent predictors of difficult-to-treat 
state were identified within the linear-logistic regression model by forward stepwise selection. Data describing preceding 
treatment were analyzed within the framework of a multifactorial linear logistic model with included selected 
independent predictors of achieving difficult-to-treat state (resistance to treatment).
Results. In the study were included 1044 patients, including 112 patients (10.7 %) were classified as difficult-to-treat. 
As significant independent predictors of treatment resistance, the following were identified: a patient’s message about 
an increase in body temperature at the onset of the disease of more than 38°C (p < 0.001); a patient’s message about 
swelling of the hands during the disease (p = 0.033); the presence of rheumatoid nodules (p = 0.022); a relatively short 
time since the appearance of joint pain till contacting a doctor (p = 0.021). A significant relationship was found between 
bDMARD / tsDMARD used as first-line drug and the subsequent categorization of the patient as difficult-to-treat (p = 0.013). 
In patients receiving tofacitinib or rituximab in the first line of targeted therapy, the risk of subsequent treatment 
resistance was significantly lower than in patients receiving tumor necrosis factor inhibitors (iFNO): relative risk (RR) 0.017, 
95 % confidence interval (CI) 0.04–0.72) and RR 0.47, 95 % CI 0.22–0.98), respectively. The analysis of the second line 
of targeted therapy revealed a significant advantage of etanercept over some other classes of bDMARDs / tsDMARDs 
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in terms of the risk of subsequent treatment resistance. Thus, RR for other drugs of the iFNO class was 2.48 (95 % CI 1.13–5.44, 
p = 0.023); for abatacept – 3.15 (95 % CI 1.488–6.68, p = 0.003), and for tocilizumab – 2.57 (95 % CI 1.03–6.40; 
p = 0.043).
Conclusion. The analysis of data from the registry of patients who were in real clinical practice made it possible to 
identify patients who accurately meet criteria of the European Alliance of Associations for Rheumatology for difficult-
to-treat RA and patients who exactly do not meet them. A comparative analysis of the groups revealed predictors of 
following classifying the patient as difficult-to-treat. Based on the listed signs, high-risk groups of resistance to 
treatment with bDMARDs / tsDMARDs can be identified. The results obtained give grounds for the preferred use in such 
patients on the first line of treatment of tofacitinib or, possibly, other JAK kinase inhibitors, and on the second line of 
etanercept.

Keywords: difficult-to-treat rheumatoid arthritis, predictor, tumor necrosis factor inhibitor, etanercept, abatacept, JAK 
kinase inhibitor, rituximab; interleukin-6 inhibitor; cohort study; real clinical practice

For citation: Zhilyaev E. V., Lukina G. V., Koltsova E. N. et al. Difficult-to-treat rheumatoid arthritis: predictors and 
prevention possibilities (analysis of the Moscow unified register of arthritis data). Klinitsist = The Clinician 2024;18(4):  
27–36. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K726

Введение
Эффективность лечения ревматоидного артрита 

(РА) в последние два десятилетия значительно воз-
росла. Во многом это связано с развитием концепции 
лечения до цели (treat-to-target), подразумевающей 
планомерное наращивание интенсивности противо-
воспалительной терапии до достижения ремиссии или, 
при невозможности, низкой активности заболевания 
в сочетании с тщательным контролем результатов ле-
чения и активности заболевания. Другим фактором, 
позволившим повысить успешность лечения, стало 
широкое внедрение генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) и таргетных синтетических базис-
ных противовоспалительных препаратов (тсБПВП). 
Их применение позволило добиваться ремиссии или 
низкой активности заболевания у пациентов, не от-
ветивших на лечение традиционными базисными 
противовоспалительными препаратами (БПВП). Од-
нако даже в настоящее время остается значительная 
доля больных, у которых целей лечения (ремиссии 
или низкой активности болезни) не удается достичь, 
несмотря на применение и БПВП, и ГИБП и тсБПВП. 
Осознание необходимости разработки специфических 
подходов к лечебной тактике у таких пациентов при-
вело к формированию понятия «труднолечимый рев-
матоидный артрит». К нему были отнесены случаи, 
когда заболевание лечилось в соответствии с действу-
ющими рекомендациями Европейского альянса ассо-
циаций ревматологов (European Alliance of Associations 
for Rheumatology, EULAR) и при этом (после неудачной 
терапии БПВП) отмечалась неудача при применении 
2 и более препаратов ГИБП или тсБПВП (с различны-
ми механизмами действия). Кроме того, у таких боль-
ных должны наблюдаться признаки, указывающие 
на активное и / или прогрессирующее заболевание. 
И в качестве третьего обязательного условия признания 
случая труднолечимым требуется соответствующее 
мнение ревматолога и / или пациента [1].

Определение понятия труднолечимого РА по-
зволило скоординировать усилия по изучению данной 
проблемы, оценить ее распространенность и начать 
вырабатывать тактические подходы к ее преодоле-
нию [2].

Цель исследования – выявление факторов, связан-
ных с возникновением состояния труднолечимости, 
отражающих особенности как пациента и его заболе-
вания, так и предшествовавшего лечения.

Материалы и методы
Проанализированы данные пациентов с РА из Мо-

сковского единого регистра артритов (МЕРА). В Ре-
гистр включаются пациенты, которые:

• соответствуют критериям РА Американской ассо-
циации ревматизма (Arthritis and Rheumatism 
Associates, ARA) 1987 г. или Американской коллегии 
ревматологов (American College of Rheumatology, 
ACR) / Европейского альянса ассоциаций ревмато-
логов (EULAR) 2010 г.;

• получают ГИБП или тсБПВП в счет бюджетных 
средств;

• проживают в Москве;
• подписали информированное согласие на участие 

в исследовании.
Эпизод лечения ГИБП или тсБПВП считали 

успешным, если лечение препаратом продолжалось 
не менее 24 мес и на фоне лечения препаратом было 
подтверждено достижение низкой активности или ре-
миссии заболевания по индексу активности заболева-
ния в 28 суставах (Disease Activity Score in 28 joints, 
DAS28) (С-реактивный белок, СРБ) или клиническо-
му индексу активности болезни (Clinical Disease Activity 
Index, CDAI), а также эпизоды, когда лечение было 
прекращено до 24 мес вследствие достижения стойкой 
ремиссии РА. Эпизод лечения считали неуспешным, 
если препарат был отменен в течение 12 мес с момента 
начала применения по причине неэффективности или 
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нежелательных явлений. Остальные эпизоды лечения 
рассматривались как случаи с неуточненной эффек-
тивностью.

В группу труднолечимых в рамках настоящего ана-
лиза включены пациенты, у которых попытки лечения 
ГИБП / тсБПВП первыми 2 классами препаратов были 
неуспешными и были продолжены. В группу нетруд-
нолечимых отнесены больные РА, у которых попытка 
лечения ГИБП / тсБПВП 1-го или 2-го по счету класса 
оказалась эффективной. Все остальные случаи были 
исключены из анализа.

Статистический анализ
Однофакторные связи различных показателей с до-

стижением состояния труднолечимости оценивались 
с помощью χ2-критерия и точного критерия Фишера 
(качественные и порядковые показатели) или с по-
мощью робастного критерия сравнения средних Уэлча. 
Значимые независимые предикторы достижения со-
стояния труднолечимости, характеризующие пациен-
та и его заболевание, выделялись путем прямого по-
шагового отбора переменных в рамках многофакторной 
линейно-логистической модели из числа показателей, 
продемонстрировавших значимую однофакторную 
связь с состоянием труднолечимости. Данные о лече-
нии исследовались в рамках многофакторной линейно-
логистической модели с включенными отобранными 
значимыми независимыми предикторами достижения 
состояния труднолечимости.

Результаты
Характеристика обследованных больных
В исследование включены 1044 пациента, средний 

возраст которых составил 55,0 ± 12,8 года. В группе 
преобладали женщины (88,4 %). В качестве трудноле-
чимых были расценены 112 (10,7 %) пациентов (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 8,85–12,6 %), 65 паци-
ентов не были включены в анализ ввиду невозмож-
ности отнести их ни к труднолечимыми, ни к нетруд-
нолечимым в соответствии с использовавшимися 
в настоящем исследовании критериями. Препараты, 
применяемые в рамках первой и второй линий таргет-
ной терапии, представлены на рис. 1. Следует отметить, 
что из ингибиторов янус-киназ (иJAKк) применялся 
только тофацитиниб, а из ингибиторов интерлейкина-6 
(иИЛ-6) – почти исключительно тоцилизумаб. Класс 
анти-B-клеточных препаратов был представлен ритук-
симабом, а блокаторов межклеточного взаимодей-
ствия – абатацептом. Из класса ингибиторов фактора 
некроза опухоли (иФНО) применялись все зарегистри-
рованные препараты (инфликсимаб, адалимумаб, го-
лимумаб, цертолизумаба пэгол и этанерцепт).

Предикторы труднолечимости
В процессе исследования однофакторных связей 

между различными характеристиками пациента и осо-

бенностями протекания у него РА выявлены следу-
ющие показатели, продемонстрировавшие статисти-
ческие значимые ассоциации:

 – активность заболевания на момент включения 
пациента в Регистр, социальное положение, статус 
курения;

 – сообщение пациентом о повышении температуры 
тела в начале и в течение заболевания, припухании 
суставов кистей, общей слабости, болях в области 
копчика в течение заболевания;

 – продолжительность периодов от появления боли 
в суставах до обращения к врачу и до установки 
диагноза РА (по сообщениям пациента), наличие 
ревматоидных узелков (на момент включения 

Препарат: / Drug:
   абатацепт / abatacept
   адалимумаб / adalimumab
   голимумаб / golimumab
   инфликсимаб / infliximab
   ритуксимаб / rituximab
   сарилумаб / sarilumab

   тофацитиниб / tofacitinib
   тоцилизумаб / tocilizumab
   цертолизумаба пэгол/ 

certolizumab pegol
   этанерцепт / etanercept

150 
14,4 %

196 
18,8 %

12 
1,1 %

149 
14,3 %

118 
11,3%

2 
0,2 %

70 
6,7 %

108 
10,3 %

48 
4,6 %

191 
18,3 %

98 
22,3 %

46 
10,5 %

7 
1,6%

15 
3,4%

64 
14,5 %

4 
0,9 %

59 
13,4 %

39 
8,9 %

19 
4,3 %

89 
20,2 %

Рис. 1. Генноинженерные и таргетные синтетические базисные про
тивовоспалительные препараты, использовавшиеся в изучаемой по
пуляции на первой (а) и второй (б) линиях таргетной терапии, n (%)
Fig. 1. Genetically engineered and targeted synthetic basic antiinflammatory 
drugs used in the studied population on the first (a) and second (б) lines  
of targeted therapy, n (%)

б

а
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в Регистр) и сопутствующего заболевания щито-
видной железы (табл. 1 и 2).
Путем прямого пошагового отбора переменных 

из приведенных показателей сформирована линейно-
логистическая модель, в соответствии с которой зна-
чимыми независимыми предикторами развития со-
стояния труднолечимости можно считать:

• сообщение пациента о повышении температуры 
тела более 38 °С в дебюте заболевания;

• сообщение пациента о припухании кистей в тече-
ние заболевания;

• наличие ревматоидных узелков;
• относительно короткое время от появления боли 

в суставах до обращения к врачу.

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Comparative characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Indicator

Пациенты 
Patients

Значение p 
Value pнетруднолечимые 

not difficult to treat
труднолечимые 

difficult to treat
все 
all

n = 932 n = 112 n = 1044

Возраст, лет (M ± SD) 
Age, years (M ± SD) 

55,1 ± 12,8 54,6 ± 12,81 55,0 ± 12,8 >0,05

Женский пол, n (%) 
Female gender, n (%) 

787 (84,4) 94 (83,9) 881 (84,4) >0,05

ИМТ, кг / м2 (M ± SD) 
BMI, kg / m2 (M ± SD) 

26,33 ± 6,36 26,43 ± 5,56 26,34 ± 
6,27 >0,05

Возраст начала болезни, лет (M ± SD) 
Age of disease onset, years (M ± SD) 

42,13 ± 15,14 41,70 ± 14,85 42,08 ± 
15,11 >0,05

Серопозитивные*, n (%) 
Seropositive*, n (%) 

748 (80,3) 91 (81,3) 839 (80,4) >0,05

АЦЦП*, n (%) 
ADC*, n (%) 

Не выявлено 
Not detected

85 (9,1) 11 (9,8) 96 (9,2)

>0,05Выявлено 
Revealed

390 (41,8) 56 (50,0) 446 (42,7)

Не исследовано 
Not investigated

457 (49,0) 45 (40,2) 496 (47,5)

Клиническая стадия*, n (%) 
Clinical stage*, n (%) 

Очень ранняя 
Very early

217 (24,5) 23 (21,3) 240 (24,2)

>0,05

Ранняя 
Early

205 (23,2) 28 (25,9) 233 (23,5)

Развернутая 
Expanded

344 (38,9) 38 (35,2) 382 (38,5)

Поздняя 
Late

118 (13,3) 19 (17,6) 137 (13,8)

Эрозии*, n (%) 
Erosion*, n (%) 

Эрозивный 
Erosive

503 (54,0) 63 (56,3) 566 (54,2)

>0,05Неэрозивный 
Non-corrosive

203 (21,8) 31 (27,7) 234 (22,4) 

Нет данных 
No data available

226 (24,2) 18 (16,1) 244 (23,4) 

Активность**, n (%) 
Activity**, n (%) 

Низкая 
Low

36 (4,2) 2 (1,9) 38 (3,9) 

0,007Умеренная 
Moderate

342 (39,4) 58 (55,2) 400 (41,2) 

Высокая 
High

489 (56,4) 45 (42,9) 534 (54,9) 
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Связь указанных показателей с отнесением паци-
ента к труднолечимым представлена в табл. 3.

Влияние предшествовавшей терапии
Связь между отнесением пациента к труднолечи-

мым и назначением таргетных препаратов, использо-
вавшихся на первой и второй линиях лечения, была 
изучена в рамках описанной линейно-логистической 
модели. Обнаружена значимая связь между ГИБП / 
тсБПВП, использованными в качестве препаратов пер-
вой линии, и последующим отнесением пациента к ка-
тегории труднолечимых (p = 0,013). При этом выявлены 
значимые различия в риске отнесения к труднолечи-
мым между некоторыми классами иФНО (табл. 4). Так, 
если в качестве препарата первой линии использовал-
ся иJAKк (тофацитиниб), относительный риск (ОР) 
последующей труднолечимости составлял 0,17 (95 % ДИ 

0,04–0,72). Также значимым было отличие риска при 
использовании в первой линии анти-В-клеточного 
препарата ритуксимаба. В сравнении с иФНО ОР со-
ставил 0,47 (95 % ДИ 0,22–0,98).

Анализ лечения второй линии проведен у 440 па-
циентов (в том числе у 112 отнесенных к труднолечи-
мым и 328 – к нетруднолечимых) ввиду того, что у ча-
сти нетруднолечимых пациентов уже 1-я попытка 
таргетной терапии была успешной и лечения второй 
линии они не получали. Значимой связи риска после-
дующего отнесения пациента к категории труднолечи-
мых с использованным классом препаратов не выяви-
ли. Однако обнаружено существенное различие рисков 
последующей труднолечимости между блокатором 
межклеточного взаимодействия абатацептом и иФНО 
(см. табл. 4). Для абатацепта ОР составил 1,90 (95 % ДИ 
1,08–3,34, p = 0,027).

Показатель 
Indicator

Пациенты 
Patients

Значение p 
Value pнетруднолечимые 

not difficult to treat
труднолечимые 

difficult to treat
все 
all

n = 932 n = 112 n = 1044

Социальное положение*, 
n (%) 
Social status*, n (%) 

Работает / служит 
Works / serves

229 (24,6) 22 (19,6) 251 (24,0) 

0,01

Не работает 
Does not work

208 (22,3) 29 (25,9) 237 (22,7) 

Пенсионер 
Retired people

458 (49,1) 55 (49,1) 513 (49,1) 

Учащийся 
Student

18 (1,9) 3 (2,7) 21 (2,0) 

Нет данных 
No data available

19 (2,0) 3 (2,7) 22 (1,7) 

Курение*, n (%) 
Smoking*, n (%) 

Курил(а) раньше 
Smoked before

84 (9,0) 20 (17,9) 104 (10,0) 

0,013Курит 
Smokes

116 (12,4) 17 (15,2) 133 (12,7) 

Не курил(а) 
Did not smoke

732 (78,5) 75 (67,0) 636 (60,9) 

Лечение метотрексатом*, n (%) 
Treatment with methotrexate*, n (%) 

506 (54,3) 54 (48,2) 560 (53,7) >0,05

Прием глюкокортикоидов*, n (%) 
Taking glucocorticoids*, n (%) 

590 (63,2) 76 (67,9) 666 (63,7) >0,05

*Показатели оценены на момент включения в Регистр.
**Активность по DAS28 (Cреактивный белок) при включении в Регистр.
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, M ± SD 
(mean ± standard deviation) – среднее ± стандартное отклонение. 
*The indicators are estimated at the time of inclusion in the Register. 
**DAS28 (Creactive protein) activity when included in the Register. 
Note. BMI – a body mass index, ADC – an antibody to cyclic citrullinated peptide, M ± SD (mean ± standard deviation) – mean ± standard deviation.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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В связи с особым механизмом действия этанерцеп-
та проведен анализ связей таргетной терапии с после-
дующей труднолечимостью с выделением этанерцепта 
в отдельный класс. Такое разделение практически 
не повлияло на результаты анализа первой линии тар-
гетной терапии. Риск последующего отнесения паци-
ента к труднолечимым для этанерцепта и других иФНО 
существенно не различался: ОР для иФНО-антител 
в сравнении этанерцептом составил 1,089 (95 % ДИ 
0,63–1,88, p = 0,76). Однако при анализе второй линии 
обнаружилось значимое преимущество этанерцепта перед 

некоторыми другими классами ГИБП / тсБПВП в отно-
шении риска последующей труднолечимости. Так, ОР 
при использовании других препаратов класса иФНО 
составил 2,480 (95 % ДИ 1,13–5,44, p = 0,023). Для абата-
цепта ОР равнялся 3,15 (95 % ДИ 1,488–6,68, p = 0,003), 
для иИЛ-6 – 2,57 (95 % ДИ 1,03–6,40, p = 0,043).

Обсуждение
По мере расширения спектра препаратов и нако-

пления опыта применения ГИБТ и тсБПВП в лечении 
РА все большую практическую значимость обретает 

Таблица 2. Показатели, продемонстрировавшие значимую однофакторную связь с состоянием труднолечимости

Table 2. Indicators that demonstrated a significant onefactor relationship with the state of intractable

Показатель 
Indicator

Пациенты 
Patients

Значение p 
Value pнетруднолечимые 

not difficult to treat
труднолечимые 

difficult to treat
все 
all

n = 932 n = 112 n = 1044

Повышение температуры тела в дебюте 
заболевания*, n (%) 
An increase in body temperature at the onset  
of the disease*, n (%) 

Не было 
Did not have

553 (59,3) 56 (50,0) 609 (58,3) 

<0,001До 38 °С 
Up to 38 °С

298 (32,0) 33 (29,5) 331 (31,7) 

Выше 38 °С 
Higher to 38 °С

81 (8,7) 23 (20,5) 104 (10,0) 

Повышение температуры тела в течение 
заболевания*, n (%) 
An increase in body temperature during the course  
of the disease*, n (%) 

Не было 
Did not have

527 (56,5) 49 (43,8 %) 576 (55,2) 

0,002До 38 °С 
Up to 38 °С

314 (33,7) 41 (36,6) 355 (34,0) 

Выше 38 °С 
Higher to 38 °С

91 (9,8) 22 (19,6) 113 (10,8) 

Припухание суставов кистей в течение заболевания*, n (%) 
Swelling of the joints of the hands during the disease*, n (%) 

754 (80,9) 100 (89,3) 854 (81,8) 0,028

Общая слабость в течение заболевания*, n (%) 
General weakness during the course of the disease*, n (%) 

633 (67,9) 87 (77,7) 720 (69,0) 0,04

Боли в копчике в течение заболевания*, n (%) 
Pain in the coccyx during the disease*, n (%) 

61 (6,5) 14 (12,5) 75 (7,2) 0,034

Время от появления боли в суставах до обращения к врачу, 
лет (M ± SD) 
Time from the onset of joint pain to medical treatment, years (M ± SD) 

1,10 ± 3,49 0,40 ± 0,91 1,03 ± 3,31 0,001

Время от появления боли в суставах до установления 
диагноза, лет (M ± SD) 
Time from onset of joint pain to diagnosis, years (M ± SD) 

2,43 ± 5,26 1,55 ± 3,24 2,33 ± 5,08 0,015

Наличие ревматоидных узелков, n (%) 
The presence of rheumatoid nodules, n (%) 

177 (19,0) 31 (27,7) 208 (19,9) 0,034

Сопутствующее заболевание щитовидной железы, n (%) 
Concomitant thyroid disease, n (%) 

263 (28,2) 19 (17,0) 282 (27,0) 0,033

*Показатели, оцененные на основании анкетного опроса пациента при включении в Регистр.
Примечание. M ± SD (mean ± standard deviation) – среднее ± стандартное отклонение. 
*Indicators estimated on the basis of the patient’s questionnaire upon inclusion in the Registry. 
Note. M ± SD (mean ± standard deviation) – mean ± standard deviation.
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Таблица 4. Риск труднолечимости в зависимости от классов генноинженерных биологических препаратов / таргетных синтетических базис
ных противовоспалительных препаратов, использованных на первых 2 линиях таргетной терапии ревматоидного артрита 

Table 4. The risk of intractability depending on the classes of genetically engineered biological drugs / targeted synthetic basic antiinflammatory drugs used 
in the first 2 lines of targeted rheumatoid arthritis therapy

Группа препаратов 
Group of drugs

Значение р 
The value of p

Относительный риск 
Relative risk 

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Первая линия терапии 
The first line of therapy

Ингибиторы JAK-киназ* 
Inhibitors of JAK kinases*

0,017 0,17 0,04–0,72

Анти-В-клеточные препараты* 
Anti-B-cell drugs*

0,044 0,47 0,22–0,98

Блокаторы межклеточного взаимодействия* 
Blockers of intercellular interaction*

0,064 0,51 0,25–1,04

Ингибиторы интерлейкина-6* 
Interleukin-6 inhibitors*

0,122 0,56 0,27–1,17

Вторая линия терапии 
The second line of therapy

Ингибиторы JAK-киназ* 
Inhibitors of JAK kinases*

0,897 1,05 0,51–2,17

Анти-В-клеточные препараты* 
Anti-B-cell drugs*

0,713 1,14 0,57–2,30

Блокаторы межклеточного взаимодействия* 
Blockers of intercellular interaction*

0,027 1,90 1,08–3,34

Ингибиторы интерлейкина-6* 
Interleukin-6 inhibitors*

0,267 1,54 0,72–3,33

*Относительный риск оценивался в сравнении с ингибиторами фактора некроза опухоли. 
*The relative risk was assessed in comparison with tumor necrosis factor inhibitors.

Таблица 3. Показатели, включенные в линейнологистическую модель прогнозирования труднолечимости

Table 3. Indicators included in the linearlogistic model of predicting intractable diseases

Показатель 
Indicator

Значение p 
Value p

Относительный риск 
Relative risk 

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Повышение температуры тела 
в дебюте заболевания 
An increase in body temperature at 
the onset of the disease

до 38 ℃* 
up to 38 ℃*

>0,05 1,02 0,98–1,06

выше 38 ℃* 
above 38 ℃*

<0,001 2,74 1,57–4,78

Припухлость суставов кистей в течение 
заболевания 
Swelling of the joints of the hands during the disease

0,033 0,64 0,42–0,96

Ревматоидные узелки 
Rheumatoid nodules

0,022 1,73 1,08–2,78

Время от появления боли в суставах 
до обращения к врачу 
The time from the appearance of joint pain to going 
to the doctor

0,021 0,82 0,70–0,97

*В сравнении с отсутствием повышения температуры. 
*In comparison with the absence of temperature rise.
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проблема невозможности достижения целей лечения 
у части пациентов при последовательном использова-
нии даже нескольких таргетных препаратов. Форми-
рование понятия труднолечимого РА позволяет ис-
следовать причины этого явления и разрабатывать 
подходы к решению проблемы.

В настоящем исследовании ввиду его ретроспек-
тивного характера не было возможности использовать 
соответствующие критерии EULAR (2021 г.) для от-
несения пациентов к труднолечимым. Однако по вы-
бранным в нашем исследовании признакам можно 
считать, что пациенты, отнесенные нами к трудноле-
чимым, с высокой вероятностью соответствуют кри-
териям EULAR (2021 г.). Действительно, у этих паци-
ентов был подтвержденный неадекватный ответ 
(отмена из-за неэффективности или нежелательного 
явления) на ГИБП / тсБПВС по крайней мере 2 классов 
препаратов. Назначение таргетной терапии пациентам 
с РА, получающим ее в счет бюджетных средств, в пе-
риод действия Регистра осуществляется городской 
Комиссией по контролю за применением ГИБП, ко-
торая проверяет наличие показаний к их применению 
и соответствие ведения пациента действующим реко-
мендациям. В связи с чем тот факт, что у пациентов, 
отнесенных к группе труднолечимых, были продолже-
ны попытки лечения таргетными препаратами, свиде-
тельствует о наличии у них как минимум умеренной 
активности заболевания и неудовлетворенности ре-
зультатами лечения лечащего ревматолога, направив-
шего больного на комиссию. Таким образом, эти па-
циенты должны были соответствовать критериям 
EULAR 2021 г. C другой стороны, пациенты, отнесенные 
в нашем исследовании к нетруднолечимым, точно не со-
ответствовали критериям EULAR-2021, так как у них 
была достигнута целевая активность при применении 
таргетного препарата первой или второй линии и лечение 
этим препаратом продолжалось не менее 24 мес, что сви-
детельствует об удовлетворенности врачом и пациентом 
его результатами. Все пациенты, в отношении которых 
ретроспективно нельзя было принять решение о соот-
ветствии статуса их болезни критериям EULAR-2021, 
в исследование не включались. Таким образом, можно 
считать, что сформированные в исследовании группы 
пациентов в целом соответствуют критериям EULAR 
труднолечимого РА в достаточной степени.

Исследование выявило ряд показателей, характе-
ризующих пациента и его болезнь, связанных с риском 
отнесения пациента к труднолечимым. Среди выяв-
ленных в ходе скрининга значимых однофакторных 
связей вероятно наличие ложнозначимых ввиду боль-
шого количества (84 показателя) тестировавшихся 
переменных. Показатели же, отобранные в рамках 
многофакторной модели как значимые независимые 
предикторы, вероятнее отражают действительно суще-
ствующие связи. Обращает на себя внимание, что сре-
ди них представлены преимущественно индикаторы, 

характеризующие заболевание (наличие лихорадки 
в дебюте заболевания, ревматоидных узелков, припу-
хания кистей в течение заболевания). Лишь 1 показа-
тель (время от появления боли в суставах до обращения 
к врачу) может быть как характеристикой заболевания 
(отражение остроты возникновения симптомов), так 
и особенностью пациента (отражение уровня внимания 
к своему состоянию здоровья). Преобладание среди 
выявленных предикторов объективных особенностей 
заболевания дает основание предполагать, что они ука-
зывают на возможность наличия истинно резистент-
ного к лечению РА.

Ввиду того что выбор ГИБП / тсБПВП для лечения 
пациентов делался врачами на основании анализа осо-
бенностей пациентов и течения их заболевания, мож-
но предположить, что ожидание врачами труднолечи-
мости у отдельных пациентов могло повлиять на выбор 
препарата. В связи с этим поиск предикторов трудно-
лечимости был проведен без включения информации 
о проводимом лечении. В свою очередь, анализ связи 
предшествующей терапии с последующим отнесением 
пациента к труднолечимым проведен с поправкой 
на выявленные предикторы, что позволило математи-
чески уравнять пациентов в отношении их изначаль-
ного риска труднолечимости.

Проведенный анализ выявил значимую связь меж-
ду выбором первого ГИБП / тсБПВП и риском даль-
нейшего отнесения пациента к труднолечимым. Так, 
использование в качестве препарата первой линии 
иJAKк тофацитиниба или анти-B-клеточного препа-
рата ритуксимаба ассоциировалось со значимо мень-
шей вероятностью последующей труднолечимости. 
Эти данные в определенной мере перекликаются с пу-
бликовавшейся ранее информацией о большей успеш-
ности применения иJAKк у пациентов, отнесенных 
к труднолечимым [3].

Следует, однако, заметить, что на выявленные раз-
личия между препаратами могло оказать влияние то об-
стоятельство, что тофацитиниб в качестве первого 
таргетного препарата мог применяться у пациентов 
не ранее 2012 г. (время регистрации в Российской Фе-
дерации), а лечение иФНО могло быть начато зна-
чительно раньше. Следовательно, если после 2012 г. 
в технологии лечения пациентов РА произошли ка-
кие-либо изменения, которые могли бы снизить риск 
труднолечимости и не оценивавшиеся в настоящем 
анализе, это могло бы привести к завышению пози-
тивной оценки тофацитиниба.

Практическое значение полученных результатов 
может быть существенным. Так, на основании выяв-
ленных предикторов можно выделить пациентов с вы-
соким риском резистентности к лечению. У таких 
больных следует считать предпочтительным назначе-
ние в качестве препарата первой линии терапии тофа-
цитиниба (а также, возможно, другого иJAKк) или ри-
туксимаба.
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Достаточно интересные результаты получены 
и при анализе второй линии лечения ГИБП / тсБПВП. 
Этанерцепт в качестве препарата второй линии про-
демонстрировал преимущество перед некоторыми 
другими препаратами в отношении предотвращения 
состояния труднолечимости. Следует заметить, 
что в случае успеха лечения препаратами второй линии 
пациента относили к нетруднолечимым, а в случае не-
успеха – с высокой долей вероятности к труднолечи-
мым. Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об относительной успешности терапии 
этанерцептом в качестве препарата второй линии. При-
рода ее не вполне ясна, но может быть связана с осо-
бенностями иммуногенности этанерцепта. Антитела 
к лекарственному препарату вырабатываются очень 
редко и не препятствуют его фармакологическому дей-
ствию. В то же время иммуногенность генно-инженер-
ных препаратов рассматривается как возможный су-
щественный фактор формирования состояния 
труднолечимости [4].

Полученные результаты дают повод к предпочти-
тельному использованию этанерцепта в качестве пре-
парата второй линии таргетной терапии у пациентов 

с высоким оцениваемым риском резистентности к ле-
чению.

Заключение
Анализ данных Регистра пациентов в условиях ре-

альной клинической практики позволил выделить па-
циентов, достаточно точно соответствующих критери-
ям EULAR труднолечимого РА, и пациентов, точно им 
не соответствующих. Сравнительный анализ групп 
выявил предикторы отнесения пациента к трудноле-
чимым. Значимыми независимыми предикторами яв-
ляются: сообщение пациента о повышении темпера-
туры тела в дебюте заболевания более 38°С, сообщение 
пациента о припухании кистей в течение заболевания, 
наличие ревматоидных узелков, относительно короткое 
время от появления боли в суставах до обращения 
к врачу. На основании перечисленных признаков 
 может быть выделена группа высокого риска рези-
стентности к лечению ГИБП / тсБПВП. Полученные 
результаты дают основания к предпочтительному при-
менению у таких пациентов в качестве препарата первой 
линии лечения тофацитиниба или, возможно, других 
иJAKк, а препарата второй линии– этанерцепта.
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https://orcid.org/0000-0001-8814-9704
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СЛУЧАЙ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
РАССТРОЙСТВА ПОВЕДЕНИЯ В ФАЗУ БЫСТРОГО СНА 
И ГИПЕРМОТОРНОЙ ЭПИЛЕПСИИ, СВЯЗАННОЙ 
СО СНОМ

Е. А. Кантимирова, Д. В. Дмитренко

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. ВойноЯсенецкого» Минздрава 
России; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

К о н т а к т ы : Елена Анатольевна Кантимирова kantilea@mail.ru

Цель работы – описание клинического случая дифференциальной диагностики двигательных феноменов во вре-
мя сна.
Материалы и методы. пациент Б., 37 лет. Обращение к сомнологу университетской клиники. жалобы предъявля-
ла в основном супруга пациента, так как сам пациент данные эпизоды не помнит. Со слов жены, во время сна 
у пациента отмечаются внезапные размашистые движения руками и ногами, несвязная речь, далее он встает, может 
хватать жену за руки, ведет себя агрессивно, перекладывает вещи. Данные жалобы отмечаются более 10 лет с по-
степенным усугублением симптоматики. Неврологом по месту жительства высказано предположение о возможном 
эпилептическом характере данных эпизодов, однако дообследование не проводилось.
Результаты. С семиологической точки зрения двигательные феномены во сне могут имитировать эпилептические 
приступы, парасомнии, расстройства поведения в фазу быстрого сна и нормальные двигательные феномены сна, 
такие как фрагментарный миоклонус сна, периодические движения конечностями, бруксизм и др. приведен диф-
ференциально-диагностический поиск, даны сравнительная характеристика двигательных феноменов во время сна 
и бодрствования, шкала лобной эпилепсии и парасомнии, которые могут помочь врачу в постановке правильного 
диагноза.
Заключение. проведение комплексного обследования пациента и уточнение клинического диагноза позволили 
выбрать правильную тактику ведения, избежать необоснованного назначения противоэпилептических препаратов, 
снизить эмоциональное напряжение в семье от неясности проявлений ночных двигательных феноменов. 
Установленный клинический диагноз позволяет вести наблюдение за пациентом в плане возможного дебюта 
нейродегенеративного заболевания.

Ключевые слова: расстройство поведения в фазу быстрого сна, связанная со сном гипермоторная эпилепсия, 
парасомнии, эпилепсия, видеоэлектроэнцефалографический мониторинг, полисомнография

Для цитирования: Кантимирова Е. А., Дмитренко Д. В. Случай дифференциальной диагностики расстройства по-
ведения в фазу быстрого сна и гипермоторной эпилепсии, связанной со сном. Клиницист 2024;18(4):37–43. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K725

A case of differential diagnosis of REM sleep behavior disorder and sleep-related hypermotor 
epilepsy

E. A. Kantimirova, D. V. Dmitrenko

Prof.  V.F. VoinoYasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Partizana Zheleznyaka St., 
Krasnoyars 660022, Russia

С o n t a c t s : Elena Anatolyevna Kantimirova kantilea@mail.ru

Aim. To describe a clinical case of differential diagnostics of motor phenomena during sleep.
Materials and methods. Patient B., 37 years old. Visit to a somnologist at the University Clinic. Complaints were mainly 
made by the patient’s wife, since the patient himself does not remember these episodes. According to the wife, sudden 
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sweeping movements of the arms and legs, incoherent speech are noted during sleep, then the patient gets up, can grab 
his hands, behaves aggressively, shifts things. These complaints have been noted for more than 10 years, with a gradual 
worsening of symptoms. A neurologist at the place of residence suggested a possible epileptic nature of these episodes, 
but no further examination was carried out.
Results. From a semiological point of view, motor phenomena during sleep can imitate epileptic seizures, parasomnias, 
rapid eye movement behavior disorders, and normal sleep motor phenomena such as fragmentary sleep myoclonus, 
periodic limb movements, bruxism, etc. A differential diagnostic search is provided, a comparative characteristic of 
motor phenomena during sleep and wakefulness is given, as well as a scale of frontal epilepsy and parasomnia, which 
can help the doctor in making the correct diagnosis.
Conclusion. Conducting a comprehensive examination of the patient and clarifying the clinical diagnosis made it 
possible to choose the correct management tactics, avoid unjustified prescription of antiepileptic drugs, and reduce 
emotional stress in the family due to the ambiguity of the manifestations of night motor phenomena. The established 
clinical diagnosis allows monitoring the patient in terms of the possible debut of a neurodegenerative disease.

Keywords: REM sleep behavior disorder, sleep-related hypermotor epilepsy, parasomnias, epilepsy, video-
electroencephalographic monitoring, polysomnography

For citation: Kantimirova E. A., Dmitrenko D. V. A case of differential diagnosis of REM sleep behavior disorder and sleep-
related hypermotor epilepsy. Klinitsist = The Clinician 2024;18(4):37–43. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K725

Введение
Различные двигательные феномены во сне тради-

ционно вызывают беспокойство не только самих па-
циентов, но и их родственников. По данным исследо-
ваний, проблемы с ночным поведением затрагивают 
приблизительно 30 % детей и 4 % всех взрослых [1, 2]. 
Нередко постановка правильного диагноза представ-
ляет большую проблему для клинициста. Зачастую 
имеется неправильное описание события, поскольку 
сам пациент полностью или частично амнезирует дан-
ный эпизод. Даже при наличии свидетелей приступа 
описание может быть отрывочным, поскольку эти лю-
ди часто пробуждаются от собственного сна. Таким 
образом, ошибки восприятия являются обычным про-
явлением и могут привести к диагностике эпилепсии 
при наличии других состояний, связанных со сном, 
инициируя иногда ненужное лечение, особенно с ис-
пользованием противоэпилептических препаратов [3, 4]. 
Часто двигательные феномены во сне представляют 
собой первое или основное проявление расстройств 
центральной нервной системы, которое требует специ-
ального обследования и лечения [5].

Пароксизмальные эпизоды во время сна могут 
иметь различную этиологию, связанную с поражением 
центральной нервной системы, кардиологическими 
заболеваниями, психиатрическими причинами. С се-
миологической точки зрения двигательные феномены 
во сне могут имитировать эпилептические приступы, 
парасомнии, расстройства поведения в фазу быстрого 
сна (ФБС) и нормальные двигательные феномены сна, 
такие как фрагментарный миоклонус сна, периодиче-
ские движения конечностями, бруксизм и др. [6].

Для большинства парасомний диагноз становится 
ясным при тщательном расспросе, уточнении анамне-
за и просмотре видеозаписи пароксизма. С нашей точ-
ки зрения, наибольшую сложность и социальную 

нагрузку имеет дифференциальная диагностика с эпи-
лептическими приступами.

Представляем клинический случай пациента с воз-
никающими в ночное время приступами и дифферен-
циально-диагностический поиск.

Описание случая
Пациент М., 37 лет. Обращение первичное. На при

ем к сомнологу пришел в сопровождении супруги.
Жалобы предъявляла в основном супруга пациента, 

так как сам пациент данные эпизоды не помнит. Со слов 
жены, во время сна у пациента отмечаются внезапные 
размашистые движения руками и ногами, несвязная речь, 
далее он встает, может хватать ее за руки, ведет себя 
агрессивно, перекладывает вещи. Длительность эпизодов 
до 10 мин. Также у пациента имеются вздрагивания 
тела при засыпании.

Данные жалобы отмечаются более 10 лет с посте
пенным усугублением симптоматики. Ранее они были 
редкими и непродолжительными, в настоящее время – 
практически каждую ночь и могут быть неоднократны
ми. Принимал тенотен, афобазол без клинически значи
мого эффекта. Высказано предположение о возможном 
эпилептическом характере данных эпизодов, рекомендо
вана консультация неврологаэпилептолога.

Дополнительно к анамнезу: ночной сон – с 01:00 
до 08:00–09:00, дневной сон отрицает, дневное само
чувствие не страдает. В подростковом возрасте от
мечались снохождения. Около года назад начались рас
чесывания левой ноги, неконтролируемые, связывает 
с эмоциональным перенапряжением.

Сопутствующих заболеваний нет. Наследственность 
не отягощена. Аллергологический анамнез не отягощен. 
Операций не было.

Объективный статус: сознание ясное. Кожные по
кровы физиологичные.
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Рост 177 см, масса тела 80 кг. Индекс массы тела 
25,5 кг / м2. Артериальное давление 130 / 80 мм рт. ст. 
Сатурация кислорода 98 %. Неврологический статус 
без очаговой симптоматики. Согласно госпитальной шка
ле тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS) тревога равна 11 баллам, депрессия – 6. 
По опроснику для пациентов с расстройством поведения 
во сне состояние оценивается на 5 баллов.

Пациенту установлен предварительный диагноз: па
расомния неуточненной этиологии. Дифференциальный 
диагноз: эпилепсия.

Проведено дообследование.
По результатам ночного видеомониторинга электро

энцефалограммы (ЭЭГ) в течение 3 ч корковая ритмика 
организована по возрасту. Реактивность конвекситаль
ной коры на афферентные раздражители адекватная. 
Фотопароксизмальной реакции при проведении ритми
ческой фотостимуляции не зарегистрировано.

ЭЭГ сна: сон модулирован по стадиям, достигнуты 
паттерны 1–3й стадий фазы медленного сна (ФМС). 
Физиологические паттерны визуализируются. Эпилеп
тиформная активность не зарегистрирована. Эпилеп
тические приступы и их ЭЭГпаттерны не зарегистри
рованы. Клинические события за время записи не 
отмечались.

В анализах крови уровень витамина 25(ОН)D 20,1 нг / мл, 
в остальном – без особенностей.

Магнитнорезонансная терапия (МРТ) головного 
мозга: патологии не выявлено.

Полисомнография: по данным гипнограммы, индекс 
эффективности сна умеренно снижен, латентность 
ко сну увеличена (рис. 1). Сон представлен ФМС и ФБС, 
сомнологические компоненты визуализируются. В ФБС 
регистрировались эпизоды повышения мышечного тонуса, 
движения ногами (рис. 2). Отмечалась ронхопатия (храп). 
Данных о синдроме апноэ / гипопноэ сна нет. Индекс ап
ноэ / гипопноэ равен 1,4 / ч (норма до 5 ч). Средняя сату
рация кислорода в норме – 96 % (норма 95 % и более). 
Данных о синдроме беспокойных ног нет. По каналу 
электрокардиограммы (ЭКГ) регистрировался синусо
вый ритм со средней частотой сердечных сокращений 
66 уд / мин.

Обсуждение
Простые и сложные движения во время сна могут 

возникать в контексте физиологической двигательной 
активности, связанной со сном (вздрагивание во время 
сна, чередующаяся двигательная активность ног, гип-
нагогический тремор стоп, чрезмерный фрагментар-
ный миоклонус), быть частью двигательных рас-
стройств, связанных со сном (доброкачественный 
неонатальный миоклонус сна, бруксизм, синдромы 
периодических движений конечностей и беспокойных 
ног, расстройство ритмических движений, связанных 
со сном, проприоспинальный миоклонус), быть в рам-
ках сложных парасомний ФМС, нарушений моторно-
го контроля во время ФБС у детей с нарколепсией 
I типа, расстройств поведения в ФБС. Они также могут 

Рис. 1. Гипнограмма пациента М.
W – бодрствование, R – фаза быстрого сна, N1–N3 – соответствующие стадии фазы медленного сна, Lights off – свет выключен, Unscored – 
не изучены.
Fig. 1. Hypnogram of patient M.
W – wakefulness, R – REM sleep phase, N1–N3 – corresponding stages of slow wave sleep, Lights off – light is turned off, Unscored – not studied bottom 
of the figure, oxygen saturation.
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характеризовать некоторые фронтальные или височные 
ночные приступы гипермоторной эпилепсии, связан-
ной со сном [7]. Существенно помочь в дифференци-
альной диагностике этих нарушений может анализ 
того, в каких физиологических состояниях они реги-
стрируются (табл. 1).

С нашей точки зрения, дифференциальная диа-
гностика ночных приступов гипермоторной эпилепсии 
и неэпилептических пароксизмальных моторных фе-
номенов, связанных со сном, наиболее значима, по-
скольку неверно установленный диагноз эпилепсии 
ведет к необоснованному назначению противоэпилеп-
тических препаратов и стигматизации больного. Ноч-
ные приступы лобной эпилепсии, характеризующиеся 
странным моторным поведением и автономной акти-
вацией, возникают почти исключительно во время сна. 
Более того, общепринятые критерии диагностики ноч-
ных лобных приступов отсутствуют, и даже на икталь-
ной неинвазивной записи ЭЭГ может не быть парок-
сизмальных отклонений.

Описаны клинические и полиграфические особен-
ности различных типов приступов при ночной лобной 
эпилепсии и более распространенных неэпилептиче-
ских пароксизмальных событий во время сна. Основ-
ными отличительными признаками, характеризующими 
ночные лобные приступы, являются: начало в любом 
возрасте, несколько приступов в любое время ночи, 

короткая продолжительность со стереотипным мотор-
ным паттерном [8].

В приведенном клиническом примере, несмотря 
на то что во время проведения ночного видео-ЭЭГ-
мониторинга клинические события не регистрирова-
лись, кинематика ночных событий позволяет исклю-
чить диагноз эпилепсии. Пациент также предоставил 
домашние видеозаписи эпизодов. Тот факт, что во вре-
мя проведения полисомнографии (ПСГ) движения 
ногами регистрировались в ФБС, позволяет исключить 
и психогенный характер данных эпизодов. Регистрация 
двигательной активности, по результатам ПСГ в ФБС, 
свидетельствует в пользу расстройства поведения 
в ФБС.

Для облегчения дифференциальной диагностики 
эпилепсии и парасомний преимущественно в ФМС 
C. P. Derry и соавт. предлагают использовать шкалу 
лобной эпилепсии и парасомнии (табл. 2) [9]. При сум-
ме баллов не более 0 вероятно наличие парасомнии; 
если сумма баллов не менее 3, велика вероятность эпи-
лепсии; при значении +1, +2 существует относительно 
высокая вероятность эпилепсии и требуется дополни-
тельное обследование в этом направлении. Используя 
клинические характеристики по данной шкале, можно 
провести точную оценку вероятности эпилепсии на 
первой консультации, даже если у врача ограниченный 
опыт работы с этими состояниями. В диагностически 

Рис. 2. Фрагмент полисомнографии пациента М. Паттерн соответствует фазе быстрого сна: на каналах электроокулограммы отмечается 
наличие быстрых движений глаз (указано стрелками, каналы 3 и 4), корковая ритмика с преобладанием активности в тета и альфадиапазонах 
(каналы 1 и 2). По данным электромиографии подбородочных мышц (канал 5) мышечная активность имеет повышение амплитуды, не характерное 
для фазы быстрого сна. Тонус мышц с правой и левой передних большеберцовых мышц повышен (указано стрелкой, канал 7 и 8)
Fig. 2. The polysomnography fragment of the patient M. Pattern corresponds to the REM sleep phase: rapid eye movements on elecrooculogramm channels 
(indicated by arrows, channels 3 and 4), cortical rhythm with predominance of theta and alpha activity (channels 1 and 2). According to electromyography of 
the chin muscles (channel 5), an increased amplitude of muscle activity is not typical for the REM sleep phase. The muscle tone of right and left anterior tibial 
muscle is increased (indicated by arrow, channels 7 and 8)
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Таблица 1. Сравнительная характеристика двигательных феноменов во время сна и бодрствования (адаптировано из [7])

Table 1. Comparative characterization of motor phenomena during sleep and wakefulness (adapted from [7])

Двигательный феномен 
Motor phenomenon

Бодрствование 
Wakefulness

ФМС 
SWS

ФБС 
REMS

Нормальные варианты физиологических движений сна 
Normal variants of physiological sleep movements

Старты сна 
Sleep starts

  –  – 

Гипнагогический тремор стоп 
Hypnagogic tremor of the feet

   – 

Чередующиеся движения ног 
Alternating leg movements

  

Чрезмерный фрагментарный миоклонус 
Excessive fragmented myoclonus

 –   – 

Связанные со сном двигательные нарушения 
Sleep-related motor disorders

Доброкачественный неонатальный миоклонус 
Benign neonatal myoclonus

 – 

Бруксизм 
Bruxism

  

Периодические движения конечностей во сне /  
Расстройство периодических движений конечностей 
Periodic limb movements during sleep /  
Disorder of periodic limb movements

 –  

Синдром беспокойных ног 
Restless legs syndrome

  –  – 

Крампи 
Crampi

   – 

Нарушение ритмических движений, связанное со сном 
Sleep-related rhythmic movements disorders

  

Проприоспинальный миоклонус 
Propriospinal myoclonus

  –  – 

Расстройства возбуждения, сексомния, расстройство пищевого поведения, 
связанное со сном 
Arousal disorders, sexsomnia, sleep-related eating disorder

 –   – 

Дисконтроль ФБС при нарколепсии I типа, расстройство поведения в ФБС 
Dyscontrol of REMS in type I narcolepsy, behavioral disorder during REMS

 –  – 

Ночные гипермоторные приступы при эпилепсии 
Nocturnal hypermotor seizures in epilepsy

 –   – 

Примечание. ФМС – фаза медленного сна, ФБС – фаза быстрого сна. 
Note. SWS – slow wave sleep phase, REMS – REM sleep phase.

сложных случаях необходимо проведение длительного 
видео-ЭЭГ-мониторинга с обязательной регистрацией 
нескольких клинических событий [10].

Среди расстройств поведения в ФБС выделяют 
первичные (или идиопатические) и вторичные фор-
мы. Последние ассоциированы с приемом различных 
лекарственных препаратов (чаще всего антидепрес-
сантов) или нейродегенеративными заболевания-
ми [11].

В представленном клиническом случае отсутству-
ют указания на прием лекарственных препаратов. Про-
веденное МРТ головного мозга также исключило ней-
родегенеративное заболевание на момент обращения, 
что, по всей вероятности, позволяет отнести расстрой-
ство к идиопатической форме. Однако последние ис-
следования показывают, что нарушение поведения 
в ФБС является наиболее ранним и специфичным 
маркером нейродегенеративных заболеваний группы 
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Таблица 2. Шкала лобной эпилепсии и парасомнии

Table 2. Frontal Epilepsy and Parasomnia Scale

Клиническое событие 
Clinical event

Характеристика 
Characteristic

Балл 
Score

1 2 3

Возраст начала, лет 
Age of onset, years

<55 0

≥55 –1

Длительность события, 
мин 
Duration of the event, min

<2 +1

2–10 0

>10 –2

Число событий за ночь 
Number of events per night

1 или 2 
1 or 2

0

3–5 +1

>5 +2

Преимущественное 
время начала приступов 
ночью 
Predominant time of attacks 
onset during night

Через 30 мин от начала сна 
30 minutes from  

the beginning of sleep
+1

Другое время (в том числе 
если нет типичного 

времени начала) 
Other time (including if there  

is no typical start time) 

0

Симптомы: 
Symptoms

Есть ассоциация 
с определенной аурой 
There is an association  
with a certain aura.

Да 
Yes

+2

Нет 
No

0

Бродит, выходя 
из спальни во время 
приступа 
Wandering out of the 
bedroom during an attack

Да 
Yes

–2

Нет (определенно нет) 
No (definitely not) 

0

Выполняет сложные 
действия (например, 
перекладывает 
предметы, одевается) 
Performs complex actions  
(for example, shifts objects, 
dresses) 

Да 
Yes

–2 

Нет (неопределенно нет) 
No (vaguely no) 

0

Имеются дистоническая 
поза, тоническое 
разгибание конечностей 
или судороги 
There is a dystonic posture, 
tonic extension of the limbs, 
or convulsions

Да 
Yes

+1 

Нет (неопределенно нет) 
No (vaguely no) 

0

Стереотипность 
приступов или вариа-
бельность проявлений 
Stereotypical seizures or 
variability in manifestations

Высокая стереотипность 
High stereotyping degree

+1 

Незначительная 
вариабельность 

Low variability

0 

Высокая вариабельность 
High variability

–1

альфа-синуклеинопатий (болезнь Паркинсона, мульти-
системная атрофия, деменция с тельцами Леви) [12, 13]. 
Наличие данного расстройства предсказывает развитие 
нейродегенеративного заболевания в течение 12 лет 
с вероятностью более 50 % [14]. Это вызывает необходи-
мость наблюдения за пациентом врачом-неврологом ка-
бинета экстрапирамидной патологии в динамике [15].

У пациента, по результатам ПСГ, также выявлены 
субклинические интрасомнические расстройства в ви-
де увеличения латентности ко сну и пробуждений сре-
ди ночи. С учетом отсутствия жалоб на затруднения 
засыпания такой результат ПСГ может отражать по-
вышенный уровень тревожности. Изменения эмоцио-
нального состояния также подтверждают экскориации 
(расчесывания кожи ноги) и результаты опросника 
HADS. Нейропсихологическое тестирование пациен-
тов с расстройством поведения в ФБС показывает зна-
чительно более низкие зрительно-пространственные 
функции и рабочую память, а также свидетельствует 
о повышенном риске депрессивных симптомов [16]. 
Для коррекции тревожного синдрома пациент направ-
лен к нейропсихологу и психотерапевту.

Тактика лечения пациентов с расстройством по-
ведения в ФБС включает ряд крайне важных аспектов 
организации их сна. Необходимо поддерживать без-
опасную среду для сна, чтобы предотвратить потен-
циально опасное поведение, травмирующее себя или 
парт нера по кровати. В частности, первостепенное 
значение имеет удаление предметов, которые могут 
нанести травму, если их бросить или использовать про-
тив партнера по кровати. Мебель с острыми краями 
(например, тумбочки) следует убрать или обить ее края 
и изголовье. Чтобы снизить риск травматических па-
дений, рядом с кроватью надо положить мягкий ковер. 

1 2 3

Помнит ли пациент 
о приступе 
Does the patient remember 
the attack

Ясное воспоминание 
A clear recollection

+1

Нет или только смутное 
воспоминание 

No or only a vague recollection
0

Наличие речи во время 
приступа 
Presence of speech during  
an attack

Нет 
No

0 

Есть отдельные слова 
There are separate words

0 

Связная речь с неполным 
припоминанием или его 

отсутствием 
Coherent speech with 

incomplete recall or its absence

–2 
 

Связная речь с ясным 
воспоминанием о ней 

Coherent speech with a clear 
recall of it

+2

Общее количество баллов 
Total score



43

КЛИНИЦИСТ 4’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  4’2024  VOL. 18

О
п

и
с

а
н

и
е

 с
л

у
ч

а
я

 |
 C

a
s

e
 r

e
p

o
rt

Пациентам с тяжелым неконтролируемым заболева-
нием необходимо рекомендовать спать отдельно от сво-
их партнеров или как минимум класть подушку между 
собой и своими партнерами [17].

Препаратами первой линии терапии для пациентов 
с данным расстройством являются клоназепам и ме-
латонин [18]. На фоне приема клоназепама в дозиров-
ке 1 мг на ночь супругой пациента отмечено значитель-
ное уменьшение частоты и выраженности ночных 
приступов.

Заключение
Проведение комплексного обследования пациента 

и уточнение клинического диагноза позволили выбрать 
правильную тактику ведения, избежать необоснован-
ного назначения противоэпилептических препаратов, 
снизить эмоциональное напряжение в семье от неяс-
ности проявлений ночных двигательных феноменов. 
Установленный клинический диагноз позволяет вести 
наблюдение за пациентом в плане возможного дебюта 
нейродегенеративного заболевания.
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ПРИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
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Легочная гипертензия (ЛГ) – это гемодинамическое и патофизиологическое состояние, которое характеризуется 
повышением среднего давления в легочной артерии (ЛА) не менее чем на 20 мм рт. ст. в покое, выявленным 
при чрезвенозной катетеризации сердца. Чтобы оценить вероятность наличия ЛГ, применяют один из быстрых 
и доступных скрининговых неинвазивных методов диагностики – эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование. 
Его проводят по стандартному трансторакальному ЭхоКГ-протоколу, при этом прицельно визуализируют и описы-
вают ряд параметров функции правых камер сердца. У пациентов с ЛГ можно наблюдать такие структурные изме-
нения правых камер сердца, как увеличение размеров правого предсердия и правого желудочка (пж), изменение 
их геометрической формы, утолщение стенки пж, дилатация ствола ЛА и ее ветвей, а также появление трикуспи-
дальной регургитации. Расчет давления в ЛА можно провести как по скорости струи трикуспидальной регургитации, 
так и по отношению времени ускорения потока в выносящем тракте пж к времени выброса (среднее давление 
в ЛА), а также по скорости потока легочной регургитации (конечно-диастолическое давление в ЛА). Классические 
параметры функционального состояния пж, а также дополнительные показатели оценки функции пж (например, 
соотношение амплитуды движения фиброзного кольца к систолическому давлению в ЛА, которое назвали право-
желудочково-артериальным сопряжением) необходимо оценивать только в экспертных центрах по оказанию по-
мощи пациентам с ЛГ. правильная и своевременная постановка диагноза, четкий динамический контроль состояния 
пациента имеют решающее значение в назначении таргетного лечения и прогнозе заболевания.

Ключевые слова: легочная гипертензия, эхокардиография, легочная артерия, правый желудочек, сердечная недо-
статочность, прогноз, риоцигуат

Для цитирования: Клименко А. А., Богданова А. А., Мареева В. А. Современные возможности эхокардиографической 
диагностики при легочной артериальной гипертензии. Клиницист 2024;18(4):44–58. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K729

Modern possibilities of echocardiographic diagnosis in pulmonary arterial hypertension
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Pulmonary Hypertension (PH) is a hemodynamic and pathophysiological condition characterized by an increase in mean 
pulmonary artery (PA) pressure by at least 20 mm Hg at rest, measured during right heart catheterization. One of the 
fastest and most accessible screening non-invasive diagnostic methods for assessing the likelihood of this condition 
is echocardiography, which is performed according to the standard transthoracic echocardiography protocol, focusing 
on visualizing and describing certain parameters that characterize function of heart right chambers. In patients with 
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) – это гемодинамиче-

ское и патофизиологическое состояние, которое харак-
теризуется повышением среднего давления в легочной 
артерии (ЛА) не менее чем на 20 мм рт. ст. в покое, вы-
явленным при чрезвенозной катетеризации сердца [1, 2]. 
Она может включать в себя большое число клиниче-
ских состояний и быть связана с различными сердечно-
сосудистыми и респираторными заболеваниями.

Современная классификация ЛГ основывается 
на патогенетических особенностях, клинической кар-
тине, а также подходах к ее лечению [2]. Выделяют 
5 основных групп ЛГ (рис. 1).

Известно, что ЛГ приводит к увеличению постна-
грузки на правые камеры сердца, а именно на правый 
желудочек (ПЖ), что в итоге становится основой раз-
вития хронической правожелудочковой сердечной не-
достаточности. Чтобы оценить вероятность наличия 
ЛГ, применяют один из быстрых и доступных скринин-
говых неинвазивных методов диагностики – эхокар-
диографическое (ЭхоКГ-) исследование, или эхокар-
диографию (ЭхоКГ) (рис. 2) [1]. Именно этот метод 
на 1-м этапе диагностики помогает не только опреде-
лить давление в ЛА и степень его повышения, но и осу-
ществить диагностический поиск причины данного 
состояния, дать косвенную информацию о структурах 
и функции сердца, которые будут иметь важное про-
гностическое значение [3]. ЭхоКГ-измерения позво-
ляют прогнозировать клинический исход у пациентов 
с ЛГ и полезны для мониторинга ответа на лечение.

Катетеризация правых камер сердца остается «зо-
лотым стандартом» диагностики ЛГ. Однако данный 
метод относится к инвазивной методике и у него мо-
гут быть ограничения в использовании, в том числе 
если речь идет о дальнейшем динамическом наблю-
дении. В ряде исследований продемонстрирована 
хорошая корреляционная связь между ЭхоКГ-пара-
метрами и параметрами, которые получены по мето-
ду термодилюции при катетеризации правых отделов 
сердца [4].

У пациентов с ЛГ ЭхоКГ-диагностика проводится 
по стандартому трансторакальному ЭхоКГ-протоколу, 
при этом прицельно визуализируются и описываются 
ряд параметров, характеризующих функцию правых 
камер сердца [2, 5].

Оценка правых камер сердца
У пациентов с ЛГ можно наблюдать структурные 

изменения правых камер сердца, которые будут за-
ключаться в увеличении размеров правого предсердия 
(ПП) и ПЖ, а также в изменениях их геометрической 
формы, увеличении толщины стенки ПЖ, а также в ди-
латации ствола ЛА и ее ветвей [6]. В ответ на перегруз-
ку давлением на правые камеры, особенно на ПЖ, 
развиваются гипертрофия его стенки, дилатации по-
лостей правых отделов сердца с формированием три-
куспидальной регургитации (ТР) [6, 7].

Если принять во внимание особую геометрию 
ПЖ, строение трикуспидального клапана (ТК), осо-
бенности папиллярных мышц и хордального аппара-
та клапана, становится понятно отсутствие единого 
ЭхоКГ-параметра, который мог бы достоверно опи-
сать наличие ЛГ, тяжесть систолической дисфункции 
ПЖ и степень ТР.

Представляя собой сложную анатомическую струк-
туру, ТК находится в непосредственной близости 
от правой коронарной артерии, атриовентрикулярно-
го узла и коронарного синуса. Хотя традиционно счи-
тается, что у ТК 3 створки (тип I), существуют значи-
тельные различия между отдельными пациентами: 
у некоторых имеются 2 створки (тип II), 4 створки (2 пе-
редние – тип IIIA; 2 задние – тип IIIB; 2 септальные – 
тип IIIC) или более 4 створок (тип IV) [8]. Эти пара-
метры влияют как на оценку работы ПЖ, так и на 
скорость прогрессирования правожелудочковой сер-
дечной недостаточности.

Клиническая характеристика ТР хорошо известна. 
Градацию ТР по степеням осуществляют с использо-
ванием клинических рекомендаций, выделяя легкую, 
умеренную и тяжелую (табл. 1) [9, 10]. Тяжелая степень 

PH, structural changes in the heart right chambers can be observed, such as enlargement of the right atrium and right 
ventricle, changes in their geometric shape, thickening right ventricle wall, dilatation of the main PA and its branches, 
and the appearance of tricuspid regurgitation. Pulmonary artery pressure can be measured using either the velocity of 
the tricuspid regurgitant jet or the ratio of the time acceleration of flow in the outflow tract of the right ventricle to 
the ejection time (mean pressure in the PA), or the velocity of the pulmonary regurgitation jet (end-diastolic pressure 
in the PA). Classic parameters of the functional state of the right ventricle, as well as additional indicators of the 
evaluation of the right ventricular function, for example, the ratio of the amplitude of movement of the fibrous ring to 
systolic pressure in the PA, called the right ventriculoarterial coupling, should be evaluated only in expert centers 
providing care for patients with PH. Correct and timely diagnosis, clear dynamic monitoring of the patient’s condition 
play a crucial role in prescribing targeted treatment and predicting the disease course.

Keywords: pulmonary hypertension, echocardiography, pulmonary artery, right ventricle, heart failure, prognosis, 
riociguat

For citation: Klimenko A. A., Bogdanova A. A., Mareeva V. A. Modern possibilities of echocardiographic diagnosis 
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Рис. 1. Клиническая классификация легочной гипертензии (адаптировано из [1] согласно Creative Commons AttributionNonCommercialNoDerivs 
License)
ЛГ – легочная гипертензия, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких.
Fig. 1. Clinical classification of pulmonary hypertension (adapted from [1], according to the Creative Commons AttributionNonCommercialNoDerivs License)
PH – pulmonary hypertension, HIV – human immunodeficiency virus, CHF – chronic heart failure, COPD – chronic obstructive pulmonary disease.

Легочная гипертензия / 
Pulmonary hypertension

II. ЛГ, связанная с за
болеваниями левых отделов 
сердца / II. LH associated with 

diseases of the left parts of heart

ХСН с сохраненной и сниженной фракцией выброса. / CHF with preserved and reduced ejection fraction. 
Клапанные пороки сердца. / Valvular heart defects. 

Врожденные/приобретенные сердечнососудистые патологии, приводящие к посткапиллярной ЛГ /
Congenital/acquired cardiovascular pathology leading to postcapillary PH

IV. ЛГ, связанная с обструкцией 
легочной артерии /  

IV. LH associated with pulmonary 
artery obstruction

Хроническая тромбоэмболическая ЛГ, другая обструкция легочной артерии /  
Chronic thromboembolic PH, other pulmonary artery obstruction

I. Легочная артериальная 
гипертензия / I. Pulmonary 

arterial hypertension

Идиопатическая, наследуемая; ассоциированная: с приемом лекарств и токсинов,  заболеваниями 
соединительной ткани, ВИЧинфекцией, портальной гипертензией, врожденными пороками сердца, 
шистосомозом; ЛГ с признаками поражения легочных вен/капилляров (легочная веноокклюзионная 

болезнь/легочный капиллярный гемангиоматоз); персистирующая ЛГ новорожденных /  
Idiopathic, hereditary; drug and toxin-associated, associated: with connective tissue diseases, HIV infection, 

portal hypertension, congenital heart defects, schistosomiasis; PH with evidence of pulmonary  
vein/capillary involvement (pulmonary veno-occlusive disease/pulmonary capillary hemangiomatosis); 

persistent neonatal PH

III. ЛГ, связанная с патологией 
легких и/или гипоксией /  
III. PH associated with lung 

pathology

ХОБЛ, рестриктивные заболевания легких, заболевания легких со смешанными рестриктивными/
обструктивными нарушениями, гиповентиляционные синдромы, гипоксия без заболевания легких 

(например, высокогорная болезнь), аномалии развития легких / COPD, restrictive lung disease, lung 
disease with mixed restrictive/obstructive disorders, hypoventilation syndromes, hypoxia without lung disease  

(e.g. high altitude disease), lung development abnormalities

V. ЛГ неизвестного или 
смешанного генеза /  

V. PH of unknown or mixed origin

Гематологические заболевания, системные нарушения, хроническая болезнь почек без/с диализом, 
тромботическая микроангиопатия легких и др. / Hematological diseases, systemic disorders, chronic 

kidney disease without/with dialysis, pulmonary thrombotic microangiopathy, etc.

ТР может протекать бессимптомно, несмотря на на-
рушение функции ПЖ.

Морфологическая классификация ТР основыва-
ется на механизме ее развития (табл. 2). Первичная ТР 
связана с анатомическими изменениями аппарата ТК. 
Вторичная ТР вызвана дилатацией кольца ТК вслед-
ствие ремоделирования правых отделов сердца (желу-
дочка и предсердия) и повышенного давления в ПЖ. 
Изолированная ТР может существовать у пациентов 
и без повышенного давления в ПЖ и часто связана 
с фибрилляцией предсердий. Предполагаемая частота 
первичной ТР составляет 8–10 %, что значительно ре-
же, чем у вторичной ТР [11].

Следует отметить, что ТР оказывает значительное 
влияние на клиническое состояние, а также на средне-
срочный и долгосрочный прогнозы пациентов неза-
висимо от механизма ее развития. Среди 1,6 млн па-
циентов в США с ТР умеренной и тяжелой степеней 
у подавляющего большинства имелась вторичная ТР 
на фоне заболеваний митрального и аортального кла-
панов сердца и связанной с ними посткапиллярной ЛГ. 
Однако медикаментозная терапия диуретиками и оп-
тимальная комбинированная терапия хронической 

сердечной недостаточности не могут обратить вспять 
прогрессирующую дисфункцию ПЖ с тяжелой ТР и не 
связаны с благоприятным долгосрочным прогнозом. 
Так, J. Nath и соавт. обследовали 601 (11,5 %) пациен-
та без ТР, с ТР легкой степени 3805 (68,8 %) пациентов, 
умеренной – 620 (11,8 %), тяжелой – 199 (3,8 %) [12], 
для которых годовая выживаемость составила 91,7, 
90,3, 78,9 и 63,9 % соответственно. Было показано, что 
у пациентов с умеренной и тяжелой ТР годовая вы-
живаемость соответственно на 15 и 30 % ниже, чем 
у пациентов без ТР, независимо от функции левого 
желудочка (ЛЖ) или давления в ЛА.

Оценка тяжести вторичной ТР проводится на ос-
новании качественных, полуколичественных и коли-
чественных признаков (табл. 3) [9].

В норме толщина стенки ПЖ не превышает 5 мм. 
Толщину стенки ПЖ измеряют из парастернальной 
позиции в М-режиме, а чаще из 4-камерной субко-
стальной позиции (рис. 3). Оценка размеров ПЖ про-
водится из парастернальной позиции по длинной оси, 
а также из апикальной 4-камерной позиции (рис. 4 и 5). 
Необходимо также определять линейные размеры ПЖ 
и конечно-диастолической площади ПЖ.
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Рис. 2. Пошаговый алгоритм диагностики легочной гипертензии (адаптировано из [1] согласно Creative Commons AttributionNonCommercial
NoDerivs License)
ЛГ – легочная гипертензия, ЭКГ – электрокардиография, ОГК – органы грудной клетки, ФВД – функция внешнего дыхания, ЛАГ – легочная арте
риальная гипертензия, ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, BNP / NtproBNP – мозговой натрийуретический пептид.
Fig. 2. Stepbystep algorithm for diagnosing of pulmonary hypertension (adapted from [1], according to the Creative Commons AttributionNonCommercial
NoDerivs License)
PH – pulmonary hypertension, ECG – electrocardiography, CO – chest organs, ERF – external respiratory function, PAH – pulmonary arterial hypertension, 
CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary hypertension, BNP / NtproBNP – brain natriuretic peptide.

ШАГ 1: 
подозрение / 

STEP 1: 
suspicion

Одышка неясного генеза и/или подозрение на ЛГ (анамнез, физикальное обследование, 
пульсоксиметрия, ЭКГ, рентгенография ОГК, ФВД) / Dyspnea of unclear origin and/or suspicion of PH  

(history, physical examination, pulse oximetry, ECG, Chest X-ray, ERF

Экстренное направление при угрожающих 
признаках или подозрении на ЛАГ/ХТЭЛГ / 

Emergency referral for threatening  
signs or suspected PAH/CTEPH

ШАГ 2: вы
явление / STEP 2: 

identification

Исключение наиболее частых причин / 
Exclusion of the most common causes

Заболевание легких / 
Lung Disease

Заболевание сердца / 
Heart disease

BNP / NT-proBNP

Вероятность ЛГ / 
Probability of PH

Кардиопульмональный нагрузочный тест / Cardiopulmonary exercise test

Компьютерная томография ОГК / Computed tomography of the CO

Средняя/высокая / 
Medium/high

Низкая / 
Low

ШАГ 3: 
верификация / 

STEP 3: 
verification

Направление в экспертный центр /  
Referral to the Expert Center

•  Комплексное обследование /  
Comprehensive examination

•  Катетеризация правых отделов сердца / 
Catheterization of right parts of heart

Ведение основной патологии / 
Primary pathology treatment

Другие причины / Other causes

Эхокардиография 
с оценкой вероятности 
легочной гипертензии / 

Echocardiography 
with probability assessment  
of pulmonary hypertension

ФВД / External respiration

Исследование функции 
легких и газового состава 

артериальной крови / 
Pulmonary function and 

arterial blood gas 
composition examination

Рис. 3. Эхокардиограммы измерения толщины стенки правого желу
дочка сердца (показано стрелками) в режимах М (а) и В (б)
Fig. 3. Measurement of right ventricular wall thickness using echocardiogram 
(shown by arrows) in M (a) and B (б) modes

Рис. 4. Эхокардиограммы измерения срединного диаметра правого же
лудочка на уровне папиллярных мышц левого желудочка в апикальной 
4камерной позиции схематично (а) и в режиме В (б)
Fig. 4. Measurement of the right ventricular median diameter at the level  
of the left ventricular papillary muscle in the apical fourchamber position 
schematically (a) and in B mode (б) using echocardiogram

а аб б

Можно провести визуальную оценку размера ПЖ 
по отношению к размеру ЛЖ. В норме ПЖ составляет 
не больше 2 / 3 размеров ЛЖ. При незначительной ди-
латации ПЖ его размер может быть сопоставим с раз-
мером ЛЖ. Если имеется значительная дилатация ПЖ, 
то он может формировать верхушку сердца (рис. 6–8).

Одним из дополнительных параметров оценки 
перегрузки правых камер сердца является индекс экс-
центричности ЛЖ. Данный показатель представляет 
собой соотношение 2 ортогональных коротких осей 
ЛЖ на уровне папиллярных мышц по короткой оси 
ЛЖ. Индекс эксцентричности отражает степень 
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Помимо измерения размеров правых камер сердца 
также необходимо проводить оценку систолической 
и диастолической функций ПЖ. Такими показателями 
являются амплитуда систолического движения кольца 
ТК (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE) 
и продольная пиковая систолическая скорость движе-
ния фиброзного кольца ТК (S’) (рис. 11, 12).

Амплитуда движения фиброзного кольца ТК от-
ражает движение именно основания ПЖ к его верхуш-
ке. Данное измерение проводят в М-режиме из 4-ка-
мерного апикального доступа, курсор должен быть 
расположен в проекции фиброзного кольца передней 
створки ТК. В норме показатель TAPSE превышает 
19 мм. Ряд исследований показали корреляцию TAPSE 
и фракции выброса ПЖ [13].

Продольную пиковую систолическую скорость 
движения фиброзного кольца ТК (S’) определяют с ис-
пользованием тканевой допплерографии также из 4-ка-
мерного апикального доступа. Данный показатель 
характеризует скорость систолического движения ба-
зального латерального сегмента ПЖ и в норме ра-
вен 10 см / с.

Еще одним показателем, отражающим функцию 
ПЖ, является отношение изменения площади ПЖ 
во время систолы к его площади во время диастолы, 

Рис. 5. Эхокардиограмма измерения размера правого желудочка из па
растернальной позиции по длинной оси (указано желтой стрелкой)
Fig. 5. Measurement of the right ventricular size from a parasternal position 
along a long axis (shown by the yellow arrow) using echocardiogram

уплощения межжелудочковой перегородки в резуль-
тате нарушения контуров ЛЖ и в норме составляет ~1,0 
как в диастолу, так и в систолу (рис. 9).

При перегрузке ПЖ также оценивается движение 
межжелудочковой перегородки, которое может быть 
парадоксальным со смещением перегородки в систолу 
в сторону ПЖ (рис. 10).

Таблица 1. Градация трикуспидальной регургитации

Table 1. Gradation of tricuspid regurgitation

Параметр 
Parameter

I степень (легкая) 
Grade I (mild) 

II степень (умеренная) 
Grade II (moderate) 

III степень (тяжелая) 
Grade III (severe) 

Трикуспидальный клапан 
Tricuspid valve

В норме 
Normal

В норме или изменен 
Normal or modified

Пролапс створок, плохая 
коаптация 

Prolapse of the flaps, poor 
coaptation

Правый желудочек, правое 
предсердие, нижняя полая вена 
Right ventricle, right atrium, inferior 
vena cava

В норме 
Normal

В норме или дилатированы 
Normal or dilated

Дилатированы 
Dilated

Площадь струи регургитации, см2 
Area of regurgitation flow, cm2 <5 5–10 >10

Ширина перешейка регургитации 
(vena contracta), см 
Width of isthmus of regurgitation (vena 
contracta), cm

Не определяется 
Not defined

<0,7 >0,7

Радиус PISA, см 
PISA radius, cm

<0,5 0,6–0,9 >0,9

Форма кривой регургитации 
Shape of the regurgitation curve

Параболическая 
Parabolic

Вариабельная 
Variable

Треугольная с ранним 
подъемом 

Triangular with early rise

Кровоток в печеночных венах 
Blood flow in the hepatic veins

Преимущественно 
систолический 

Predominantly systolic

Систолический 
ослабленный 

Systolic debilitated

Реверсивный 
Reverse

Примечание. PISA (proximal isovelocity surface area) – проксимальная зона регургитации. 
Note. PISA (proximal isovelocity surface area) – proximal regurgitation zone.
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Рис. 6. Эхокардиограммы нормального (а) и увеличенного (б) размеров правого желудочка из парастернальной позиции по короткой оси
Fig. 6. Normal (а) and enlarged (б) right ventricular size when measured from a parasternal position on a short axis using echocardiogram

Таблица 2. Этиология хронической трикуспидальной регургитации

Table 2. Etiology of chronic tricuspid regurgitation

Тип трикуспидальной регургитации 
Type of tricuspid regurgitation

Этиология 
Etiology

Первичная 
Primary

• Врожденная патология ТК (дисплазия, гипоплазия трикуспидального клапана, 
аномалия Эбштейна и др.). 
Congenital pathology of TV (dysplasia, hypoplasia of the tricuspid valve, Ebstein anomaly, etc.).

• Инфекционный эндокардит. 
Infective endocarditis.

• Ревматическая лихорадка / ревматическая болезнь сердца с поражением ТК. 
Rheumatic fever / rheumatic heart disease with TV involvement.

• Карциноидный синдром. 
Carcinoid syndrome.

• Наследственная дисплазия соединительной ткани. 
Hereditary connective tissue dysplasia.

• Ятрогенные воздействия (радиация, лекарственные препараты, эндомиокардиаль-
ная биопсия ПЖ, установка пейсмейкеров, кардиовертеров-дефибрилляторов) и др. 
Latrogenic effects (radiation, drugs, endomyocardial biopsy of the pancreas, installation of 
pacemakers, cardioverter-defibrillators), etc.

Вторичная 
Secondary

• ЛГ всех клинических групп, в том числе вследствие патологии левых отделов 
сердца (митральный стеноз, недостаточность митрального клапана, кардиомиопа-
тия и др.) и ХТЭЛГ. 
PH of all clinical groups, including due to pathology of the left heart (mitral stenosis, mitral valve 
insufficiency, cardiomyopathy, etc.) and CTEPH.

• Обструкция выходного отдела легочной артерии. 
Pulmonary artery outlet obstruction.

• Хроническая сердечная недостаточность. 
Chronic heart failure.

• Аритмогенная дисплазия / кардиомиопатия ПЖ и др. 
Arrhythmogenic dysplasia / cardiomyopathy of RV, etc.

Изолированная 
Isolated

Чаще у пожилых людей с фибрилляцией предсердий при отсутствии сопутству-
ющей ЛГ 
More frequent in older adults with atrial fibrillation in the absence of concomitant PH

Примечание. ТК – трикуспидальный клапан, ЛГ – легочная гипертензия, ПЖ – правый желудочек, ХТЭЛГ – хроничес кая 
тромбоэмболическая легочная гипертензия. 
Note. TV – tricuspid valve, PH – pulmonary hypertension, RV – right ventricle, CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

а б

т. е. фракционное изменение площади (ФИП). Рас-
четы конечно-диастолической и конечно-систоличе-
ской площадей проводят в 4-камерной апикальной 
позиции. При расчете ФИП трабекулы и верхушка 

включаются в полость ПЖ (см. рис. 12). Нормальные 
значения ФИП составляют 35–60 %.

Для оценки размера ПП определяют его объем, ин-
декс объема, а также площадь. Нормальные показатели 
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Таблица 3. Эхокардиографические критерии для определения тяжести трикуспидальной регургитации: интегративный подход

Table 3. Echocardiographic criteria for estimation of severity of tricuspid regurgitation: an integrative approach

Признаки 
Signs

Характеристика 
Characteristic

Качественные 
Qualitative

Морфология клапана 
Valve morphology

Аномальный / «молотящий» / большой дефект коаптации 
Abnormal / “failing” / large coaptation defect

Цвет потока струи регургитации 
Color of regurgitation flow

Очень большая центральная или краевая струя, достигающая стенока 
Very large central or marginal jet reaching the wallа

Допплеровский сигнал струи регургитации 
Doppler signal of regurgitation flow

Плотная / треугольная с ранним пиком (менее 2 м / с при выраженной 
трикуспидальной регургитации) 

Dense / triangular with early peak (less than 2 m / s with marked tricuspid regurgitation)

Полуколичественные 
Semi-quantitative

Ширина перешейка регургитации (vena 
contracta), мм 
Width of isthmus of regurgitation (vena contracta), mm

≥7а

Входящий венозный поток 
Incoming venous flow

Обратный систолический ток в печеночных венах 
Reverse systolic flow in hepatic veins

Входящий поток 
Incoming flow

Доминирующий Е-пик не менее 1 м / сб 
Dominant E-peak at least 1 m / sб

Другое 
Other

Радиус проксимальной зоны регургитации более 9 ммв 
Proximal regurgitation radius greater than 9 mmв

Количественные 
Quantitative

Эффективная площадь регургитации, мм2 
Effective regurgitation area, mm2 ≥40

Эффективное окно регургитации, мм 
Effective regurgitation window, mm

>40

Объем регургитации, мл / сокращение 
Regurgitation volume, ml / reduction

≥45

Увеличение сосудов / камер сердца 
Enlargement of heart vessels / chambers

Правый желудочек, правое предсердие, верхняя полая вена 
Right ventricle, right atrium, superior vena cava

аПри числе Найквиста 50–60 см / с.
бВ отсутствие других причин повышения давления в правом предсердии.
вБазовое число Найквиста смещено к 28 см / с. 
аWith Nyquist number 50–60 cm / s. 

бIn the absence of other causes of increased pressure in the right atrium. 

вNyquist base number is shifted to 28 cm / s.

площади ПП – не более 18 см2, индекса объема – не бо-
лее 32 мл / м2 у мужчин и 27 мл / м2 у женщин (рис. 13).

Обязательной в протоколе обследования пациента 
с ЛГ остается и оценка левых отделов сердца.

Измерение давления в легочной артерии
Расчет давления в ЛА можно провести следующи-

ми способами:
• по скорости струи ТР (максимальное систоличе-

ское давление в ЛА – СДЛА);
• отношению времени ускорения потока в вынося-

щем тракте ПЖ к времени выброса (среднее дав-
ление в ЛА);

• скорости потока легочной регургитации (конечно-
диастолическое давление в ЛА).
По пиковой скорости ТР можно расчетным пу-

тем оценить СДЛА. Для оценки ТР используют цве-
товое допплеровское исследование. Его проводят 
из апикальной 4-камерной позиции, а также вдоль 
короткой оси сердца из парастернальной и субко-
стальной позиций. Чтобы избежать ошибки оцен-
ки СДЛА по потоку ТР, важно ультразвуковой луч 
 располагать максимально параллельно потоку ТР. 
Далее используют вероятностный подход к диагно-
стике ЛГ по скорости волны ТР, но только при об-
следовании первичных больных (до подтверждения  
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Рис. 7. Эхокардиограмма увеличенного размера правого желудочка 
из парастернальной позиции по длинной оси
Fig. 7. Increased right ventricular size from a parasternal position along  
a long axis measured using echocardiogram

Рис. 8. Эхокардиограмма значительной дилатации правых камер сердца 
из апикальной четырехкамерной позиции
Fig. 8. Significant dilatation of the right heart chambers from apical 
 fourchamber position measured using echocardiogram

Рис. 9. Эхокардиограмма оценки индекса эксцентричности левого же
лудочка (индекс более 1,1) у пациента с легочной гипертензией
Fig. 9. Measurement of left ventricular eccentricity index in patient with 
pulmonary hypertension using echocardiogram

Рис. 10. Эхокардиограмма парадоксального движения межжелудочко
вой перегородки в режимах М (а) и В (б)
Fig. 10. Paradoxical movement of the interventricular septum in the M (а) 
and Bmodes (б) measured using echocardiogram

диагноза). Оценка вероятности ЛГ представлена 
в табл. 4 [2].

Систолическое давление в ПЖ определяют по струе 
регургитации на ТК, вычисляя таким образом градиент 
давления между ПЖ и ПП с помощью упрощенного 
уравнения Бернулли, когда к полученному градиенту 
прибавляется давление в ПП, которое определяют 
с учетом диаметра нижней полой вены и ее коллаби-
рования на вдохе.

Систолическое давление в ПЖ рассчитывается 
по формуле

P
сист

ПЖ = PG
тр

 + P
ПП

,

где PGтр – максимальный систолический градиент 
на ТК, PПП – давление в ПП.

Полученный показатель при отсутствии стеноза 
клапана ЛА будет соответствовать систолическому 

а

б
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Рис. 11. Эхокардиограмма парадоксального движения межжелудочковой перегородки в режиме М (а) и при тканевой допплерографии (б). Желтой 
стрелкой указан S’пик, отражающий систолическую функцию правого желудочка
Fig. 11. Echocardiogram of paradoxical interventricular septal motion in Mmode (a) and tissue Doppler (б). The yellow arrow shows S’peak reflecting  
the systolic function of the right ventricle

Рис. 12. Эхокардиограммы апикальной 4камерной позиции: измерение площади правого желудочка в диастолу (RVd) и систолу (RVs) для вы
числения фракционного изменения площади
Fig. 12. Echocardiogram of apical fourchamber position: measuring square of the right ventricular area during diastole (RVd) and systole (RVs) to calculate 
fractional change of the square

Рис. 13. Эхокардиограмма определения основных показателей правого 
предсердия
Fig. 13. Estimation of main indicators of the right atrium using 
echocardiogram

давлению в легочной артерии, которое определяют с уче-
том диаметра нижней полой вены (рис. 14, табл. 5) [2].

При наличии обструкции выносящего тракта ПЖ 
и / или стеноза клапана ЛА определение СДЛА осущест-
вляют по следующей формуле:

СДЛА = P
сист

ПЖ – PG
макс

ТК.

В ряде случаев не удается качественно оценить кро-
воток через ТК с помощью непрерывно-волновой доп-
плерографии. Тогда можно использовать введенный 
в вену взболтанный физиологический раствор, который 
не проникает через легочные капилляры. Именно такой 
способ позволит усилить Эхо-сигнал и получить каче-
ственное изображение струи ТР (рис. 15).

Время ускорения потока (Ассеleration Time, AT) 
в выносящем тракте ПЖ определяется с помощью не-
прерывно-волнового допплеровского сканирования 

а б
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Таблица 4. Определение вероятности легочной гипертензии с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ)

Table 4. Estimation of likelihood of pulmonary hypertension by echocardiography (EchoCG)

Пиковая скорость трикуспидальной 
регургитации, м / с 

Peak velocity of tricuspid regurgitation, m / s

Наличие дополнительных 
ЭхоКГ-признаков ЛГ* 

Presence of additional EchoCG signs of PH*

Вероятность ЛГ 
Probability of PH

<2,8 Нет 
No

Низкая 
Low

<2,8 Да* 
Yes*

Средняя 
Moderate

2,9–3,4 Нет 
No

Средняя 
Moderate

2,9–3,4 Да* 
Yes*

Высокая 
High

>3,4 Не имеет значения 
Doesn»t matter

Высокая 
High

Желудочки 
Ventricles

Легочная артерия 
Pulmonary artery

Нижняя полая вена и правое предсердие 
Inferior vena cava and right atrium

Соотношение диаметров право-
го / левого желудочков на уровне 
базальных сегментов более 1,0 
Right / left ventricular diameter ratio at 
basal segment level is greater than 1.0

Время допплеровского ускорения 
оттока из правого желудочка менее 
105 мс и / или среднесистолическая 

выемка (зазубрина) 
Doppler acceleration time of right ventricular 
outflow less than 105 ms and / or midsystolic 

notch (serration) 

Диаметр нижней полой вены более 21 мм 
с уменьшенным инспираторным коллапсом 

(менее 50 % со вдохом или менее 20 % 
при спокойном вдохе) 

Inferior vena cava diameter is greater than 21 mm 
with reduced inspiratory collapse (less than 50 % with 

inspiration or less than 20 % with calm inspiration)

Уплощение межжелудочковой 
перегородки (индекс эксцентрич-
ности левого желудочка более 1,1 
в систолу и / или диастолу) 
Flattening of the interventricular septum 
(left ventricular eccentricity index greater 
than 1.1 in systole and / or diastole) 

Скорость потока регургитации 
на легочном клапане в начале 

диастолы более 2,2 м / с 
Regurgitation flow velocity on the pulmonary 

valve at the beginning of diastole is more  
than 2.2 m / s

Площадь правого предсердия (в конце 
систолы) более 18 см2 

Right atrial area square (at the end of systole) is more 
than 18 cm2

Отношение TAPSE / СДЛА более 
0,55 мм / мм рт. ст. 
The TAPSE / SPPA ratio is greater than 
0.55 mm / mm Hg

Диаметр легочного ствола больше 
диаметра корня аорты. 

The diameter of the pulmonary trunk is larger 
than that of the aortic root.

Диаметр легочного ствола более 
25 мм 

The diameter of the pulmonary trunk is more 
than 25 mm

 – 

*Для изменения уровня ЭхоКГвероятности ЛГ необходимо наличие признаков как минимум из 2 категорий дополнительных 
признаков (желудочки / легочная артерия / нижняя полая вена и правое предсердие).
Примечание. ТР – трикуспидальная регургитация, ЛГ – легочная гипертензия, TAPSE – амплитуда движения фиброзного 
кольца трикуспидального клапана, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии. 
*To change the level of EchoCGprobability of PH, it is necessary to have signs from at least 2 categories of additional EchoCGindices 
(ventricles / pulmonary artery / inferior vena cava and right atrium). 
Note. TR – tricuspid regurgitation, PH – pulmonary hypertension, TAPSE – amplitude of movement of the fibrous ring of the tricuspid valve, SPPA – 
systolic pressure in the pulmonary artery.

из парастернальной короткой оси на уровне клапана 
ЛА. При ЛГ происходит изменение формы кровотока 
в клапане ЛА (где мы будем видеть более быстрое фор-
мирование пика линейной скорости), а также его сме-
щение в первую половину систолы и снижение време-
ни кровотока менее 105 мс (рис. 16).

Характер кровотока в ЛА имеет W-образный спектр 
в выходном тракте ПЖ при ЛГ (рис. 17), регистрирует-
ся мезосистолическое замедление легочного потока 
у больного с ЛГ.

С помощью ЭхоКГ можно оценить диастоличе-
ское ДЛА (рис. 18). Этот способ используется как 
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дополнительный параметр оценки степени ЛГ и опре-
деляется по следующей формуле:

диастолическое ДЛА = 4V2 + P
ПП

,

где V – скорость потока ЛР в конце диастолы.
Дополнительным показателем оценки функции ПЖ яв-
ляется соотношение амплитуды движения фиброзного 
кольца к СДЛА (TAPSE к СДЛА), которое назвали право-
желудочково-артериальным сопряжением (ПЖАС) [14]. 
В норме оно составляет более 0,55 мм / мм рт. ст. Сниже-
ние соотношения менее 0,55 свидетельствует о систоли-
ческой дисфункции ПЖ (рис. 19) [15].

Параметр ПЖАС отражает совместную работу «на-
соса» ПЖ и буферные свойства ЛА. ПЖАС имеет хо-
рошую корреляцию с результатами катетеризации 
правых отделов сердца [16] и является независимым 
предиктором смертности и частоты госпитализаций 
при любых формах ЛГ [17, 18]. Ввиду того что при 
«стандартном» определении ПЖАС могут возникать 
трудности [19, 20], ведут исследования по «выведению» 
иных ПЖАС-индексов, которые бы снижали риск по-
явления погрешностей и неточностей при подсчете. 
Так, по отношению TAPSE к скорости ТР рассчитана 
дополнительная стратификация риска при легочной 
артериальной гипертензии (ЛАГ) [21], а произведение 
TAPSE на AT в ЛА продемонстрировало высокую про-
гностическую ценность при хронической сердечной 
недостаточности [15].

Оценить ПЖАС можно также с помощью методи-
ки спекл-трекинга – оценки глобальной продольной 
деформации и деформации свободной стенки ПЖ [22, 
23]. Технология спекл-трекинг основана на оценке 
перемещения естественных акустических зернистых 
структур миокарда на серошкальном изображении 
в В-режиме, что позволяет изучить движение миокар-
да и одновременно получать информацию о деформа-
ции и скорости деформации волокон миокарда в про-
дольном и радиальном направлениях. Нормой 
деформации свободной стенки ПЖ считают величину 
менее 20 %.

Учитывая сложную анатомическую форму ПЖ 
и особенности его расположения, все чаще в лабора-
ториях при проведении ЭхоКГ применяют современные 
методы оценки с помощью 3D-визуализации (рис. 20) 
[24]. При сопоставлении данных ЭхоКГ и магнитно-
резонансной томографии при ЛГ наибольшим коэф-
фициентом корреляции обладала только функция вы-
броса ПЖ, измеренная при 3D-ЭхоКГ [24–26], которая 
позволяет проводить прямую планиметрию ПЖ, а также 
оценивать строение выносящего тракта. Однако существу-
ет ряд препятствий к рутинному применению данного 
метода: не все, даже экспертные, ЭхоКГ-аппараты по-
зволяют оценить функцию ПЖ, также не всегда хватает 
времени на исследование, особенно в поликлинических 
условиях, для дополнительной оценки ряда функций. 

Рис. 15. Взболтанный физиологический раствор для улучшения визуа
лизации в правых камерах сердца
Fig. 15. Shaken saline solution to improve imaging in right chambers  
of heart

Рис. 14. Эхокардиограмма измерения систолического давления в ле
гочной артерии по скорости и градиенту на уровне трикуспидального 
клапана (апикальная 4камерная позиция)
Fig. 14. Measurement of systolic pressure in the pulmonary artery by velocity and 
gradient at tricuspid valve level (apical fourchamber position) using echocardiogram

Таблица 5. Градационная оценка давления в правом предсердии

Table 5. Gradational assessment of right atrial pressure

Диаметр нижней 
полой вены, см 
Diameter of the 

inferior vena cava, cm

Реакция 
на вдох, % 

Breath 
response, %

Давление в правом 
предсердии, мм рт. ст. 

Pressure in the right atrium, 
mm Hg

<2,1 >50 3 (0–5) 

>2,1 >50 8 (5–10) 

>2,1 <50 15 (10–20)
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Рис. 17. Эхокардиограмма Wобразного спектра кровотока в легочной 
артерии, стрелкой показано мезосистолическое замедление легочного 
потока
Fig. 17. Echocardiogram of Wshaped spectrum of pulmonary artery blood 
flow, arrow shows mesosystolic slowing of pulmonary flow

Рис. 16. Допплерограмма потока в выходном тракте правого желудочка при нормальном (а) и высоком (б) давлении в легочной артерии. Время 
ускорения потока при легочной гипертензии – 76 мм рт. ст. (норма: >105 мм рт. ст.)
Fig. 16. Doppler flow in the right ventricular outflow tract at normal (a) and high (б) pulmonary artery pressure. Flow acceleration time in pulmonary 
hypertension – 76 mm Hg (normal: >105 mm Hg)

а б

Рис. 19. Эхокардиограмма оценки правожелудочковоартериального 
сопряжения
Fig. 19. Echocardiogram of right ventriculararterial conjugation assessment

Рис. 18. Эхокардиограмма оценки скорости потока легочной регурги
тации в конце диастолы
Fig. 18. Evaluation of pulmonary regurgitation flow velocity at the end of diastole 
using echocardiogram

Кроме того, отсутствуют общепринятые референсные 
значения для оценки функции ПЖ при 3D-визуализации, 
хотя такие исследования сейчас ведутся, изучаются в раз-
ных возрастных группах и при различных заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы.

Роль эхокардиографии в оценке риска 
летального исхода и лечении при легочной 
артериальной гипертензии
Пациентам с ЛАГ рекомендована стратегия лече-

ния в соответствии с установленным риском наступления 
летального исхода в течение года, который определя-
ется по конкретным клиническим, функциональным, 
гемодинамическим, биохимическим и ЭхоКГ-параме-
трам [2]. Регулярные визиты к врачу пациента с ЛГ 
с оценкой ЭхоКГ-данных рекомендуется проводить 
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каждые 3–6 мес. По результатам ЭхоКГ мы диагности-
руем низкий риск при площади ПП менее 18 см2, 
TAPSE / СДЛА – более 0,32 мм / мм рт. ст. и отсутствии 
перикардиального выпота, умеренный риск – при площа-
ди ПП 18–26 см2, TAPSE / СДЛА – 0,19–0,32 мм / мм рт. ст. 
и минимальном перикардиальном выпоте, высокий 
риск – при площади ПП более 26 см2, TAPSE / СДЛА – 
менее 0,19 мм / мм рт. ст. и умеренном или большом 
перикардиальном выпоте.

В работах, которые были посвящены валидации па-
раметра TAPSE / СДЛА (включен в российские и между-
народные рекомендации по ЛГ), продемонстрировано, 
что он является простым неинвазивным методом изме-
рения связи ПЖ с артериями и зависит от диастоличе-
ской жесткости ПЖ, особенно при тяжелой ЛГ [27].

Цель фармакотерапии ЛГ и правожелудочковой 
сердечной недостаточности – влияние на объем 
и преднагрузку, сократимость миокарда и постнагруз-
ку ПЖ, а также на снижение давления в малом круге 
кровообращения, что станет основанием для ожидания 
уменьшения постнагрузки и улучшения функции ПЖ. 
Так, например, в 2018 г. опубликован ретроспективный 
анализ исследований препарата риоцигуата, являюще-
гося стимулятором растворимой гуанилатциклазы, 
с оценкой ЭхоКГ-данных пациентов с ЛАГ и хрони-
ческой тромбоэмболической легочной гипертензией 
(ХТЭЛГ) – исследование RIVER [28]. ЛАГ-специфи-
ческие препараты изучаются во многих клинических 
исследованиях, доказано их влияние на переносимость 
физической нагрузки, уменьшение уровня натрийуре-
тического пептида и некоторых гемодинамических 
параметров, измеренных при катетеризации правых 
отделов сердца. В исследовании же RIVER проведена 
оценка размеров и функции правых отделов сердца 
при длительном применении риоцигуата у пациентов 
с ЛАГ и ХТЭЛГ, которые были участниками проспек-
тивных рандомизированных двойных слепых много-
центровых плацебо-контролируемых исследований рио-
цигуата в параллельных группах PATENT-1, CHEST-1, 
соответствующих им пролонгированных исследований, 

а также ряда других. Всем пациентам рекомендовалось 
ЭхоКГ-исследование исходно, через 3, 6, 12 мес с оцен-
кой следующих функционально-анатомических пара-
метров правых отделов сердца: площадь ПП и ПЖ, 
TAPSE, толщина стенки ПЖ, скорость ТР, фракцион-
ное изменение площади ПЖ, систолическая функция 
правого и левого желудочков, индекс эксцентричности 
ЛЖ, диаметр легочного ствола, наличие перикарди-
ального выпота. Первичной конечной точкой явилось 
изменение площади ПП через 12 мес лечения по срав-
нению с исходным. Клинически значимое изменение 
размеров правых отделов сердца определяли как умень-
шение площади ПП или ПЖ не менее чем на 15 %. 
В исследовании RIVER были ретроспективно проана-
лизированы ЭхоКГ-данные 71 пациента (в т. ч. жен-
щин 54 %, средний возраст пациентов 60 ± 13 лет, 
среднее давле ние в ЛА 46 ± 10 мм рт. ст.), среди которых 
39 (55 %) больных с ХТЭЛГ и 32 (45 %) с ЛАГ. В ис-
следовании RIVER на фоне длительного приема рио-
цигуата почти у половины (46,9 %) пациентов наблю-
далось клинически значимое уменьшение площади 
ПП, причем через 12 нед у 51 % пациентов площадь 
ПП была меньше 18 см2, что ассоциировано с благо-
приятным прогнозом ЛГ. Было показано значимое 
увеличение функциональных показателей (TAPSE, 
фракционного изменения площади ПЖ) правых от-
делов сердца через 12 мес лечения риоцигуатом (в 73 % 
случаев в качестве монотерапии и в 27 % в качестве 
комбинированной терапии), что подтверждает воз-
можность как улучшения правожелудочковой сер-
дечной недостаточности при приме нении таргетной 
терапии ЛГ, так и использования метода ЭхоКГ в экс-
пертной динамической оценке состояния пациента, 
эффективности терапии [28].

Таким образом, функция ПЖ является основным 
фактором, определяющим клиническую картину 
и исход при ЛГ. Необходимо отметить, что нормальная 
функция ПЖ характеризуется системным венозным 
возвратом, наполнением ЛА (постнагрузка ПЖ), эла-
стичностью и подвижностью перикарда, сократимостью 

Рис. 20. Эхокардиограмма 3Dвизуализации правого желудочка: измерения в апикальной (а) и субкостальной (б) позициях для формирования 
окончательной 3Dмодели правого желудочка (в)
Fig. 20. 3D imaging of the right ventricle using echocardiogram: measurements in apical (a) and subcostal (б) positions to form the final 3D model of the right ventricle (в)
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свободной стенки ПЖ и межжелудочковой перегород-
ки. ПЖ обладает адаптивной способностью к повы-
шенной постнагрузке, которая формируется с течени-
ем времени при прогрессировании ЛГ за счет 
повышения его сократительной способности. Длитель-
ная перегрузка ПЖ давлением и / или объемом перво-
начально способствует компенсаторной гипертрофии 
миокарда, а в дальнейшем снижению его сократитель-
ной способности и дилатации. Именно своевременное 
выявление ЭхоКГ-параметров дисфункции ПЖ игра-
ет значимую роль в решении вопросов о правильной 
постановке диагноза и назначении лечения.

Заключение
Неинвазивный характер ЭхоКГ-исследования, 

доступность для рутинной практики в сочетании с вы-
сокими визуализирующими возможностями делают 
данный метод наиболее востребованным в диагно-
стике и динамической оценке ЛАГ. В то же время 
выраженная вариабельность структурных и функци-
ональных характеристик правых камер сердца требу-
ет разработки единых нормативов и подходов для 
количественной оценки как правых камер сердца, так 
и их клапанного аппарата, сосудов бассейна легочно-
го ствола и полых вен.
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ОСТЕОАРТРИТ, АССОЦИИРОВАННЫЙ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, ЛЕЧЕНИЕ

А. А. Клименко1, 2, Н. А. Шостак1, Ю. М. Саакян1

1Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова Института клинической медицины ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117513 Москва, 
ул. Островитянова, 1, стр. 6; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 119049, Москва, Ленинский просп., 8

К о н т а к т ы : Юрий Михайлович Саакян saakyan.yuriy@yandex.ru

Метаболический синдром (МС) – это комплекс метаболических нарушений, включающий инсулинорезистентность, 
абдоминальное ожирение, сахарный диабет, гиперурикемию и артериальную гипертензию. Согласно данным Все-
мирной организации здравоохранения, число людей с ожирением в мире неуклонно растет, что свойственно 
пандемии. На фоне этого особую значимость приобретают заболевания, развитие которых патогенетически связа-
но с МС, например остеоартрит (ОА). Благодаря современным биохимическим и молекулярно-генетическим иссле-
дованиям получены новые данные об этиологии и патогенезе, позволившие выделить фенотипы ОА, одним из ко-
торых является ОА, ассоциированный с МС, или метаболический ОА. Развитие данной формы заболевания связано 
с действием большого числа факторов – гиперсекрецией провоспалительных адипокинов, трансформацией сино-
виальных макрофагов, прямым действием свободных жирных кислот, биомеханической перегрузкой суставов и др. 
Лечение метаболического ОА помимо стандартных подходов, сформулированных в многочисленных клинических 
пособиях, имеет свои особенности: отдельная важность придается снижению массы тела за счет модификации 
образа жизни, укреплению мышечно-сухожильных комплексов, сопутствующей терапии метаболических нарушений, 
оказывающих значительный терапевтический эффект в виде уменьшения болевого синдрома, воспаления и за-
медления прогрессирования заболевания. Одним из современных комплексных средств с фитонутрицивными 
компонентами является биологически активная добавка «Ревокка» (компания «БИОТЕХНОС», Россия). В состав ее 
капсул (в рекомендуемой суточной дозировке) входят: фитостерины (в пересчете на β-ситостерин) в количестве 
100 мг, неомыляемые соединения авокадо и соевых бобов (в соотношении 1 : 2) 300 мг, экстракт плодов шиповни-
ка 300 мг, ресвератрол 70 мг, цинк (в виде цитрата цинка) 12 мг. В связи с увеличением числа пациентов с метабо-
лическим фенотипом ОА высокую значимость приобретает комплексная гиполипидемическая и противовоспали-
тельная терапия, которая обеспечивается препаратами многокомпонентного действия.

Ключевые слова: остеоартрит, метаболический синдром, метаболический остеоартрит, ожирение, инсулинорези-
стентность, адипокин, метавоспаление, Ревокка, фитостерин, неомыляемое соединение авокадо и соевых бобов

Для цитирования: Клименко А. А., Шостак Н. А., Саакян Ю. М. Остеоартрит, ассоциированный с метаболическим 
синдромом: эпидемиология, патогенез, лечение. Клиницист 2024;18(4):59–68. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-4-K728

Osteoarthritis associated with metabolic syndrome: epidemiology, pathogenesis, treatment
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1Аcad. A. I. Nesterov Department of Faculty Therapy of Institute of Clinical Medicine of N. I. Pirogov Russian National Research Medical 
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Metabolic syndrome (MS) is a complex of metabolic disorders, including insulin resistance, abdominal obesity, diabetes 
mellitus, hyperuricemia and arterial hypertension. According to the World Health Organization, the number of people 
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with obesity worldwide is steadily increasing, taking on the characteristics of a “pandemic”. Against this backdrop, 
diseases pathogenetically linked to MS, such as osteoarthritis (OA), are gaining particular significance.
Modern biochemical and molecular-genetic research has provided new data on the etiology and pathogenesis of OA, 
allowing the identification of phenotypes of the condition. One such phenotype is OA associated with MS, or metabolic 
OA. The development of this form of the disease is influenced by numerous factors, including hypersecretion  
of pro-inflammatory adipokines, transformation of synovial macrophages, direct effects of free fatty acids, biomechanical 
overload of joints, and others.
Treatment of metabolic OA, in addition to standard approaches outlined in numerous clinical guidelines, has its own 
specific features. Particular emphasis is placed on weight reduction through lifestyle modification, strengthening  
of musculo-tendinous complexes, and concomitant therapy for metabolic disorders. These measures have demonstrated 
significant therapeutic effects, including pain reduction, decreased inflammation, and slowing of disease progression.
One of the modern comprehensive remedies with phytonutritional components is Revocca capsules (“BIOTECHNOS”, 
Russia). Their composition in daily dosage includes phytosterols (calculated as β-sitosterol) at 100 mg, unsaponifiable 
compounds from avocado and soybean oils (in a 1:2 ratio) at 300 mg, rosehip extract at 300 mg, resveratrol at 70 mg, 
and zinc (as zinc citrate) at 12 mg.
Given the increasing number of patients with the metabolic phenotype of OA, comprehensive hypolipidemic and    
anti-inflammatory therapy provided by multi-component drugs is becoming increasingly significant.

Keywords: osteoarthritis, metabolic syndrome, metabolic osteoarthritis, obesity, insulin resistance, adipokine,  
meta-inflammation, Revocca, phytosterol, unsaponifiable compound of avocado and soybean oils
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Введение
Остеоартрит (ОА) – это хроническое заболевание 

опорно-двигательного аппарата, поражающее весь су-
став, характеризуется дегенерацией хряща, утолщени-
ем субхондральной кости, образованием остеофитов, 
синовиальным воспалением и структурными измене-
ниями капсулы сустава, связок и связанных с ними 
мышц [1]. ОА является одним из самых распростра-
ненных заболеваний опорно-двигательного аппарата 
и ведущей причиной нетрудоспособности и инва-
лидности во всем мире [2]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), ОА как причи-
на нетрудоспособности у лиц старше 60 лет занимает 
1-е место, вызывая значимое ограничение движений 
у 80 % пациентов [3].

В Российской Федерации распространенность ОА 
увеличивается ежегодно. Так, с 2011–2016 гг. она вы-
росла на 11 %, а общее число пациентов составляет 
более 15 млн человек. Характеристика общей заболе-
ваемости ОА в России совпадает с международными 
данными, и ее пик отмечается в группе лиц старшего 
трудоспособного возраста – около 33,2 % всего числа 
пациентов [4]. Данные эпидемиологии свидетельству-
ют о высочайшей актуальности проблемы ОА как в Рос-
сии, так и в мире.

История изучения патогенеза остеоартрита
Современное понятие об этиологии и патогенезе 

ОА за последние годы претерпело много изменений 
в связи с развитием детальной биохимической и моле-
кулярно-генетической диагностики.

Одним из первых ОА исследовал и описал (1839) 
профессор Абрахам Коллес (A. Colles), который оха-

рактеризовал данную нозологию как «дегенеративно-
пролиферативную». В последующем, при более деталь-
ном изучении, были выявлены морфологические 
изменения в суставном хряще, что послужило основой 
для появления в 1909 г. термина «дегенеративный ар-
трит» [5]. Гипотеза о том, что первичным в патогенезе 
ОА является повреждение суставного хряща вследствие 
действия механических факторов, была общепринятой 
многие десятилетия. Считалось, что развитие данного 
заболевания – это часть нормального процесса старе-
ния, в ходе которого происходит изнашивание и по-
вреждение (wear and tear) суставного хряща. В рамках 
данной концепции не предусматривались поражение 
и повреждение других суставных структур и не обо-
значалась роль воспаления в патогенетическом конти-
нууме, приводящем к развитию ОА. В 1995 г. в ходе 
исследований под руководством проф. К. Э. Каттнера 
(K. E. Keuttner) была определена патогенетическая ге-
терогенность заболевания и предложена концепция 
ОА как заболевания всего сустава, т. е. суставного хря-
ща, субхондральной кости,  синовиальной оболочки 
капсулы и др. [6]. В данной концепции предлагалось 
посмотреть на, казалось бы, давно изученную нозоло-
гию с новой стороны. В ходе последующих многочис-
ленных исследований парадигма ОА как дегенератив-
ного заболевания справедливо оспаривалась.

Более подробное изучение функции хондроцитов, 
поддерживающих нормальный метаболизм суставного 
хряща за счет выделения биологически активных ве-
ществ (простагландины, цитокины, хемокины, ма-
триксные металлопротеиназы и др.), позволило опре-
делить важное влияние минимального воспаления 
на инициацию и прогрессирование заболевания [7]. 
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Взаимосвязь механического напряжения в суставе 
и низкоградиентного воспаления обнаружилась при от-
крытии явления внутриклеточного механического 
сигналинга, сущность которого заключается в избы-
точной экспрессии провоспалительных медиаторов 
в ответ на раздражение механорецепторов клеток су-
става [8].

Последующие иммунологические и генетические 
исследования больных с ОА позволили сформировать 
следующую концепцию: «ОА – это гетерогенное за-
болевание, являющееся результатом взаимодействия 
возрастных, гормональных, воспалительных, иммуноло-
гических, генетических и средовых факторов» [9].

Понятие о фенотипах остеоартрита
Идея о фенотипах ОА была сформулирована на ос-

новании многочисленных данных о клинико-патоге-
нетических особенностях ОА, понимания важности 
различных эпигенетических факторов в появлении 
и прогрессировании заболевания. Под фенотипом ОА 
понимается совокупность различимых признаков за-
болевания, развитие которых обусловлено действием 
определенных внутренних и внешних факторов [5].

В ряде исследований авторами предложены много-
численные варианты деления ОА на фенотипы, напри-
мер, на основании факторов риска, этиологии и др. 
[10]. В 2016 г. A. Dell’Isola и соавт. выделили и описали 
клинико-морфологические особенности 6 фенотипов 
ОА, это фенотипы:

1) с минимальными поражениями суставов с незна-
чительными симптомами и дискомфортом в тече-
ние длительного периода,

2) хронической боли,
3) биохимических нарушений,
4) воспалительный,
5) метаболический,
6) измененного метаболизма кости и хряща [11].

В дальнейшем, при верификации приведенных фе-
нотипов среди пациентов с ОА, А. Dell’Isola и M. Steultjens 
определили новую фенотипическую группу – ком-
плексный фенотип. При обследовании 600 пациентов 
с установленным диагнозом авторы выделили конкрет-
ный фенотип у 84 % больных, при этом перекрест фе-
нотипов наблюдался в 20 % случаев. У пациентов из 
группы метаболического фенотипа, которые отбирались 
на основании наличия сахарного диабета и ожирения, 
отмечено много близких признаков с воспалительным 
фенотипом (I), что косвенно доказывало важную роль 
в патогенезе субклинического воспаления у больных 
с ОА и метаболическим синдромом (МС) [12].

Многие исследователи выделяли МС как один 
из факторов появления и прогрессирования ОА. Счи-
талось, что основным пусковым фактором для развития 
ОА у данной группы больных является избыточная 
механическая нагрузка на осевые суставы [13]. Однако 
в ходе дальнейшего изучения особенностей патогене-

тического течения ОА у данной категории больных 
были определены «немеханические» факторы развития 
и прогрессирования заболевания, поэтому обоснован-
ным стало выделение особой формы ОА, ассоцииро-
ванной с МС (ОАМС) [14].

Метаболический синдром: определение 
и эпидемиологичекие аспекты
Метаболический синдром – это совокупность на-

рушений обмена в виде абдоминального ожирения, 
сахарного диабета, инсулинорезистентности, дисли-
пидемии, гиперурикемии и артериальной гипертензии 
[15]. В настоящее время ожирение считается одной 
из ведущих причин инвалидности и смертности людей 
всех возрастных групп во всем мире. В эпидемиологии 
данной нозологии важным является неуклонно воз-
растающий характер заболеваемости.

По данным ВОЗ на 2016 г., в мире более 1,9 млрд 
человек с избыточной массой тела, в том числе 650 млн – 
с ожирением, треть из которых проживает в 5 странах, 
включая Россию [16]. По оценкам Всемирной федерации 
по борьбе с ожирением (The World Obesity Federation), 
к 2030 г. общее число пациентов с ожирением во всем 
мире достигнет миллиарда [3].

В Российской Федерации за 40 лет (1975–2014 гг.) 
распространенность ожирения выросла в 4 раза среди 
мужчин и в 1,5 раза среди женщин, а морбидного ожи-
рения – в 11 и 2,5 раза соответственно [17]. По данным 
Росстата на 2023 г., у 62,5 % россиян зафиксирована 
избыточная масса тела, тогда как в 2018 г. она состав-
ляла 61,7 % [18]. При этом частота МС в Российской 
Федерации среди лиц старше 18 лет составляет, по раз-
ным данным, от 20 до 35 % [19].

Актуальность проблемы МС в связи с распростра-
нением ожирения и других метаболических нарушений 
не теряет своей важности из-за доподлинно известной 
связи данной нозологии с развитием целого ряда сер-
дечно-сосудистых, метаболических, онкологических 
и других заболеваний [20]. По некоторым данным, 
около 4 млн человек в год умирают от последствий 
ожирения [21].

Эпидемиологическая связь между 
метаболическим синдромом и остеоартритом
Взаимосвязь между ОА и избыточной массой тела 

у пациентов подтверждена результатами целого ряда 
работ. Например, Фремингемское исследование по-
казало, что женщины с индексом массы тела (ИМТ) 
более 25 кг / м2 имеют в 4 раза более высокий риск раз-
вития ОА [22]. В 10-летнем наблюдении, включающем 
2573 жителя округа Джонсон (Канзас, США), было 
отмечено эпидемиологически значимое повышение 
частоты развития ОА коленных и тазобедренных су-
ставов у людей с ожирением [23].

В ряде исследований продемонстрирована более тес-
ная связь между ожирением и развитием ОА в женской 
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популяции в сравнении с мужской [13]. Метаанализ 
и систематический обзор K. Lo и соавт., посвященные 
исследованию взаимосвязи ОА и артериальной гипер-
тензии (АГ) практически у 98 тыс. человек, показали 
зависимость рентгенологических признаков поражения 
коленных суставов от течения АГ [24]. В ряде исследо-
ваний отмечена тенденция к более высокой заболева-
емости ОА суставов кистей у пациентов с ожирением 
[25, 26]. Развитие ОА неосевых суставов у пациентов 
с МС продемонстрировало наличие других ведущих 
механизмов повреждения, кроме классического меха-
нического, что стало основной для более подробного 
изучения патогенеза данной нозологии.

Патогенетические механизмы развития 
остеоартрита у пациентов с метаболическим 
синдромом
Одной из причин развития большого числа ослож-

нений у пациентов с МС является активация специфи-
ческого процесса, который получил название метавос-
паление [27].

G. S. Hotamisligil и соавт. в 1993 г. впервые выявили 
взаимосвязь между секрецией фактора некроза опухоли-
альфа (ФНО-α) в жировой ткани и инсулинорезистент-
ностью, отметив тем самым ассоциацию «ожирение – 
воспаление» [28].

В ходе дальнейших исследований установлено, 
что адипоциты – это не просто пассивные коллекторы 
жиров, а секреторно-активные клетки, которые вы-
рабатывают более 600 биологически активных веществ, 
получивших название адипокины [29]. В настоящее 
время к адипокинам относится огромное число разных 

по структуре и функции соединений: цитокины, хемо-
кины, белки альтернативной системы комплемента, 
белки, регулирующие сосудистый гомеостаз, ангиоге-
нез, артериальное давление, метаболизм липидов, угле-
водов и др. [29]. Важно отметить, что адипокины об-
ладают не только негативными катаболическими 
эффектами на метаболизм тканей сустава, но и анти-
воспалительными репаративными. Нарушение нор-
мального соотношения между этими фракциями – 
одна из причин, инициирующих и развивающих 
дегенеративные изменения в суставе [30]. Влияние 
основных адипокинов на развитие ОАМС представ-
лено на рис. 1 [30].

Действие адипокинов может быть как местным 
(ауто- и паракринным), так и системным (эндокрин-
ным), что определяет наличие широкой палитры мо-
лекулярно-биохимических эффектов [31].

По данным B. H. Sobieh и соавт., адипокины 
при ОАМС синтезируются и секретируются хондро-
цитами, синовиоцитами и остеобластами не только 
в жировой ткани, но и в суставе, что ускоряет развитие 
деградации суставного хряща и других тканей [32].

При нормальном энергетическом балансе адипо-
цита происходит физиологическая секреция адипо-
кинов с провоспалительными и антивоспалительными 
эффектами, работа которых обеспечивает рост, про-
лиферацию и функционирование жировой ткани [29]. 
Однако при развитии ожирения происходит наруше-
ние адипогенеза с формированием гипертрофии ади-
поцитов, которые начинают избыточно секретировать 
провоспалительные факторы (ФНО-α, интерлейкин-6 
(ИЛ-6), ИЛ-8, моноцитарный хемоаттрактантный 

Рис. 1. Основные адипокины, влияющие на развитие ОА, ассоциированного с метаболическим синдромом (адаптировано из [30] в соответствии 
с Creative Commons AttributionNonCommercialNoDerivs License)
А – адипоциты, ММП – матриксные металлопротеиназы, NFκB – ядерный фактор каппа В, cAMP / PKA – путь передачи сигнала циклического 
аденозинмонофосфата / протеинкиназы А, ИЛ – интерлейкин, ФНОα – фактор некроза опухоли альфа.
Fig. 1. The main adipokines affecting the development of OA associated with metabolic syndrome (adapted from [30] in accordance with the Creative Commons 
AttributionNonCommercialNoDerivs License)
A – adipocytes, MMP – matrix metalloproteinases, NFκB – nuclear factor kappa B, cAMP / PKA – cyclic adenosine monophosphate / protein kinase A 
signaling pathway, IL – interleukin, TNFα – tumor necrosis factoralpha.

Резистин / Resistin
Индуцирует экспрессию разрушающих матрикс белков через NFκb cAMP/PKA / 

Induces the expression of matrix-disrupting proteins through NF-κB cAMP/PKA

Лептин / Leptin
Стимулирует выработку ММП /  
Stimulates the production of MMP

Висфатин / Visfatin
Снижает чувствительность рецепторов 

инсулина, усиливает деградацию хряща / 
Reduces sensitivity of insulin receptors, enhances 

cartilage degradation

Хемерин / Hemerin
Стимулирует высвобождение ИЛ1, ИЛ8, 

ФНОα, ММП хондроцитами и макрофагами /  
It stimulates the release of IL-1, IL-8, TNF-α, MMP  

by chondrocytes and macrophages

Липокалин-2 / Lipocalin-2
Транспорт молекул, участвующих 

в высвобождении ММП / Transport of molecules 
involved in the release of MMP
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протеин-1, С-реактивный белок и т. д.). Из-за наруше-
ния соответствия между потребностями в кислороде 
у гипертрофированной жировой ткани и несовершен-
ным ангиогенезом развивается хроническая гипоксия, 
которая является мощнейшим индуктором для раз-
вития местного воспаления. В условиях местного вос-
паления, причиной которого служит ожирение, про-
исходит значительное увеличение популяции активных 
макрофагов в жировой ткани (до 50 % всех иммунных 
клеток). По данным S. Cinti и соавт., каждый кило-
грамм лишнего жира приводит к накоплению до 30 млн 
макрофагов, активно секретирующих провоспалитель-
ные цитокины [33].

Вклад в развитие воспаления вносят и клетки при-
обретенного иммунитета. Так, увеличение содержания 
CD8+ T- и B-клеток приводит к накоплению иммуно-
глобулинов класса G и других провоспалительных мар-
керов [34]. Хроническая гиперсекреция цитокинов 
в жировой ткани приводит к усилению инсулинорези-
стентности за счет активации ряда киназ (NF-κB, IKK, 
JNK) и замыкает патологический континуум «ожире-
ние – воспаление» [35].

Отмечено и прямое влияние инсулина на метабо-
лизм суставного хряща. По данным D. Hamada и соавт., 
действие инсулина на хондроциты приводит к увеличе-
нию синтеза коллагена II типа и протеогликанов, спо-
собствует пролиферации и подавляет действие ряда про-
воспалительных цитокинов [36]. Развивающаяся 
инсулинорезистентность сопровождается увеличением 
содержания свободных жирных кислот, которые инфиль-
трируют хондроциты и приводят к их дисфункции [37]. 
В исследовании L. Belenska-Todorova и соавт. использо-
вание на мышиных моделях метформина гидрохлорида 
как препарата, усиливающего чувствительность инсули-
на к его рецепторам, в комбинации с другими препара-
тами, влияющими на обмен костной ткани, приводило 
к уменшению деградации суставного хряща [38].

По данным литературы, наличие бессимптомной 
гиперурикемии как одного из компонентов МС по-
ложительно коррелирует с повышенными значениями 
ИЛ-18, ИЛ-1β в синовиальной жидкости [39].

Метавоспаление в отличие от обычного острого 
воспаления имеет ряд специфических признаков:

• носит метаболический характер, так как индуци-
руется преимущественно нутриентами и поражает 
ткани, активно участвующие в метаболизме;

• ассоциировано с умеренной гиперэкспрессией 
провоспалительных медиаторов, т. е. является ла-
тентным, подострым, низкоуровневым;

• сопровождается модификацией структуры метабо-
лических тканей, благоприятствующей инфиль-
трации иммунными клетками;

• является хроническим, не имеет спонтанного раз-
решения [40].
Хроническое низкоуровневое воспаление, разви-

вающееся в ответ на гиперсекрецию адипокинов, как 

оказалось, негативно влияет на метаболизм тканей 
сустава, увеличивая интенсивность катаболических 
процессов в хрящевой ткани и приводя к развитию 
синовита [41].

Точный механизм развития ОАМС до сих пор 
полностью неизвестен. Предполагается, что важную 
роль в патогенезе играет нарушение соотношения 
между подклассами синовиальных макрофагов [30]. 
В синовиальной ткани присутствуют 2 подтипа ма-
крофагов (М): воспалительные (М1) и репаративные 
(М2), которые находятся в динамическом балансе, 
обеспечивая целостность и функцию сустава [42]. 
Однако при выделении адипокинов в жировой 
 ткани происходит инфильтрация синовиальной 
жидкости макрофагами, среди которых отмечает-
ся преобладание провоспалительного фенотипа 
M1 [43].

Увеличение числа синовиальных макрофагов под-
типа М1 происходит вследствие как пролиферации 
самих макрофагов, так и трансформации подтипа М2 
в М1. Механизмы, лежащие в основе данного про-
цесса, сложны и включают снижение активности 
аденозинмонофосфат (АМФ) – зависимой протеин-
киназы, активацию рецепторов конечного продукта 
гликирования белков, действие лептина на сигналь-
ный путь JAK2 / STAT3 и др. [44]. Увеличение числа 
и активности фенотипа макрофагов М1 способству-
ет образованию активных форм кислорода, выделе-
нию матриксных металлопротеиназ и других фермен-
тов, что нарушает метаболизм хрящевой ткани 
сустава (табл. 1). К повреждению сустава ведут и та-
кие факторы, как нарушение микроциркуляции 
в субхондральном отделе кости, воспаление инфра-
пателлярной жировой подушки, снижение уровня 
апелина и др. [45].

Механическая травматизация, развивающаяся 
вследствие избыточной нагрузки на опорные суставы, 
также является частью патогенеза ОАМС. Считается, 
что коленный сустав, по сравнению с другими опор-
ными суставами, повреждается в большей степени, 
потому что его стабильность во многом зависит от це-
лостности капсулы, связок и других периартикуляр-
ных тканей [46]. По данным L. Jiang и соавт., увели-
чение индекса массы тела на 5 единиц коррелирует 
с 35 % риском развития ОА коленных суставов [47].

Установлено, что увеличение окружности бедер 
у пациентов с ожирением приводит к большему от-
ведению нижней конечности в тазобедренном суста-
ве, что уменьшает нормальную площадь контакта 
суставных поверхностей в коленном суставе, приво-
дя к значительному увеличению нагрузки на меди-
альные отделы сустава и формированию варусной 
деформации [45].

Снижение мышечной силы квадрицепса бедра так-
же является причиной, усугубляющей нестабильность 
в коленном суставе [45].
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Терапевтические подходы к ведению 
пациентов с остеоартритом, ассоциированным 
с метаболическим синдромом
К целям терапии ОА относят уменьшение боли, 

замедление / предотвращение прогрессирования по-
вреждения суставов и оптимизацию их функции. 
 Рациональная стратегия лечения ОА заключается 
в использовании нефармакологических, фармаколо-
гических и хирургических методов воздействия на за-
болевание [48].

Пошаговые рекомендации по лечению ОА созданы 
Европейским обществом по клиническим и экономи-
ческим аспектам остеопороза и остеоартрита (The 
European Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) и обновлены 
в 2019 г. К нефармакологическим рекомендациям 
по лечению ОА относятся:

• снижение массы тела,
• лечебная физкультура, включающая изометриче-

ские и динамические упражнения,
• укрепление мышечно-сухожильных комплексов.

У пациентов с ожирением и ОА особую значимость 
приобретает снижение массы тела, так как это позво-
ляет уменьшить избыточное механическое действие 
на опорные суставы и снизить уровень метавоспале-
ния – важной части патогенеза ОА у данной категории 

больных [49]. Уменьшение веса на 5 % и более значи-
мо снижает выраженность клинических проявлений, 
замедляет прогрессирование заболевания [50].

В исследовании S. P. Messier и соавт. отмечено, 
что у пациентов с ожирением и ОА коленных суставов 
при потере 10 % от исходной массы тела через 18 мес 
показатели, отражающие интенсивность боли, снижа-
лись на 50 % [51]. P. Richette и соавт. продемонстриро-
вали корреляцию между снижением веса и уменьше-
нием потери толщины суставного хряща за счет 
увеличения содержания протеогликанов в медиальном 
отделе коленного сустава [52]. Отмечено, что риск то-
тального эндопротезирования коленных суставов 
уменьшается на 2 % с каждым потерянным процентом 
массы тела [53]. В связи с тем, что пациенты с ОАМС 
чаще всего являются мультиморбидными и имеют сер-
дечно-сосудистые, метаболические и другие заболева-
ния, уменьшение массы тела как классического фак-
тора риска приводит к замедлению прогрессирования 
и снижению летальности [54].

С целью укрепления мышечно-сухожильных ком-
плексов рекомендуются ходьба на беговых дорожках, 
езда на велосипеде, плавание и пр. [50]. По данным 
L. Chen и соавт., регулярные силовые тренировки снижа-
ют интенсивность боли, улучшают подвижность ко-
ленных суставов у 50–70 % пациентов с ОАМС [45].

Таблица 1. Основные факторы, влияющие на возникновение и прогрессирование остеоартрита, ассоциированного с метаболическим синдромом 
(адаптировано из [30] в соответствии с Creative Commons AttributionNonCommercialNoDerivs License)

Table 1. The main factors influencing the occurrence and progression of osteoarthritis associated with metabolic syndrome (adapted from [30] in accordance 
with the Creative Commons AttributionNonCommercialNoDerivs License)

Фактор 
The factor

Локализация в суставе 
Localization in the joint

Механизмы, приводящие к развитию остеоартрита 
Mechanisms leading to the development of osteoarthritis

Трансформация макрофагов 
Transformation of macrophages

Синовиальная оболочка 
Synovial membrane

Инфильтрация макрофагами (М). 
Infiltration by macrophages (М).

Переход репаративного М2-фенотипа 
в воспалительный М1 

Transition of the reparative M2 phenotype  
to the inflammatory M1

Изменение внутриклеточных 
механизмов передачи 
Changes in intracellular transmission 
mechanisms

Суставной хрящ, синовиаль-
ная жидкость и др. 

Articular cartilage, synovial fluid, etc.

Активация пути АМФ-зависимой 
 протеинкиназы-mTORC1 

Activation of the AMP-dependent protein kinase-mTORC1 
pathway

Гиперсекреция адипокинов 
Hypersecretion of adipokines

Суставной хрящ, синовиаль-
ная жидкость и др. 

Articular cartilage, synovial fluid, etc.

Инициация, поддержка воспаления 
Initiation, support of inflammation

Изменение метаболизма хондро-
цитов 
Changes in chondrocyte metabolism

Суставной хрящ 
Articular cartilage

Инфильтрация липидами, нарушение 
 энергетического обмена 

Infiltration by lipids, impaired energy metabolism

Поражение субхондральной кости 
Damage to the subchondral bone

Субхондральная кость 
Subchondral bone

Нарушение кровоснабжения, механическая 
дестабилизация, поражение костного мозга 

Impaired blood supply, mechanical destabilization, bone 
marrow damage

Примечание. mTORC1 – мишень рапамицина у млекопитающих, АМФ – аденозинмонофосфат. 
Note. mTORC1 – mammalian target of rapamycin complex, AMP – adenosine monophosphate.
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В терапии ОА важно как можно раньше начать ис-
пользование симптоматических препаратов замедлен-
ного действия – хондроитина сульфата, глюкозамина 
сульфата, диацереина, неомыляемых соединений 
авокадо и сои (НСАС), которые, по данным ряда пла-
цебо-контролируемых исследований, обладают по-
ложительным клинико-рентгенологическим эффек-
том на течение ОА [54].

Все большее внимание в лечении ОА приобретает 
использование различных биологически активных до-
бавок и фитопрепаратов, многие из которых имеют 
противовоспалительное и анальгетическое действие [55]. 
К преимуществу данного класса препаратов относится 
их комбинированный характер, предполагающий большое 
число терапевтических эффектов в «одной таблетке».

Комбинация классических лекарственных препа-
ратов для лечения ОА и биологически активных до-
бавок способствует расширению терапевтического 
поля с возможным последующим снижением дозиро-
вок лекарственных средств, что уменьшает риск раз-
вития побочных эффектов [56].

Одной из  современных биологически активных 
добавок, использующихся для терапии ОА, являет-
ся  капсульный фитопрепарат Ревокка (компания 
«БИОТЕХНОС», Россия). В его состав входят (в реко-
мендуемой суточной дозировке): фитостерины (в пере-
счете на β-ситостерин) 100 мг, НСАС (в соотношении 
1 : 2) 300 мг, экстракт плодов шиповника 300 мг, ресве-
ратрол 70 мг, цинк (в виде цинка цитрата) 12 мг. Ревок-
ка принимается по 2 капсулы 1 раз в сутки во время еды. 
Продолжительность курса приема – от 3 до 6 мес.

Фитостеролы (фитостерины) в составе препарата 
Ревокка относятся к большому классу веществ, пред-
ставляющему собой растительные стеролы, которые 
содержатся в растительных маслах, овощах, фруктах, 
орехах, семенах и бобовых [57]. Положительное влия-
ние фитостеролов на обмен холестерина (ХС) впервые 
описано еще в 1953 г., и при последующем изучении 
оказалось, что фитостеролы ингибируют всасывание 
ХС в кишечнике, конкурируя за положение в мицеллах 
[58]. В связи с тем, что ХС более гидрофильный и име-
ет меньшую аффинность к мицеллам, при приеме рас-
тительных стеролов происходит уменьшение всасыва-
ния ХС до 50 % [59].

По данным некоторых исследований, совместный 
прием статинов и фитостерина позволяет дополни-
тельно уменьшить уровень ХС липопротеинов низкой 
плотности на 7–11 % по сравнению с монотерапией 
статинами [60]. В ряде исследований показано, что по-
ложительное влияние на метаболизм ХС при приеме 
фитостеринов также может быть связано с уменьше-
нием окислительного стресса за счет снижения уровня 
8-изопростана и активации эффлюксных переносчиков 
ABCG5 и ABCG8 [61].

По опубликованным данным, фитостеролы также 
обладают противовоспалительным действием. Так, 

в исследовании N. B. Cater и соавт. продемонстрировано 
снижение уровня С-реактивного белка на 42 % при упо-
треблении фитостерол-обогащенного йогурта [62].

Безопасность и эффективность НСАС у пациентов 
с ОА доказана в большом числе исследований [63]. 
Считается, что НСАС снижают синтез ряда провос-
палительных молекул, таких как окись азота, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8, матриксные металлопротеиназы и др., 
уменьшая тем самым деградацию суставного хряща. 
Помимо этого, прием НСАС влияет на пролиферацию 
и дифференцировку хондроцитов, активирует синтез 
аггрекана, гиалуроната и коллагена 2-го типа, улучшая 
структуру межклеточного вещества [64].

Ресвератрол – это фитофлавоноид, относящийся 
к группе стильбенов. По структуре Ресвератрол схож 
с диэтилстильбэстролом – синтетическим эстрогеном 
[65]. Отличительной особенностью этого флавоноида 
является множество биологических эффектов, разви-
вающихся под воздействием на циклооксигеназы, ли-
пооксигеназы, сиртуины, факторы транскрипции, 
цитокины, ДНК-полимеразу и др. [66]. Действие Рес-
вератрола сопровождается развитием противовоспа-
лительного, антиагрегантного, антиоксидантного, 
сахароснижающего и других эффектов [67].

В ряде исследований продемонстрировано благо-
приятное влияние Ресвератрола на метаболизм жиро-
вой ткани (заключающееся в снижении степени инсу-
линорезистентности, активации гликогеногенеза), 
торможение липогенеза (в том числе за счет ингиби-
рования конверсии глюкозы в жиры) и стимулирование 
липолиза [68].

Данные многочисленных наблюдений показали хо-
рошую переносимость и безопасность Ресвератрола. 
Редко отмечались невыраженные гастроинтестинальные 
проявления (диарея, гастроинтестинальный диском-
форт), развитие которых было ассоциировано с длитель-
ным приемом высоких доз (2,5 или 5 г / сут) [69].

В настоящее время дисбаланс уровня некоторых 
микроэлементов, включая цинк, рассматривается как 
часть патогенеза развития большого числа заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, в том числе ОА [70]. 
По данным P. Bonaventura и соавт., цинк обладает им-
муномодулирующими свойствами, регулируя актив-
ность синовиальных макрофагов, В-лимфоцитов, есте-
ственных клеток-киллеров, хелперной и супрессорной 
субпопуляции Т-лимфоцитов [71].

Заключение
Развитие ОА у пациентов с ожирением и другими 

метаболическими заболеваниями остается актуальной 
проблемой. Метаболический ОА – это особый фенотип 
заболевания с патогенетическими особенностями. Ос-
новой лечения пациентов с ОА является использование 
комплекса фармакологических и нефармакологических 
мер, направленных на уменьшение интенсивности бо-
ли, воспаления и прогрессирования заболевания.



66

КЛИНИЦИСТ 4’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  4’2024  VOL. 18
Ф

а
р

м
а

к
о

т
е

р
а

п
и

я
 |

 P
h

a
rm

a
c

o
th

e
ra

p
y

Многокомпонентные препараты, составляющие 
части которых синергично дополняют друг друга, име-
ют преимущество в терапии больных данной категории. 
Капсулы Ревокка содержат компоненты, обладающие 
противовоспалительным, обезболивающим, гиполипи-
демическим, антиоксидантным эффектами, которые 
благоприятно влияют на течение ОАМС у пациентов. 
Компоненты Ревокка признаны медицинским сообще-
ством и включены в обновленные клинические ре-
комендации «Гонартроз», «Коксартроз», одобренные 
научно-практическим советом Минздрава России, а так-
же в действующие рекомендации «Хроническая боль 
у пациентов пожилого и старческого возраста». Это под-
тверждает эффективность компонентов Ревокка в сни-
жении воспаления и боли, а также их важность как части 

комбинированной терапии, направленной на улучшение 
качества жизни и повышение безопасности лечения 
для данной категории пациентов.
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ТЕзИСы ДОКЛАДОв пРИзЕРОв  
КОНКУРСА МОЛОДых УчЕНых, вРАчЕй И СТУДЕНТОв* 

XII Всероссийской научно-практической 
конференции «Нестеровские чтения»

22–23 марта 2024 г.
Москва

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОжНЕНИЯ  
пРИ АТЛАНТОАКСИАЛЬНОЙ НЕСТАБИЛЬНОСТИ 
У пАЦИЕНТКИ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

А. Р. Гараева
Кафедра госпитальной терапии  

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Казань

Контакты: А. Р. Гараева alinagaraeva97@mail.ru

Цель работы – описание клинического случая па-
циентки с миелопатией в исходе медленно прогресси-
рующего ревматоидного артрита.

Материалы и методы. Пациентка М. 59 лет посту
пила в отделение неврологии ГАУЗ «Республиканская кли
ническая больница Минздрава Республики Татарстан» 
с жалобами на онемение в ногах, промежности, отеч
ность коленных, голеностопных суставов, недержание 
мочи, невозможность самостоятельно ходить. Из анам
неза выяснено, что двигательные нарушения пациентка 
отмечала в течение 8 мес после падения с переломом 
левой голени. В последние 4 мес стала отмечать отеч
ность коленных, голеностопных суставов. После повтор
ного падения 2 мес назад появились онемение и слабость 
в ногах. В стационаре были проведены неврологический 
осмотр, магнитнорезонансная томография (МРТ) го
ловы и позвоночника, взяты общие анализы. После чего 
был выставлен диагноз: «Цервикалгия, обусловленная 
дегенеративнодистрофическими изменениями шейного 
отдела позвоночника. Нестабильность атлантоаксиаль
ного сочленения с ретрофлексией зуба С2, вентромедул
лярной верхней цервикальной миелопатией в форме пира
мидной недостаточности в руках, нижнего парапареза 
с тазовыми нарушениями. Конгенитальная дорзальная 

экстрамедуллярная киста Th5–Th12 без клинических 
признаков поражения задних столбов».

Была рекомендована консультация ревматолога 
в связи с наличием суставного синдрома и повышением 
маркеров воспаления: скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) 50 мм / ч, Среактивный белок (СРБ) 16,1 мг / л.

Результаты. При ревматологическом осмотре паци
ентка отметила, что боли и припухлость умеренного 
характера в суставах беспокоят с 33 лет (но конкрети
зировать жалобы не смогла). Никуда не обращалась, са
мостоятельно периодически принимала нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП).

При оценке ревматологического статуса: болезнен
ность и дефигурация, ограничение объема движения в лу
чезапястных, плечевых суставах, кистях, в остальных 
суставах боль малоинтенсивная; в нижних конечностях 
оценка затруднительна изза парапареза.

По данным лабораторных исследований: анемия (ге
моглобин 81 г / л), ревматоидный фактор (РФ) отрица
тельный, антитела к циклическому цитруллинсодержа
щему пептиду (АЦЦП) 26 Ед / мл.

По данным рентгенограмм кистей и стоп выявлена 
картина, характерная для ревматоидного артрита, – 
околосуставной остеопороз, единичные эрозии и частич
ный анкилоз в костях запястий, сужение суставных 
щелей лучезапястных, фаланговопястных и межфалан
говых сочленений, краевые разрастания суставных по
верхностей костей предплечий.

С учетом анамнеза, ревматологического статуса 
и лабораторноинструментальных данных выставлен 
диагноз: «Серонегативный, АЦЦПпозитивный ревма
тоидный артрит, поздняя стадия средней активности 
(индекс DAS28 = 4,53), рентгенологическая стадия IV 
(эрозивный артрит, подвывихи фаланг, анкилоз в суставах 

*Представленные тезисы не рецензировались и публикуются в оригинальной авторской редакции.
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запястья), в сочетании с остеоартрозом. Анемия средней 
степени тяжести». Пациентка взята под наблюдение 
ревматологов.

При детальном изучении МРТ шейного отдела инте
рес вызвали особенности изменений позвонков С1 и С2, 
характерные для ревматических заболеваний (артрит 
с синовиальной пролиферацией (паннус) вокруг соединения 
зубовидного отростка с передней дугой С1), которые 
привели к нестабильности атлантоаксиального сочлене
ния с отклонением зуба аксиса и последующей тяжелой 
неврологической симптоматикой в виде миелопатии 
с парапарезом и тазовыми нарушениями.

Заключение. В ревматологической практике уделя-
ется достаточное внимание профилактике осложнений, 
вызванных иммуновоспалительными заболеваниями. 
Данный случай интересен тем, что при неинтенсивно 
выраженной боли в суставах в анамнезе, с которой 
пациентка не обращалась к врачам, при отрицательном 
РФ клиническая картина представлена деформациями, 
характерными для ревматоидного артрита с вовле-
чением структур позвоночника. Однако поражение 
структур шейного отдела позвоночника, как правило, 
остается в тени. Данный клинический случай демон-
стрирует возможные неврологические осложнения 
вследствие воспалительных изменений в структуре 
атлантоаксиального сочленения, инициированные 
ревматоидным артритом неклассического течения. Вы-
зывает интерес и то, что именно последствия измене-
ний краниовертебрального перехода привели к по-
становке окончательного ревматического диагноза. 
В связи с этим данный пример показывает необходи-
мость более детальной диагностики верхних шейных 
отделов у пациентов с ревматоидным артритом.

пЕРВИЧНЫЙ ГИпЕРпАРАТИРЕОЗ  
пОД «МАСКОЙ» пОДАГРИЧЕСКОГО АРТРИТА – 

НАХОДКА КЛИНИЦИСТА

А. В. Капитанова
Кафедра факультетской терапии им. академика  

А. И. Нестерова лечебного факультета ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова», Москва

Контакты: А. В. Капитанова kapitanova.02@mail.ru

Цель работы – описание диагностического пути 
в ходе верификации суставного синдрома у пациента 
с поражением почек и артериальной гипертензией, явив-
шихся проявлением первичного гиперпаратиреоза.

Материалы и методы. Пациент С. 57 лет поступил 
14.12.2023 в третье кардиологическое отделение ГКБ № 67 
им. Л. А. Ворохобова по поводу гипертонического криза, 
осложненного транзиторной ишемической атакой. 
Из анамнеза известно, что с 40 лет страдает артери
альной гипертензией (АГ) с повышением артериального 
давления (АД) до 180 / 100 мм рт. ст. В 48 лет перенес 
2 случая острого нарушения мозгового кровообращения 

на фоне стресса. Около года испытывает эпизоды болей 
в крупных и мелких суставах мигрирующего характера, вы
явлены повышение мочевой кислоты в крови до 432 мкмоль / л 
и снижение скорости клубочковой фильтрации до 39 мл / мин, 
микролитиаз, симптом «светящихся пирамид», по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ). Урологом диагно
стирована подагра. Аллопуринол клинического эф фекта 
не имел. С октября пропал аппетит, снизилась масса 
тела на 15 кг. Для уточнения природы суставного синд
рома и АГ пациента консультировали на кафедре факуль
тетской терапии им. А. И. Нестерова лечебного факуль
тете РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

Результаты. При осмотре состояние средней тяже
сти. Жалобы на выраженную слабость, головную боль, 
головокружения и синкопы, онемение половины лица, по
стоянные боли во всех суставах. Кожные покровы блед
ные, периферических отеков нет. Обращало внимание АД 
160 / 95 мм рт. ст. на фоне 4компонентной гипотензив
ной терапии. Поколачивание по поясничной области чув
ствительное. Мочеиспускание свободное, безболезненное. 
Суставы визуально не изменены, движения в полном объ
еме, тофусов нет, синовиты отрицает.

Анализ мочи (май 2023 г.) без патологии и кристал
лурии. На электрокардиографии (ЭКГ) по Холтеру – пре
ходящая АВблокада 2го типа (Мобитц I). Диагноз по
дагры и уратного нефролитиаза с учетом нормального 
уровня мочевой кислоты (349,5 мкмоль / л) был сомните
лен. Как причины АГ исключались канальцевая, гиперто
ническая нефропатия, гломерулонефрит, интерстици
альный нефрит. В ходе обследования выявлены тяжелая 
гиперкальциемия (общий Са2+ 4,69 ммоль / л) и гипофос
фатемия (0,67 ммоль / л), К+ 2,97 ммоль / л, скорость клу
бочковой фильтрации 33 мл / мин. Требовалось исключить 
в первую очередь гиперпаратиреоз (первичный, вторич
ный, третичный), гипокальциурическую гиперкальцие
мию, миеломную болезнь, саркоидоз, злокачественные 
новообразования. В ходе дообследования выявлены высокий 
(112,6 пмоль / л) уровень паратирина (в 16 раз выше 
 нормы), ионизированный Са2+ 3,4 ммоль / л; кальциферол 
23,15 нг / мл, минимальная протеинурия до 240 мг / л, от
сутствие кристаллурии и бактериурии. Диагностирован 
первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ), протекающий с АГ, 
энцефалопатией, нефролитиазом и нефрокальцинозом. 
Артралгии, вероятно, были обусловлены появлением кри
сталлов пирофосфата кальция в суставной полости. 
По данным УЗИ и сцинтиграфии выявлена аденома левой 
нижней паращитовидной железы. После аденомэктомии 
гистологически верифицирована аденокарцинома пара
щитовидной железы T1N0M. В течение 7 сут после опе
рации уровень паратирина снизился до 36,14 пмоль / л, 
общего кальция – до 3,7 ммоль / л. Через месяц восстано
вилась толерантность к нагрузкам, нормализовалось АД, 
снизился уровень креатинина в крови.

Заключение. Данный клинический случай харак-
теризуется манифестным течением гиперкальцие-
мического ПГПТ с висцеральными нарушениями, 

mailto:kapitanova.02@mail.ru
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которые проявились поражением почек, сердечно-со-
судистой системы (АГ, ЭКГ-нарушения проводимости 
сердца), центральной нервной системы (энцефалопа-
тия, синкопы, онемение лица). По данным литературы, 
ПГПТ ассоциирован с пирофосфатной артропатией 
(в 3 раза чаще по сравнению с популяцией), что требу-
ет выполнения анализа синовиальной жидкости на ми-
крокристаллы, рентгенографии и / или компьютерной 
томографии (КТ) суставов. Известно, что в раннем 
послеоперационном периоде риск острого микрокри-
сталлического артрита увеличивается, так как сниже-
ние уровня кальция уменьшает растворимость пиро-
фосфата кальция, который выпадает в виде кристаллов. 
Эти данные обосновывают тщательный клинико-ла-
бораторный мониторинг пациента в данном клиниче-
ском случае, проведение рентгенографии суставов, 
денситометрии позвоночника и бедра, консультацию 
ревматолога, а также профилактическое назначение 
препаратов витамина D и кальция по показаниям.

СЛУЧАЙ АНКИЛОЗИРУЮщЕГО СпОНДИЛИТА 
И НАСЛЕДСТВЕННОЙ ТРОМБОфИЛИИ:  ТРУДНОСТИ 

ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

С. Ю. Корчма, К. Р. Романова, А. Белгассаб,  
Ю. М. Саакян

Кафедра факультетской терапии им. академика А. И. Не
стерова лечебного факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ 

им. Н. И. Пирогова», Москва
Контакты: Ю. М. Саакян saakyan.yuriy@yandex.ru

Цель работы – описание клинического случая ан-
килозирующего спондилита с первичной тромбофи-
лией, резистентного к терапии генно-инженерными 
препаратами.

Материалы и методы. Пациент Д. 44 лет был гос
питализирован в отделение ревматологии ГКБ № 1 
им. Н. И. Пирогова с жалобами на постоянную боль 
в грудном отделе позвоночника, боль в тазобедренных 
суставах и пятках при ходьбе, утреннюю скованность 
в спине, одышку при физической нагрузке.

В анамнезе жизни обращает на себя внимание на
личие анкилозирующего спондилита у сестры и тети 
по отцовской линии, инфаркт миокарда у отца в 45 лет.

Из анамнеза заболевания известно, что в 2004 г. па
циент был госпитализирован с двусторонним артритом 
обоих коленных суставов. Установлен диагноз реактив
ного артрита, проведена терапия НПВП. Исследование 
на выявление антигена HLAB27 не проводилось. В 2015 г. 
появились боли в шейном отделе позвоночника (больше 
ночью) с ограничением подвижности и в области тазо
бедренных суставов. Нерегулярно принимал терапию 
НПВП (без эффекта). МРТ от 2016 г.: МРкартина 
дистрофических изменений грудного отдела позвоночни
ка, дорзальной протрузии диска Th6 / Th7, признаки спон
дилита на уровне Th5–Th11 сегментов (синдром воспа

лительных изменений костного мозга), спондилоартроз 
Th1–L1.

Консультирован ревматологом в 2017 г., установлен 
диагноз «серонегативный спондилит, левосторонний са
кроилеит 1й степени, HLAB27позитивный, умеренная 
активность». Рекомендован сульфасалазин в дозе 2 г / сут 
и НПВП. Пациент принимал препараты нерегулярно 
(изза диспепсических явлений и эпизодов головокруже
ния).

В феврале 2020 г. консультирован в НИИ ревмато
логии им. В. А. Насоновой, где ему был установлен диа
гноз – «анкилозирующий спондилит, развернутая стадия, 
высокая активность, функциональные нарушения опорно
двигательного аппарата II. Отменен сульфасалазин, 
продолжена терапия НПВП.

В сентябре 2020 г. усилились боли в шейном, грудном 
отделах позвоночника, тазобедренных суставах. Была 
инициирована терапия адалимумабом (препарат Хумира 
в дозе 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед) с положительным 
эффектом, но в связи с развитием диарейного синдрома 
пациент переведен на биосимиляр – препарат Далибра. 
На фоне терапии отмечено ускользание эффекта.

В декабре 2021 г.: выраженный болевой синдром, си
новиты. Пациенту скорректирована терапия: назначен 
нетакимаб. МРТ от 08.11.2022: начальные признаки 
спондилоартроза и дегенеративных изменений пояснич
ного отдела, протрузия межпозвоночный дисков L5–S1. 
УЗИ суставов от 23.11.2022: коксит слева.

В марте 2023 г.: тромбоз левой подколенной вены 
с развитием массивной тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА). Проведена тромболитическая терапия, иници
ирован прием ривароксабана. В январе 2024 г. – рецидив 
ТЭЛА. На эхокардиографии: систолическое давление 
в легочной артерии 67 мм рт. ст, признаки легочной ги
пертензии. Консультирован гематологом, исключен ан
тифосфолипидный синдром. Обнаружены мутации генов:  
фактора V Лейдена (het), PAI1 (hom), ITG A2 (hom), 
ITGB3 (het).

Госпитализирован 22.02.2024 в отделение ревмато
логии ГКБ № 1 для коррекции терапии.

Результаты. На момент осмотра – умеренное огра
ничение активных движений преимущественно в пояс
ничном отделе позвоночника, боль при движениях в та
зобедренных суставах и лучезапястном суставе слева, 
болезненность в области латеральных надмыщелков 
плеча с обеих сторон. Осмотр органов и систем – без осо
бенностей. Клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи – без особенностей, 
СОЭ 10 мм / ч, СРБ 2,79 мг / л. Проведена катетеризация 
правых отделов сердца – умеренная легочная гипертензия.

Основной диагноз: «Анкилозирующий спондилоар
трит, HLAB27позитивный, развернутая клиническая 
стадия, двусторонний сакроилеит 2й степени с внеак
сиальными проявлениями (артрит, энтезит, коксит), 
активность высокая (индексы активности BASDAI 84, 
ASDASСРБ), функциональный класс 2».
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Сопутствующие заболевания: «Первичная тром
бофилия. Полиморфизм генов: фактора V Лейден (het), 
PAI1 (hom), ITG A2 (hom), ITGB3 (het). Рецидивирующая 
ТЭЛА от 2023 г., посттромбофлебитический синдром 
от 2024 г.».

Заключение. На примере представленного клини-
ческого случая рассматривается редкое сочетание ан-
килозирующего спондилита и тромбофилии. Проде-
монстрирована сложность диагностики и подбора 
терапии.

ЛИМфОпРОЛИфЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
В РЕВМАТОЛОГИИ: ЧТО МОжЕТ СКРЫВАТЬСЯ 

пОД МАСКОЙ ЛОКАЛЬНОЙ фОРМЫ 
 ГРАНУЛЕМАТОЗА С пОЛИАНГИИТОМ (ВЕГЕНЕРА)

Н. А. Налбандянц
Клиника ревматологии, нефрологии и профпатологии  

им. Е. М. Тареева ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сече
нова» Минздрава России, Москва

Контакты: Н. А. Налбандянц nairi.doc@mail.ru

Цель работы – описание клинического случая 
NK / T-клеточной лимфомы у пациента с направитель-
ным диагнозом «Гранулематоз с полиангиитом» и ме-
тодов диагностики данного заболевания.

Материалы и методы. Пациент Х. 33 лет, узбек, по
ступил в ревматологическое отделение (РО) УКБ № 3 
с жалобами на обильное образование корок с примесью 
крови и неприятный запах в полости носа, деформацию 
наружного носа, припухлость и боли в области ската 
носа, левой щеки, повышение температуры тела до 39 ℃, 
ночную потливость. С 2021 г. отмечает лихорадку, за
ложенность в носу, появление седловидной деформации 
полости носа, по месту жительства (м / ж) проведена 
септопластика. В 2022 г. возобновились указанные жа
лобы, госпитализирован по м / ж. Лабораторно: повы
шение уровня СОЭ и СРБ – до 2N. Проведенная гайморо
томия слева – без эффекта. По м / ж в мае 2023 г. 
предположен диагноз гранулематоза с полиангиитом, 
локальной формы. Назначена терапия метотрексатом 
(15 мг / нед), преднизолоном (20 мг / сут), без динамики. 
Госпитализирован в РО УКБ № 3 по м / ж.

Лабораторно (от 11.2023 г.): уровни СОЭ и СРБ – 
до 1,5N.

КТ придаточных пазух носа: перфорация перегородки 
носа, признаки левостороннего гемисинусита, деструкция 
латеральной стенки пазухи, проведены пульстерапия 
преднизолоном (1000 мг № 3), инфузия циклофосфамида 
(1000 мг № 1) – с частичным эффектом. Продолжена 
терапия плазмозаменой (20 мг / сут). В декабре 2023 г. – 
возобновление указанных жалоб.

Результаты. В общем анализе крови при поступлении: 
гипохромная анемия легкой степени тяжести (гемоглобин 
118 г / л), тромбоцитопения (тромбоциты 137 × 10*9 / л). 
В биохи мическом анализе крови: повышение СОЭ 

до 58 мм / ч, СРБ – до 17,4 мг / л. В иммунологическом 
анализе крови антитела к цитоплазме нейтрофилов (АН
ЦА) не обнаружены. Методом полимеразной цепной ре
акции обнаружена ДНК вируса Эпштейна–Барр.

Бактериальный посев отделяемого носа: обильный 
рост S. aureus 10*3 КОЕ в мазке, Pseudomonas aeruginosa – 
10*3 КОЕ в мазке.

По данным УЗИ органов брюшной полости – признаки 
гепатоспленомегалии. По результатам проведенного об
следования данных о системном АНЦАассоциированном 
васкулите не получено: нет поражения других органов, 
клинически сохраняется прогрессирующее повреждение 
ЛОРорганов (язвеннонекротический ринит, перфорация 
перегородки носа, прогрессирующая деформация наруж
ного носа, левосторонний деструктивный гемисинусит, 
язвеннонекротический фарингит). Несмотря на прово
димую иммуносупрессивную терапию, персистирует ли
хорадка, избыточная ночная потливость.

Лабораторно: отсутствие иммунологических мар
керов (АНЦА – отрицательно), обнаружение в крови 
ДНК вируса Эпштейна–Барр. С учетом посева мазка 
из ротоглотки с определением АБчувствительности 
в отделении проводилась антибиотикотерапия цефепи
мом (4 г / сут), но без эффекта на общее состояние.

Установлен диагноз: «Основное заболевание: недиф
ференцированное новообразование носа и околоносовых 
пазух с язвеннодеструктивным компонентом, неспеци
фическими проявлениями (лихорадка, ночные поты, лим
фаденопатия, астенизация). NK / Tклеточная лимфома? 
Осложнение основного заболевания: язвеннонекротиче
ский ринит прогрессирующего течения. Перфорация пере
городки носа. Прогрессирующая деформация наружно
го носа, левосторонний деструктивный гемисинусит. 
Язвеннонекротический фарингит. Тромбоцитопения. 
Гепатоспленомегалия. Хроническая инфекция вирусом 
 Эпштейна–Барр. Сопутствующие заболевания: наруше
ние толерантности к глюкозе».

Для проведения дифференциальной диагностики меж
ду NK / Tклеточной лимфомой и другими новообразова
ниями проведена глубокая биопсия мягких тканей полости 
носа: морфологическая картина характеризует субстрат 
экстранодальной NK / Tклеточной лимфомы назального 
типа. Для верификации диагноза назначено иммуноги
стохимическое исследование.

Заключение. На момент поступления у пациента 
имелось выраженное поражение ЛОР-органов, что 
с учетом клинико-анамнестических данных требо-
вало дифференциального диагноза между локальной 
формой АНЦА-ассоциированного васкулита и NK / T- 
кле точной лимфомой назального типа. Отсутствие 
иммунологических маркеров, резистентность к ком-
бинированной иммуносупрессивной терапии, а также 
наличие признаков гемофагоцитарного лимфогис-
тиоцитоза позволили предположить лимфопроли-
феративное заболевание и направить пациента на 
глубокую биопсию мягких тканей полости носа 

mailto:nairi.doc@mail.ru
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для верификации диагноза и последующей индукции 
терапии.

ОСОБЕННОСТИ ВЫБОРА ЛЕЧЕНИЯ  
У пАЦИЕНТА С МНОжЕСТВЕННЫМИ 

 АСЕпТИЧЕСКИМИ НЕКРОЗАМИ

А. А. Петухова, Е. П. Филоненко
ФГБОУ ВО «СевероЗападный государственный медицинский 

университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России, 
СанктПетербург

Контакты: А. А. Петухова alenaarifovna@mail.ru

Цель работы – представление сравнительного ана-
лиза эффективности консервативного и оперативного 
методов лечения асептического некроза разных лока-
лизаций и рентгенологических стадий у пациента с мно-
жественным поражением головок трубчатых костей.

Материалы и методы. Пациент М. 1975 года рожде
ния обратился в КРБ № 25 (СанктПетербург) с жало
бами на боли воспалительного и механического характе
ра в плечевых суставах, больше слева, – 8–9 баллов 
по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ).

Из анамнеза: в возрасте 40 лет впервые отметил 
боли и ограничение подвижности тазобедренных суста
вов, при рентгенологическом исследовании которых вы
явлены очаги асептического некроза (АН) головок бедренных 
костей в стадии коллапса и остеоартрита III стадии 
по классификации Келлгрена и Лоуренса. Проведено то
тальное эндопротезирование обоих суставов с хорошим 
клиническим эффектом, без осложнений в послеопераци
онном периоде. После операции не лечился, несмотря 
на наличие факторов риска АН: курения, дислипидемии, 
гипергомоцистеинемии и злоупотребления алкоголем (бо
лее 26 единиц алкоголя в неделю). Особенностью анамне
за жизни пациента являлись наличие остеопороза и исто
рии компрессионных переломов грудных позвонков 
в подростковом возрасте. Боли в плечевых суставах по
явились в возрасте 42 лет.

Результаты. При обследовании установили ограниче
ние подвижности и боль в плечевых суставах до 70° слева 
и 80° справа. При проведении МРТ плечевых суставов 
выявлены очаги АН плечевых костей, окруженных зоной 
отека костного мозга, размерами 2,0 × 1,4 см слева 
и 1,7 × 0,9 см справа. Рекомендованы изменение образа 
жизни, отказ от вредных привычек, разгрузка плечевых 
суставов совместно с лечебной гимнастикой, исключая 
осевые нагрузки, терапия эторикоксибом в таблетках 
по 90 мг / сут внутрь, топическими НПВП, эноксапари
ном (рр) 4 ЕД / сут подкожно (с последующей заменой 
на ацетилсалициловую кислоту по 75 мг / сут внутрь), 
розувастатином в таблетках по 10 мг / сут внутрь, 

фолиевой кислотой в таблетках по 1 мг / сут внутрь. 
Проведено однократное внутривенное введение рра зо
ледроновой кислоты в дозе 5 мг.

Назначения пациентом были выполнены, болевой син
дром уменьшился на 2–3 балла. По данным повторной 
МРТ плечевых суставов отмечалось увеличение зоны АН 
до размеров 2,2 × 1,6 см слева и 1,9 × 1,3 см справа, уси
ление перифокального отека. В связи с отсутствием 
значимой положительной динамики от лечения в состав 
терапии добавлен терипаратид в дозе 20 мкг / сут под
кожно в течение 4 мес. Как результат болевой синдром 
купирован, зона отека костного мозга и вторичный си
новит плечевых суставов исчезли (по данным МРТ в ди
намике), сохранились склероз в области головок плечевых 
костей и их нормальная форма, восстановилась подвиж
ность плечевых суставов в полном объеме. Кроме того, 
были добавлены глюкозамина сульфат и хондроитина 
сульфат (1500 / 1200 мг / сут). В 2019 г. пациент консуль
тирован в клинике Германии, где, несмотря на отсут
ствие болевого синдрома в покое и при обычных движе
ниях и сохранность формы головок плечевых костей, 
была выполнена частичная секторальная резекция не
кротизированной головки плечевой кости слева. При ма
кроскопии резецированный участок имел неповрежденную 
хрящевую головку и неоднородное бледножелтое окра
шивание губчатой ткани. При микроскопии отмечалось 
восстановление нормальной костной ткани в зоне АН.

Оперативное лечение осложнилось адгезивным кап
сулитом с постоянным болевым синдромом, требующим 
приема наркотических анальгетиков и повторной опе
ративной коррекции в мае 2020 г. В послеоперационном 
периоде наблюдалось ограничение движений в левом пле
чевом суставе во всех плоскостях до 5°, постоянные боли 
механического характера до 10 баллов по ЧРШ. Рекомен
довано возобновить ранее назначенное консервативное 
лечение. В ходе наблюдения в течение последующих 2 лет 
движения в плечевом суставе слева увеличились до 30°, 
боль равнялась 2–3 баллам по ЧРШ, в правом плечевом 
суставе движения сохраняются в полном объеме, боль 
уменьшилась до 0–1 балла.

Заключение. Хирургическое лечение асептических 
некрозов рационально рекомендовать на поздних рент-
генологических стадиях с пролапсом головки кости 
при неэффективности адекватной консервативной 
терапии. На ранних стадиях АН, при отсутствии зна-
чимого коллапса кости и вовлечении ненагружаемых 
участков костей, предпочтение следует отдавать кон-
сервативному лечению. Коррекция факторов риска АН 
должна проводиться на всех стадиях АН. У пациентов, 
перенесших оперативное лечение АН, коррекция фак-
торов риска АН позволяет предотвратить развитие АН 
ранее неповрежденных костей.

mailto:alenaarifovna@mail.ru
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ НЕЙРО-  
И АНГИОПРОТЕКЦИИ В КОНТЕКСТЕ АГРЕССИВНОГО 
СОСУДИСТОГО СТАРЕНИЯ И СВЯЗАННЫХ  
С АЛКОГОЛЕМ ПРОБЛЕМ

Среди многочисленных проблем современной ме-
дицины важное место занимают вопросы старения 
населения, рост частоты сердечно-сосудистых и в це-
лом хронических неинфекционных заболеваний. Как 
следствие, микроангиопатия – главный морфологиче-
ский эквивалент сосудистого старения – все чаще стала 
рассматриваться в качестве важной и часто первооче-
редной терапевтической мишени для подавляющего 
числа коморбидных пациентов. 

Очевидно, что с увеличением возраста и «стажа» 
заболевания, нейро- и ангиопротекция превращается 
в первостепенную задачу для все более многочислен-
ного контингента пациентов. Именно поэтому пре-
параты с «сосудистым» механизмом действия все чаще 
включаются в терапию с целью улучшить не только 
качество жизни, но и прогноз у таких пациентов. 

Как справедливо отмечает д.м.н. профессор  
А.П. Рачин, «… оптимизация терапии в острый период 
сосудистых событий увеличивает выживаемость этой 
категории пациентов, но за этим следует не менее важ-
ный амбулаторный период ведения пациента с целью 
сделать последующий отрезок жизни качественным  
и социально активным» (газета «Неврология сегодня», 
№ 1, 2023 г.). 

Другую важную особенность в отношении непо-
средственно назначения терапии пациентам невроло-
гического профиля подчеркнул д.м.н. профессор  
П.Р. Камчатнов: на амбулаторном приеме невролога 
растет число коморбидных пациентов, выбор нейро-
протективной терапии для которых не всегда очевиден, 
такого пациента необходимо рассматривать комплек-
сно – с учетом как коморбидности, так и возможного 
лекарственного взаимодействия. 

Современную дилемму, касающуюся выбора точки 
приложения фармакологической нейропротекции, 
можно сформулировать следующим образом: В чем 
заключается основная причина повреждения нейро-
нов? В сосудистой дисфункции или первично-дегене-
ративном процессе? Здесь стоит привести ответ (поч-
ти философский и афористичный) профессора 
А.П. Рачина: «Ишемия и нейродегенерация – два вза-
имодополняющих процесса с динамическим переме-
щением центра тяжести каждого в различные периоды 

когнитивного континуума». И он же делает существен-
ное дополнение, что «при аутопсии и прижизненных 
обследованиях все чаще обнаруживается, что главны-
ми причинами болезней цивилизации являются микро-
ангиопатии. И когнитивное снижение – не исключе-
ние. Поэтому роль коррекции параметров кровотока, 
состояния и функции микрососудов остается чрезвы-
чайно актуальной». 

Д.м.н. профессор Л.П. Соколова также подчерки-
вает особую агрессивность фактора ишемии в прогнозе 
у пациентов с когнитивными нарушениями: «…имен-
но сосудистая деменция ведет к быстрой деградации 
эмоционально-личностных особенностей человека, 
что становится тяжелым бременем как для самого па-
циента, так и для его окружения. Важными факторами 
хронической ишемии мозга (ХИМ) являются эндоте-
лиальная дисфункция, нарушение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера, изменение реактивности 
мелких сосудов. Все это формирует дефицит перфузии 
головного мозга» (газета «Неврология», № 3, 2022 г.). 
Таким образом, нарушение кровоснабжения является 
ведущим патогенетическим механизмом развития все-
го спектра нарушений функции мозга при ХИМ. 

Работа глимфатической системы, играющая боль-
шую роль в предотвращении нейродегенерации, также 
тесно связана и с функционированием церебральных 
микрососудов. 

Профессор Л.П. Соколова отмечает, что «для де-
бюта ХИМ характерны особые неврологические знаки: 
эмоционально-личностные расстройства (депрессия, 
тревожность), когнитивные нарушения (чаще субъек-
тивные), чувство усталости, нарушения сна, появление 
признаков вегетативной недостаточности (дизурия). 
ХИМ часто сопровождается коморбидными состояни-
ями, что накладывает отпечаток на клиническую кар-
тину, ухудшается качество жизни. Можно выделить ряд 
специ фических биохимических маркеров, объекти-
визиру ющих начало и развитие деструктивно-воспа-
лительного процесса в мелких сосудах: увеличение 
плазменной концентрации альбумина, С-реактивного 
белка, интерлейкина-6, белка S-100, асимметричного 
диметил аргинина, гомоцистеина (активности. – Ред.) 
фактора Виллебранда». 
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Группа химически разнородных веществ с разными 
механизмами действия, объединенная под наимено-
ванием нейропротекторов, известна и давно применя-
ется. Но в свете сказанного необходимо задаться во-
просом: каким требованиям должен отвечать не 
идеальный, а, если быть более точным,  – оптимальный 
нейропротектор, особенно с учетом роли протекции 
ткани головного мозга как нейроангиопротекции (глав-
ным образом в контексте микроангиопатии)? В этом 
смысле оправданной выглядит точка зрения профес-
сора Л.П. Соколовой, которая сформулировала следу-
ющее определение такому оптимальному фармаколо-
гическому агенту: «Улучшение реактивности малых 
сосудов, улучшение сопряжения нейроваскулярной 
единицы выходят на первый план в лечении церебро-
васкулярных заболеваний. В этой связи лекарственное 
средство должно обладать мультимодальностью: на-
ряду с клиническими эффектами, улучшающими ка-
чество жизни, оно должно обеспечивать ту или иную 
степень органопротективного эффекта, влияющего  
на отдаленные результаты лечения. На примере ней-
ропротектора, лекарство должно обладать не только 
симптоматическим эффектом, но обязательно влиять 
на патогенез, в частности, улучшать эндотелиальную 
функцию, предотвращая прогрессирование процессов 
сосудистого старения». 

В поддержку такого взгляда на нейропротекцию 
можно привести мнение профессора А.П. Рачина:  
«Часто врач, рассматривая ноотропы или нейропротек-
торы, руководствуется мнением об их клинической эф-
фективности и иногда упускает из виду новые возмож-
ности, выходящие за рамки чисто клинического эффекта. 

Например, появляются препараты, клиническое действие 
которых, доводящее качество жизни пациента до нужно-
го врачу уровня, дополнено преимуществами в виде ор-
ганопротективного воздействия и мультимодальности, 
позволяющей избежать полипрагмазии». 

В качестве примера отвечающего этим условиям 
препарата оба цитируемых автора приводят лекарствен-
ное средство «нафтидрофурил» (Дузофарм). Профессор 
А.П. Рачин указывает на уменьшение анаэробного ме-
таболизма, увеличение синтеза аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТФ) при приеме пациентами Дузофарма,  
а также на его антивазоконстрикторное влияние и улуч-
шение реологических свойств крови, что, в свою оче-
редь, выражается в улучшении периферического и моз-
гового кровообращения. 

Профессор Л.П. Соколова обращает внимание на 
то, что Дузофарм – препарат с многонаправленным кли-
ническим действием: он улучшает когнитивные функ-
ции, купирует кохлеовестибулярную симптоматику, 
устраняет астению, положительно влияет на качество 
сна и уменьшает тревожность. Особо отмечено, что 
препарат обладает доказанными патогенетическими 
эффектами: эндотелиопротективными свойствами, 
увеличением реактивности микрососудов, положи-
тельным влиянием на их главную функцию по обе-
спечению метаболического запроса тканей. 

Уникальные особенности механизма действия на-
фтидрофурила, его патогенетическое действие при 
различной неврологической и сосудистой симптома- 
тике, клиническая эффективность и области примене-
ния подробно освещены в докладе д.м.н. профессора 
В.В. Афанасьева на IV Всероссийской научно- 

Препараты сложного действия (частичные агонисты) 
Примечание. Этот и следующие слайды представлены проф. В.В. Афанасьевым в его докладе «Алкогольные проблемы у неврологических больных» 
на IV Всероссийской научнопрактической конференции «Амбулаторная неврология» (Москва, 19 октября 2024 г.).

5-HT- 
рецепторы

Дузофарм
Дузофарм

Частичный 
антагонист

5-НТ1

5-НТ1A

5-НТ1В

5-НТ2В

5-НТ2C

5-НТ1D

5-НТ3

5-НТ4

5-НТ5

5-НТ6

5-НТ7

5-НТ2

5-НТ2A

триптаны

ондансетрон

цизаприд

тразодон

буспирон Танакан
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практической конференции «Амбулаторная невроло-
гия» (Москва, 19 октября 2024 г.). Он определил Дузо-
фарм как препарат «сложного действия», серотонинер-
гический препарат, селективный антагонист 5-HT

2
 

(5-гидрокситриптамин) серотониновых рецепторов, 
сосудов органов малого таза, других областей перифе-
рической сосудистой сети и, одновременно с этим, как 
частичный антагонист 5-HT

2А
-рецепторов коры голов-

ного мозга. Именно эта особенность взаимодействия 
с серотониновыми рецепторами различной локализа-
ции отличает нафтидрофурил (Дузофарм) от полных 
агонистов (псилоцибин, изадрин) и полных антагони-
стов (Триттико) и лежит в основе уникального про-
филя его фармакологических эффектов. 

Центральные 5-НТ
2А

-рецепторы серотонина явля-
ются основными возбуждающими рецепторными си-
стемами организма и локализованы в зрительной  
и орбитофронтальной зонах фронтальной коры голов-
ного мозга, гиппокампе и мамиллярных телах. Рецеп-
тор представляет белковую нить, «прошивающую» 
наружу клеточную мембрану в 7 местах, образуя 7 ре-
цепторных локусов (субъединиц) взаимодействия  
на поверхности клеточной мембраны. Соответственно,  
4 рецепторных локуса блокируются молекулой нафти-
дрофурила, а на 3 оставшиеся рецепторные субъеди-
ницы препарат действует как агонист. В целом такое 
своего рода «биполярное» воздействие на 5НТ

2А
-ре-

цепторы серотонина (как частичный антагонист  

Препараты «сложного» действия (агонисты – антагонисты)

Центральные 5НТ
2А

рецепторы серотонина – основные возбуждающие рецепторные системы человека, локализованные  
во фронтальной коре, гиппокампе, мамиллярных телах и др.

Дузофарм

ПОЛНЫЙ  
АГОНИСТ

ПОЛНЫЙ  
АНТАГОНИСТ

ЧАСТИЧНЫЙ  
АНТАГОНИСТ

Анксиолизис

↑ либидо

↓ депрессии

↓ тонуса 
сосудов

Анксио- 
лизис

↑ когниции

↓ депрессии

Улучшение 
кровотока

↑ внимания

Эйфория

Паранойя, 
агрессия

↑ тонуса 
сосудов

5-НТ2A
5-НТ2A 5-НТ2A

5-НТ2A

Аддикция
Тревога 
Аппетит

Когниция (познание)
Воображение

Обучение
Память

Настроение
Восприятие

Сексуальное поведение
Сон

Терморегуляция
Вазоконстрикция Частичные антагонисты: 

Дузофарм

Полные агонисты: 
диметилтриптамин, Лизурид, 

мескалин, Йохимбин

Полные антагонисты: 
клозапин, оланзапин, кветиапин, 

рисперидон, тразодон
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и частичный агонист этих рецепторов) дает тонкий, 
ювелирно точный клинический эффект: улучшает об-
работку визуальной информации и качество принятия 
решений, увеличивает энграмму памяти и в то же вре-
мя как частичный антагонист фармакологически «от-
секает» вазоконстрицию, аддиктивность, тревогу, 
устраняет астению, положительно влияет на качество 
сна. В упрощенном виде фармакодинамика действия 
этого препарата на уровне ЦНС может быть представле-
на как взаимодействие одной и той же молекулы вещества 
с одним и тем же рецептором, дающее максимум полез-
ного и блокирование того, что нежелательно. 

Дузофарм как частичный антагонист 5-НТ
2А

-
рецепторов серотонина оказывает действие на синап-
тические системы зрительной и орбитофронтальной 
коры головного мозга – улучшает обработку визуаль-
ной информации и принятие решений, увеличивает 
энграмму памяти. Частичный антагонизм фармаколо-
гически «отсекает» вазоконстрикцию, аддиктивность  
и тревогу, в этом заключается смысл действия Дузо-
фарма (L. Barradell и соавт., 1996; D. Goldsmith и соавт., 
2005; Brent, 2017).

Профессор В.В. Афанасьев обратил внимание и на то, 
что у Дузофарма присутствует и периферическое вазоак-
тивное действие, связанное с другим подтипом серотони-
новых рецепторов (5НТ

2
), ответственных за увеличение 

тонуса и проницаемости микрососудов, а также активацию 
тромбоцитов в ответ на действие на эндотелий патогенных 
или раздражающих факторов. 

Влияние нафтидрофурила на периферическое кро-
вообращение, опосредованное через этот подтип ре-
цепторов, носит характер полного антагонизма и яв-
ляется исключительно сосудистым. Активация 5-НТ

2
 

ведет к 2 типам негативных сосудистых эффектов, 

тесно связанных между собой: нарушению гемоперфу-
зии (вазоспазм, повышение сосудистой проницаемо-
сти, увеличение агрегации тромбоцитов и эритроцитов, 
внутрисосудистый клеточный сладж-синдром) и, как 
следствие, нарушению микроциркуляции (острая 
функциональная, а затем и необратимая вазокон- 
стрикция, связанная с постепенным утолщением стен-
ки сосуда и сужением его просвета, тромбообразова-
ние, регулярное поступление плазмы в межклеточное 
пространство и периваскулярный отек тканей или на-
рушение гематоэнцефалического барьера в очагах це-
ребральной ангиопатии). Прогрессирование этих про-
цессов приводит к нарушению работы капиллярной 
системы, хронической ишемии и, как следствие, функ-
циональной недостаточности тканей. 

Отличительной особенностью Дузофарма от других 
вазоактивных препаратов является то, что он действует 
только в участках экспрессии 5-НТ

2
 и, таким образом, 

не взаимодействует с интактными клетками сосудисто-
го эндотелия (по причине отсутствия экспрессии 5-НТ

2
 

в этих зонах). Это свойство лежит в основе селектив-
ного периферического 5-НТ

2
-антагонизма и позволя-

ет избежать синдрома сосудистого обкрадывания. 
Таким образом, нафтидрофурил устраняет недоста-

точность кровотока, вызванную локальной вазокон-
стрикцией и микротромбированием в участках ангиопа- 
тии (в зонах ишемии). Это, в свою очередь, выражается 
в системных эффектах Дузофарма: антиишемическом 
действии в участках ангиопатии в конечностях, головном  
и спинном мозге, сетчатке глаза, органах и тканях 
малого таза и повышении активации гликолиза в клет-
ках за счет увеличения утилизации глюкозы и усиления 
нефосфорилирующего окисления глюкозы – увеличе-
нии синтеза АТФ. 

Два типа негативных эффектов, реализуемых через активацию периферических 5НТ2рецепторов серотонина, и их последствий

Активация 5-НТ2- 
рецепторов

ВАзОСПАзм

↑ АГРеГАцИИ 
ТРОмбОцИТОВ

↑ АГРеГАцИИ 
ЭРИТРОцИТОВ

СЛАджИНГ

↑ СОСУдИСТОй 
 ПРОНИцАемОСТИ, 

ОТеК

НАРУШеНИе 
ГИПеРПеРФУзИИ

НАРУШеНИе 
мИКРОцИРКУЛЯцИИ

НеОбРАТИмАЯ  
ВАзОКОНСТРИКцИЯ.

УТОЛЩеНИе СТеНКИ СОСУдА.
ТРОмбООбРАзОВАНИе

УВеЛИЧеНИе СОСУдИСТОй 
ПРОНИцАемОСТИ.

РеГУЛЯРНОе ПОСТУПЛеНИе 
ПЛАзмЫ В межНейРОНАЛЬНОе 

ПРОСТРАНСТВО.
ОТеК
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Нафтидрофурил (как лекарственное средство с по-
казателем константы кислотности, равным 8,7 моль/л) 
ожидаемо усиливает свое действие и, соответственно, 
увеличивает вероятность побочных эффектов при алка-
лозе и снижает силу своего действия при ацидозе. Это 
необходимо учитывать при подборе дозы различным 
группам пациентов. Время полувыведения для разовой 
дозы 100 мг составляет около 2 ч и увеличивается до 3,5 ч 
для разовой дозы 200 мг. Препарат выводится в основном 
через кишечник и в незначительных количествах эли-
минируется через почки. 

Доклад профессора В.В. Афанасьева, посвященный 
препарату «Дузофарм», существенно пополнил наше 
представление о его многогранном механизме действия, 
широком спектре и некоторых особенностях его кли-
нического применения. Патогенетическое действие  
в отношении ключевых факторов прогрессирования 
микроангиопатии в сочетании с влиянием на серото - 
нин ергическую медиаторную систему мозга, которое ни-
велирует тревожно-депрессивные состояния и инсом-
нию, дает возможность говорить о возможности суще-
ственного вклада Дузофарма в «сосудистое здоровье  
и долголетие», которые лежат в основе повышения каче-
ства жизни у различных категорий возрастных и комор-
бидных пациентов, включая перенесших COVID-19. 

Как микроангиопротектор и корректор микроцир-
куляции с нейропротективным эффектом Дузофарм, 
используемый при терапии цереброваскулярной и пе-
риферической сосудистой недостаточности, достоверно 
улучшает память, внимание, сон, настроение, ускоряет 
процессы реабилитации после инсульта, восстанавли-
вает кровоток и оксигенацию в участках микроангио-
патий, уменьшает проницаемость микрососудов, уско-

Фармакодинамика и системные эффекты Дузофарма

ряет заживление трофических дефектов, связанных  
с диабетической или венозной ангиопатией. 

Сфера применения препарата в перспективе может 
лежать также в области комплексного лечения ослож-
нений сахарного диабета 2-го типа (поражение сетчат-
ки глаза, трофические нарушения нижних конеч- 
ностей), вегетососудистой дистонии, трофических на-
рушений, вызванных венозной недостаточностью, 
эректильной дисфункции, комплексной терапии па-
циентов с ишемической болезнью сердца и, вполне 
возможно, сохранных пациентов, находящихся пока 
на «функциональных» этапах развития ангиопатии, 
для профилактики «сосудистого старения». 

Дузофарм выпускается в таблетках по 100 и 200 мг. 
Суточная доза варьирует в зависимости от показаний 
от 300 до 600 мг с трехкратным (100 мг) или двукратным 
(200 мг) приемом в течение суток. Длительность тера-
пии и дозирование определяет врач в зависимости от 
клинического состояния пациента. Препарат имеет  
в целом благоприятный профиль побочных эффектов, 
а также отсутствие отрицательного лекарственного 
взаимодействия с препаратами базисной терапии сер-
дечно-сосудистого риска, что расширяет возможности 
его применения в клинической практике. 

Следует заметить, что нафтидрофурил присутствует 
на отечественном фармацевтическом рынке уже более  
10 лет, а на мировом рынке – 40 лет. Препарат достаточно 
хорошо изучен и проверен, знаком профильным клини-
цистам. Вместе с тем необходимо особо выделить, что 
благодаря своему необычному, «умному» механизму дей-
ствия нафтидрофурил вполне может рассчитывать  
на более активное применение как в уже традиционных 
для него областях, так и, возможно, новых. 

1. Селективный антагонист  5-HT2-рецепторов:

устраняет недостаточность кровотока, 
вызванную локальной вазоконстрикцией 
и микротромбированием на фоне ангиопа-
тии (в зонах ишемии);

устраняет агрегацию тромбоцитов.

2. Частичный антагонист подтипа 5-HT2А:

   дополнительные противотревожный  
и ноотропный эффекты.

3. Внутриклеточный антиоксидант.

Системные эффекты

Периферический артериальный 
вазодилатор. Основные области:
• нижние конечности,
• головной мозг,
• спинной мозг,
• сетчатка глаза.
Антиагрегант.
Активатор кровообращения в областях 
с нарушенной микроциркуляцией.
Активатор гликолиза в клетках:
• ↑ утилизацию глюкозы,
•  ↑нефосфорилирующее окисление 

глюкозы (синтезы аденозинтрифос-
форной кислоты),

•  меж- и внутриклеточный ацидоз.

Фармакодинамика
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Нафтидрофурил включен в клинические рекомен-
дации по терапии когнитивных расстройств у лиц по-
жилого и старческого возраста, одобренные научно-
практическим Советом Минздрава России (год 
утверждения – 2024), в дозе 200 мг 2 раза в сутки для 
терапии когнитивных и эмоционально-аффективных 
расстройств. 

Краткое и, конечно же, далеко не полное представ-
ление препарата хотелось бы закончить высказыванием 
известного и уважаемого клинициста – профессора  
В.В. Афанасьева (главного клинического токсиколога 
Ленинградской области), основанным на собственном 

опыте исследования нейропротективного действия  
Дузофарма у пациентов, находящихся, с его точки зре-
ния, в наиболее тяжело переживаемом когнитивно- 
эмоциональном состоянии, обусловленном эпизодами 
неумеренного употребления алкоголя: «…больные, при-
нимающие Дузофарм, видят окружающий мир краше, 
потому что работает фронтоорбитальная кора головно-
го мозга, и, значит, для пациента солнце светит ярче  
и листик дерева – более зеленый».

Материал подготовлен врачом 
Евгением Воиновым
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РЕЦЕНЗЕНТЫ  
ЖУРНАЛА «КЛИНИЦИСТ» в 2024 году

Редакция журнала «Клиницист» сердечно благодарит глубокоуважаемых 

рецензентов за плодотворную работу, позволившую значительно улучшить 

качество статей. Надеемся на продолжение сотрудничества.  

Желаем успехов, интересных творческих планов.

С уважением,  
главный редактор,  

заслуженный врач РФ,  
проф. Н.А. Шостак




