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Введение
Идиопатический рецидивирующий перикардит (ИРП 

и РП)  – это орфанное воспалительное заболевание пери-
карда, характеризующееся отсутствием патогномоничных 
симптомов и специфичных биомаркеров. Постановка ди-

агноза осложняется отсутствием характерных клиниче-
ских признаков, что затрудняет своевременное назначение 
патогенетической терапии и значимо ухудшает прогноз. 
Согласно определению Европейского общества кардиоло-
гов РП диагностируется при развитии повторного эпизода 

Идиопатический рецидивирующий перикардит:  
вчера, сегодня, завтра
А.А. Сафиуллина1, А.А. Петрухина1, Ю.Ф. Осмоловская1, И.В. Жиров1,2, С.Н. Терещенко1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Идиопатический рецидивирующий перикардит (ИРП) – это орфанное воспалительное заболевание перикарда, характеризующееся от-
сутствием патогномоничных симптомов и специфичных биомаркеров. Постановка диагноза осложняется отсутствием как характерных 
клинических признаков, так и специфических маркеров рецидива ИРП, что затрудняет своевременное назначение патогенетической 
терапии и значимо ухудшает прогноз. Для решения проблем, связанных со сложной дифференциальной диагностикой, низкой насто-
роженностью врачей и отсутствием унифицированных методических рекомендаций по ИРП для врачей общей практики, терапевтов и 
кардиологов, возникла необходимость в создании специализированного экспертного центра. Этот центр призван обеспечить синергию 
высококвалифицированных врачей различных специальностей для точного подтверждения диагноза.

Ключевые слова: идиопатический рецидивирующий перикардит, экспертный центр идиопатического рецидивирующего перикардита, 
орфанное заболевание, аутовоспаление, инфламмасома, интерлейкин-1
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Abstract
Idiopathic recurrent pericarditis (IRP) is an orphan inflammatory disease of the pericardium, characterised by the absence of pathognomonic 
symptoms and specific biomarkers. The diagnosis is complicated by the absence of characteristic clinical signs and the lack of specific markers 
for the recurrence of IRP, which hampers the timely initiation of pathogenetic therapy and significantly worsens the prognosis. To address the 
challenges of complex differential diagnosis, low physician awareness, and the lack of unified guidelines for IRP for general practitioners, 
internists, and cardiologists, it was necessary to establish a specialized expert center. This center aims to provide synergy among highly qualified 
doctors from various specialisations for precise diagnosis confirmation.
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воспаления перикарда через 4–6 нед и более бессимптом-
ного периода, возникшего после купирования 1-го эпизода 
острого перикардита [1]. 

Истинная распространенность ИРП в популяции не-
ясна из-за отсутствия специфичных симптомов, которые 
часто маскируются под клиническую картину ряда других 
заболеваний или вовсе не вызывают настороженности как 
у пациентов, так и у врачей.

По данным европейских источников, в Дании за по-
следние два десятилетия наблюдается рост частоты остро-
го перикардита на 47% (с 10,5 случая на 100 тыс. населения 
в 1994 г. до 15,4 случая на 100 тыс. населения – в 2016 г.) [2]. 

В Италии частота первичного острого перикардита 
составляет 27,7 случая на 100 тыс. пациенто-лет, в Фин-
ляндии  – 3,3 госпитализации на 100 тыс. пациенто-лет, в 
США и Европе 5% пациентов, поступающих в отделения 
неотложной помощи с болью в груди, в итоге идентифици-
руются как имеющие острый эпизод перикардита [3]. 

В Российской Федерации на сегодняшний день нет ста-
тистических данных, отражающих частоту распространен-
ности ИРП. Однако следует отметить, что по результатам 
исследования ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздра-
ва России имеются расчетные показатели, согласно кото-
рым предполагаемая распространенность ИРП составляет 
1,1 случая на 100 тыс. населения [4]. 

Представленные данные нельзя рассматривать как ис-
тинные, которые можно получить только созданием все-
российского реестра, но они могут служить ориентиром 
для дальнейшего изучения заболевания [4]. Исходя из рас-
четных данных ИРП в РФ включен в перечень орфанных 
заболеваний [5]. 

История происхождения термина «ИРП». 
Концепция понятия ИРП, этиология  
и патогенез
В 1940-х годах рядом авторов были описаны клинические 

случаи острого перикардита, который имитировал острый 
инфаркт миокарда [6–8]. Этиология перикардитов в этих слу-
чаях была неизвестна, но предполагалась вирусная причина 
развития заболевания. Впервые термин «первичный», или 
«идиопатический», перикардит упоминается в руководстве 
A. Peel по болезням сердца и кровообращения [9]. Клиничес
кая картина идиопатического перикардита была описана вра-
чом Christian в его отчетах, опубликованных уже посмертно в 
1951 и 1952 гг., где он описывает собственный опыт борьбы с 
этой болезнью, которая началась у него в 1890 г. и продолжа-
лась на протяжении всей его жизни, а также он смог найти 
сообщения о течении идиопатического перикардита в лите-
ратуре от 1854 г. (эти данные не сохранились). 

В 1953 г. опубликована первая статья, которая была по-
священа идиопатическому перикардиту [10]. Авторы описа-
ли 6 основных критериев для диагностики идиопатического 
перикардита, которые не обязательно должны присутство-
вать одновременно в каждом конкретном случае. Статисти-
ческие данные авторами были получены на основании обзо-
ра 200 случаев, описанных в литературе: 

1. Боль – 100%.
2. Шум трения перикарда – 75%.
3. �Повторная рентгенография, выявляющая диффуз-

ный перикардит, – 100%.
4. Временное увеличение сердечной тени – 75%.
5. Рентгенологические изменения легких – 50%.
6. Полное выздоровление – 100%.
Было также указано, что отмечается лейкоцитоз более 

10 000 в 1 мкл в 50–75% случаев, который сопровождается 

повышением температуры тела и скорости оседания эри-
троцитов. Выполненные посевы перикардиальной жидко-
сти были всегда отрицательными. 

В этой же статье описано 11 случаев идиопатического 
перикардита, и в 3 случаях у пациентов зарегистрированы 
рецидивы через 6, 9, 12 мес и 3 года. Лечебная стратегия у 
пациентов в данных случаях включала симптоматическое 
облегчение боли и строгий постельный режим до нормали-
зации температуры, купирования болевого синдрома, нор-
мализации размеров сердца, исчезновения инфильтрации 
легких и плеврального выпота. Также назначались такие 
препараты, как сульфаниламиды, пенициллин, стрептоми-
цин, ауреомицин, хлоромицетин и Террамицин, но успеха 
от данного лечения не зарегистрировано. 

У 5 из 11 больных перикардиту предшествовала респи-
раторная инфекция, а у 2 больных была травма грудной 
клетки. 

В 1956 г. W. Dressler описал ряд клинических случаев 
развития лихорадочного состояния с плевроперикарди-
альной болью после перенесенного инфаркта миокарда, 
которое напоминает идиопатический перикардит и пост-
комиссуротомический синдром [11]. В лечении данных па-
циентов применяли глюкокортикостероиды (ГКС) и сали-
цилаты с хорошим эффектом. 

Вирусная теория развития идиопатического перикар-
дита обсуждается с 50-х годов прошлого века в публикаци-
ях различных авторов [11–13]. 

В 1966 г. в работе W. Smith описано 6 случаев развития 
перикардита вследствие вируса Coxsackie virus group B, в ко-
торых автор предположил, что главенствующую роль в па-
тогенезе идиопатического перикардита играют вирусы [14]. 

В 1999 г. M. McDermott и соавт. ввели новое понятие 
«аутовоспаление», обусловленно дефектом врожденной 
иммунной системы [15].

Патогенез аутовоспаления был хорошо изучен гораздо 
позже, когда была опубликована статья, посвященная экс-
периментальной модели ИРП [16]. 

Концепция вирусного происхождения идиопатическо-
го вирусного перикардита сменилась в 2021 г. концепцией 
аутовоспалительной природы заболевания. В аутовоспа-
лении важную роль играют инфламмасомы, и они могут 
реагировать на различные стимулы, такие как молекуляр-
ные паттерны, ассоциированные с повреждением, и моле-
кулярные паттерны, ассоциированные с патогеном (DAMP 
и PAMP соответственно) [17]. DAMP, также известные как 
алармины, могут высвобождаться из поврежденных или 
умирающих клеток: это ядерные или цитозольные белки, 
которые активируют инфламмасому посредством взаимо-
действия с рецепторами распознавания образов (PRR) [18]. 

PAMP можно идентифицировать как небольшие мо-
лекулярные паттерны, сохраняющиеся в пределах класса 
микробов, распознаваемых Toll-подобными рецепторами 
(TLR) и PRR, которые могут активировать инфламмасому 
в ответ на инфекцию [19, 20]. Активированная инфламма-
сома взаимодействует с каспазой 1 и запускает расщепле-
ние проинтерлейкина (ИЛ)-1β в активный ИЛ-1β, а также 
приводит к высвобождению ИЛ-1α из умирающих мезоте-
лиальных клеток перикарда. ИЛ-1α и ИЛ-1β связываются 
с рецепторами ИЛ-1, запуская каскад воспалительных ре-
акций (включая боль, опосредованную ИЛ-6, фактором 
некроза опухоли α и простагландином) и привлекая лей-
коциты в перикард. В результате возникает самоусилива-
ющийся цикл воспаления, который может приводить к 
рецидивирующим обострениям и стойкому повышению 
уровня воспалительных маркеров.
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Клиническая картина
Постановка диагноза ИРП требует исключения широ-

кого спектра заболеваний, диапазон дифференциального 
поиска включает онкологические, инфекционные, аутоим-
мунные и другие аутовоспалительные патологии. В основе 
установления диагноза ИРП лежит принцип последователь-
ного исключения других заболеваний.

Особенностью клинической картины ИРП являет-
ся смена эпизодов ремиссии и стерильного воспаления в 
перикарде, что обычно подтверждается болями в грудной 
клетке, появлением нового выпота и/или нарастанием уже 
существующего выпота в перикарде по данным визуали-
зирующих методов исследования, повышением маркеров 
воспаления: лейкоцитозом с нейтрофильным сдвигом, уве-
личением С-реактивного белка (СРБ), ферритина, скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ).

Диагноз ИРП устанавливается при наличии следую-
щих критериев, которые также соответствуют критериям 
острого перикардита: 

1) �перикардитическая боль в груди (боль в груди, часто 
острая, усиливающаяся в положении лежа на спине, 
при кашле и на вдохе, является наиболее распростра-
ненным симптомом как острого перикардита, так и 
ИРП);

2) перикардиальные шумы;
3) �новый распространенный подъем сегмента ST или 

депрессия сегмента PR на электрокардиографиче-
ском исследовании (ЭКГ); 

4) �перикардиальный выпот: новый или увеличившийся 
в объеме.

В дополнение у пациента определяют маркеры воспа-
ления: СРБ, СОЭ, лейкоциты крови и проводят дополни-
тельные исследования для верификации диагноза: ком-
пьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) сердца. 

Обязательным диагностическим критерием ИРП явля-
ется наличие бессимптомного периода от 4–6 нед и более 
после 1-го эпизода острого перикардита [1].

Диагностика ИРП
В настоящее время выделяют воспалительный и невос-

палительный фенотипы перикардита. В контексте пери-
кардита термины «воспалительный» и «невоспалительный 
фенотип» относятся к двум различным комбинациям кли-
нических проявлений, основанным на патофизиологиче-
ских механизмах.

Воспалительный фенотип характеризуется поражени-
ем перикарда с признаками системного воспаления. Этот 
фенотип часто сопровождается лихорадкой и/или повыше-
нием уровня системных воспалительных маркеров (напри-
мер, СРБ), перикардиальным и/или плевральным выпотом. 
Эта  форма не очень хорошо поддается классической тера-
пии колхицином и нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами (НПВП) и требует более быстрого перехода 
на ингибиторы ИЛ-1. 

Невоспалительный фенотип относится к проявлению 
перикардита без повышения уровня СРБ или с небольшим 
повышением уровня маркеров системного воспаления (на-
пример, высокочувствительного СРБ). Данный фенотип 
встречается у 10–20% пациентов с перикардитом. Патоге-
нез перикардита с нормальным уровнем СРБ неизвестен, и 
такие случаи длительное время контролируются классиче-
ской терапией – колхицин в сочетании НПВП.

Сегодня не существует специфических биомаркеров 
для диагностики ИРП. 

В лабораторных анализах при ИРП в большинстве 
случаев (до 80%) выявляется повышение уровня воспали-
тельных маркеров, таких как СРБ, лейкоцитов и их предше-
ственников [21]. Как известно, данные изменения являют-
ся неспецифическим ответом на любые инфекционные и 
неинфекционные воспалительные процессы. 

У пациентов с ИРП в 20–30% случаев в воспалительный 
процесс вовлекается миокард, в связи с чем повышаются 
маркеры повреждения миокарда – тропонин Т и I [22]. 

В 60% случаев у больных ИРП наблюдается повышение 
печеночных аминотрансфераз, что, скорее всего, обуслов-
лено активацией печеночных макрофагов [4].

Важно отметить, что значимым маркером аутовоспа-
ления, сигнализирующим об активации макрофагального 
звена иммунитета, связанного с повышением уровня ИЛ-18, 
является ферритин, поэтому уровень последнего необходимо 
определять во время рецидива заболевания наряду с СРБ [21]. 

Пациентам с подозрением на ИРП необходимо проведе-
ние ЭКГ. Изменения на ЭКГ появляются из-за воспаления 
перикарда и прилегающего миокарда. Согласно данным лите-
ратуры депрессия сегмента PR с подъемом сегмента ST доста-
точно специфична для перикардита, но у 40% пациентов ре-
гистрируются атипичные и неспецифические изменения [23]. 

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) является 
первым и наиболее важным методом первичной диагно-
стической визуализации у большинства пациентов с ИРП. 
В 40% случаев по данным ЭхоКГ не выявляют патологиче-
ских изменений [23].

ЭхоКГ у пациентов с ИРП также применяют для мо-
ниторинга динамики перикардиального выпота на фоне 
проводимой терапии. ЭхоКГ позволяет косвенно оценить 
перикардиальный выпот, который описывается полуколи-
чественно на основе размера свободного от эха простран-
ства между слоями перикарда в конце диастолы: незначи-
тельный (виден только в систолу), небольшой (<10 мм), 
умеренный (от 10 до 20 мм), большой (от 21 до 25 мм) и 
очень большой (>25 мм).

В настоящее время рентгенография органов грудной 
клетки при ИРП уходит на второй план, и из лучевых ме-
тодов диагностики доминирующую роль играют муль-
тиспиральная КТ (МСКТ) сердца и МРТ сердца с кон-
трастированием  [24]. МРТ сердца с гадолинием является 
дополнительным визуализирующим методом исследования 
у пациентов с ИРП наряду с ЭхоКГ, и данное исследование 
особенно полезно, когда ЭхоКГ-изображения неоднозначны 
или есть подозрения на поражение миокарда. МРТ предо-
ставляет информацию как о морфологии сердца, так и о его 
гемодинамике. Введение контрастного препарата на основе 
гадолиния позволяет предоставить точную информацию о 
наличии и тяжести воспаления перикарда с чувствительно-
стью почти 94% [25]. При МСКТ сердца хорошо визуализи-
руются листки перикарда, эпикардиальный жир, жидкость, 
образования в полости перикарда и его кальциноз [26]. 

Эволюция терапии ИРП 
В настоящее время терапевтический арсенал для лече-

ния ИРП включает высокие дозы НПВП, колхицин, ГКС и 
блокаторы ИЛ-1 (анакинра*, рилонацепт* и гофликицепт). 

НПВП и колхицин являются препаратами 1-й линии в 
лечении ИРП согласно различным клиническим руковод-
ствам по перикардиту [1, 23, 27]. НПВП так же, как и кол-

*Показание ИРП не зарегистрировано в РФ.
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хицин, в инструкции не имеют показание «перикардит», 
соответственно, медикаментозная терапия ИРП данными 
препаратами считается «офф-лейбл».

Механизм действия НПВП основан на ингибировании 
циклооксигеназы (простагландинсинтазы), что нарушает 
конечное превращение арахидоновой кислоты в проста-
гландины, простациклин и тромбоксан, и реализуется их 
противовоспалительный эффект. 

НПВП рекомендуются для лечения перикардита на ос-
новании клинического опыта и мнения экспертов. 

Эффективность НПВП для лечения перикардита была по-
казана только в 1 клиническом исследовании у пациентов с 
постперикардиотомическим синдромом, где ибупрофен и ин-
дометацин оказались более эффективными, чем плацебо, для 
контроля симптомов и вдвое снизили частоту рецидивов [28].

НПВП эффективны для снижения боли и температуры, 
связанной с перикардитом, но неизвестно, как они влияют 
на продолжительность заболевания и исходы. Согласно 
клиническим руководствам при РП рекомендовано приме-
нение полной дозы НПВП в течение 1–2 нед с последую-
щим постепенным снижением в соответствии с симптома-
ми и воспалительными маркерами.

Доказано, что НПВП увеличивают риск желудочно-ки-
шечных язв в 3,8 раза по сравнению с пациентами, не 
принимающими НПВП  [29], кроме этого, они вызывают 
кровотечение  [30], артериальную гипертензию  [31] и по-
чечную недостаточность [32]. 

Обязательно рекомендуется применение препаратов 
ингибиторов протонной помпы с целью гастропротекции 
при назначении НПВП [33].

Применение колхицина для лечения РП впервые пред-
ложено в 1987 г. [34]. Колхицин блокирует полимеризацию 
тубулина и нарушает функцию микротрубочек, влияя на 
ряд провоспалительных функций лейкоцитов (хемотаксис, 
дегрануляцию, фагоцитоз), включая сборку NLRP3-ин-
фламмасомы  – цитозольного комплекса белков, ответ-
ственного за выработку провоспалительных цитокинов, 
наиболее важным из которых является ИЛ-1 [35].

Эффективность и безопасность колхицина доказаны 
как при остром перикардите, так и при РП в нескольких 
клинических исследованиях [36–39]. 

Наиболее частым побочным эффектом при приеме кол-
хицина является желудочно-кишечная непереносимость 
(диарея, боли в животе, диспепсия), приводящая к отмене 
препарата у 5–8% пациентов [36–39]. Среди других побоч-
ных эффектов следует выделить повышение печеночных 
трансаминаз (4%), миелосупрессию и апластическую ане-
мию (1%), а также алопецию при длительном применении, 
особенно часто встречающуюся у женщин [35].

Терапия ГКС часто применяется у пациентов с острым 
перикардитом и ИРП, несмотря на то что рандомизирован-
ных клинических исследований для этой категории не про-
водилось. Высокие дозы ГКС (преднизолон 1 мг/кг в день) 
и быстрое их снижение еще до развития полной клиниче-
ской ремиссии сопряжены с высоким риском развития ре-
цидивов при ИРП [40–42].

Применение ГКС в низких и средних дозах (преднизо-
лон 0,2–0,5 мг/кг в день) рекомендуется в качестве препа-
рата 2-й линии терапии ИРП у пациентов с неэффектив-
ностью 1-й линии либо при наличии противопоказаний к 
приему НПВП и колхицина, что прописано в текущих кли-
нических руководствах по перикардиту [1, 23, 27].

Длительная терапия ГКС сопряжена с развитием неже-
лательных побочных явлений, таких как остеопороз, сер-
дечно-сосудистые осложнения, инфекции, дисэлектролит-

ные нарушения, стероидный диабет и развитие вторичного 
синдрома Кушинга. 

Согласно современной концепции патогенеза ИРП ИЛ-1 
играет основную роль в развитии аутовоспаления при дан-
ной патологии. Рандомизированные клинические исследова-
ния последнего десятилетия доказали, что блокаторы ИЛ-1 
у пациентов с ИРП обладают высокой эффективностью для 
достижения клинической ремиссии, устранения симптомов, 
уменьшения частоты рецидивов и нормализации воспали-
тельных маркеров при сохранении хорошего профиля без
опасности [43–45]. Среди блокаторов ИЛ-1 (анакинра, рило-
нацепт, гофликицепт) только гофликицепт зарегистрирован 
в Российской Федерации для лечения ИРП. Эффективность 
и безопасность гофликицепта при ИРП доказаны в РКИ 
COURSE, отличительной особенностью которого было вклю-
чение больных как с рецидивом заболевания, так и в ремис-
сии на фоне базовой противовоспалительной терапии  [43–
45]. В  РКИ COURSE на фоне терапии гофликицептом не 
зарегистрировано ни одного рецидива, в то время как в иссле-
довании AIRTRIP частота рецидивов при терапии анакинрой 
составила 18,2%, а в исследовании RHAPSODY в группе ри-
лонацепта 7% пациентов имели рецидив заболевания [43–45]. 

Важно отметить, что профиль безопасности препарата 
гофликицепт не отличался от такового других блокаторов 
ИЛ-1. Вместе с тем нежелательные явления в области вве-
дения препарата зарегистрированы только в 4,5% случаев 
при терапии гофликицептом, в то время как при терапии 
анакинрой и рилонацептом – в 95,2 и 17% случаев соответ-
ственно [43–45]. Такая разница в частоте развития местных 
реакций обусловлена в том числе разной схемой введения 
препаратов: анакинра вводится ежедневно, рилонацепт  – 
еженедельно, а гофликицепт – раз в 2 нед. 

В российских клинических рекомендациях «Перикар-
диты» 2025 г. гофликицепт показан в качестве 2-й линии 
терапии при отсутствии эффекта на колхицин или при 
развитии стероидной зависимости у пациентов с ИРП [23]. 
Экспертное руководство Американского колледжа кардио
логов по диагностике и лечению перикардита, опублико-
ванное в 2025 г., внесло существенные изменения в кон-
цепцию применения блокаторов ИЛ-1. Согласно данным 
рекомендациям при наличии воспалительного фенотипа 
ИРП и неэффективности препаратов 1-й линии (НПВП и 
колхицина) блокаторы ИЛ-1, включая рилонацепт, анакин-
ру и гофликицепт, должны назначаться в приоритетном 
порядке до применения ГКС [27].

Экспертный центр по лечению ИРП  
на базе ФГБУ «НМИЦК им. акад. 
Е.И. Чазова» Минздрава России
В настоящее время проблема ИРП является актуальной 

и важной из-за высокой инвалидизации пациентов моло-
дого трудоспособного возраста ввиду частых рецидивов и 
развития таких осложнений, как тампонада сердца и кон-
стриктивный перикардит, что требует хирургического вме-
шательства [46, 47].

Своевременная и ранняя диагностика ИРП является крае-
угольным камнем ведéния пациента, поскольку от этого непо-
средственно зависит последующий успех лечения и прогноз.

В связи с перечисленным в РФ на базе ФГБУ «НМИЦК 
им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России создан эксперт-
ный центр по лечению ИРП. 

Предпосылками для создания экспертного центра по 
ИРП стали такие факторы, как сложная дифференциаль-
ная диагностика, низкая настороженность среди врачей по 
поводу данного заболевания и необходимость синергии 
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врачей различных специальностей высокой квалификации 
для подтверждения диагноза ИРП. 

Руководителем экспертного центра по ИРП является 
главный научный сотрудник отдела заболеваний миокар-
да и сердечной недостаточности доктор медицинских наук, 
профессор С.Н. Терещенко. В состав экспертного центра по 
ИРП входят следующие подразделения: отдел заболеваний 
миокарда и сердечной недостаточности, отдел ультразву-
ковых методов исследования, отдел радионуклидной диаг
ностики и позитронно-эмиссионной томографии, отдел 
томографии, отдел нейрогуморальных и иммунологиче-
ских исследований сердечно-сосудистых заболеваний.

В экспертном центре по ИРП проводятся следующие 
виды диагностики ИРП: ЭхоКГ, МРТ сердца с контрастиро-
ванием, МСКТ сердца, сцинтиграфия миокарда, позитрон-
но-эмиссионная томография с дезоксифторглюкозой 18F. 

В экспертном центре по ИРП проводятся очные кон-
сультации пациентов, телемедицинские консультации по 

системам «врач – врач» и «врач – пациент». Таким образом, 
врачи имеют возможность направить пациента с предвари-
тельным диагнозом ИРП для получения консультации и ре-
комендаций. Для эффективной диагностики и лечения ИРП 
рекомендации АСС (2025 г.) также рекомендуют создание 
экспертных центров [27].

Сотрудниками экспертного центра по ИРП созда-
но методическое пособие «Идиопатический рецидиви-
рующий перикардит», которое содержит современные 
данные о диагностике и лечении ИРП. Рассмотрены 
практические вопросы применения новых клинических 
и инструментальных подходов к ведéнию пациентов. 
Подробно изложены актуальные аспекты терапии ИРП, 
представляющие интерес для врачей в реальной клини-
ческой практике.

В экспертном центре ИРП разработан чек-лист для на-
правления пациентов на консультацию для верификации 
ИРП (табл. 1).

Таблица 1. Чек-лист по ИРП для направления на 
консультацию в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» 
Минздрава России
Table 1. Checklist for idiopathic recurrent pericarditis 
(IRP) to be sent for consultation to the Chazov National 
Medical Research Center of Cardiology

Основные параметры/признаки Да Нет

(должны быть ответы «ДА» на ВСЕ перечисленные 
основные параметры и признаки)

Возраст пациента старше 18 лет  

Наличие клинических симптомов, 
позволяющих заподозрить ИРП:

• �пациенты с рецидивом перикардита 
(возникшим через 4–6 нед и более после 
купирования острого эпизода) на фоне 
предшествующей неэффективной терапии 
НПВП/колхицином/ГКС или их комбинацией

 

• �боли в груди, связанные с перикардитом  

Дополнительные параметры/признаки (должны быть 
ответы «ДА» на более чем один из перечисленных 
дополнительных параметров и признаков)

Шум трения перикарда  

Распространенный подъем сегмента ST  
или депрессия сегмента РR в острую фазу  
(во всех или большинстве отведений)

 

Повышение уровня СРБ, ферритина, СОЭ, 
лейкоцитоз*  

Появление выпота по данным трансторакальной 
ЭхоКГ либо значимое нарастание выпота в ди-
намике (10 мм и более при полуколичественной 
эхокардиографической оценке)*

 

Данные визуализации сердца, указывающие  
на воспаление перикарда (МРТ сердца, позднее 
накопление гадолиния и/или отек перикарда, 
КТ с контрастом в качестве альтернативы)*

 

Дополнительные обследования (должны быть ответы 
«ДА» на ВСЕ перечисленные обследования)

Нормальный анализ тиреотропного гормона, 
свободного тироксина*  

Таблица 1. Чек-лист по ИРП для направления на 
консультацию в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» 
Минздрава России
Table 1. Checklist for idiopathic recurrent pericarditis 
(IRP) to be sent for consultation to the Chazov National 
Medical Research Center of Cardiology

Основные параметры/признаки Да Нет

Отрицательный тест на выявление антител  
к экстрагируемым ядерным антигенам*  

Консультация инфекциониста ±  

Консультация онколога (онкоскрининг) ±  

Консультация ревматолога ±  

Отрицательный тест выделения интерферона-
гамма (т.е. QuantiFERON, ELISpot и др.)*  

Отрицательный посев перикардиального 
выпота для выявления аэробных и анаэробных 
возбудителей (при необходимости)*

 

Цитологическое исследование 
перикардиального выпота  
(при необходимости)*

 

Отрицательный анализ методом полимеразной 
цепной реакции специфических агентов 
(энтеро-, аденовирусов, парвовируса В19, 
вируса герпеса 6-го типа, Эпштейна–Барр)*

 

Исключение болезни Лайма – определение 
суммарных антител к возбудителям иксодовых 
клещевых боррелиозов группы Borrelia 
burgdorferi sensu lato в крови*

 

Исключение болезни Стилла взрослых  

Исключение других аутовоспалительных 
заболеваний (средиземноморской лихорадки, 
периодического синдрома, ассоциированного 
с мутацией гена рецептора фактора некроза 
опухоли α (TRAPS) и др.)**

 

Отсутствие у пациента тяжелых когнитивных 
нарушений  

Ожидаемая продолжительность жизни 
пациента более 2 лет  

*Срок годности анализов и исследований – 4 нед, ±срок годности 
консультаций специалистов – 60 дней, **анализы без срока годности.

(Окончание)

(End)
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 В настоящее время в центре наблюдаются 47 пациен-
тов с перикардитом, характеристика которых представлена 
в табл. 2.

Ряд пациентов, имеющих побочные эффекты или неэф-
фективность терапии препаратами 1 и 2-й линии, сформи-
ровали когорту, которой в соответствии с клиническими 
рекомендациями и по решению врачебной комиссии экс-
пертного центра по ИРП рекомендовано назначение пре-
парата гофликицепт. Характеристика данной группы боль-
ных представлена в табл. 3.

В настоящее время 3 пациента получают терапию бло-
катором ИЛ-1 – гофликицептом.

За время работы экспертного центра по ИРП с октя-
бря 2024 по август 2025 г. зафиксированы наиболее часто 
встречаемые ошибки врачей, которые направляли паци-
ентов в экспертный центр по лечению ИРП для решения 
вопроса о дальнейшей тактике их ведéния.

Среди ошибок надлежит выделить следующие:
• �направление пациента с заведомо известным ревма-

тологическим заболеванием;
• �направление пациента без подробного анамнеза забо-

леваний;
• �направление пациента, который имеет тяжелые со-

путствующие заболевания и требует специализиро-
ванного лечения или госпитализации, в многопро-
фильный стационар;

• �повторное направление результатов исследования 
пациента без проведения обследований, указанных в 
чек-листе по ИРП;

• �пациенты с перикардитом иного генеза, не ИРП.

Заключение 
ИРП характеризуется частыми рецидивами заболева-

ния, которые приводят к таким грозным осложнениям, как 

тампонада сердца и констриктивный перикардит. В свою 
очередь, ИРП является диагнозом исключения, требую-
щим тщательной оценки и высокой клинической насторо-
женности. Однако своевременной и ранней постановке ди-
агноза мешает отсутствие специфических маркеров ИРП. 
В то же время поздняя постановка диагноза приводит к за-
поздалому началу терапии и ухудшению прогноза, течения 
и исхода заболевания.

Поиск новых маркеров для диагностики ИРП представ-
ляет собой новый вызов в современной кардиологии. Важ-
ная задача также  – повышение уровня осведомленности 
врачей об орфанном заболевании ИРП в реальной клини-
ческой практике. Одновременно значительным достиже-
нием в лечении ИРП является регистрация препарата го-
фликицепт и включение его в клинические рекомендации 
РФ и АСС 2025, что дает в настоящее время уникальную 
возможность назначать патогенетическую терапию паци-
ентам с ИРП.
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Таблица 2. Общая характеристика пациентов (n=47), 
наблюдаемых в экспертном центре по ИРП с сентября 
2024 по июнь 2025 г.
Table 2. General characteristics of patients (n=47) 
observed at the expert center for IRP treatment from 
September 2024 to June 2025

 Параметр Показатель

Пол, абс. (%)

мужской 16 (34,0)

женский 31 (76,0)

Возраст (медиана), лет 48 (32,0–70,0)

Предшествующая терапия, абс. (%)

НПВП и/или колхицин 44 (94,0)

ГКС 10 (21,0)

Этиология перикардита, абс. (%)

ИРП 11 (23,0)

постлучевой перикардит 2 (4,2)

туберкулез 2 (4,2)

хронический перикардит 8 (17,0)

периодическая болезнь 1 (2,2)

болезнь Стилла 1 (2,2)

Ожидание обследования по чек-листу, абс. (%) 20 (43,0)

Диагноз перикардита исключен, абс. (%) 2 (4,2)

Таблица 3. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов (n=11) с ИРП 
Table 3. Clinical and demographic characteristics  
of patients (n=11) with IRP

 Параметр Показатель

Пол, абс. (%)

мужской 3 (27,0)

женский 8 (73,0)

Возраст (медиана), лет 45 (24,0–57,0)

Предшествующая терапия, абс. (%)

НПВП и/или колхицин 7 (87,5)

ГКС 4 (50,0)

Количество рецидивов перикардита, абс. (%)

1 0

2 3 (27,0)

≥3 8 (73,0)
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Список сокращений
ГКС – глюкокортикостероид
ИЛ – интерлейкин
ИРП – идиопатический рецидивирующий перикардит
КТ – компьютерная томография
МРТ – магнитно-резонансная томография
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография

НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат
РП – рецидивирующий перикардит
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
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Введение
Ревматоидный артрит (РА)  – самое распространенное 

аутоиммунное ревматическое заболевание, поражающее 
0,5–1,0% современной популяции, в основном женщин 
активного, трудоспособного возраста  [1, 2]. РА характе-
ризуется прогрессирующим системным воспалением, вы-
зывающим деструктивное полиартикулярное поражение 
суставов и различную висцеральную патологию, пред-
ставляющую серьезную угрозу здоровью и жизни пациен-
тов [1, 3]. РА требует активного лечения, направленного на 
подавление системного аутоиммунного воспаления. С этой 
целью проводится комплексная терапия, включающая син-
тетические базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП), такие как метотрексат, лефлуномид, сульфасала-

зин и гидроксихлорохин, а также различные генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП) и/или ингибито-
ры янус-киназ (иJAK) [4–6]. 

К сожалению, даже применение ГИБП и иJAK далеко не 
всегда позволяет добиться цели лечения РА, обозначенной 
общепризнанной стратегией T2T (Treat-to-Target – лечение 
до достижения цели),  – ремиссии или низкой воспали-
тельной активности (НВА) [7–9]. По данным серии клини-
ческих исследований и реальной клинической практики, 
цели лечения РА удается достичь лишь у 50–60% пациен-
тов [3, 10–12]. Следует учесть, что у многих пациентов даже 
на фоне ремиссии/НВА (по стандартным индексам актив-
ности, таким как индекс активности заболевания [Disease 
Activity Score – DAS или DAS28], CDAI, SDAI) могут сохра-

Предикторы неэффективности терапии у пациентов  
с ревматоидным артритом, нуждающихся в смене ГИБП/иJAK: 
данные одноцентрового проспективного исследования
А.О. Бобкова1, А.М. Лила1,2, А.Е. Каратеев1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
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Аннотация
Обоснование. При ревматоидном артрите (РА) достичь цели лечения (ремиссии или низкой воспалительной активности) удается лишь 
50–60% пациентов даже при использовании современных патогенетических средств, таких как генно-инженерные биологические пре-
параты (ГИБП) и ингибиторы янус-киназ (иJAK). Неэффективность ГИБП/иJAK определяет необходимость переключения на другие пре-
параты этих групп. До настоящего времени остаются неизвестными факторы, влияющие на эффективность лечения при переключении 
терапии ГИБП/иJAK.
Цель. Выявить факторы, ассоциированные с недостаточным ответом при переключении терапии ГИБП/иJAK у больных РА, у которых 
предшествующее лечение ГИБП/иJAK также было неэффективным. 
Материалы и методы. Включены 164 пациента с РА в возрасте 46,5±14,2 года, 86,6% – женщины, ревматоидный фактор «+» у 76,8%, с 
индексом активности заболевания (Disease Activity Score – DAS или DAS28)>3,2, у которых предшествующая терапия ГИБП/иJAK была 
неэффективной и требовалось ее переключение. Через 6 мес после индукции новой терапии ГИБП/иJAK проведена оценка DAS, который 
измеряется по С-реактивному белку (DAS28-СРБ). Пациенты, у которых сохранялась умеренная/высокая активность РА (DAS28-СРБ>3,2), 
отнесены к неответчикам (к группе 1), пациенты с ремиссией/низкой воспалительной активностью – к ответчикам (к группе 2). Выделены 
факторы, ассоциированные с низким ответом на терапию при переключении ГИБП/иJAK, а затем методом бинарной логистической регрес-
сии сформирована прогностическая модель. 
Результаты. В группу 1 вошли 80 (48,8%) пациентов, в группу 2 – 84 (51,2%). В группе 1 отмечены статистически значимо более высокий 
индекс массы тела (ИМТ), более поздний возраст начала РА, менее выраженная рентгенологическая стадия, исходно большее число бо-
лезненных и припухших суставов, более выраженные оценки активности заболевания пациентом и врачом, более высокие DAS28-СРБ, 
CDAI и SDAI, более высокое значение по опросникам PainDetect, HADS, FSS, CSI, FiRST, FACIT-F, более интенсивная боль по опроснику 
BPI (для всех параметров p<0,05). Регрессионная модель неэффективности при переключении ГИБП/иJAK с чувствительностью 77,5% и 
специфичностью 70,2% включала ИМТ, серонегативность по ревматоидному фактору, число болезненных суставов, числовое значение 
PainDetect (признаки невропатической боли), BPI (среднюю боль) и прием глюкокортикоидов.
Заключение. Исходно более высокая активность РА, более интенсивная боль, ИМТ, признаки центральной сенситизации и психоэмоци-
ональных нарушений, а также потребность в глюкокортикоидах ассоциируются с недостаточным ответом на лечение при переключении 
терапии ГИБП/иJAK. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, генно-инженерные биологические препараты, ингибиторы янус-киназ, переключение, ответ на 
терапию, предиктор
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няться резидуальная (остаточная) боль и утомляемость, 
что определяет неудовлетворенность их своим состоянием 
и проводимым лечением [8, 13–15]. 

Недостаточный эффект терапии, оцениваемый через 
3–6 мес после ее индукции, может потребовать замены на-
значенного препарата – переключения ГИБП или иJAK [16–
19]. Однако даже в этом случае не всегда удается достичь 
ремиссии/НВА, что требует повторных переключений те-
рапии  [16, 18, 20–22]. Важность данной проблемы показы-
вает, в частности, работа K. Lauper и соавт.  [23], в которой 
оценивали результаты 31 846 курсов ГИБП/иJAK по данным 
17  национальных регистров. Число переключений у боль-
ных РА, которые на момент анализа получали ингибиторы 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) и иJAK, составило: 1 – 29,7 и 20,5%, 
2 – 21,1 и 17,7%, 3 и более – 17,3 и 30,2% соответственно.

Планирование длительного ведения больных РА тре-
бует понимания того, какие факторы могут определять 
эффективность ГИБП/иJAK и необходимость повторных 
переключений терапии. Обсуждаются такие параметры, 
как пол, возраст, избыточная масса тела (МТ), курение, 
высокая серопозитивность по антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), ряд генетических 
маркеров и т.д. Однако до настоящего времени выделение 
предикторов переключения ГИБП/иJAK и оценка их со-
вместного влияния остаются актуальной задачей [24–31].

Цель исследования  – выявление факторов, ассоции-
рованных с недостаточным ответом на терапию при пе-
реключении ГИБП/иJAK у больных РА, у которых пред-
шествующая терапия другими ГИБП/иJAK также была 
неэффективной.

Материалы и методы
Исследуемую группу составили 164 пациента с РА, ко-

торые поступили в клинику ФГБНУ «НИИР ревматологии 

им.  В.А.  Насоновой» в 2022–2024 гг. в связи с обострением 
заболевания и неэффективностью предшествующей терапии. 

Критериями включения в исследование стали:
• �возраст 18 лет и старше;
• �достоверный диагноз РА по критериям АCR/EULAR 

(American College of Rheumatology / European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2010 г.;

• �умеренная или высокая активность РА (DAS28, 
который измеряется по С-реактивному белку  – 
DAS28-СРБ>3,2);

• �использование ГИБП/иJAK не менее 3 мес перед 
поступлением в ФГБНУ «НИИР ревматологии 
им. В.А. Насоновой»;

• �неудовлетворенность пациентов своим состоянием и 
результатами лечения;

• �необходимость изменения терапии ГИБП или иJAK на 
препараты других групп ГИБП или иJAK по решению 
лечащего врача и пациента;

• �информированное согласие на участие в исследова-
нии. 

В исследование не включали пациентов, имевших проти-
вопоказания для назначения ГИБП и иJAK, тяжелые функ-
циональные нарушения и коморбидные заболевания, кото-
рые могли повлиять на результаты проводимой терапии. 

Исследуемую группу в основном составили женщины 
среднего возраста, серопозивные по ревматоидному факто-
ру (РФ) и АЦЦП, с умеренной или высокой активностью по 
стандартным индексам DAS28, CDAI и SDAI, относительно 
большой длительностью заболевания и наличием системных 
проявлений более чем в 50% случаев. Основными препарата-
ми, на которые проведено переключение предшествующей 
терапии, стали ритуксимаб и ингибиторы ИЛ-6 (табл. 1).

Текущую активность заболевания оценивали с помощью 
DAS-28, который измеряется по скорости оседания эритро-
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Abstract
Background. In rheumatoid arthritis (RA) the treatment target of remission or low disease activity is achieved in only 50–60% of patients, even 
with the use of modern targeted therapies, such as biological disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) and Janus kinase inhibitors 
(JAKi). The failure of a bDMARD or JAKi necessitates switching to another treatment of these classes. However, the factors influencing the 
treatment effectiveness after such a switch remain unknown.
Aim. To identify factors associated with poor response when switching bDMARDs/JAKi in RA patients whose previous bDMARDs/JAKi were 
also ineffective.
Materials and methods. A total of 164 patients with RA, 46.5±14 years old, 86.6% female, RF '+' 76.8%, with Disease Activity Score  – 
DAS28>3.2, who had failed prior bDMARD/JAKi therapy requiring a switch were enrolled. DAS28-CRP was assessed 6 months after induction 
of new bDMARDs/JAKi therapy. Patients with moderate/high RA activity (DAS28-CRP>3.2) were classified as non-responders (group 1), patients 
in remission/ low disease activity were classified as responders (group 2). Factors associated with poor response to therapy when switching 
bDMARDs/JAKi were identified, and then a predictive model was formed by binary logistic regression. 
Results. Group 1 included 80 (48.8%) patients and group 2 included 84 (51.2%) patients. Group 1 showed statistically significantly higher body 
mass index (BMI), later age of onset of RA, less advanced radiological stage, baseline greater TJC (tender joint count) and SJC (swollen joint count), 
more severe PtPGA and PhPGA, higher DAS28-CRP, CDAI and SDAI, higher PainDetect, HADS depression, FSS, CSI, FiRST, FACIT-F, higher BPI 
pain (for all parameters p<0.05). A regression model for bDMARD/JAKi switching ineffectiveness with a sensitivity of 77.5% and specificity of 
70.2% included BMI, RF seronegativity, CSI, PainDetect numeric score (signs of neuropathic pain), BPI (mean pain) and GC intake at baseline. 
Conclusion. Initial higher RA activity, pain severity, BMI, signs of central sensitisation and psychoemotional disturbance, and need for GC are 
associated with a poor response to therapy when switching bDMARDs/JAKi.
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цитов  – DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI, SDAI, Визуаль-
ной аналоговой шкалы (ВАШ), оценки уровня СОЭ и СРБ. 
Для определения выраженности ряда клинических проявле-
ний РА использовали опросники: HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire-Disability Index), BPI (Brief Pain Inventory), СSI 
(Central Sensitization Inventory), HADS (Hospital Anxiety and 
Depression Scale – Госпитальная шкала тревоги и депрессии), 
PainDetect (опросник нейропатической боли), FSS (Шкала 
оценки тяжести астении), PCS (Шкала катастрофизации 
боли), FiRST (Fibromyalgia Rapid Screening Tool), FACIT-F 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue).

Эффективность лечения ГИБП/иJAK оценивали через 
6 мес после инициации терапии новыми препаратами этих 
групп путем анализа динамики DAS28-СРБ. В случае дости-
жения ремиссии или НВА заболевания (DAS28-СРБ≤3,2) 
пациент относился к группе «ответчиков», в противном же 
случае он входил в группу «неответчиков». 

Для выявления факторов, ассоциированных с недо-
статочной эффективностью терапии при переключении 
ГИБП/иJAK, группы «неответчиков» (группа 1) и «ответ-
чиков» (группа 2) сопоставлены по ряду исходных клини-
ческих параметров.

Статистический анализ данных проводили с использо-
ванием стандартного пакета для статистического анализа 
IBM SPSS Statistics 27 (IBM Corp., США). Количественные 
переменные представлены в виде средних значений и стан-
дартного отклонения (М±σ), при отсутствии нормального 
распределения в группах – как медиана с интерквартиль-
ным интервалом (Ме  [25-й, 75-й перцентили]). Проверку 
нормальности распределения осуществляли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Качественные переменные пред-
ставлены абсолютными значениями и их относительными 
частотами (%). При оценке полученных результатов ис-
пользовали χ2 Пирсона и точный критерий Фишера (ана-
лиз таблиц сопряженности). Для оценки риска развития 
неэффективности терапии вычисляли показатель отноше-
ния шансов (ОШ) с подсчетом 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ) с помощью логистического регрессионного 
анализа. Прогностическая модель построена при помощи 
бинарной логистической регрессии. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Данное исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «НИИР ревматологии им. В.А. Насоно-
вой» (протокол №23 от 17.11.2022). Все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Через 6 мес наблюдения 80 (48,8%) пациентов после 

инициации нового препарата из группы ГИБП/иJAK не 
достигли ремиссии/НВА по DAS28-СРБ. Эти пациенты 
отнесены к группе 1. Соответственно, 84 (51,2%) больных, 
достигших ремиссии/НВА по DAS28-СРБ на фоне исполь-
зования новой терапии, отнесены к группе 2.

Пациенты группы 1 имели статистически достоверно 
более высокий индекс МТ (ИМТ), более поздний возраст 
начала РА, менее выраженную рентгенологическую стадию, 
у них чаще встречались такие системные проявления, как 
васкулит и нейропатия, они имели исходно большее число 
болезненных суставов (ЧБС) и число припухших суставов 
(ЧПС), более выраженные оценка активности заболева-
ния пациентом (ОАЗП) и оценка активности заболевания 
врачом (ОАЗВ), оценку активности по DAS28-СРБ, СDAI 
и SDAI, более высокое значение по опросникам PainDetect, 
HADS депрессия, FSS, CSI, FiRST, FACIT-F, более высокую 
оценку по параметрам опросника BPI, таким как самая силь-

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=164)
Table 1. Characteristics of patients (n=164)

Параметры Значения (n=164)

Возраст, полных лет, М±SD 46,5±14,2

Пол (жен.), абс. (%) 142 (86,6)

ИМТ, М±SD 26,6±6,5

Длительность РА, лет,  
Me [25-й, 75-й перцентили] 11 [6–17]

ЧПС, Me [25-й, 75-й перцентили] 5 [4–9,5]

ЧБС, Me [25-й, 75-й перцентили] 10,5 [6,5–15]

ОАЗП, 100 мм,  
Me [25-й, 75-й перцентили] 70 [60–80]

ОАЗВ, 100 мм,  
Me [25-й, 75-й перцентили] 70 [60–70]

СОЭ (мм/ч),  
Me [25-й, 75-й перцентили] 34 [14–60]

СРБ (мг/л),  
Me [25-й, 75-й перцентили] 10,35 [2,35–32,45]

DAS28-СОЭ, М±SD 5,77±1,09

DAS28-СРБ, М±SD 5,27±0,93

SDAI, Me [25-й, 75-й перцентили] 32,04 [24,59–41,47]

СDAI, Me [25-й, 75-й перцентили] 30 [23–38]

РФ+, абс. (%) 126 (76,8)

АЦЦП+, абс. (%) 117 (71,3)

Клиническая стадия II и III, абс. (%) 99 (60,4)/65 (39,6)

Рентгенологическая стадия (%): II/III/IV 49,4/26,2/24,4

Системные проявления, абс. (%) 85 (51,8)

Ревматоидные узлы, абс. (%) 36 (22)

Синдром Шегрена, абс. (%) 45 (27,4)

Нейропатия, абс. (%) 8 (4,9)

Васкулит, абс. (%) 5 (3)

Поражение легких, абс. (%) 6 (3,7)

Лечение, абс. (%)

БПВП 126 (76,8)

Метотрексат 53 (32,3)

Лефлуномид 50 (30,5)

Сульфасалазин 15 (9,8)

Гидроксихлорохин 18 (11)

ГК per os 93 (56,7)

ГК внутрисуставно 14 (8,5)

Нестероидные 
противовоспалительные препараты 141 (86)

ГИБП/иJAK, назначенные в период госпитализации, абс. (%)

Игнибитор фактора некроза опухоли α 26 (15,9)

Ингибиторы ИЛ-6 43 (26,2)

Ритуксимаб 77 (47,0)

Абатацепт 1 (0,6)

иJAK 17 (10,4)
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ная боль за 24 ч, средняя боль за 24 ч, боль на момент ос-
мотра, влияние боли на повседневную активность, влияние 
боли на способность ходить, влияние боли на сон (табл. 2, 3). 

Одинаковое число больных в группах 1 и 2 получали 
метотрексат (36,3 и 28,6%; р=0,293), лефлуномид (33,8 и 
27,4%; р=0,376), сульфасалазин (12,5 и 7,1%; р=0,298). Ги-
дроксихлорохин реже использовали в группе 1, чем в груп-
пе 2 (3,8 и 17,9%; р=0,005). Глюкокортикоиды (ГК) значимо 
чаще применяли в группе 1 (66,3 и 47,6%; р=0,016). Несте-
роидные противовоспалительные препараты применяли 
одинаково часто (87,5 и 84,5% соответственно; р=0,583).

Нами разработана прогностическая модель для опре-
деления вероятности неэффективности терапии ГИБП/
иJAK у пациентов с РА после переключения в зависимости 
от анамнестических факторов методом бинарной логисти-
ческой регрессии. Наблюдаемая зависимость описывается 
уравнением (1): 

P=1/(1+e-z)×100%;  
z=-5,4+0,1×XИМТ–1,1×XРФ+ 

+0,085×XЧБС+0,059×XPAINDETECT+0,19× 
+XBPI_боль_средн+0,998×XГК (1), 

где P – вероятность неэффективности терапии ГИБП/иJAK 
после переключения (%), X – ИМТ (кг/м2), XРФ – наличие 
РФ (0  – отсутствие, 1  – наличие), XЧБС  – ЧБС, оценивае-
мое исходно, XPAINDETECT  – значение опросника PainDetect, 
XBPI_боль_средн – значение опросника BPI средняя боль, XГК – 
наличие приема ГК на момент осмотра (0 – отсутствие, 1 – 
наличие).

Полученная регрессионная модель является статисти-
чески значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффици-
ента детерминации Найджелкерка, 32,5% дисперсии ве-
роятности выявления неэффективности терапии ГИБП/
иJAK определяются факторами, включенными в модель (1). 

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, 
ИМТ, ЧБС, значение опросника PainDetect, значение опро-
сника BPI (средняя боль), а также прием ГК на момент 
осмотра имели прямую связь с вероятностью неэффек-
тивности терапии ГИБП/иJAK. Такой предиктор, как серо-
позитивность по РФ, показал обратную связь с вероятно-
стью развития неэффективности лечения ГИБП/иJAK при 
переключении терапии. Характеристики каждого из фак-
торов представлены в табл. 4.

Пороговое значение логистической функции P опреде-
лено с помощью метода анализа ROC-кривых. Полученная 
кривая представлена на рис. 1.

Площадь под ROC-кривой составила 0,79±0,035 (95% 
ДИ 0,72–0,86), значение логистической функции (1) в точ-
ке cut-off  – 45%. При значениях p выше или равных 45% 
определяли высокий риск неэффективности ГИБП/иJAK 
у пациентов с переключением терапии, а при значениях 
p<45% – низкий риск неэффективности ГИБП/иJAK. Чув-
ствительность и специфичность модели (1) при данном по-
роговом значении составили 77,5 и 70,2% соответственно.

Обсуждение
Согласно полученным данным пациенты с РА, у кото-

рых отмечали неадекватный терапевтический ответ при 
повторном переключении ГИБП/иJAK, характеризовались 
более высокой активностью заболевания, более интенсив-
ной болью, избыточной МТ, признаками центральной сен-
ситизации и психоэмоциональными нарушениями, а так-
же потребностью в использовании ГК. 

Основными предикторами, которые, согласно регрес-
сионной модели, представляли наибольшую ценность для 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов  
с недостаточным (группа 1) и хорошим (группа 2) ответом 
на вновь назначенные после переключения ГИБП/иJAK
Table 2. Clinical characteristics of patients with poor 
(Group 1) and good (Group 2) response to post-switch 
bDMARDs/iJAK

Параметры Группа 1 (n=80) Группа 2 
(n=84) p

Пол (жен.),  
абс. (%) 67 (83,8) 75 (89,3) 0,129

Возраст, полных 
лет, М±SD 48,5±13,4 44,7±13,4 0,089

ИМТ, М±SD 28,4±6,9 24,9±5,6 <0,001

Возраст дебюта 
РА, полных лет, 
М±SD

37±15,1 31,2±16,1 0,018

Длительность 
РА,  
Me [25-й, 75-й 
перцентили]

10 [5,25; 15,75] 12 [8; 18,75] 0,123

Курение,  
абс. (%) 26 (32,5) 25 (29,8)

0,705
Клиническая 
стадия, абс. (%): 53 (66,3) 46 (54,8)

II
27 (33,8) 38 (45,2) 0,079

III

Рентгенологическая стадия, абс. (%)

II 43 (53,8) 38 (45,2)

0,021III 25 (31,3) 18 (21,4)

IV 12 (15,0) 28 (33,3)

Системные 
проявления, 
абс. (%)

15 (18,8) 21(25,0) 0,334

Ревматоидные 
узлы, абс. (%) 26 (32,5) 19 (22,6) 0,156

Синдром 
Шегрена,  
абс. (%)

3 (3,8) 2 (2,4) 0,676

Васкулит,  
абс. (%) 7 (8,8) 1 (1,2) 0,031

Нейропатия, 
абс. (%) 7 (8,8) 1 (1,2) 0,031

Поражение 
легких, абс. (%) 3 (3,8) 3 (3,6) 0,801

РФ+, абс. (%) 60 (75) 66 (78,6) 0,60

АЦЦП+,  
абс. (%) 58 (72,5) 59 (70,2) 0,75

СОЭ, мм/ч, 
Me [25-й, 75-й 
перцентили]

33,5 [13,25; 64,75] 35 [14; 57,5] 0,85

СРБ, мг/л, 
Me [25-й, 75-й 
перцентили]

13,5 [2; 35,98] 8,4  
[3,5; 27,05] 0,48

*Здесь и далее в табл. 3, 4: статистически значимые различия; 
p<0,05.
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прогноза неэффективности вновь назначенной терапии 
ГИБП/иJAK, оказались ИМТ, серонегативность по РФ, ЧБС, 
числовое значение по опроснику PainDetect (признаки не-
вропатической боли), BPI (средняя боль) и прием ГК на мо-
мент осмотра.

Важно, что многие из приведенных параметров ранее от-
мечены российскими учеными в ходе ретроспективного ана-
лиза и проспективных исследований эффективности и безо-
пасности БПВП (включая ГИБП) при РА. Это касается таких 
предикторов, как ИМТ, отсутствие РФ, психоэмоциональные 
нарушения, необходимость использования ГК [32, 33]. 

Данный вопрос также рассматривался в ряде иссле-
дований зарубежных ученых. Так, Y. Khader и соавт.  [34] 
провели метаанализ 21 исследования (n=16934), в кото-
рых оценивали факторы, влияющие на достижение ре-
миссии РА при использовании ГИБП. Показано, что 
неадекватный ответ на ГИБП (недостижение ремис-
сии) связан с наличием таких параметров, как пожилой 
возраст (ОШ 0,98  [95% ДИ 0,97–0,99]; p<0,00001), жен-
ский пол (ОШ 0,66  [95% ДИ 0,56–0,77]; p<0,00001), ку-
рение (ОШ  0,86  [95% ДИ 0,75–0,99]; p=0,04), ожирение 
(ОШ 0,95 [95% ДИ 0,9–0,99]; p=0,02), нарушение функции 
(ОШ 0,62 [95% ДИ 0,48–1,27]; p<0,00001), высокая актив-

Таблица 3. Дополнительные параметры пациентов  
в группах «ответчиков» и «неответчиков»
Table 3. Additional parameters of responders and non-
responders

Показатель, 
Ме [25-й,  
75-й перцентили]

Группа 1 
(n=80)

Группа 2 
(n=84) р

ЧБС 13 [8,25–18] 9 [6–12] <0,001*

ЧПС 7 [4–10] 5 [3,25–8] 0,043*

ОАЗП, 100 мм ВАШ 70 [60–80] 70 [60–70] 0,01*

ОАЗВ, 100 мм ВАШ 70 [60–70] 60 [52,5–70] 0,018*

СОЭ, мм/ч 33,5  
[13,25–64,75] 35 [14–57,5] 0,83

СРБ, г/л 13,5 
[2–35,96]

8,4  
[3,5–27,05] 0,48

DAS28-СРБ, М±SD 5,51±0,94 5,04±0,86 0,001*

SDAI, Ме 36,6  
[27,37–44,79]

29,62  
[23,26–35,46] <0,001*

CDAI, Ме 35  
[26,25–41,75]

26,75  
[21–34] <0,001*

HAQ, Ме 1,875  
[1,375; 2,5]

1,5  
[1; 2] 0,088

PainDetect 14 [9; 20] 10  
[4,25; 14,75] 0,03*

HADS тревога 7 [4; 11] 7 [5; 9] 0,85

HADS депрессия 8 [5; 11] 6 [3; 9] 0,003*

FSS 53 [40,25; 59] 45 [31; 55] 0,013*

CSI, М±SD 47,25±14,56 40,82±14,77 0,006*

FiRST 4 [2,25; 5] 3 [1; 4] 0,045*

FACIT-F 24,89±11,33 29,07±11,02 0,018*

PCS 28,5  
[17; 41]

22  
[13,25; 33,75] 0,061

BPI: самая сильная 
боль за 24 ч 7 [6; 8] 6,5 [5; 7] 0,007*

Таблица 3. Дополнительные параметры пациентов  
в группах «ответчиков» и «неответчиков»
Table 3. Additional parameters of responders and non-
responders

Показатель, 
Ме [25-й,  
75-й перцентили]

Группа 1 
(n=80)

Группа 2 
(n=84) р

BPI: самая слабая 
боль за 24 ч 4 [2; 6] 3 [2; 5] 0,064

BPI: средняя боль 
за 24 ч 6 [4; 7] 5 [3; 6] 0,001*

BPI: боль на момент 
опроса 7 [5; 8] 6 [4; 7] 0,005*

BPI: влияние боли 
на повседневную 
активность

5 [7; 9] 3 [6; 8] 0,012*

BPI: влияние боли 
на настроение 6 [4; 9] 5 [3; 7] 0,161

BPI: влияние боли 
на способность 
ходить

5 [7; 9] 5 [3; 7] 0,001*

BPI: влияние боли 
на способность 
выполнять работу 
по дому

7 [5; 9] 6 [3; 8] 0,125

BPI: влияние боли 
на отношения  
с людьми 

4,5 [2; 7] 3 [1; 6] 0,121

BPI: влияние боли 
на сон 7 [4,25; 9] 5 [2; 8] 0,005*

BPI: влияние боли 
на способность 
получать удоволь-
ствие

7 [4; 9] 5 [2; 8] 0,166

(Окончание)

(End)

Таблица 4. Характеристики связи предикторов 
модели (1) с вероятностью неэффективности терапии 
ГИБП/иJAK
Table 4. Characteristics of the association between the 
predictors of model (1) and the probability  
of ineffectiveness of bDMARDs/iJAKs

Предикторы
Нескорректиро-

ванное ОШ
Скорректирован-

ное ОШ

95% ДИ р 95% ДИ p

ИМТ 1,10; 
1,04–1,16 <0,001* 1,12; 

1,04–1,20 <0,001*

РФ 0,94; 
0,45–1,94 0,864 0,33; 

0,13–0,85 0,021*

ЧБС 1,10; 
1,05–1,17 <0,001* 1,10; 

1,02–1,16 0,01*

PainDetect 1,08; 
1,03–1,14 <0,001* 1,06; 

1,01–1,12 0,03*

BPI (средняя 
боль)

1,3; 
1,10–1,53 0,002 1,21; 

1,01–1,46 0,044*

Прием ГК на 
момент осмотра

2,16; 
1,15–4,06 0,016* 2,71; 

1,30–5,68 0,008*
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ность РА (ОШ 0,90 [95% ДИ 0,85–0,96]; p=0,0005), повыше-
ние СОЭ (ОШ 0,99 [95% ДИ 0,98–1,00]; p=0,009).

Согласно данным британского регистра BSRBR-RA, 
включавшего 13 502 пациента с РА, получавших ГИБП, пе-
реключение на 3-й препарат (ситуация, соответствующая 
нашему исследованию) потребовалось 867 (6%). Параме-
трами, ассоциированными с необходимостью данного пе-
реключения, стали женский пол, более молодой возраст, 
меньшая продолжительность заболевания, более высокая 
ОАЗП, более высокий HAQ, курение, ожирение и социаль-
ные проблемы [22]. 

G. McDermott и соавт. [16] представили данные анализа 
факторов, ассоциированных с развитием множественных 
переключений ГИБП/иJAK у 6040 больных РА. Среди них 
404 соответствовали критериям D2T (Difficult-to-Treat  – 
трудноизлечимый). Пациенты со множественными пере-
ключениями были моложе (в среднем 47,2 года vs 55,2 года; 
p<0,001), чаще женского пола (91,8% vs 76,1%; p=0,006) и 
являлись курильщиками (68,9% vs 49,9 %; p=0,005). Авторы 
данного исследования не выявили клинических факторов, 
связанных с неадекватным ответом на ГИБП/иJAK. 

Большой интерес представляет недавно опубликован-
ная работа канадских ученых W. Qi и соавт.  [35], пред-
ставляющая анализ D2T по данным ретроспективного 
исследования (417 больных РА, 24% D2T-пациентов с РА). 
Факторами, ассоциированными с необходимостью 3-го и 
более переключений ГИБП/иJAK, стали выраженная не-
воспалительная боль и прием ГК.

Необходимо отметить, что среди факторов, взаимосвя-
занных с возможной неудачей при переключении ГИБП/
иJAK, большую роль играли субъективные проявления 
болезни, относящиеся к параметрам, оцениваемым самим 

пациентом, прежде всего боль (ЧБС, счет по PainDETECT и 
BPI). Роль хронической боли и ее патогенетических аспектов, 
таких как дисфункция ноцицептивной системы, активно об-
суждается в мировой медицинской литературе  [15]. Одна-
ко возможность развития «остаточной» (резидуальной) и 
невоспалительной боли, не связанной с персистенцией си-
стемного аутоиммунного воспаления, требует взвешенной 
оценки результатов применения ГИБП/иJAK, основанной на 
использовании стандартных индексов активности (напри-
мер, наиболее популярного в нашей стране DAS28) [13, 36]. 
Если неудовлетворенность назначенным лечением в боль-
шей степени связана с субъективными параметрами, то 
изменения базисной терапии, в том числе переключения 
ГИБП/иJAK, представляются нецелесообразными. В дан-
ной ситуации состояние пациента может быть значительно 
улучшено при рациональном использовании обезболиваю-
щих препаратов, применении психотерапии и психофарма-
котерапии, а также немедикаментозных методов [37–42]. 

Заключение
Согласно полученным данным недостаточный ответ на 

последующую терапию ГИБП/иJAK ассоциирован с рядом 
исходных характеристик: высокой активностью заболе-
вания, интенсивной болью, повышенным ИМТ, наличием 
признаков центральной сенситизации, нейропатической 
боли, психоэмоциональными нарушениями, а также по-
требностью в приеме ГК. Несомненно, требуются даль-
нейшие более крупные и длительные исследования для 
определения предикторов неэффективности при переклю-
чении ГИБП/иJAK в реальной клинической практике. 
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Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности неэффективности ГИБП/иJAK у пациентов 
при переключении терапии от значений прогностической 
функции (1).
Fig. 1. ROC-curve showing the dependence of the probability 
of bDMARD/JAK inhibitor failure in patients switching 
therapy on the values of the prognostic function (1).
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Аннотация
Актуальность. Высокий уровень потребления алкогольной продукции является одной из значимых проблем не только общественного 
здравоохранения, но и государства в целом.
Цель. Изучить динамику и структуру смертности от причин, непосредственно обусловленных алкоголем, в Российской Федерации за 
2016–2023 гг.
Материалы и методы. По дизайну исследование – ретроспективное аналитическое описательное. Анализ смертности проводили на ос-
нове данных, представленных Федеральной службой государственной статистики за 2016–2023 гг.
Результаты. Установлено, что в РФ смертность от причин, непосредственно обусловленных алкоголем, ежегодно снижается, так же как 
и наблюдается снижение доли умерших от причин, обусловленных алкоголем, в структуре всех причин смертности. В структуре смерт-
ности от алкоголь-ассоциированных причин 5 нозологий составляют более 90% случаев, к которым относятся алкогольная кардиомио-
патия, случайное отравление алкоголем, алкогольная болезнь печени, дегенерация нервной системы, а также отравление и воздействие 
алкоголем с неопределенными намерениями.
Заключение. Усилия органов государственной власти всех уровней должны быть направлены в большей степени не на введение запрет-
ных мер, которые, несомненно, результативны, а на духовно-нравственное развитие личности, отрицающей алкоголь.
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Abstract
Background. High level of alcohol consumption is one of the significant problems not only of public health, but also of the state as a whole.
Aim. To study the dynamics and structure of mortality from causes directly related to alcohol in the Russian Federation for 2016–2023.
Materials and methods. The study is retrospective, analytical, and descriptive in design. The mortality analysis was conducted based on data 
provided by the Federal State Statistics Service for 2016–2023.
Results. It has been established that in the Russian Federation, mortality from causes directly related to alcohol decreases annually, as well as a 
decrease in the proportion of deaths from causes related to alcohol in the structure of all causes of mortality. In the structure of mortality from 
alcohol-associated causes, 5 nosologies account for more than 90% of cases, which include alcoholic cardiomyopathy, accidental alcohol 
poisoning, alcoholic liver disease, degeneration of the nervous system, as well as poisoning and exposure to alcohol with undetermined intent.
Conclusion. The efforts of government bodies at all levels should be directed to a greater extent not at introducing prohibitive measures, which 
are undoubtedly effective, but at the spiritual and moral development of the individual who rejects alcohol.
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Введение
Высокий уровень потребления алкогольной продук-

ции является одной из значимых проблем не только обще-
ственного здравоохранения, но и государства в целом.

Согласно докладу Всемирной организации здравоох-
ранения от употребления алкоголя в мире в 2019 г. умер-
ли примерно 2,6 млн человек, что составляет 4,7% от всех 
случаев смертей [1]. Наибольшие показатели алкоголь-ас-
социированной смертности установлены Всемирной орга-
низацией здравоохранения в Европейском и Африканском 
регионах, составляя 52,9 и 52,2 случая на 100 тыс. человек 
соответственно, кроме того, употребление алкоголя явля-
ется причиной более чем 200 заболеваний, травм и других 
нарушений здоровья [1].

Для снижения масштабов злоупотребления алкоголем, 
влекущего за собой увеличение смертности, Правитель-
ством Российской Федерации в 2009 г. принята «Концеп-
ция государственной политики по снижению масштабов 
злоупотребления алкоголем и профилактике алкоголиз-
ма среди населения Российской Федерации на период до 
2020 года» [2]. Реализация мероприятий, декларированных 
в концепции, привела к значительному снижению смерт-
ности от отравлений алкоголем и заболеваемости алкого-
лизмом [3].

Вместе с тем, кроме отравлений алкоголем, существу-
ют и другие предотвратимые причины смерти, непосред-
ственно обусловленные алкоголем, к которым относятся 
алкогольная кардиомиопатия, цирроз и фиброз печени, 
дегенерация нервной системы, онкологические и другие 
хронические заболевания [4–6]. Именно поэтому тенден-
ции смертности населения от заболеваний и состояний, 
причиной развития которых является употребление ал-
коголя, требуют регулярного анализа, с дальнейшей кри-
тической оценкой и реализацией решений, направленных 
на снижение смертности от управляемых причин и дости-
жение целевого показателя ожидаемой продолжительно-
сти жизни.

Цель исследования  – изучить динамику и структуру 
смертности от причин, непосредственно обусловленных 
алкоголем, в Российской Федерации за 2016–2023 гг. 

Материалы и методы
Исследование проводили на базе кафедры обществен-

ного здоровья и здравоохранения Института обществен-
ного здоровья им. Ф.Ф. Эрисмана ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). 
По дизайну данное исследование – ретроспективное ана-
литическое описательное. Для достижения поставленной 

цели изучены статистические данные о смертности, пред-
ставленные Федеральной службой государственной стати-
стики за 2016–2023 гг. Полученные данные обработаны с 
помощью программы Microsoft Excel 2019.

Результаты
По официальным статистическим данным, в РФ за 8 лет 

(2016–2023 гг.) умерли от всех причин 15,6 млн человек, из 
которых 384,7 тыс. человек – от причин, непосредственно 
обусловленных алкоголем, что составило 2,5% общего чис-
ла умерших. 

За анализируемый период число умерших от причин, 
непосредственно обусловленных алкоголем, уменьшилось 
на 33,5% с 56,2 тыс. человек в 2016 г. до 43,1 тыс. человек – 
в 2023 г., при этом уровень смертности также снизился с 
0,38 случая на 1 тыс. населения до 0,29 случая (табл. 1). 

В течение анализируемого периода наблюдается еже-
годное снижение доли случаев смерти от причин, обуслов-
ленных алкоголем, в структуре умерших от всех причин, 
при этом в 2021 г. данный показатель был минимальным, 
что обусловлено не снижением количества случаев смер-
ти от алкоголь-ассоциированных причин, а ростом общего 
числа умерших, вероятно, от коронавирусной инфекции.

Изучение показателей смертности от причин, обус
ловленных алкоголем, в федеральных округах показало 
наиболее благоприятную ситуацию в Северо-Кавказском 
федеральном округе (СКФО), за которым следует Южный 
федеральный округ (ЮФО), на 3-м месте – Приволжский 
федеральный округ (ПФО), за которым следуют Сибир-
ский федеральный (СФО) и Северо-Западный федераль-
ный округа (СЗФО). Наиболее неблагоприятная ситуация 
по алкоголь-ассоциированной смертности установлена в 
Уральском (УФО), Дальневосточном (ДВФО) и Централь-
ном (ЦФО) федеральных округах, при этом в ДВФО наблю-
дается рост уровня смертности, в отличие от остальных 
федеральных округов (табл. 2).

Среди регионов РФ наиболее высокий уровень смерт-
ности от алкоголь-ассоциированных состояний в 2023 г. 
установлен в Чукотском автономном округе, наиболее низ-
кий уровень – в Республике Ингушетия. Представлены ре-
гионы с наиболее низким и высоким уровнем смертности 
от алкоголь-ассоциированных состояний в каждом феде-
ральном округе (табл. 3). 

В каждом федеральном округе наименьшие и наиболь-
шие значения уровня смертности от алкоголь-ассоцииро-
ванных состояний имеют кардинальные различия. Напри-
мер, Республика Ингушетия и Рязанская область занимают 
первые места в своих округах по минимальному значению 
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уровня смертности, между которыми тем не менее разница 
в 65 раз. Чукотский автономный округ (ДВФО) и Ставро-
польский край (СКФО) имеют наибольшие значения уров-
ня смертности в своих округах, вместе с тем разница между 
показателями не такая значимая (в 6,6 раза). 

В целом по России в течение исследуемого периода в 
структуре причин смерти, обусловленных непосредствен-
но алкоголем, 5 нозологий составляют более 90% случаев, 
к которым относятся алкогольная кардиомиопатия, слу-
чайное отравление (воздействие) алкоголем, алкогольная 

Таблица 1. Динамика числа умерших и смертности от всех причин и причин, непосредственно обусловленных 
алкоголем, в Российской Федерации за 2016–2023 гг.
Table 1. Trends of the number of deaths and mortality from all causes and causes directly related to alcohol in the Russian 
Federation for 2016–2023

Год
Число умерших  
от всех причин, 

абс.

Смертность  
от всех причин 

(на 1 тыс.)

Число умерших от 
причин, обусловлен-
ных алкоголем, абс.

Смертность от при-
чин, обусловленных 
алкоголем (на 1 тыс.)

Доля умерших от причин, 
обусловленных алкоголем  

в структуре всех причин, %

2016 1 891 015 12,9 56 283 0,38 3,0

2017 1 826 125 12,4 49 133 0,33 2,7

2018 1 828 910 12,4 48 786 0,33 2,7

2019 1 798 307 12,3 47 427 0,32 2,6

2020 2 138 586 14,6 50 435 0,34 2,4

2021 2 441 594 16,7 47 393 0,32 1,9

2022 1 898 644 12,9 43 091 0,29 2,3

2023 1 764 618 12,1 42 152 0,29 2,4

Таблица 2. Тепловая карта показателей смертности от причин, обусловленных алкоголем, в федеральных округах РФ 
(на 1 тыс. всего населения)
Table 2. Heat map of mortality from alcohol-related causes in the federal districts of the Russian Federation (per 1,000  
of the total population)

Федеральный 
округ

Год

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

ЦФО 0,45 0,41 0,41 0,39 0,44 0,42 0,38 0,33

СЗФО 0,48 0,43 0,39 0,37 0,37 0,34 0,28 0,29

ЮФО 0,21 0,16 0,15 0,15 0,15 0,15 0,14 0,15

СКФО 0,11 0,1 0,1 0,09 0,1 0,09 0,08 0,09

ПФО 0,39 0,32 0,3 0,3 0,32 0,29 0,27 0,27

УФО 0,5 0,41 0,42 0,42 0,44 0,41 0,39 0,41

СФО 0,36 0,32 0,35 0,34 0,34 0,32 0,32 0,33

ДВФО 0,4 0,36 0,38 0,4 0,42 0,42 0,4 0,42

Таблица 3. Регионы с наиболее низкими и высокими значениями уровня смертности от причин, обусловленных 
алкоголем, в федеральных округах РФ в 2023 г., %
Table 3. Regions with the lowest and highest mortality from alcohol-related causes in the federal districts of the Russian 
Federation in 2023, %

Федеральный 
округ

Значение уровня смертности

минимальное максимальное

ЦФО Рязанская область (0,13) Ивановская область (0,74)

СЗФО г. Санкт-Петербург (0,1) Республика Коми (0,86)

ЮФО Ростовская область (0,07) г. Севастополь (0,44)

СКФО Республика Ингушетия (0,002) Ставропольский край (0,24)

ПФО Республика Башкортостан (0,08);  
Республика Татарстан (0,08) Чувашская Республика (0,72)

УФО Тюменская область (0,09) Челябинская область (0,73)

СФО Алтайский край (0,13) Иркутская область (0,59)

ДВФО Приморский край (0,15) Чукотский автономный округ (1,59)
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болезнь печени (алкогольный цирроз, гепатит, фиброз), 
дегенерация нервной системы, вызванная алкоголем, от-
равление и воздействие алкоголем с неопределенными на-
мерениями (табл. 4).

Следует отметить, что алкогольная кардиомиопатия 
на протяжении всего анализируемого периода в структу-
ре причин смерти, непосредственно обусловленных ал-
коголем, занимает устойчивое 1-е место, составляя более 
1/3 всех регистрированных случаев.

Случайные отравления (воздействия) алкоголем в 
2016  г., занимая 2-е место в структуре причин смерти, 
непосредственно обусловленных алкоголем, составляли 
1/4  всех случаев, однако в последующие годы их доля в 
структуре причин смерти снизилась и в 2023 г. перемести-
лась на 3-е ранговое место с удельным весом 18,7%.

Алкогольная болезнь печени устойчиво составляет 
1/5 всех случаев причин смерти, занимая в 2016 г. в струк-
туре причин смерти 3-е ранговое место, а в 2023 г. переме-
стилась на 2-е место.

В структуре причин смерти, непосредственно обуслов-
ленных алкоголем, установлен устойчивый рост удельного 
веса дегенерации нервной системы, вызванной алкоголем, 
а также отравлений и воздействий алкоголя с неопределен-
ными намерениями; между тем данные нозологии в 2016 г. 
занимали 4 и 5-е ранговые места соответственно, в 2023 г. 
их ранговые места поменялись между собой.

Остальные причины смерти, непосредственно обуслов-
ленные алкоголем, имеют незначительный удельный вес и 
не вносят значимый вклад в структуру смертности.

Обсуждение
Результаты, полученные в проведенном исследовании, 

показывают, что уровень смертности от причин, непосред-
ственно обусловленных алкоголем, ежегодно снижается. 
В  абсолютных числах разница в числе умерших в 2016 и 
2023 г. составила 42,2 тыс. человек. Установлено также сни-
жение доли умерших от причин, обусловленных алкоголем, 
в структуре всех причин с 3,0 до 2,4%. 

Ряд исследований указывают о недоучете алкоголь-ас-
социированных случаев смерти  [7, 8], несмотря на это, 
представленные в настоящем исследовании данные о вкла-
де алкоголя в смертность в России, основанные на офици-
альных статистических сведениях, носят оптимистичный 
характер. С целью дальнейшего сокращения потребления 
алкоголя, снижения заболеваемости и предотвратимой 
смертности, обусловленной потреблением алкоголя, а так-
же для увеличения ожидаемой продолжительности здоро-
вой жизни населения в 2023 г. принята Концепция сокра-
щения потребления алкоголя в Российской Федерации на 
период до 2030 г. и на дальнейшую перспективу [9]. 

Несмотря на тенденции к снижению смертности от 
причин, связанных с употреблением алкоголя, в 2020–
2021 гг. установлен ее резкий рост, что в значительной сте-
пени обусловлено введением карантина в период пандемии 
и увеличением в этот период употребления алкоголя, в том 
числе и среди молодежи, и это являлось общемировой тен-
денцией [10–12].

Самый низкий уровень смертности от алкоголь-ассо-
циированных состояний за весь исследуемый период на-
блюдается в СКФО, за которым следует ЮФО, что больше 
определяется этническими и национальными особенно-
стями населения, проживающего в данных федеральных 
округах, чем мерами государственного влияния, направ-
ленного на снижение потребления алкогольных напитков. 

Вызывает беспокойство факт того, что в ДВФО уровень 
смертности от алкоголь-ассоциированных состояний рас-
тет, в отличие от других федеральных округов. Кроме того, 
в отдельных субъектах ДВФО установлен рост смертности 
от причин, непосредственно обусловленных алкоголем, не 
только у взрослого трудоспособного населения  [13], но и 
среди подростков [14].

Высокие уровни смертности от алкоголь-ассоцииро-
ванных состояний также наблюдаются в УФО, но в отличие 
от ДВФО, имеются незначительные, но тенденции к сни-
жению данного показателя. Вместе с тем в отдельных ре-
гионах УФО установлен рост доли смертельных случаев от 

Таблица 4. Структура причин смерти, обусловленных непосредственно алкоголем, в Российской Федерации  
за 2016–2023 гг., %
Table 4. Breakdown of causes of death directly related to alcohol in the Russian Federation for 2016–2023, %

Причина смерти
Год

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Алкогольная кардиомиопатия 34,2 32,2 31,4 33,4 34,4 34,3 35,7 35,0

Случайное отравление (воздействие) алкоголем 24,9 25,0 22,6 20,8 20,2 18,4 18,8 18,7

Алкогольная болезнь печени (алкогольные: цирроз, 
гепатит, фиброз) 21,1 19,7 19,7 20,6 21,0 20,1 19,6 21,5

Дегенерaция нервной системы, вызванная алкоголем 5,7 6,2 7,0 6,7 6,0 6,1 6,0 7,1

Отравление и воздействие алкоголем  
с неопределенными намерениями 5,3 6,5 6,5 6,5 6,3 6,5 7,1 7,9

Синдром зависимости, вызванный употреблением 
алкоголя (хронический алкоголизм) 4,8 6,5 8,0 7,7 6,6 2,6 2,6 2,4

Пагубное употребление алкоголя 1,7 1,8 2,0 1,9 2,8 3,4 2,3 0,9

Острый панкреатит алкогольной этиологии 0,8 0,9 1,3 1,3 1,5 1,4 1,9 2,0

Алкогольные психозы, энцефалопатия, слабоумие 0,6 0,6 0,5 0,5 0,4 6,5 5,3 3,8

Прочие 0,9 0,8 0,8 0,7 0,8 0,7 0,7 0,8

Всего 100 100 100 100 100 100 100 100
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отравления алкоголем и его суррогатами [15], повышение 
уровня потребления алкогольной продукции [16]. 

Алкоголь оказывает системное токсическое действие 
на все органы и системы человека, и наиболее подвержены 
действию этанола сердце и печень, что отражается в стати-
стике смертности от алкогольной кардиомиопатии, которая 
занимает 1-е место в структуре смертности от алкоголь-ас-
социированных состояний, составляя 34,0–35,0% случаев. 
Однако отсутствие четких критериев диагностики алко-
гольной кардиомиопатии в качестве первоначальной при-
чины смерти оставляет открытым вопрос статистического 
учета и, следовательно, истинного уровня смертности от 
нее  [17, 18]. Алкогольный цирроз, гепатит, фиброз зани-
мают 3-е место в структуре смертности от алкоголь-ассо-
циированных состояний, составляя 21,0–22,0% случаев в 
течение анализируемого периода. Проблема недооценки 
алкогольной болезни печени, так же как и алкогольной 
кардиомиопатии, носит общемировой характер [19], пред-
ставленные нами статистические данные являются опти-
мистичными и поэтому требуют дальнейшего уточнения.

Заключение
В РФ уровень смертности от причин, непосредственно 

обусловленных алкоголем, ежегодно снижается, так же как 
и снижается доля умерших от причин, обусловленных ал-
коголем, в структуре всех причин смертности.

В структуре смертности от алкоголь-ассоциированных 
причин 5 нозологий составляют более 90% случаев, к ко-
торым относятся алкогольная кардиомиопатия, случайное 
отравление алкоголем, алкогольная болезнь печени, деге-
нерация нервной системы, а также отравление и воздей-
ствие алкоголем с неопределенными намерениями.

Проводимая политика государства, несомненно, спо-
собствует уменьшению потребления алкогольной про-

дукции населением и, соответственно, снижению уровня 
смертности.  Вместе с тем в отдельных субъектах РФ более 
значимая роль в низком уровне потребления спиртосо-
держащих напитков обусловлена национальной менталь-
ностью. В связи с этим усилия органов государственной 
власти всех уровней должны быть направлены в большей 
степени не нв введение запретных мер, которые результа-
тивны в некоторой степени, а на духовно-нравственное 
развитие личности, отрицающей алкоголь.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. All authors made a substantial contribution to the 
conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of 
data for the work, drafting and revising the work, final approval 
of the version to be published and agree to be accountable for 
all aspects of the work.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

Список сокращений
ДВФО – Дальневосточный федеральный округ
ПФО – Приволжский федеральный округ
СЗФО – Северо-Западный федеральный округ
СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ

СФО – Сибирский федеральный округ
УФО – Уральский федеральный округ
ЦФО – Центральный федеральный округ
ЮФО – Южный федеральный округ

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Global status report on alcohol and health and treatment of substance 

use disorders. Geneva: World Health Organization, 2024. Available at: 
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/377960/9789240096745-
eng.pdf?sequence=1. Accessed: 01.10.2024.

2.	 О Концепции реализации государственной политики по сни-
жению масштабов злоупотребления алкогольной продукцией и 
профилактике алкоголизма среди населения Российской Феде-
рации на период до 2020 года: распоряжение Правительства РФ 
от 30.12.2009 №2128-р. Режим доступа: https://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_96236/b88ce90c1402afee8a43afd0f24d50
7e67cc2a83/ Ссылка активна на 01.10.2024 [O Kontseptsii realizatsii 
gosudarstvennoi politiki po snizheniiu masshtabov zloupotrebleniia 
alkogol'noi produktsiei i profilaktike alkogolizma sredi naseleniia 
Rossiiskoi Fede-ratsii na period do 2020 goda: rasporiazhenie 
Pravitel'stva RF ot 30.12.2009 No. 2128-r. Available at: https://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_96236/b88ce90c1402afee8a4
3afd0f24d507e67cc2a83/ Accessed: 01.10.2024 (in Russian)].

3.	 Салагай О.О., Сошкина К.В., Брюн Е.А., и др. Научная оценка 
степени реализации госполитики по снижению масштабов зло-
употребления алкогольной продукцией и профилактике алко-
голизма среди населения Российской Федерации на период до 
2020 года. Общественное здоровье. 2021;1(2):7-11 [Salagay  OO, 

Soshkina KV, Brun EA, et al. Scientific assessment of the degree 
of implementation of the state policy to reduce abuse of alcoholic 
products and prevent alcoholism among the population of the Russian 
Federation until 2020. Public Health. 2021;1(2):7-11 (in Russian)].  
DOI:10.21045/2782‑1676‑2021‑1‑2‑5‑19

4.	 Замятнина Е.С. Ассоциированная с алкоголем смертность в Рос-
сии. В кн.: Демография и глобальные вызовы: материалы III Меж-
дународного демографического форума. Воронеж, 23–25 мая 
2024 г. Воронеж: Цифровая полиграфия, 2024 [Zamjatnina ES. 
Assotsiirovannaia s alkogolem smertnost' v Rossii. V kn.: Demografiia i 
global'nye vyzovy: materialy III Mezhdunarodnogo demograficheskogo 
foruma. Voronezh, 23–25 maja 2024 g. Voronezh: Tsifrovaja poligrafiia, 
2024 (in Russian)]. 

5.	 Freudenheim JL. Alcohol's effects on breast cancer in women. Alcohol 
Res. 2020;40(2):11. DOI:10.35946/arcr.v40.2.11

6.	 Jun S, Park H, Kim UJ, et al. Cancer risk based on alcohol consumption 
levels: a comprehensive systematic review and meta-analysis. Epidemiol 
Health. 2023;45:e2023092. DOI:10.4178/epih.e2023092

7.	 Бойцов С.А., Самородская И.В., Семенов В.Ю. Влияние медицин-
ских и немедицинских факторов на смертность населения: роль 
алкоголя. Социальная и клиническая психиатрия. 2016;26(2):97-105 
[Boitsov SA, Samorodskaya IV, Semyonov VYu. Role of medical and 



Оригинальная статья https://doi.org/10.26442/00403660.2025.12.203466

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (12): 981–986.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (12): 981–986.986

non-medical factors in mortality rate: Alcohol. Social and Clinical 
Psychiatry. 2016;26(2):97-105 (in Russian)]. 

8.	 Замятнина Е.С. Обзор методов оценки вклада потребле-
ния алкоголя в смертность в России. Современные проблемы 
здравоохранения и медицинской статистики. 2021;3:29-49 
[Zamiatnina ES. Review of methods for assessing the contribution 
of alcohol consumption to mortality in Russia. Current Problems 
of Health Care and Medical Statistics. 2021;3:29-49 (in Russian)].  
DOI:10.24412/2312-2935-2021-3-29-49.

9.	 Об утверждении Концепции сокращения потребления алко-
голя в Российской Федерации на период до 2030 года и на даль-
нейшую перспективу: распоряжение Правительства РФ от 
11.12.2023 №3547-р. Режим доступа: https://www.consultant.ru/law/
hotdocs/82981.html. Ссылка активна на 15.01.2025 [Ob utverzhdenii 
Kontseptsii sokrashcheniia potrebleniia alkogolia v Rossiiskoi Federatsii 
na period do 2030 goda i na dal'neishuiu perspektivu: rasporiazhenie 
Pravitel'stva RF ot 11.12.2023 No. 3547-r Available at: https://
www.consultant.ru/law/hotdocs/82981.html. Accessed: 15.01.2025  
(in Russian)].

10.	 Cook M, Wilkinson C, Caluzzi G, et al. Qualitative insights on alcohol 
and other drug consumption during COVID-19. Drug Alcohol Rev. 
2022;41(6):1263-6. DOI:10.1111/dar.13517

11.	 Zysset A, Volken T, Amendola S, et al. Change in alcohol consumption and 
binge drinking in university students during the early COVID-19 pandemic. 
Front Public Health. 2022;10:854350. DOI:10.3389/fpubh.2022.854350

12.	 Rubio M, van Hooijdonk K, Luijten M, et al. University students' (binge) 
drinking during COVID-19 lockdowns: An investigation of depression, 
social context, resilience, and changes in alcohol use. Soc Sci Med. 
2023;326:115925. DOI:10.1016/j.socscimed.2023.115925

13.	 Будаев Б.С., Михеев А.С., Тармаева И.Ю., Богданова О.Г. Оценка 
динамики показателя смертности от алкоголь-ассоциированных 
причин на региональном уровне. Сибирский научный медицинский 
журнал. 2020;40(3):88-98 [Budaev BS, Mikheev AS, Tarmayeva IYu, 
Bogdanova OG. Assessment of the dynamics of mortality from alcohol-
related causes at the regional level. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy 
zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2020;40(3):88-98  
(in Russian)]. DOI:10.15372/SSMJ20200313

14.	 Ракицкая Е.В., Рзянкина М.Ф. Здоровье подростков Дальнево-
сточного федерального округа: современные тенденции, вызо-
вы и пути преодоления. Дальневосточный медицинский жур-
нал. 2022;3:72-80 [Rakitskaya EV, Rzyankina MF. Adolescent health 
in the Far Eastern federal district: Current trends, challenges and 
ways to overcome them. Far Eastern Medical Journal. 2022;3:72-80  
(in Russian)]. DOI:10.35177/1994-5191-2022-3-12

15.	 Хохлов М.С., Уманский М.С. Основные показатели нарко-
логической ситуации в Тюменской области в 2017–2021 гг. 
Академический журнал Западной Сибири. 2022;18(1):43-8 
[Khokhlov MS, Umansky MS. The main indicators of the 
narcological situation in the Tyumen region in 2017–2021. 
Academic Journal of West Siberia. 2022;18(1):43-8 (in Russian)].  
DOI:10.32878/sibir.22-18-01(94)-43-48

16.	 Киржанова В.В., Бабушкина Е.И. Особенности женского алкого-
лизма. Медицина. 2024;12(4):119-32 [Kirzhanova VV, Babushkina EI. 
Features of female alcoholism. Medicine. 2024;12(4):119-32  
(in Russian)]. DOI:10.29234/2308-9113-2024-12-4-119-132

17.	 Самородская И.В., Какорина Е.П., Чернявская Т.К. Смертность 
от алкогольной кардиомиопатии: фактические данные и пробле-
мы статистического учета. Российский кардиологический журнал. 
2023;28(11):5498 [Samorodskaya IV, Kakorina EP, Chernyavskaya TK. 
Mortality from alcoholic cardiomyopathy: evidence and statistical 
problems. Russian Journal of Cardiology. 2023;28(11):5498 (in Russian)]. 
DOI:10.15829/1560-4071-2023-5498

18.	 Кобалава Ж.Д., Лазарев П.В., Гончаров А.С. Современный 
взгляд на проблемы патогенеза, диагностики и лечения алко-
гольной кардиомиопатии. Российский кардиологический жур-
нал. 2019;24(11):164-72 [Kobalava ZhD, Lazarev PV, Goncharov AS. 
A modern view on the pathogenesis, diagnosis and treatment of alcoholic 
cardiomyopathy. Russian Journal of Cardiology. 2019;24(11):164-72  
(in Russian)]. DOI:10.15829/1560-4071-2019-11-164-172

19.	 Asrani SK, Larson JJ, Yawn B, et al. Underestimation of liver-related 
mortality in the United States. Gastroenterology. 2013;145(2):375-82.e1-2. 
DOI:10.1053/j.gastro.2013.04.005

Статья поступила в редакцию / The article received: 17.03.2025

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.12.203453

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (12): 987–993.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (12): 987–993. 987

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Криптогенная стеатотическая болезнь печени:  
клинико-инструментальное исследование
А.А. Гончаров1, В.А. Исаков1, И.В. Маев2

1ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи», Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. В 2023 г. опубликована новая классификация заболеваний, проявляющихся стеатозом печени, в которой введено несколь-
ко новых нозологических единиц, включая криптогенную стеатотическую болезнь печени (КСБП).
Цель. Оценить распространенность КСБП в структуре заболеваний, проявляющихся стеатозом печени, и ее клинико-инструментальную 
характеристику.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ базы данных, включающей 4673 пациента, у которых оценивались стеатоз и 
фиброз печени. Критерии КСБП и других заболеваний печени основывались на рекомендациях Европейской ассоциации по изучению 
печени. Степени стеатоза и стадии фиброза печени определялись при помощи вибрационно контролируемой транзиентной эластогра-
фии печени с оценкой контролируемого параметра затухания ультразвукового сигнала. Состав тела пациентов изучался с помощью 
биоимпедансометрии. Проводилось исследование показателей жирового и углеводного обмена крови. 
Результаты. Распространенность КСБП составила 0,8% (n=22) среди пациентов с выявленным стеатозом печени (n=2643). В группе КСБП 
по сравнению с группой стеатотической болезни печени, ассоциированной с метаболической дисфункцией, 3-я степень стеатоза печени 
S3 (27,3% против 67,6%; p<0,001) и стадии фиброза F2–F4 (9,1% против 29,3%; p=0,02) встречались достоверно реже. Группа КСБП отли-
чалась от группы контроля (n=266) без стеатоза и фиброза печени индексом массы тела (медиана [Q1–Q3]: 24,1 [22,1–24,5] кг/м2 против 
22,4 [20,7–23,7] кг/м2; p=0,008) за счет жировой массы (19,0 [16,6–26,7] кг против 16,4 [12,2–20,5] кг; p=0,03). Группа КСБП достоверно не 
отличалась от контрольной группы половозрастной структурой, показателями липидного профиля и углеводного обмена. 
Заключение. КСБП является редким заболеванием. Пациенты с КСБП от лиц контрольной группы отличаются только жировой массой, 
при этом индекс массы тела у обеих групп находится в пределах нормальных значений. Показатели жирового и углеводного обмена в 
группе КСБП не отличаются от таковых у практически здоровых лиц.

Ключевые слова: криптогенная стеатотическая болезнь печени, стеатотическая болезнь печени, ассоциированная с метаболической 
дисфункцией, контролируемый параметр затухания
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Cryptogenic steatotic liver disease: a clinical and instrumental study

Alexey A. Goncharov1, Vasily A. Isakov1, Igor V. Maev2

1Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia;
2Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Abstract
Background. Recent classification of steatotic liver disorders was published in 2023, where a new form – cryptogenic steatotic liver disease 
(CSLD) was introduced.
Aim. To assess the prevalence of CSLD within the spectrum of liver disorders associated with steatosis, and to describe its clinical and instrumental 
characteristics.
Materials and methods. A retrospective search was performed in the database of subjects underwent vibration-controlled transient liver 
elastography (n=4,673). Criteria of CSLD and other steatotic liver diseases were based on EASL guidelines. Liver stiffness and data of controlled 
attenuation parameter assessment were used to establish stage of liver fibrosis and degree of steatosis of the liver. Body composition was 
evaluated using bioimpedance analysis. Serum parameters of lipid and carbohydrate metabolism were assessed.
Results. CSLD was found in 22 (0.8%) of total number of subjects with the presence of hepatic steatosis (n=2,643). Advanced stages of fibrosis 
(F2–F4) and degree of steatosis (S3) were less prevalent in CSLD group compared to MASLD: 9.1% vs 29.3%; p=0.02; S3 27.3% vs 67.6%; 
p<0.001 accordingly. Compared to the control group (n=266) without steatosis and fibrosis, patients with CSLD had a greater body mass index 
(Median [Q1–Q3]: 24.1 [22.1–24.5] kg/m2 vs 22.4 [20.7–23.7] kg/m2; p=0.008), primarily due to greater fat mass (19.0 [16.6–26.7] kg vs 
16.4 [12.2–20.5] kg; p=0.03). No significant difference was found between the CSLD and the control group on the demographic characteristics, 
serum lipid and carbohydrate metabolism parameters.
Conclusion. CSLD is a rare condition. Patients with CSLD had greater fat mass compared to the control group; however, both groups were 
characterized by normal values of body mass index, serum lipid and carbohydrate metaboliс parameters.

Keywords: cryptogenic steatotic liver disease, metabolic associated steatotic liver disease, сontrolled attenuation parameter
For citation: Goncharov AA, Isakov VA, Maev IV. Cryptogenic steatotic liver disease: a clinical and instrumental study. Terapevticheskii Arkhiv 
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Введение
Стеатоз печени  – признак группы этиологически раз-

нородных заболеваний. Он характеризуется главным обра-
зом накоплением избыточного макровезикулярного жира 
(>5% гепатоцитов) из-за нарушения гомеостатических ме-
ханизмов, регулирующих синтез и утилизацию липидов в 
печени [1–3]. 

В июне 2023 г. в результате работы широкого кру-
га научных сообществ по изучению заболеваний печени 
опубликована новая номенклатура этих состояний, со-
держащая кардинальные изменения по сравнению с пре-
дыдущими классификациями [4–7]. В предыдущих класси-
фикациях неалкогольная жировая болезнь печени – группа 
гетерогенных заболеваний, которая проявляется в первую 
очередь стеатозом печени, не связанным с другими причи-
нами, такими как вирусные гепатиты, аутоиммунные забо-
левания печени, болезни накопления и т.д. В сущности не-
алкогольная жировая болезнь печени являлась диагнозом 
исключения, однако по новой номенклатуре данная нозо-
логия переклассифицируется в стеатотическую болезнь 
печени, ассоциированную с метаболической дисфункцией 
(МАСБП)  – заболевание, проявляющееся стеатозом пе-
чени, не связанным с другими причинами, при котором 
пациент подпадает хотя бы под один кардиометаболиче-
ский критерий (КМК); табл. 1. Второй новой нозологиче-
ской единицей является заболевание печени, при котором 
МАСБП сочетается со злоупотреблением алкоголем свыше 
140 г/нед для женщин и свыше 210 г/нед – для мужчин. Тре-
тьей новой нозологической единицей стала криптогенная 
стеатотическая болезнь печени (КСБП), при которой вы-
явленный с помощью инструментальных методов стеатоз 
печени не связан ни с одним этиологическим фактором, 
включая КМК. По разным оценкам, КСБП в структуре за-
болеваний печени, проявляющихся стеатозом, занимает 
от 0,1 до 3,3% [8–16]. При этом КСБП протекает легче, чем 
МАСБП: ей не сопутствует фиброз и цирроз печени [10]. 
Тем не менее причины и патофизиологические механизмы 
развития данного состояния не ясны.

Цель исследования  – оценка распространенности 
КСБП в структуре заболеваний, характеризующихся стеа-
тозом печени, а также исследование особенностей данных 
состояний по сравнению с пациентами из группы контро-
ля без стеатоза, фиброза печени и не подпадающих ни под 
один из КМК и пациентов с МАСБП. 

Материалы и методы
В качестве материала исследования послужили данные 

обследования 4673 пациентов Клиники лечебного питания 
ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологий», полученные в 
период с 2021 по 2024 г. До включения в исследование все 
пациенты дали информированное согласие на участие. Ис-
следование одобрено комитетом по этике ФГБУН «ФИЦ 
питания и биотехнологии» (выписка из протокола  №5 
от  15.06.2021), соответствует с Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (1964 г.) и ее последу-
ющими поправками.

Оценка степеней стеатоза и стадий фиброза печени 
осуществлялась при помощи вибрационно контроли-
руемой транзиентной эластографии печени (Fibroscan®, 
EchoSens, Франция), которая выполнялась пациентам на-
тощак по стандартному протоколу, а также в соответствии 
с рекомендациями производителя при помощи аппарата 
FibroScan 530. В зависимости от конституции пациента 
использовались датчики M или XL. Эластичность печени 
(liver stiffness – LS) оценивалась по 10 удачным измерениям. 

Вариабельность LS оценивалась по соотношению интерк-
вартильного размаха (interquartile range – IQR) LS и медиа-
ны LS (соотношение IQR/Median). Полученные результаты 
измерений не включались в анализ, если присутствовал 
по крайней мере один из следующих признаков: <10 удач-
ных измерений, <60% удачных измерений или IQR/Median 
≥0,30 [17]. Контролируемый параметр затухания (controlled 
attenuation parameter – CAP), характеризующий стеатоз пе-
чени, измеряли при помощи системы вибрационно кон-
тролируемой транзиентной эластографии печени с CAP. 
Степени стеатоза по CAP определены как: S1: 248–267 дБ/м; 
S2: 268–279 дБ/м; S3: ≥280 дБ/м  [18]. Стадии фиброза пе-
чени определены как: F0: <6,5 кПа; F1: 6,5–7,19  кПа; F2:  
7,2–9,59 кПа; F3: 9,6–14,59 кПа; F4: >14,6 кПа [19]. 

Из исследования исключались пациенты с диагности-
рованными заболеваниями печени и заболеваниями, ко-
торые могут сопровождаться стеатозом печени (рис. 1): 
вирусный гепатит В – HBV (определение HBs-антигена, ан-
тител к HBs-антигену, ДНК вируса гепатита В), вирусный 
гепатит С – HCV (определение РНК HCV, антитела к HCV), 
аутоиммунные заболевания печени, такие как первичный 
билиарный холангит и аутоиммунный гепатит (определе-
ние AMA-M2, ANA, антител к LKM1, LC1, SLA), болезни 
накопления, такие как болезнь Вильсона и гликогенозы, 
воспалительные заболевания кишечника (колоноскопия 
с биопсией), целиакия (определение антител к тканевой 
трансглутаминазе, антител к эндомизию, антител к деами-
дированным пептидам глиадина), некомпенсированный 
гипотиреоз (определение уровня тиреотропного гормона, 
свободных тиреоидных гормонов Т3 и Т4). Также исключа-
лись пациенты, принимавшие препараты, способствующие 
развитию стеатоза печени (глюкокортикоиды, метотрексат, 
амиодарон и т.д.), употреблявшие алкоголь в количестве, 
превышающем уровни безопасного потребления (вопро-
сники AUDIT и CAGE), перенесшие хирургические опе-
рации с резекцией любых отделов желудка и кишечника, 
резекции и трансплантацию печени в анамнезе, имевшие 
белково-энергетическую недостаточность. 

МАСБП диагностирована при наличии стеатоза пе-
чени, отсутствии заболеваний печени другой этиологии 
(см. рис. 1), при соответствии как минимум одному КМК 
(см. табл. 1). Стеатотическая печень, ассоциированная с 
метаболической дисфункцией, диагностирована при нали-
чии хотя бы одного КМК, отсутствии заболеваний печени 

Таблица 1. Кардиометаболические критерии [4, 5]
Table 1. Cardiometabolic criteria [4, 5]

№ Критерий

1 ИМТ≥25 кг/м2 или окружность  
талии ≥94 см (мужчины), ≥80 (женщины)

2

Глюкоза натощак ≥5,6 ммоль/л, или  
глюкоза ≥7,8 ммоль/л через 2 ч после нагрузки в ходе 

проведения перорального глюкозотолерантного 
теста, или HbA1с≥5,7%, или СД 2, или лечение СД 2

3 АД≥130/85 или антигипертензивная терапия

4 ТГ≥1,7 ммоль/л или гиполипидемическая терапия

5 ЛПВП≤1,0 ммоль/л (мужчины), ≤1,3 ммоль/л 
(женщины)

Примечание. HbA1с – гликированный гемоглобин,  
АД – артериальное давление.
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другой этиологии, CAP≥248 дБ/м, аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ)<35 Ед/л, что соответствует простому стеатозу пе-
чени согласно предыдущей классификации. Стеатогепатит, 
ассоциированный с метаболической дисфункцией, диагно-
стирован на основании отсутствия заболеваний печени 
другой этиологии, CAP≥248 дБ/м и стойкого увеличения 
(6 мес и более) активности АЛТ>35 Ед/л, что соответству-
ет неалкогольному стеатогепатиту предыдущей класси-
фикации. КСБП диагностирована при наличии стеатоза 
печени, отсутствии заболеваний печени другой этиологии 
(см. рис. 1), несоответствии ни одному КМК (см. табл. 1). 

Контрольная группа сформирована из практически 
здоровых лиц без стеатоза и фиброза печени, с отсутстви-
ем других заболеваний печени и не употребляющих алко-
голь в количестве, превышающем уровни безопасного по-
требления по вопросникам CAGE и AUDIT (см. рис. 1), при 
несоответствии ни одному КМК (см. табл. 1).

Определение состава тела: содержание жировой массы, 
тощей массы, подкожно-жировой клетчатки, общей жид-
кости, области висцерального жира проводили с исполь-
зованием мультичастотного анализатора «InBody 720» 
(Biospace, Южная Корея) методом биоимпедансометрии.

Проверку данных на нормальность распределения 
проводили с использованием непараметрического теста 
Лиллиефорса, сравнение качественных показателей – при 
помощи критерия χ2, сравнение количественных показа-
телей – при помощи U-критерия Манна–Уитни. Различия 
считались достоверными при р<0,05. Для всех показа-
телей рассчитаны медианы, первый и третий квартили 
(Me  [Q1–Q3]). Обработка и анализ статистических дан-
ных проводились при помощи Statistica13.0 (StatSoft Inc., 
США), MS Excel 2013 (Microsoft, США).

Результаты
В этиологической структуре заболеваний печени, про-

являющихся стеатозом, в данном исследовании 0,8% (n=22) 
составляла КСБП, а наиболее частой причиной стеатоза яв-
лялась МАСБП, на которую приходилось 90,4% (n=2389). 
Оставшиеся 8,8% (n=232) заняли заболевания печени раз-
личной этиологии (см. рис. 1).

При исследовании распространенности степеней стеа-
тоза печени в группе МАСБП превалировала 3-я степень 
стеатоза по сравнению с группой КСБП (рис. 2). При ис-
следовании распространенности стадий фиброза печени 
при КСБП не обнаружено пациентов с фиброзом стадий 
F3–F4, тогда как при МАСБП данная группа пациентов со-
ставляла 14,7% (рис. 3). При анализе распространенности 
повышения уровня АЛТ≥35 Ед/л, что является критерием 
стеатогепатита, в группе КСБП по сравнению с группой 
МАСБП статистически значимых отличий не обнаружено 
(13,6 против 29,2%; p=0,1).

По сравнению с контрольной группой в группе КСБП 
оказались выше показатели индекса массы тела (ИМТ) 
за счет жировой массы и области висцерального жира 
(табл.  2). По другим антропометрическим показателям 

Сравнительный анализ

Общая популяция (n=4673)

Пациенты с заболеваниями 
и состояниями, 

проявляющимися стеатозом 
печени (n=2643)

Пациенты 
без стеатоза печени (n=2030)

Исключены (n=383):
• HCB
• HCV
• первичный билиарный 
    холангит
• аутоиммунный гепатит
• болезни накопления
• воспалительные заболевания 
    кишечника
• целиакия
• некомпенсированный 
    гипотиреоз
• употребление 
    гепатотоксичных препаратов
• резекции желудка 
    и кишечника
• другие генетические 
    заболевания
• белково-энергетическая 
    недостаточность

Исключены (n=90):
• фиброз печени без стеатоза 
    (САР<248 и LSM≥6,5)

Исключены (n=1291):
Пациенты без стеатоза 
и фиброза, но соответству-
ющие ≥1 КМК

Исключены (n=232; 8,8%):
• HCB
• HCV
• первичный билиарный 
    холангит
• аутоиммунный гепатит
• болезни накопления
• воспалительные 
    заболевания кишечника
• целиакия
• некомпенсированный 
    гипотиреоз
• употребление гепатотоксич-
    ных препаратов
• резекции желудка 
    и кишечника
• другие генетические 
    заболевания
• белково-энергетическая 
    недостаточность
• недавняя химиотерапия 
    в анамнезе
• МАСБП-АБП

Контрольная группа 
(n=266)

Группа КСБП 
(n=22; 0,8%)

Группа МАСБП 
(n=2389; 90,4%)

Рис. 1. Алгоритм отбора пациентов в исследование.
Примечание. АБП – алкогольная болезнь печени.
Fig. 1. Algorithm for selecting patients in the study.
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Рис. 2. Распространенность степеней стеатоза печени  
в группе КСБП и МАСБП.
Fig. 2. Prevalence of liver steatosis degrees in the 
cryptogenic steatotic liver disease (CSLD) and metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) 
groups.
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отличий между контрольной группой и группой КСБП не 
найдено (см. табл. 2). Группа КСБП отличалась от группы 
МАСБП по всем рассмотренным показателям: последние 
оказались старше, с большим ИМТ и имели значения жи-
ровой массы и области висцерального жира как минимум 
в 2,5 раза больше (см. табл. 2). Не обнаружено отличий ни 
в одном показателе биохимии крови между группой КСБП 
и контрольной группой (табл. 3). По результатам эласто-
графии печени группа КСБП отличалась от контрольной 
группы лишь показателем CAP (табл. 4). Группа КСБП от-
личалась от группы МАСБП по всем рассмотренным пока-
зателям, кроме липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
общего холестерина и аспартатаминотрансферазы  – АСТ 
(см. табл. 3). Так, в частности, уровень триглицеридов (ТГ) 
крови оказался в среднем в 2 раза выше у больных МАСБП.

Обсуждение
Данное исследование является первым в России в оцен-

ке распространенности КСБП и представлении ее клини-
ко-инструментальной характеристики. На данный момент 
в литературе встречается мало подобных исследований: 
поиск в PubMed по запросу «cryptogenic SLD» (cryptogenic 
steatotic liver disease) дал всего 44 результата. При этом 
большинство из этих исследований направлено на опре-
деление распространенности КСБП в популяции людей с 
заболеваниями, проявляющимися стеатозом печени. В зна-
чительной части этих исследований в отличие от нашего не 
дана полная характеристика стеатоза печени по степеням 
ввиду того, что для определения стеатоза печени использо-
вался метод ультразвукового исследования (УЗИ), не явля-
ющийся количественным. 

В исследовании S. Ciardullo и соавт. обнаружена крайне 
низкая распространенность КСБП (n=3; 0,1%) среди попу-
ляции взрослых американцев, участвующих в 2017–2020 гг. 
в циклах национального исследования здоровья и пита-
ния (National Health and Nutrition Examination Survey) [8]. 
S. Gawrieh и соавт. в исследовании особенностей МАСБП, 
МАСБП с избыточным употреблением алкоголя и КСБП 
среди людей с ВИЧ-инфекцией в США отмечают распро-

страненность последней лишь у 0,6% (n=6). В данной груп-
пе отсутствовали пациенты с фиброзом F2–F4, а уровень 
ТГ, ЛПНП и липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
сопоставим с группой людей без стеатоза печени [9]. В ис-
следовании рисков развития атеросклероза среди большой 
когорты лиц (n=17 595) Тайваньского биобанка КСБП по 
данным УЗИ печени обнаружена у 3,5% [11]. При этом сте-
пень атеросклеротического поражения сосудов у данных 
лиц оказалась ниже, чем у лиц с МАСБП [11]. 

Наши данные в значительной части подтверждают вы-
воды этих исследований. Распространенность КСБП ко-
леблется в пределах 3% от общей популяции пациентов с 
заболеваниями, проявляющимися стеатозом печени [7–16] 
(в нашем исследовании 0,8%; n=22). Также, по нашим дан-
ным, пациенты с КСБП оказались моложе (см. табл. 2), чем 
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Рис. 3. Распространенность стадий фиброза печени  
в группе КСБП и МАСБП.
Fig. 3. Prevalence of liver fibrosis stages in the CSLD  
and MASLD groups.

Таблица 2. Сравнение данных антропометрии и биоимпедансометрии в группах контроля, КСБП, МАСБП
Table 2. Comparison of anthropometric data and data of bioimpedancemetry in the control, CSLD, and MASLD groups

Контрольная группа 
(n=266) Me [Q1–Q3]

Группа КСБП  
(n=22) Me [Q1–Q3]

Группа МАСБП 
(n=2389) Me [Q1–Q3]

Пол, мужчины (%)/женщины (%) 68 (25,6)/198 (74,4) 4 (18,2)/18 (81,8) 614 (25,7)/1775 (74,3)

Возраст, лет 41,0 [30,0–49,8] 45,0 [38,5–54,3] 56,0 [47,0 – 64,0]*

Масса тела, кг 62 [57–69] 63 [60–70] 98 [85–115]***

ИМТ, кг/м2 22,4 [20,7–23,7] 24,1 [22,1–24,5]† 35,3 [31,2–40,6]***

Окружность талии, см 74 [70–77] 75 [73–76] 104 [95–113]***

Окружность бедер, см 95 [92–98] 93 [92–94] 113 [106–120]***

Соотношение окружности талии и окружности бедер 0,75 [0,72–0,79] 0,80 [0,75–0,82] 0,91 [0,86–0,97]***

Общее количество воды в организме, л 31,2 [28,7–36,0] 31,7 [30,1–37,1] 38,8 [34,4–45,9]*

Жировая масса, кг 16,4 [12,2–20,5] 19,0 [16,6–26,7]† 43,0 [33,9–53,8]***

Тощая масса, кг 40,2 [36,9–46,3] 40,7 [38,5–47,3] 49,8 [44,2–58,9]*

Масса скелетной мускулатуры, кг 23,2 [21,2–27,1] 23,6 [22,4–27,0] 29,3 [25,7–34,9]*

Процент жировой массы, % 28,1 [20,8–32,7] 31,1 [24,2–34,9] 45,4 [39,0–50,3]***

Область висцерального жира, см2 71 [53–97] 83 [68–126]† 216 [173–250]***
Примечание. Здесь и далее в табл. 3, 4: сравнение производится между контрольной группой и группой КСБП (†), группой КСБП и группой 
МАСБП (*); *0,05>p≥0,001; **0,001>p≥0,0001; ***p>0,0001; †0,05>p≥0,001; ††0,001>p≥0,0001; †††p>0,0001.
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пациенты с МАСБП, как показано в другом исследова-
нии [11]. По данным этого же исследования в группе КСБП 
преобладали женщины, однако мы таких различий не об-
наружили: (81,8% против 74,3%; p=0,4). Для пациентов с 
КСБП характерны более низкие показатели липидного и 
углеводного обмена, реже встречались тяжелые степени 
стеатоза и фиброза [11], что подтверждают результаты на-
шего исследования (см. рис. 2, 3).

Хотя в нашем исследовании не обнаружено отличий в 
показателях биохимического анализа крови между группой 
контроля и группой КСБП (см. табл. 3), сравнение данных 
биоимпедансометрии показало, что в группе криптогенного 
стеатоза оказался выше показатель общей жировой массы 
тела и области висцерального жира (см.  табл.  2). Данный 
факт может говорить о потенциальной схожести патофизио
логических процессов, происходящих при КСБП и МАСБП, 
и не позволяет обособить первое от второго подобно тому, 
как это представляют другие исследователи  [11]. С другой 
стороны, T. Wu и соавт. показали, что при КСБП присут-
ствуют признаки инсулинорезистентности (более высокий 
HOMA-IR по сравнению с контрольной группой) [12]. В на-
шем исследовании HOMA-IR не отличался между группой 
КСБП и контрольной группой (см. табл. 3). 

Также стоит сказать об оценке области висцерального 
жира при помощи метода биоимпедансометрии. Исследова-
ние области висцерального жира методом биоимпедансоме-
трии показало умеренную корреляцию данного показателя 
с объемом висцерального жира по данным компьютерной 
томографии (r=0,64) [20].  В другом исследовании оценка 

области висцерального жира методом биоимпедансоме-
трии слабо коррелировала с оценкой области висцерально-
го жира при помощи магнитно-резонансной томографии – 
МРТ (r=0,13–0,44) [21]. Аналогичные результаты получены 
и в большом когортном исследовании данных биобанка 
Великобритании (n=4558), в котором обнаружена слабая 
корреляция между оценкой области висцерального жира 
методом биоимпедансометрии и оценкой этого показателя 
методом трехмерной МРТ (r=0,49)  [22]. В данных работах 
отмечается, что оценка области висцерального жира при 
помощи биоимпедансометрии должна использоваться в 
качестве скринингового метода, поскольку данный метод 
занижает оценку висцерального жира по сравнению с ме-
тодами визуализации. Таким образом, установленное нами 
различие в области висцерального жира между пациентами 
с КСБП и контрольной группой (см. табл. 2), скорее всего, 
стало бы еще больше при использовании в его оценке ком-
пьютерной томографии или МРТ.

У описанных различий в характеристиках пациентов с 
КСБП и других исследованных групп может быть два объ-
яснения. Во-первых, пациенты с КСБП на момент исследо-
вания могут не иметь выраженных кардиометаболических 
факторов риска, таких как ожирение, инсулинорезистент-
ность и гиперлипидемия. Во-вторых, возможно воздей-
ствие специфических, в том числе генетических факторов, 
способствующих раннему развитию стеатоза печени при 
нормальной массе тела и без других метаболических на-
рушений. Эти гипотезы не исключают друг друга и могут 
отражать гетерогенность течения заболевания в данной 
группе. При этом наличие стеатоза печени даже при от-
сутствии выраженных метаболических нарушений может 
со временем способствовать их развитию, что требует 
дополнительных эпидемиологических исследований. Сле-
дует отметить, что, хотя КСБП ассоциирована с меньшей 
тяжестью стеатоза и отсутствием выраженного фиброза 
печени по сравнению с МАСБП, на данный момент тече-
ние заболевания и его исходы неизвестны. У части пациен-
тов возможен переход КСБП в классическую МАСБП при 
присоединении других метаболически ассоциированных 
заболеваний. Также неизвестны факторы, лежащие в осно-
ве появления КСБП, в том числе генетические и средовые 
факторы, включая питание и образ жизни. 

Из нашего исследования распространенности КСБП 
следует неочевидный, на первый взгляд, но важный прак-

Таблица 3. Сравнение данных биохимического анализа крови в группах контроля, КСБП и МАСБП
Table 3. Comparison of blood biochemistry data in the control, CSLD and MASLD groups

Контрольная группа  
(n=266) Me [Q1–Q3]

Группа КСБП  
(n=22) Me [Q1–Q3]

Группа МАСБП  
(n=2389) Me [Q1–Q3]

ЩФ, Ед/л 54,9 [46,6–69,3] 60,1 [46,1–67,2] 71,5 [59,2–86,8]*

γ-ГТП, Ед/л 16,4 [13,0–21,0] 21,5 [14,9–29,8] 28,4 [20,4–44,3]*

ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,7–3,8] 3,2 [2,7–4,0] 3,5 [2,8–4,2]

ТГ, ммоль/л 0,8 [0,6 – 1,0] 0,7 [0,6–0,9] 1,5 [1,1–2,2]***

АЛТ, Ед/л 15,3 [11,9–20,6] 20,0 [11,0–30,0] 26,0 [18,7–40,0]*

АСТ, Ед/л 19,2 [16,3–23,7] 21,3 [17,6–27,5] 24,0 [19,6–31,1]

Общий холестерин, ммоль/л 5,0 [4,3–5,8] 5,3 [4,6–5,9] 5,3 [4,5–6,2]

HbA1с, % 5,2 [5–5,4] 5,3 [5,2–5,4] 5,8 [5,4–6,2]**

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,9 [4,6–5,1] 4,8 [4,7–5,1] 5,6 [5,2–6,2]***

HOMA-IR 0,9 [0,6–1,3] 1,0 [0,5–1,3] 2,7 [1,9–4,2]***

Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза, γ-ГТП – глутамилтранспептидаза.

Таблица 4. Сравнение данных эластографии печени  
в группах контроля, КСБП и МАСБП
Table 4. Comparison of liver elastography data  
in the control, CSLD and MASLD groups

Контрольная 
группа 
(n=266)  

Me [Q1–Q3]

Группа КСБП 
(n=22)  

Me [Q1–Q3]

Группа МАСБП 
(n=2389)  

Me [Q1–Q3]

LS, кПа 4,4 [3,8–5,1] 5,1 [3,7–5,7] 5,7 [4,7–7,7]*

CAP, 
дБ/м 193 [176–215] 274 [256–283]††† 299 [272–331]***
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тический вывод – наличие непрогрессирующего стеатоза 
печени представляет собой чрезвычайно редкое явление. 
Более 90% больных с выявленным стеатозом печени пред-
ставляют собой пациентов с МАСБП или МАСБП в соче-
тании со злоупотреблением алкоголем, у которых заболе-
вание прогрессирует с разной скоростью и существенно 
влияет на течение и исходы ассоциированных с ними 
других метаболических заболеваний, таких как дислипи-
демии, сахарный диабет 2-го типа и др. В связи с этим оче-
видно, что выявление стеатоза печени с помощью любого 
метода визуализации, включая УЗИ брюшной полости, у 
пациента без активных жалоб должно стать не простой 
констатацией факта, а толчком для выявления у него КМК 
с последующим дообследованием, установлением степени 
стеатоза и стадии фиброза печени, ассоциированных ме-
таболических заболеваний и использованием всего арсе-
нала профилактических, а в случае необходимости – и ле-
чебных мероприятий.

Заключение
КСБП является редким заболеванием. От лиц без сте-

атоза печени пациенты с КСБП отличаются только жиро-
вой массой тела, при этом ИМТ у них находится в пределах 
нормальных значений. Показатели жирового и углеводно-
го обмена у них не отличаются от таковых у практически 
здоровых лиц.
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лической дисфункцией
МРТ – магнитно-резонансная томография

ТГ – триглицериды
УЗИ – ультразвуковое исследование 
CAP (controlled attenuation parameter) – контролируемый параметр 
затухания 
HBV – вирусный гепатит В 
HСV – вирусный гепатит С 
IQR (interquartile range) – интерквартильный размах
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность с сохранен-

ной фракцией выброса (ХСНсФВ) затрагивает до 56 млн 
людей по всему миру. Повторные госпитализации оказы-
вают огромную нагрузку на систему здравоохранения, а 
ежегодная смертность достигает 15% [1, 2]. 

Наряду с артериальной гипертензией, клапанными 
пороками сердца, сахарным диабетом (СД) все большую 
значимость в развитии ХСНсФВ приобретает амилоидоз 
сердца [3]. Амилоидоз сердца, или амилоидная кардиомио
патия (АКМП) – это заболевание, вызванное отложением 
в интерстиции миокарда фибриллярного белка амилоида. 

Наиболее частыми типами амилоидоза сердца являются 
транстиретиновый амилоидоз (ATTR) и амилоидоз легких 
цепей иммуноглобулинов (AL) [4].

По данным мировой литературы, среди пациентов с 
ХСНсФВ на долю амилоидоза приходится от 13 до 17% слу-
чаев, однако его реальная распространенность остается 
недооцененной  [5]. В исследовании ПРИОРИТЕТ-ХСН, 
включавшем 2001 пациента с ХСНсФВ, выявлено 4 (0,2%) 
случая АКМП [6]. В то же время по данным Экспертного 
центра по амилоидозу сердца ФГБУ «НМИЦК им. акад. 
Е.И. Чазова» за период с 2021 по 2023 г. верифицировано 
63 случая АКМП [7]. 

Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа на течение сердечной недостаточности у пациентов 
с амилоидной кардиомиопатией: результаты пилотного 
одноцентрового рандомизированного исследования
А.А. Шошина, С.Н. Насонова, И.В. Жиров, С.Н. Терещенко 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГКТ-2) у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) на фоне амилоидной кардиомиопатии (АКМП). 
Материалы и методы. Включены 50 пациентов с ХСН на фоне различных типов АКМП, рандомизированы в две группы в соотноше-
нии 1:1. В 1-й группе (n=25) к базисной терапии добавлен прием иНГКТ-2. Во 2-й группе (n=25) пациенты получали только базисную те-
рапию. Срок наблюдения составил 6 мес. Оценивались клинико-функциональный статус, динамика лабораторных маркеров, параметров 
эхокардиографии, частота повторных госпитализаций и наличие сердечно-сосудистых событий.
Результаты. Терапия иНГКТ-2 хорошо переносилась, являлась безопасной. Частота повторных госпитализаций в связи с декомпенсацией 
ХСН оказалась выше во 2-й группе (p=0,048), случаи госпитализации во 2-й группе наступали статистически значимо раньше (p=0,017). 
Летальность в 1-й группе составила 4% (1 случай), во 2-й группе – 16% (4 случая), обусловлена прогрессирующими явлениями ХСН. В 1-й 
группе увеличилась проходимая дистанция согласно тесту с 6-минутной ходьбой (p<0,001), повысилось качество жизни по опроснику 
Миннесотского университета специально для больных с ХСН (p<0,001), уменьшилась выраженность одышки (p<0,001), улучшилось кли-
ническое состояние согласно шкале оценки клинического состояния (p<0,001), в то время как во 2-й группе произошло статистически 
значимое ухудшение клинико-функционального статуса. Динамика уровня N-концевого мозгового натрийуретического пропептида и 
тропонина оказалась положительной в 1-й группе и отрицательной – во 2-й группе (p=0,001 и <0,001 соответственно). Значимых измене-
ний скорости клубочковой фильтрации в 1-й группе не выявлено (p=0,475), во 2-й группе наблюдалось уменьшение данного показателя 
(p<0,001). По результатам эхокардиографии во 2-й группе наблюдалось значимое снижение фракции выброса левого желудочка – ЛЖ 
(p=0,001), а в 1-й группе – тенденция к снижению фракции выброса ЛЖ (p=0,238). Вне зависимости от приема иНГКТ-2 наблюдалось 
уменьшение конечно-диастолического размера ЛЖ (p=0,046 для 1-й группы и <0,001 – для 2-й группы), а также прогрессирующее утол-
щение стенок сердца (p=0,011 и <0,001 для толщины межжелудочковой перегородки, p=0,004 и <0,001 – для толщины задней стенки ЛЖ).
Заключение. Назначение иНГКТ-2 у пациентов с ХСН на фоне АКМП приводит к улучшению качества жизни, снижению частоты госпи-
тализаций по причине декомпенсации ХСН, однако не влияет на летальность. Необходимо дальнейшее исследование эффективности 
терапии на большем числе пациентов.

Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, амилоидная кардиомиопатия, хроническая сердечная недо-
статочность
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Препаратами для лечения ХСНсФВ с доказанной эф-
фективностью по результатам многочисленных рандо-
мизированных исследований являются ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГКТ-2). 
Продемонстрировано, что терапия иНГКТ-2 снижает 
риск смерти и частоту госпитализаций, ассоциированных 
с сердечно-сосудистыми причинами, вне зависимости 
от фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) и наличия/
отсутствия  СД  [8, 9]. Однако эффективность и безопас-
ность иНГКТ-2 ранее не изучались у пациентов с АКМП, 
поскольку наличие данной патологии являлось критерием 
невключения в данные исследования. 

Опыт применения иНГКТ-2 при АКМП накапливался 
постепенно. В первых работах применение этой группы 
препаратов являлось скорее вынужденным по причине 
прогрессирования ХСН. S. Dobner и соавт. в 2023 г. опу-
бликовали результаты анализа, в который включены паци-
енты со стабильным течением транстиретиновой АКМП 
(ATTR-КМП), получавшие специфическую терапию ATTR. 
Ретроспективно до начала терапии иНГКТ-2 и через 3 мес 
оценивался ряд параметров. В целом терапия иНГКТ-2 
начата у 34 пациентов, 17 человек включены в анализ, а 
пациенты, не получающие иНГКТ-2, составили группу 
контроля. При 3-месячном наблюдении численное сниже-
ние уровня N-концевого мозгового натрийуретического 
пропептида (NT-proBNP) наблюдалось у 76,5% пациентов 
в группе иНГКТ-2 и у 67,5% пациентов  – в контрольной 
группе. Данные результаты послужили первым шагом к 
изучению применения иНГКТ-2 у пациентов с АКМП [10].

В небольших нерандомизированных ретроспективных 
исследованиях данная группа препаратов демонстрирует 
хорошую переносимость. По данным M. Steinhardt и со-

авт. (2024 г.), на фоне терапии иНГКТ-2 в течение 8 мес у 
79 пациентов с АКМП не зарегистрировано тяжелых неже-
лательных эффектов, у 5% пациентов выявлялась инфек-
ция мочевыводящих путей. Применение иНГКТ-2 ассоци-
ировано с некоторым ухудшением почечной функции в 
виде снижения скорости клубочковой фильтрации – СКФ 
(-2,7±8,0 мл/мин; p=0,006), по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) наблюдалось увеличение конечно-диастолическо-
го объема ЛЖ (+8,1±3,9 мл; p=0,04), уменьшение сердеч-
ного выброса (-0,5±0,2 л/мин; p=0,002) и ударного объема 
(-6,3±2,2 мл; p=0,006). Влияние иНГКТ-2 у пациентов с 
ХСН и АКМП на концентрацию NT-proBNP не оценива-
лось [11].

В исследовании A. Pillai и соавт. (2024 г.) изучали 53 па-
циента с АКМП. У 6% выявлена инфекция мочевыводящих 
путей, у 2 пациентов развилось острое почечное поврежде-
ние. Наблюдалась тенденция к улучшению клинико-функ-
ционального класса, снижению числа госпитализаций (от-
клонение от исходного с 1 до 0,6 на пациенто-лет: p=0,18), 
однако, несмотря на это, различия не являлись статистиче-
ски значимыми [12]. 

Наша работа по дизайну представляла собой одноцен-
тровое пилотное проспективное рандомизированное кли-
ническое исследование, целью которого служило опреде-
ление эффективности и безопасности раннего назначения 
иНГКТ-2 у пациентов с ХСН, развившейся вследствие ами-
лоидного поражения сердца.

Материалы и методы
В исследование включены 50 пациентов с различными 

типами АКМП вне зависимости от белка-предшествен-
ника амилоида и явлениями ХСН. Исследование зареги-
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Effect of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors on the course of heart failure  
in patients with amyloid cardiomyopathy: Results of a pilot single-center randomized trial
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Abstract 
Aim. To evaluate the efficacy and safety of the use of sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT-2) inhibitors in patients with chronic heart 
failure (CHF) due to amyloid cardiomyopathy (ACM). 
Materials and methods. 50 patients with CHF due to different types of ACM were included and randomized in two groups at a ratio of 1:1. In the 
1st group (n=25), SGLT-2 inhibitors were added to basic therapy. In the 2nd group (n=25) patients received only basic therapy. The observation 
period was 6 months. Clinical function status, laboratory marker dynamics, echocardiography parameters, frequency of hospitalizations and 
presence of cardiovascular events were evaluated.
Results. SGLT-2 inhibitors therapy was well tolerated, safe. The frequency of hospitalizations due to decompensated heart failure was higher in 
the 2nd group (p=0.048), cases of hospitalization in the 2nd group occurred statistically significantly earlier (p=0.017). Mortality in the 1st group 
was 4% (1 case), in the 2nd group – 16% (4 cases), due to progressive CHF. In the 1st group, the distance of a 6-minute walk test increased 
(p<0.001), the quality of life assessed by the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire improved (p<0.001), the expression of shortness 
decreased (p<0.001), there was an improvement in clinical status according to the clinical assessment scale (p<0.001), while in the 2nd group 
there was a statistically significant deterioration of clinical functional status. The dynamics of the N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide 
and troponine levels were positive in the 1st group and negative in the 2nd group (p=0.001 and <0.001 respectively). Significant changes in 
the glomerular filtration rate in the 1st group were not detected (p=0.475), in the 2nd group there was a decrease of this parameter (p<0.001). 
According to the results of echocardiography in the 2nd group a significant reduction of the left ventricular (LV) ejection fraction (p=0.001) was 
observed, and in the 1st group was a tendency to decrease of the LV ejection fraction (p=0.238). Regardless of the SGLT-2 inhibitors intake, there 
was a decrease in the end-diastolic dimension of LV (p=0.046 for 1st group and <0.001 – for 2nd group), as well as a progressive thickening of 
heart walls (p=0.011 and <0.001 for interventricular septum thickness, p=0.004 and <0.001 – for posterior wall thickness of LV).
Conclusion. The administration of SGLT-2 inhibitors to patients with CHF due to ACM leads to an improvement in quality of life, a decrease in 
the frequency of hospitalizations due to decompensated heart failure of CHF, but does not affect mortality. Further study of therapeutic efficacy 
in more patients is needed.
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стрировано на ресурсе ClinicalTrials.gov – ID NCT05795400. 
Протокол исследования одобрен Независимым этическим 
комитетом клинических исследований ФГБУ «НМИЦК 
им. акад. Е.И. Чазова» (номер протокола №294 от 30 октя-
бря 2023 г.). Все участники информированы о ходе исследо-
вания до включения, у всех получено письменное инфор-
мированное согласие. 

Пациенты рандомизированы в две группы в соотно-
шении 1:1. В 1-й группе (n=25) к базисной терапии до-
бавлен прием иНГКТ-2 – дапаглифлозина в дозе 10 мг. Во 
2-й группе (n=25) пациенты получали только базисную 
терапию. К  базисной терапии относились петлевые ди-
уретики (частота назначения 72% в обеих группах; р=1), 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов (часто-
та назначения в 1-й группе – 84% и во 2-й – 76%; р=0,480), 
β-адреноблокаторы (44 и 56% соответственно; р=0,396), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (16 и 
36% соответственно; р=0,107). Препарат группы иНГКТ-2 
назначался в первые часы госпитализации пациента в ста-
ционар либо на амбулаторном визите. Срок наблюдения 
пациентов составил 6 мес. Исходно на момент включения 
в исследование и через 6 мес наблюдения оценивался кли-
нико-функциональный статус, проводились лабораторные 
исследования и ЭхоКГ. Оценка клинико-функционального 
статуса включала проведение теста с 6-минутной ходьбой 
(Т6МХ), также оценивались функциональный класс (ФК) 
ХСН, выраженность одышки по шкале Борга, клиническое 
состояние согласно шкале оценки клинического состоя-
ния (ШОКС), качество жизни согласно опроснику Мин-
несотского университета специально для больных с ХСН 
(MLHFQ). Кроме того, через 6 мес определяли частоту по-
вторных госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН, 
наличие сердечно-сосудистых событий за период наблю-
дения.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся с использованием 

программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26. Каче-
ственные величины представлены как абсолютные зна-
чения и проценты. С помощью критерия Шапиро–Уилка 
(n<50) оценивалось соответствие количественных показа-
телей нормальному распределению. Количественные пока-
затели описывались с помощью средних арифметических 
величин (M), стандартных отклонений (SD) при нормаль-
ном распределении и с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1–Q3) – при ненормальном. Сравне-
ние групп по количественному показателю, имеющему нор-
мальное распределение, выполнялось с применением мето-
да t-критерия Стьюдента для независимых совокупностей, 
парного t-критерия – для зависимых. Сравнение групп по 
количественному показателю с ненормальным распределе-
нием выполнялось с помощью критерия Манна–Уитни для 
независимых совокупностей, критерия Уилкоксона  – для 
зависимых. Анализ качественных показателей для оценки 
независимых совокупностей осуществлялся с использо-
ванием критерия хи-квадрата Пирсона, для оценки зави-
симых совокупностей – теста МакНемара. Статистически 
значимыми различия считались при значении p<0,05. 

Результаты
Пациенты в обеих группах сопоставимы по основ-

ным клинико-демографическим характеристикам, типам 
АКМП, коморбидным фоновым заболеваниям. Полная 
клинико-демографическая характеристика групп пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
групп
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the 
groups

Показатели 1-я группа 
(n=25)

2-я группа 
(n=25) p

Возраст, полных лет, 
M±SD; 95% ДИ

61,2±15,0 
(95% ДИ 

55,1–67,4)

66,3±12,1 
(95% ДИ 

61,3–71,3)
0,197

Пол, абс. (%)

Женщи-
ны 13 (52) 8 (32)

0,152
Мужчи-
ны 12 (48) 17 (68)

Возрастная 
группа, лет, 
абс. (%)

30–39 2 (8) 0 (0)

0,167

40–49 3 (12) 2 (8)

50–59 7 (28) 3 (12)

60–69 7 (28) 10 (40)

70–79 1 (4) 6 (24)

>80 лет 5 (20) 4 (16)

Тип 
амилоидоза, 
абс. (%)

AL 12 (48) 15 (60)

0,743ATTRv 8 (32) 6 (24)

ATTRwt 5 (20) 4 (16)

Специфическая терапия 
амилоидоза, абс. (%) 17 (68) 13 (52) 0,248

Наличие ХСН, абс. (%) 25 (100) 25 (100) –

Наличие признаков 
отечного синдрома  
по БКК, абс. (%)

15 (60) 18 (72) 0,370

Наличие признаков 
отечного синдрома  
по МКК, абс. (%)

8 (32) 11 (44) 0,382

ФК ХСН,  
абс. (%)

1 2 (8) 4 (16)

0,849
2 6 (24) 6 (24)

3 16 (64) 14 (56)

4 1 (4) 1 (4)

Вид визита, 
абс. (%)

Амбула-
торный 6 (24) 2 (8)

0,123
Стацио-
нарный 19 (76) 23 (92)

Наличие СД, абс. (%) 2 (8) 1 (4) 0,552

Наличие АГ, абс. (%) 11 (44) 7 (28) 0,239

Наличие ФП, абс. (%) 15 (60) 11 (44) 0,258

Наличие ХБП, абс. (%) 15 (60) 15 (60) 0,36

Стадия ХБП, 
абс. (%)

С2 4 (27) 2 (13)

0,53
С3а 5 (33) 8 (54)

С3б 6 (40) 3 (20)

С4 0 (0) 2 (13)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция 
предсердий, ATTRv – наследственный тип ATTR, БКК – большой 
круг кровообращения, МКК – малый круг кровообращения; *здесь 
и далее в табл. 3–5: статистически значимые различия  
при значении p<0,05.
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Терапия иНГКТ-2 хорошо переносилась и являлась 
безопасной. Нежелательных явлений, побочных явлений, 
в частности инфекций мочевыводящих путей, не зареги-
стрировано. Случаев досрочного прекращения терапии 
из-за непереносимости препарата не выявлено. Значимого 
влияния на уровень систолического артериального давле-
ния на фоне терапии иНГКТ-2 не отмечено (p=0,497).

Первые результаты наблюдались у пациентов уже на 
этапе стационарного лечения: длительность госпитали-
зации в 1-й группе на фоне инициации терапии иНГКТ-2 
оказалась статистически значимо меньше: 8,0  [5,0–10,0] и 
10 [5,0–10,0] койко-дней соответственно (p=0,025). 

В последующем за период наблюдения отмечалась тен-
денция к уменьшению потребности в диуретической те-
рапии или снижению дозы петлевого диуретика, однако 
статистически значимых различий не достигнуто. На этапе 
включения в исследование в обеих группах 72% пациен-
тов (18 человек) принимали терапию петлевым диурети-
ком. Медиана дозы фуросемида в обеих группах составила 
40,0 [0,0–40,0] мг. Через 6 мес доля пациентов, принимаю-
щих петлевые диуретики, снизилась до 58,3% (14 человек) 
в 1-й группе, во 2-й группе осталась прежней – 72% (16 че-
ловек; p=0,655). Медиана доз фуросемида в 1-й группе 
снизилась до 20,0  [0,0–60,0] (p=0,599), во 2-й группе  – до 
30,0 [0,0–80,0] (p=0,629).

За 6 мес наблюдения частота повторных госпитали-
заций в связи с декомпенсацией ХСН оказалась значимо 
выше во 2-й группе (p=0,048). При этом случаи госпита-
лизации во 2-й группе наступали статистически значимо 
раньше (p=0,017), медиана срока повторной госпитализа-
ции во 2-й группе составила 1,0 [0,0–11,0] мес, в 1-й груп-
пе – 6,0 [4,5–13,0] мес (табл. 2, рис. 1). 

Общая летальность в 1-й группе через 6 мес состави-
ла 4% (1 случай). Во 2-й группе летальность составила 16% 
(4 случая); рис. 2. В обеих группах летальность обусловлена 
прогрессирующими явлениями ХСН. 

За период наблюдения у пациентов в 1-й группе отме-
чалось достоверное повышение функциональных возмож-
ностей. На фоне приема иНГКТ-2 увеличилась проходимая 
дистанция согласно Т6МХ (p<0,001), повысилось качество 
жизни по опроснику MLHFQ (p<0,001), уменьшилась вы-
раженность одышки (p<0,001) и улучшилось клиническое 
состояние согласно шкале ШОКС (p<0,001). В то же время 
во 2-й группе произошло статистически значимое умень-
шение дистанции Т6МХ (p<0,001), ухудшение качества 
жизни (p<0,001), усилилась одышка (p=0,002). Клиниче-

Таблица 2. Анализ бессобытийной выживаемости 
пациентов с ХСН на фоне АКМП в 1 и 2-й группе  
в зависимости от срока после начала наблюдения  
с 1-месячными временными интервалами
Table 2. Analysis of event-free survival of patients  
with hronic heart failure due to amyloid cardiomyopathy 
in groups 1 and 2 depending on the period after the start 
of observation with 1-month time intervals

Срок 
наблю-
дения, 
мес

Число пациентов, 
оставшихся  

под наблюдением

Бессобытийная  
выживаемость, %

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

1 25 24 100 96

2 23 21 92 84

3 22 21 88 84

4 22 19 88 76

5 21 18 84 72

6 19 18 76 72

1-я группа
2-я группа

Цензурированные 
наблюдения

Б
ес

со
бы

ти
йн

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

100

80

60

40

20

0

0              1               2              3               4              5               6              7

Срок от начала наблюдения, мес

25                 23                 22                 22                 21                 19 1-я группа

24                 21                 21                 19                 18                 18 2-я группа
Число пациентов 
под наблюдением

+
+

Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера, демонстрирующая 
бессобытийную выживаемость в 1 и 2-й группе  
в зависимости от срока наблюдения.
Fig. 1. Kaplan–Meier curve showing event-free survival  
in groups 1 and 2 depending on the observation period.

Основная группа
Группа контроля
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Срок от начала наблюдения, мес

25                 24                 24                 24                 24                 24 1-я группа

25                 23                 22                 22                 21                 21 2-я группа
Число пациентов 
под наблюдением

р=0,165

+

+

Рис. 2. Кривая Каплана–Мейера, демонстрирующая 
кумулятивную долю летальных исходов в 1 и 2-й группе  
в зависимости от срока наблюдения.
Fig. 2. Kaplan–Meier curve showing the cumulative 
proportion of fatal outcomes in groups 1 and 2 depending 
on the observation period.
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ское состояние по шкале ШОКС – без значимых изменений 
(p=0,05). Полная характеристика представлена в табл. 3. 

Улучшение клинического течения ХСН через 6 мес 
подтверждено динамикой уровня NT-proBNP и тропони-
на: положительной  – в 1-й группе и отрицательной  – во 
2-й (p=0,001 и <0,001 соответственно). Значимых измене-
ний при оценке почечной функции в виде динамики СКФ 
в 1-й группе не выявлено (p=0,475), однако во 2-й группе 
наблюдалось уменьшение СКФ (p<0,001). Другими измене-
ниями на фоне приема иНГКТ-2 стали увеличение уровня 
гемоглобина и гематокрита, уменьшение концентрации 
белка в моче. Как следствие прямого механизма действия 
иНГКТ-2, в 1-й группе значимо снизилась концентрация 
глюкозы в крови (p<0,001). Динамика лабораторных пока-
зателей представлена в табл. 4. 

По данным ЭхоКГ во 2-й группе отмечалось сниже-
ние ФВ ЛЖ  – медиана уменьшилась с 55,0  [47,0–60,0] до 
52,0 [43,0–58,0] % (p=0,001). В 1-й группе также отмечалась 
тенденция к снижению ФВ ЛЖ, однако значимых измене-
ний не достигнуто (p=0,238). Вне зависимости от приема 
иНГКТ-2 наблюдалось уменьшение конечно-диастоличе-
ского размера (КДР) ЛЖ (p=0,046 для 1-й группы и <0,001 – 
для 2-й), а также прогрессирующее утолщение стенок 
сердца (p=0,011 и <0,001 для толщины межжелудочковой 
перегородки – ТМЖП; p=0,004 и <0,001 для толщины зад-
ней стенки ЛЖ – ТЗСЛЖ соответственно).

При оценке систолического давления в легочной ар-
терии (СДЛА) в обеих группах отмечались статистиче-
ски значимые изменения: в 1-й группе – снижение СДЛА 
(p<0,001), во 2-й группе – увеличение (p=0,008). Динамика 
ЭхоКГ-параметров представлена в табл. 5.

Обсуждение
На сегодняшний момент времени вне зависимости 

от типа белка-предшественника АКМП остается гроз-
ным быстропрогрессирующим заболеванием чаще всего 
c плохим прогнозом. Очевидно, что реальным влиянием 
на прогноз пациентов с АКМП обладает лишь специфи-
ческая терапия в зависимости от типа амилоидоза: для 
AL – полихимиотерапия, а для ATTR – препараты, влияю-
щие на синтез транстиретина/стабильность тетрамерной 
структуры транстиретина. Однако не менее остро стоит 
вопрос симптоматической терапии ХСН, являющейся ос-

новным осложнением течение АКМП. Более того, даже в 
случае успешной специфической терапии и прекращения 
прогрессирования амилоидной инфильтрации значимыми 
остаются явления амилоидной нагрузки на органы, что и 
объясняет сохраняющиеся в той или иной степени прояв-
ления ХСН. 

иНГКТ-2 являются перспективными препаратами для 
лечения ХСН у пациентов с АКМП в первую очередь за счет 
минимального влияния их на гемодинамику. Стоит отме-
тить, что прием препаратов, влияющих на ренин-ангиотен
зин-альдостероновую и симпатоадреналовую систему, при 
амилоидозе сердца ограничен ввиду крайне плохой перено-
симости. В ряде исследований иНГКТ-2 продемонстрирова-
ли хорошую переносимость и связаны с благоприятными 
эффектами у пациентов с ATTR-КМП  [10,  13–15]. Однако 
эти работы по своему дизайну являлись нерандомизирован-
ными и в них включены пациенты только с ATTR. В нашем 
же рандомизированном исследовании принимали участие 
пациенты как с ATTR, так и с AL. 

Мы отметили, что прием иНГКТ-2 у пациентов с АКМП 
и ХСН также не приводил к развитию нежелательных явле-
ний и являлся безопасным. Отмены препарата ввиду разви-
тия нежелательных явлений не зарегистрировано (мочевые 
инфекции, гипотония, гипогликемия). Однако, по литера-
турным данным, частота отмены иНГКТ-2 из-за побочных 
эффектов у пациентов с ATTR-КМП регистрировалась от 
4,5 до 11% и, как правило, ввиду развития мочевых инфек-
ций [15]. Необходимо соблюдать высокую настороженность 
относительно развития такого побочного эффекта, как ин-
фекция мочевыводящих путей, особенно у пациентов с AL, 
находящихся на высокодозной полихимиотерапии и в связи 
с этим имеющих высокий риск развитием иммуносупрес-
сивных состояний. 

В нашем исследовании большая часть пациентов (92% в 
1-й группе и 76% – во 2-й; p=0,123) включена на этапе ста-
ционарного лечения, причиной которого явилась острая 
декомпенсация сердечной недостаточности (ОДСН). На-
значение иНГКТ-2 осуществлялось в ранние сроки го-
спитализации, что достоверно приводило к уменьшению 
срока нахождения в стационаре, а также к тенденции ис-
пользования более низких доз петлевого диуретика. В ряде 
исследований продемонстрировано, что иНГКТ-2 не толь-
ко хорошо переносятся и приводят к снижению ФК ХСН, 

Таблица 3. Динамика показателей функционального статуса за 6 мес наблюдения
Table 3. Dynamics of functional status parameters over 6 months of observation

Показатели
1-я группа (n=25)

p
2-я группа (n=25)

p
p между 

группами 
исходно

p между 
группами 

через 
6 месисходно через 6 мес исходно через 6 мес

Дистанция Т6МХ, м, 
Me [IQR]

202,0  
[170,0–289,0]

300,5  
[252,0–368,5] <0,001* 256,0  

[162,0–359,0]
198,5  

[142,0–366,0] <0,001* 0,491 0,09

Качество жизни 
согласно MLHFQ, 
баллов, Me [IQR]

65,0  
[58,0–76,0]

53,5  
[44,0–63,5] <0,001* 74,0  

[58,0–82,0]
76,5  

[55,0–86,0] 0,001* 0,823 0,002*

Выраженность 
одышки по шкале 
Борга, баллы,  
Me [IQR]

5,0  
[4,0–7,0]

3,5  
[3,0–5,0] <0,001* 6,0  

[4,0–7,0]
7,0  

[4,0–8,0] 0,002* 0,61 0,001*

ШОКС, баллы,  
Me [IQR]

6,0  
[4,0–8,0]

4,0  
[3,0–5,0] <0,001* 6,0  

[5,0–8,0]
6,0  

[5,0–8,0] 0,05 0,702 0,001*
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уровня NT-proBNP, но и у некоторых пациентов ведут к 
коррекции доз сопроводительной терапии [10, 13]. В дру-
гом исследовании применение иНГКТ-2 связано со значи-
тельным снижением массы тела, дозы петлевых диурети-
ков и мочевой кислоты [14]. 

Кроме того, в нашем исследовании длительный при-
ем иНГКТ-2 приводил к снижению частоты повторных 
госпитализаций по причине ОДСН в 2 раза (p=0,048). 
Летальность (в обеих группах обусловлена нарастающи-
ми явлениями СН) составила 4% в 1-й группе и 16% – во 
2-й (p=0,165). Рандомизированные проспективные иссле-
дования влияния иНГКТ-2 на прогноз пациентов с АКМП 
отсутствуют. Тем не менее в референсном центре по ги-

пертрофическим кардиомиопатиям проводили анализ 
проспективного реестра, в который включены 116 паци-
ентов с подтвержденной ATTR-КМП. Терапия иНГКТ-2 
ассоциирована с более низкой смертностью пациентов 
(отношение рисков – ОР 0,457, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,227–0,922; p=0,029), причем эта связь сохраня-
лась после поправки на возраст и пол (ОР 0,479, 95% ДИ 
0,235–0,977; p=0,043) и после дополнительной поправки на 
СКФ, NT-proBNP, ФВ ЛЖ и сопутствующую терапию та-
фамидисом (ОР 0,328, 95% ДИ 0,141–0,760; p=0,009)  [16]. 
В наиболее крупное исследование по данной проблеме 
включены 2356 пациентов с ATTR-КМП (2014–2022 гг.), в 
окончательный анализ вошли 260 (11%) больных, получав-

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей в 1 и 2-й группе за 6 мес наблюдения
Table 4. Dynamics of laboratory parameters in groups 1 and 2 over 6 months of observation

Показатели
Основная группа (n=25)

p
Группа контроля (n=25)

p 
p между 

группами 
исходно

p между 
группами 

через 
6 месисходно через 6 мес исходно через 6 мес

Концентрация 
NT-proBNP,  
пг/мл, Me [IQR]

3969,0  
[1832,0–
7464,0]

2100,7  
[1191,5–
4388,5]

0,001*
5142  

[1959,0–
8998,0]

6298,0  
[2734,0–10254,0] <0,001* 0,621 0,015*

Концентрация 
тропонина,  
нг/мл, Me [IQR]

48,6  
[24,0–107,0]

44,9  
[19,4–102,7] 0,004* 85,8  

[34,2–168,0]
92,2  

[45,3–196,5] <0,001* 0,299 0,05

Концентрация 
креатинина,  
мкмоль/л, Me 
[IQR]

102,8  
[76,5–120,2]

98,9  
[72,5–115,5] 0,219 82,8  

[67,6–118,0]
86,5  

[70,9–131,3] 0,004* 0,222 0,93

СКФ, мл/мин/ 
1,73 м2, M±SD;  
95% ДИ

67,8±24,3 
(57,8–77,9)

70,2±23,0 
(60,5–79,9) 0,475 67,9±26,3 

(57,1–78,7)
63,5±23,6 

(53,0–74,0) <0,001* 0,99 0,33

Концентрация  
общего билируби-
на, мкмоль/л, Me 
[IQR]

20,5  
[15,8–25,9]

19,2  
[13,3–21,1] 0,015* 15,7  

[12,6–20,4]
17,9  

[13,4–28,8] 0,004* 0,065 0,488

Концентрация 
глюкозы, ммоль/л, 
Me [IQR]

5,0  
[4,7–5,2]

4,5  
[4,3–4,8] <0,001* 4,8  

[4,5–5,2]
4,9  

[4,6–5,2] 0,012* 0,377 0,001*

Концентрация 
гемоглобина, г/л, 
M±SD; 95% ДИ

131,7±10,6 
(127,3–136,0)

137,2±11,7 
(132,3–142,2) <0,001* 129,1±14,8 

(123,0–135,3)
125,9±15,5 

(119,0–132,8) 0,217 0,497 0,008*

Гематокрит, %, 
M±SD; 95% ДИ

39,3±3,7 
(37,7–40,8)

41,3±3,4 
(39,9–42,7) 0,015* 38,0±3,5 

(36,6–39,5)
37,2±3,9 

(35,5–38,9) 0,324 0,23 <0,001*

Концентрация 
эритроцитов, 
10×12/л, Me [IQR]

4,5  
[4,1–4,6]

4,6  
[4,3–4,9] 0,008* 4,4  

[4,1–4,7]
4,4  

[3,8–4,5] 0,054 0,516 0,036*

Концентрация 
лейкоцитов, 
10×9/л, Me [IQR]

6,8  
[5,6–8,8]

6,1  
[5,4–7,8] 0,015* 6,8  

[5,2–9,6]
6,1  

[5,3–7,2] 0,172 0,977 0,725

Концентрация 
тромбоцитов, 
10×9/л, Me [IQR]

253,0  
[200,0–299,0]

259,0  
[200,0–289,5] 0,753 207,0  

[164,0–266,0]
187,0  

[159,0–252,0] 0,445 0,043* 0,04*

Белок в моче, г/л, 
Me [IQR]

0,1  
[0,03–0,5]

0,1  
[0,02–0,2] 0,002* 0,3  

[0,03–1,4]
0,1  

[0,05–1,7] 0,044* 0,254 0,023*

Удельный вес 
мочи Me [IQR]

1016  
[1011–1019]

1019  
[1016–1021] 0,004* 1020  

[1013–1022]
1017  

[1013–1020] 0,623 0,366 0,102
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ших иНГКТ-2. При наблюдении в среднем в течение 28 мес 
(Q1–Q3: 18–45 мес) продемонстрировано снижение риска 
госпитализации по поводу СН, сердечно-сосудистой и об-
щей смертности независимо от ФВ ЛЖ  [15]. Результаты 
ретроспективного когортного анализа, в который включе-
ны пациенты с ненаследственным («диким») типом ATTR 
(ATTRwt), показали как факт снижения риска ОДСН (ОР 
0,64, 95% ДИ 0,48–0,86; p<0,01), так и риска госпитализа-
ций по всем причинам (ОР 0,72, 95% ДИ 0,58–0,91; p<0,01). 
Кроме того, наблюдалась статистически не значимая тен-
денция к снижению смертности от всех причин (ОР 0,83, 
95% ДИ 0,63–1,08; p=0,165) [17]. И, наконец, в метаанализе 
(9766  пациентов), проведенном в 2024 г., продемонстри-
рован факт значительного снижения смертности от всех 
причин [ОР 0,54, 95% ДИ 0,44–0,66], сердечно-сосудистой 
смертности (ОР 0,39, 95% ДИ 0,23–0,65), серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий (ОР 0,71, 95% 
ДИ 0,61–0,83) и госпитализаций из-за сердечной недо-
статочности (ОР 0,63, 95% ДИ 0,52–0,77) на фоне приема 
иНГКТ-2 по сравнению с группой пациентов, не принима-
ющих иНГКТ-2. Исследователи предположили, что назна-
чение иНГКТ-2 может быть связано с более благоприят-
ным прогнозом у пациентов с ATTR-КМП [18]. 

Актуальным остается вопрос влияния иНГКТ-2 не 
только на прогноз пациентов с АКМП, но и на клиниче-
ский статус и динамику биомаркеров. В нашем исследова-
нии назначение иНГКТ-2 не только у пациентов с АКМП 

демонстрирует эффективность в отношении улучшения 
качества жизни, пройденной дистанции Т6МХ и выра-
женности одышки, причем улучшения в группе приема 
иНГКТ-2 фиксировались в то время, когда данные пока-
затели ухудшались в группе пациентов, не принимающих 
иНГКТ-2. Улучшение клинического течения ХСН через 6 
мес подтверждено динамикой уровня NT-proBNP и тропо-
нина. Благоприятное влияние на уровень биомаркеров, в 
частности NT-proBNP, отмечено и в других работах [14, 15]. 

Опираясь на результаты ЭхоКГ, можно отметить, что, 
к сожалению, значимого замедления прогрессирования 
АКМП в обеих группах не отмечено. Данный факт явля-
ется очевидным, так как такими возможностями обладает 
лишь специфическая терапия. 

Еще одним важным аспектом является влияние 
иНГКТ-2 на функцию почек, нарушение которой у пациен-
тов с амилоидозом развивается по причине как вовлечения 
почек в системный процесс, так и развития кардиореналь-
ного континуума у больных с ХСН. Мы не выявили значи-
мых изменений СКФ на фоне приема иНГКТ-2, однако в 
группе контроля наблюдалось уменьшение СКФ (p<0,001), 
что заставляет предположить факт замедления прогресси-
рования хронической болезни почек (ХБП) у пациентов с 
АКМП и ХСН ингибиторами НГКТ-2. A. Porcari и соавт. 
также отметили, что через 12 мес лечение иНГКТ-2 связано 
с более медленным снижением функции почек [15]. Кроме 
того, отмечается и снижение риска острого почечного по-

Таблица 5. Динамика ЭхоКГ-параметров в 1 и 2-й группе за 6 мес наблюдения
Table 5. Dynamics of echocardiographic parameters in groups 1 and 2 over 6 months of observation

Показатели

Основная группа 
(n=25)

p

Группа контроля  
(n=25)

p

p между 
груп-
пами 

исходно

p между 
группа-

ми через 
6 месисходно через  

6 мес  исходно через 6 мес

ФВ ЛЖ, %, Me [IQR] 60,0  
[54,0–60,0]

59,0  
[55,0–60,0] 0,238 55,0  

[47,0–60,0]
52,0  

[43,0–58,0] 0,001* 0,089 0,007*

КДР ЛЖ, см, M±SD;  
(95% ДИ

4,5±0,5 
(4,2–4,5)

4,4±0,6 
(4,1–4,6) 0,010* 4,3±0,6 

(4,1–4,6)
4,2±0,6 

(3,9–4,5) <0,001* 0,481 0,433

ТМЖП, мм, Me [IQR] 17,0  
[15,0–18,0]

17,0  
[14,0–18,0] 0,011* 16,0  

[13,0–17,0]
16,0  

[14,0–17,0] <0,001* 0,118 0,323

ТЗСЛЖ, мм, Me [IQR] 16,0  
[13,5–17,0]

15,5  
[13,0–17,0] 0,004* 15,0  

[13,0–16,0]
15,5  

[13,0–16,0] <0,001* 0,088 0,196

СДЛА, мм рт. ст., Me [IQR] 37,0  
[32,0–46,0]

30,0  
[25,5–39,5] <0,001* 37,0  

[35,0–46,0]
40,0  

[35,0–53,0] 0,008* 0,778 0,001*

Степень МР, абс. (%)

1 4 (16,7) 6 (24)

–

4 (16) 3 (13,6)

– 0,629 0,269
2 18 (75) 17 (68) 17 (68) 13 (59,1)

3 2 (8,3) 2 (8) 4 (16) 6 (27,3)

4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Степень ТР, абс. (%)

1 8 (32) 6 (24)

–

10 (41,7) 6 (27,3)

– 0,230 0,476
2 10 (40) 15 (60) 12 (50) 11 (60)

3 7 (28) 3 (12) 2 (8,3) 4 (18,2)

4 0 (0) 1 (4) 0 (0) 1 (4,5)

Тип диастолической 
дисфункции, абс. (%)

1 5 (20) 4 (16,7)

–

3 (12) 1 (4,5)

– 0,588 0,2442 9 (36) 9 (37,5) 7 (28) 6 (27,3)

3 11 (44) 11(45,8) 15 (60) 15 (68,2)

Примечание. МР – митральная регургитация, ТР – трикуспидальная регургитация.
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вреждения у пациентов с АКМП на фоне приема иНГКТ-2 
(ОР 0,53, 95% ДИ 0,35–0,79; p<0,01) [17].

Ограничения
В силу орфанности заболевания ограничением в дан-

ном исследовании является малая выборка пациентов, а 
также малый срок наблюдения. 

Заключение
Назначение иНГКТ-2 у пациентов с ХСН на фоне 

АКМП приводит к улучшению качества жизни, снижению 
частоты госпитализаций по причине декомпенсации ХСН, 
однако не влияет на летальность. Необходимо дальнейшее 
исследование эффективности терапии на большем числе 
пациентов.

Ключевые моменты: терапия ХСН на фоне АКМП край-
не ограничена; наименьшим влиянием на гемодинамику 
обладают иНГКТ-2, однако их эффективность и безопас-
ность не изучены у пациентов с АКМП в рандомизирован-
ных исследованиях; назначение иНГКТ-2 при ХСН на фоне 
АКМП приводит к улучшению качества жизни, снижению 
частоты повторных госпитализаций по причине декомпен-
сации ХСН и является безопасным. 
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Список сокращений
АКМП – амилоидная кардиомиопатия
ДИ – доверительный интервал
иНГКТ-2 – ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
КДР – конечно-диастолический размер
ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности
ОР – отношение рисков
СД – сахарный диабет
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
Т6МХ – тест с 6-минутной ходьбой
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка
ТМЖП - толщина межжелудочковой перегородки
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка

ФК – функциональной класс
ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСНсФВ  – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса
ШОКС – шкала оценки клинического состояния
ЭхоКГ – эхокардиография
AL – амилоидоз легких цепей иммуноглобулинов
ATTR – транстиретиновый амилоидоз
ATTR-КМП – транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия
MLHFQ  – опросник Миннесотского университета специально для 
больных с ХСН
NT-proBNP – N-концевой мозговой натрийуретический пропептид
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Аннотация
Цель. Оценить влияние времени старта гиполипидемической терапии (ГЛТ) с использованием ингибитора пропротеинконвертазы суб-
тилизина/кексина типа 9 (иPCSK9) алирокумаба на частоту неблагоприятных исходов при 18-месячном наблюдении за пережившими 
острый коронарный синдром (ОКС) пациентами.
Материалы и методы. Наблюдали две группы пациентов, которым в течение года после ОКС в рамках многокомпонентной ГЛТ назначен 
иPCSK9 алирокумаб: группа 1 (n=20) – старт терапии алирокумабом через 3 мес и более после ОКС, группа 2 (n=18) – старт терапии али-
рокумабом до 3 мес после ОКС. Проведены контрольные визиты через 3, 6, 12, 18 мес после ОКС для оценки характера ГЛТ, отдаленных 
исходов и динамики холестерина липопротеидов низкой плотности. 
Результаты. В группах 1 и 2 доли достигших целевого холестерина липопротеидов низкой плотности через 6 и 12 мес составили 40,0 и 
83,3% (р=0,008), 55,0 и 88,9% (р=0,024) соответственно. Отмечено более чем трехкратное снижение потребности в повторных госпи-
тализациях по любым и по сердечно-сосудистым причинам среди больных с более ранним стартом данной PCSK9-таргетной терапии. 
Потребность в сердечно-сосудистых госпитализациях прямо коррелировала со сроком (числом месяцев) до назначения алирокумаба 
после ОКС (R=0,44; р=0,006). 
Заключение. Применение алирокумаба в рамках амбулаторной ГЛТ оказывает мощное корригирующее воздействие на липидный про-
филь, а также способствует улучшению отдаленных исходов у переживших ОКС пациентов с выраженной дислипидемией. Положитель-
ные результаты данной терапии особенно заметны при ее старте в сроки до 3 мес после перенесенного сердечно-сосудистого события.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, ингибиторы пропротеинконвертазы субтилизина/кексина типа 9, отдаленный исход, вре-
мя достижения целевого холестерина липопротеидов низкой плотности
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Time to achieve target lipid metabolism parameters and its impact on long-term outcomes 
after acute coronary syndrome in conditions of multicomponent lipid-lowering therapy
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of the initiation time of lipid-lowering therapy (LLT) with the use of the proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 (iPCSK9) inhibitor alirocumab on the incidence of adverse outcomes during 18-month follow-up after acute coronary syndrome (ACS). 
Materials and methods. Two groups of patients were observed. In both groups iPCSK9 alirocumab was prescribed within a year after ACS as part 
of multicomponent LLT: Group 1 (n=20) – alirocumab therapy was started 3 or more months after ACS, Group 2 (n=18) – alirocumab was started 
up to 3 months after ACS. Control visits were performed at 3, 6, 12 and 18 months after ACS to assess the character of LLT, long-term outcomes 
and dynamics of low-density lipoprotein cholesterol.
Results. In groups 1 and 2, the proportions of those who achieved the target low-density lipoprotein cholesterol after 6 and 12 months, 
respectively, were 40.0 and 83.3% (p=0.008), 55.0 and 88.9% (p=0.024). A more than three-fold decrease in the need for rehospitalizations 
for any and cardiovascular reasons was noted among patients with an earlier start of PCSK9-targeted therapy. The need for cardiovascular 
hospitalizations directly correlated with the period (number of months) before alirocumab was prescribed (R=0.44; p=0.006).
Conclusion. The use of alirocumab as a part of outpatient low-density lipoprotein cholesterol LLT provides a powerful corrective effect on the 
lipid profile, as well as an improvement in long-term outcomes after ACS. The positive results of this therapy are especially noticeable when it 
is started within 3 months after the cardiovascular event.
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) ухудшает как бли-

жайший, так и отдаленный прогноз переживших его паци-
ентов, способствует увеличению смертности и потребно-
сти в повторных госпитализациях на амбулаторном этапе 
наблюдения [1, 2].

Одним из значимых факторов риска отсроченных небла-
гоприятных исходов (НИ) ОКС остается нескорректирован-
ная дислипидемия, которая в свою очередь является следстви-
ем недостаточной гиполипидемической терапии (ГЛТ) [2–4].

Следовательно, важно проводить ГЛТ в соответствии с 
современными алгоритмами, подразумевающими ее ран-
нюю интенсификацию с переходом к комбинированному 
лечению в случае недостижения целевого холестерина 
(ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на фоне 
высоких доз статинов [1, 4, 5]. Пути интенсификации ГЛТ 
неизменно остаются предметом интереса ведущих россий-
ских и зарубежных кардиологов [6–10].

К числу перспективных подходов к повышению эффек-
тивности ГЛТ после ОКС относят своевременный прием 
ингибиторов пропротеинконвертазы субтилизина/кек-
сина типа 9 (иPCSK9) как на фоне предварительного на-
значения ингибитора абсорбции ХС эзетимиба, так и без 
него  [1,  3]. Классическим представителем данного класса 
является алирокумаб – блокирующее моноклональное ан-
титело к белку, контролирующему экспрессию рецепторов 
к ХС ЛПНП гепатоцитов, – PCSK9 [3, 9]. 

Эффективность алирокумаба и его благоприятное 
влияние на сердечно-сосудистые исходы подтвержде-
ны в исследовании ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of 
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome 
During Treatment With Alirocumab)  [11]. Положительное 
воздействие алирокумаба на отдаленный прогноз после 
ОКС может определяться не только мощным гиполипи-
демическим действием, но и дополнительными положи-
тельными эффектами, снижающими резидуальный сер-
дечно-сосудистый риск у переживших данное событие 
пациентов [12, 13].

Для улучшения отдаленных исходов ОКС важно бы-
строе начало приема иPCSK9 в случае недостижения целе-
вых значений ХС ЛПНП другими средствами [1, 3, 10, 13–15].  
В большинстве проведенных исследований под ранним стар-
том PCSK9-таргетной терапии (ТТ) подразумевалось ее на-
значение уже в период госпитализации [8, 14–17].

Вместе с тем в реальной клинической практике иPCSK9 
значительно чаще назначают на диспансерном этапе веде-
ния пережившим ОКС пациентам уже после их выписки из 

стационара, при этом клиническая и прогностическая це-
лесообразность более или менее раннего старта PCSK9-ТТ 
в динамике амбулаторного периода остается недостаточно 
изученной, что и определило цель исследования.

Цель исследования – оценить влияние времени старта 
амбулаторного лечения иPCSK9 алирокумабом на частоту 
НИ при 18-месячном наблюдении за пережившими ОКС 
пациентами.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование, участниками 

которого стали пережившие ОКС пациенты с выраженной 
дислипидемией (ХС ЛПНП<3,9 ммоль/л во время госпи-
тализации), которым в течение первого года амбулаторно-
го наблюдения в рамках комбинированной ГЛТ назначен 
иPCSK9 алирокумаб.

Первоначально кандидатами на участие в исследовании 
стали все больные с ОКС и дислипидемией, последователь-
но выписанные из ГБУЗ НО «ГКБ №5 Нижегородского рай-
она г. Нижнего Новгорода» с 1 ноября 2022 по 15 октября 
2023 г. Каждому из них при выписке предложено пройти 
контрольные визиты через 3, 6, 12 и 18 мес. В ходе визитов 
планировалось собрать данные о ГЛТ и возникших НИ. 
На первых трех визитах также запланировано исследова-
ние уровня ХС ЛПНП.

В начале исследования выявлены 187 пациентов с пере-
несенным ОКС, соответствовавших критериям включения 
и давших согласие на контрольные визиты. В ходе после-
дующего наблюдения из них выделена когорта лиц, кото-
рым в течение года после ОКС в рамках комбинированной 
ГЛТ назначали иPCSK9 алирокумаб (n=38). Следует отме-
тить, что необходимый объем выборок при планировании 
работы определяли, опираясь на собственные пилотные 
данные относительно частоты НИ у пациентов с разными 
сроками инициации терапии иPCSK9 после перенесенно-
го ОКС. С учетом ожидаемых показателей статистической 
мощности исследования 80% и уровня статистической зна-
чимости различий между выборками 0,05 набор пациентов 
продолжали до включения в выборку 44 больных. Однако 
в ходе дальнейшего исследования 6 человек исключены из 
него ввиду несоблюдения режима терапии. В итоге общее 
число участников составило 38 человек. Минимальное вре-
мя до старта алирокумаба – 1, максимальное – 10 мес.

Из числа получавших алирокумаб больных сформиро-
ваны две группы: группа 1 (n=20) – старт терапии алиро-
кумабом через 3 мес и более после ОКС, группа 2 (n=18) – 
старт терапии алирокумабом до 3 мес после ОКС.
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Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ГБУЗ НО «ГКБ №5 Нижегородского района г. Нижнего 
Новгорода» (протокол №5 от 22.10.2022). 

Общая характеристика обеих групп наблюдения приве-
дена в табл. 1.

Согласно представленным данным группы наблюдения 
не различались по демографическим показателям, клини-
ческому течению ОКС на госпитальном этапе, долям лиц 
с финальными диагнозами инфаркта миокарда и неста-
бильной стенокардии (НС), особенностям кардиохирурги-
ческих вмешательств, распространенности коморбидной 
патологии. Все участники характеризовались очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском, что делало целью ГЛТ 
поддержание ХС ЛПНП на уровне не более 1,4 ммоль/л и 
50% снижение данного показателя. 

Обе группы не различались по характеру терапии, ре-
комендованной больным при выписке из стационара, что 
показано в табл. 2.

При проведении терапии статинами всем назначали 
аторвастатин в высоких дозах (80 мг в сутки). Эзетимиб 
получало небольшое число пациентов в обеих группах 
(см.  табл. 2). Изменения ГЛТ в динамике амбулаторного 
периода представлены далее.

В ходе госпитализации у всех больных исследован ли-
пидный профиль: уровень общего ХС в группах 1 и 2 со-
ставил 6,8±2,02 и 6,6±1,37 ммоль/л (р=0,36), ХС ЛПНП  – 
4,7±1,35 и 4,6±1,23 ммоль/л (р=0,41), ХС липопротеидов 
высокой плотности – 1,1±0,55 и 1,0±0,46 ммоль/л (р=0,27), 
триглицеридов – 1,8±1,23 и 1,9±1,12 ммоль/л (р=0,40) соот-
ветственно. Следовательно, значимых межгрупповых раз-
личий по выраженности дислипидемии не выявлено.

Изучаемыми НИ после перенесенного ОКС стали смерть 
и повторные госпитализации по сердечно-сосудистым и 
любым причинам, произошедшие в период исследования.

При статистическом анализе применяли пакет про-
грамм Statistica 8.0. Для сравнения качественных данных 
в двух независимых выборках использовали критерии 
Фишера и хи-квадрат, для сравнения количественных 
данных – критерий Манна–Уитни. Корреляционные взаи-
мосвязи исследовали с помощью критерия Спирмена. При 
планировании объема выборок на основании качествен-
ных бинарных данных (исследования исходов лечения) ис-
пользовали Z-критерий. При описании выборок использо-
вали среднее ± квадратическое отклонение. Различия при 
р≤0,05 считали статистически значимыми.

Результаты
Характеристика проводимой ГЛТ на момент каждого 

из запланированных визитов представлена в табл. 3.
Для группы 2 характерна быстрая интенсификация 

ГЛТ: уже через 3 мес после ОКС в ней имелось значимо 
больше пациентов, находившихся на комбинированном 
лечении, при этом в большинстве случаев к высоким дозам 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
больных групп 1 и 2
Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients in groups 1 and 2

Показатель Группа 1 
(n=20)

Группа 2 
(n=18) р1–2

Возраст, лет 57,9±9,38 60,0±9,70 0,61

ИМТ, кг/м2 29,1±4,95 28,2±4,81 0,46

Пол мужской, абс. (%) 14 (70,0) 11 (61,1) 0,57

Диагноз при выписке, абс. (%)

ИМ 10 (50,0) 7 (38,9) 0,49

НС 10 (50,0) 11 (61,1) –

Госпитальные осложнения ОКС, абс.(%)

Аритмии (клинически 
значимые) 3 (15,0) 3 (16,7) 0,62

Аневризма ЛЖ 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

Ранняя постинфек-
ционная стенокардия 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

Проведение СКГ,  
абс. (%) 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Проведение 
стентирования, абс. (%) 18 (90,0) 15 (83,3) 0,48

Сопутствующая патология, абс. (%)

АГ 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

СД 2 2 (10,0) 1 (5,6) 0,54

АЗПА 3 (15,0) 2 (11,1) 0,55

ПИКС 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

Онкологические 
болезни 0 (0,0) 1 (5,6) –

ХБП 3 (15,0) 1 (5,6) 0,34

ФВ ЭхоКГ, % 50,3±10,24 47,7±9,29 0,42
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ИМ – инфаркт миокарда, 
ЛЖ – левый желудочек, СКГ – селективная коронарография,  
АГ – артериальная гипертензия, СД 2 – сахарный диабет 2-го типа, 
АЗПА – атеросклеротические заболевания периферических 
артерий, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 
ХБП – хроническая болезнь почек, ФВ – фракция выброса, 
ЭхоКГ – эхокардиография.

Таблица 2. Лекарственные препараты, рекомендованные 
пациентам при выписке, абс. (%)
Table 2. Medicines recommended at discharge, absolute 
values (%)

Группа препаратов Группа 1 
(n=20)

Группа 2 
(n=18) р1-2

АСК 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Антитромбоцитарные 
препараты 17 (85,0) 14 (94,4) 0,64

Пероральные 
антикоагулянты 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

иРААС 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

β-блокаторы 20 100,0) 18 (100,0) 1,0

Антагонисты кальция 5 (25,0) 3 (16,7) 0,41

Статины 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Эзетимиб 3 (15,0) 2 (11,1) 0,55

Блокаторы МКР 10 (50,0) 7 (38,9) 0,36

иНГЛТ-2 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

Диуретики 4 (20,0) 2 (11,1) 0,38

Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота, иРААС – 
ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
МКР – минералокортикоидные рецепторы, иНГЛТ-2 – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа.
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статинов добавлен не только иPCSK9 алирокумаб, но и ин-
гибитор абсорбции ХС эзетимиб. Данный подход, подразу-
мевающий раннее назначение дополнительных корригиру-
ющих липидный обмен препаратов в случае недостижения 
целевого ХС ЛНП на фоне высоких доз статинов, соответ-
ствует современным алгоритмам ГЛТ после ОКС, изложен-
ным в актуальных клинических рекомендациях (КР) [1, 3].

Через 6 мес после ОКС эзетимиб получало большин-
ство пациентов в обеих группах (р=0,55), но в группе 2 
по-прежнему было значимо больше лиц, находившихся на 
терапии алирокумабом (р=0,006). Через 12 мес после ОКС 
все межгрупповые различия в плане характера проводи-
мой ГЛТ нивелированы. 

Особо следует отметить безопасность комбинирован-
ной ГЛТ: в ходе исследования выявлено лишь 1 нежелатель-
ное явление у пациента группы 1 в виде мышечной слабо-
сти, что расценено как побочный эффект статинотерапии 
и позже купировано путем снижения дозы аторвастатина. 

Далее исследовали эффективность ГЛТ в обеих груп-
пах на основе динамики клинико-лабораторных данных и 
оценки частоты НИ. Полученные результаты представле-
ны в табл. 4.

С точки зрения липид-корригирующей эффективности 
более раннее назначение амбулаторной PCSK9-ТТ нуждав-

шимся в ней пациентам имело явные преимущества, в 
частности в группе 2 достигнутый уровень ХС ЛПНП че-
рез 3, 6 и 12 мес был ниже, чем в группе 1, в 2,2, 1,7 и 1,4 раза 
(р<0,05 по всем показателям) соответственно. Как резуль-
тат при раннем старте алирокумаба доли достигших целе-
вых уровней ХС ЛПНП лиц через 6 и 12 мес были соответ-
ственно в 2,1 и 1,6 раза выше, чем при более позднем начале 
PCSK9-ТТ (р<0,05 по всем показателям).

Через 12 мес после ОКС мощный гиполипидемический 
эффект достигнут в обеих группах наблюдения. Данный 
результат был ожидаемым: согласно актуальным КР ком-
бинация «алирокумаб/эволокумаб/инклисиран + высоко-
интенсивная терапия статином» может снизить ХС ЛПНП 
на 75%, а комбинация «алирокумаб/эволокумаб/инклиси-
ран + высокоинтенсивная терапия статином + эзетимиб» – 
на 85% [3].

Таким образом, прием алирокумаба в рамках амбула-
торной комбинированной ГЛТ оказывает мощное корри-
гирующее воздействие на липидный профиль переживших 
ОКС пациентов с выраженной дислипидемией, особенно в 
случае старта PCSK9-ТТ менее чем через 3 мес после пере-
несенного события.

При оценке влияния ГЛТ с включением алирокума-
ба на отдаленный прогноз переживших ОКС пациентов 
следует отметить отсутствие летальных исходов в обеих 
группах в течение первых 18 мес диспансерного наблюде-
ния (см. табл. 4). При этом потребность в повторных го-

Таблица 3. Характеристика ГЛТ через 3, 6, 12 мес после 
ОКС в группах 1 и 2, абс. (%)
Table 3. Characteristics of lipid-lowering therapy at 3, 6, 
12 months after acute coronary syndrome in groups 1  
and 2, absolute values (%)

Характер ГЛТ Группа 1 
(n=20)

Группа 2 
(n=18) р1-2

При выписке

Высокие дозы статинов 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Эзетимиб 3 (15,0) 2 (11,1) 0,55

Алирокумаб 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0

Другая ГЛТ 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0

Визит 3 мес после ОКС

Высокие дозы статинов 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Эзетимиб 7 (35,0) 16 (88,9) 0,001

Алирокумаб 0 (0,0) 18 (100,0) –

Другая ГЛТ 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0

Визит 6 мес после ОКС

Высокие дозы статинов 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Эзетимиб 17 (85,0) 16 (88,9) 0,55

Алирокумаб 13 (65,0) 18 (100,0) 0,006

Другая ГЛТ 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

• фенофибрат 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

Визит 12 мес после ОКС

Высокие дозы статинов 19 (95,0) 18 (100,0) 0,53

Эзетимиб 17 (85,0) 16 (88,9) 0,55

Алирокумаб 20 (100,0) 18 (100,0) 1,0

Другая ГЛТ 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

• фенофибрат 1 (5,0) 1 (5,6) 0,73

Таблица 4. Показатели эффективности ГЛТ в группах 1 и 2
Table 4. The effectiveness of lipid-lowering therapy  
in groups 1 and 2

Визиты Группа 1 
(n=20)

Группа 2 
(n=18) р1-2

ХС ЛПНП, ммоль/л

Визит 3 мес 3,3±1,01 1,5±0,57 0,00001

Визит 6 мес 2,2±1,12 1,3±0,29 0,001

Визит 12 мес 1,5±0,86 1,1±0,34 0,037

Достижение целевого уровня ХС ЛПНП, абс. (%)

Визит 3 мес 0 (0,0) 9 (50,0) 0,0003

Визит 6 мес 8 (40,0) 15 (83,3) 0,008

Визит 12 мес 11 (55,0) 16 (88,9) 0,024

Достижение 50% снижения ХС ЛПНП относительно 
исходного уровня, абс. (%)

Визит 3 мес 5 (25,0) 16 (88,9) 0,0001

Визит 6 мес 15 (75,0) 18 (100,0) 0,031

Визит 12 мес 17 (85,0) 18 (100,0) 0,13

Исходы при наблюдении в течение 18 мес после ОКС, абс. (%)

Смерть 0 (0,0) 0 (0,0) 1,0

Повторная 
госпитализация 11 (55,0) 3 (16,7) 0,016

Повторная сердечно-сосу-
дистая госпитализация 10 (50,0) 3 (16,7) 0,033

Примечание. Повторные госпитализации в форме дневного 
стационара не учитывали.
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спитализациях по любым и сердечно-сосудистым причи-
нам была ниже в группе с более ранним началом терапии 
алирокумабом в 3,3 (р=0,016) и 3,0 (р=0,033) раза соответ-
ственно.

Основными диагнозами при повторных сердечно-сосу-
дистых госпитализациях в группе 1 стали НС (n=1), хро-
ническая сердечная недостаточность (n=3), ишемическая 
болезнь сердца, стабильная стенокардия (n=6). В группе 2 
повторно госпитализированы 3 пациента с основным ди-
агнозом ишемической болезни сердца, стабильной стено-
кардии.

Далее оценены факторы, ассоциированные с риском 
повторных сердечно-сосудистых госпитализаций в общей 
когорте всех участников исследования (n=38), для чего ис-
пользовали корреляционный анализ.

Потребность в повторных сердечно-сосудистых го-
спитализациях демонстрировала статистически значи-
мые прямые корреляции с уровнем ХС ЛПНП через 3 мес 
(R=0,42; р=0,010), 6 мес (R=0,36; р=0,027), 12 мес (R=0,33; 
р=0,042) после ОКС. Однако наиболее значимо потреб-
ность в сердечно-сосудистых госпитализациях коррелиро-
вала со сроком (числом месяцев) до назначения алироку-
маба после ОКС (R=0,44; р=0,006). 

Обсуждение
Полученные данные подтвердили взаимосвязь между 

клинико-лабораторной эффективностью комбинирован-
ной ГЛТ и отдаленными исходами у переживших ОКС 
пациентов: большее снижение уровня ХС ЛПНП на всех 
контрольных визитах ассоциировалось с уменьшением 
потребности больных в повторных сердечно-сосудистых 
госпитализациях. Кроме того, более ранний старт терапии 
алирокумабом в рамках амбулаторного лечения пережив-
ших ОКС лиц ассоциировался со снижением их потребно-
сти в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях в 
течение 18 мес.

В целом можно констатировать большую эффектив-
ность терапии алирокумабом в случае ее раннего стар-
та после ОКС, что подтверждается как быстрым дости-
жением целевых уровней ХС ЛПНП, так и улучшением 
отдаленных исходов в виде уменьшения потребности в 
повторных госпитализациях по всем и по сердечно-сосу-
дистым причинам.

Результаты исследования хорошо согласуются с мнени-
ем некоторых экспертов о явной патогенетической целесо-
образности раннего старта иPCSK9 при ОКС  [13]. Кроме 
того, они дополняют имеющиеся в литературе данные о 
преимуществах раннего приема иPCSK9, которые в основ-
ном относятся к госпитальному этапу лечения ОКС  [14–
17]. Поскольку в условиях реальной клинической практики 
PCSK9-ТТ часто назначается пережившим ОКС больным 
уже после выписки из стационара, данные о пользе бы-
стрейшего назначения алирокумаба в рамках амбулатор-
ного этапа представляются интересными для практикую-
щих специалистов.

Приведенная терапевтическая тактика хорошо согла-
суется с актуальными тенденциями в кардиологии, подра-
зумевающими особое внимание экспертов к соблюдению 

КР и оптимизации диспансерного наблюдения у больных с 
перенесенным ОКС, чему посвящены многие современные 
исследования [18–20].

Заключение
Применение алирокумаба в рамках амбулаторной ГЛТ 

обеспечивает мощное корригирующее воздействие на 
липидный профиль переживших ОКС пациентов с выра-
женной дислипидемией, что особенно заметно при старте 
PCSK9-ТТ в сроки до 3 мес после перенесенного сердеч-
но-сосудистого события. 

При оценке влияния амбулаторной ГЛТ с включением 
алирокумаба на отдаленный прогноз переживших ОКС па-
циентов следует отметить более чем трехкратное снижение 
потребности в повторных госпитализациях по любым и по 
сердечно-сосудистым причинам среди больных с более 
ранним стартом данной PCSK9-ТТ.
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Оценка безопасности, переносимости и фармакокинетики 
веренафуспа альфа у здоровых добровольцев: результаты 
открытого мультикогортного исследования I фазы
Е.А. Смолярчук1, С.С. Сологова1, А.В. Бушманова1, Г.З. Асадова1, И.Д. Савостина1, Р.А. Хамитов2,  
Р.Р. Шукуров2, И.В. Лягоскин2, О.А. Маркова2, А.Ю. Борозинец2

1�ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия;

2АО «ГЕНЕРИУМ», Москва, Россия

Аннотация
Введение. Используемые ферментные препараты для лечения мукополисахаридоза II типа не способны проникать через гематоэнцефа-
лический барьер, что существенно снижает их терапевтическую эффективность при нейропатической форме заболевания. Веренафусп 
альфа (Клотилия®) представляет собой рекомбинантный гибридный белок, состоящий из идуронат-2-сульфатазы и Fab-фрагмента моно-
клонального антитела к инсулиновому рецептору человека, способный проникать через гематоэнцефалический барьер.
Цель. Оценить безопасность, переносимость и фармакокинетические параметры веренафуспа альфа при однократном внутривенном 
введении в возрастающих дозах у здоровых добровольцев.
Материалы и методы. В открытое мультикогортное исследование включены 20 здоровых мужчин-добровольцев в возрасте 18–47 лет 
(26,1±7,8 года). Веренафусп альфа вводили однократно внутривенно в течение 3 ч в дозах 0,3 мг/кг (n=1), 0,5 мг/кг (n=1), 1 мг/кг (n=6), 
2 мг/кг (n=6), 3 мг/кг (n=6). Безопасность оценивали по частоте клинических и лабораторных нежелательных явлений (НЯ) и их связи с 
исследуемым препаратом. Фармакокинетические параметры рассчитывали некомпартментным методом.
Результаты. Все 20 добровольцев полностью завершили исследование. Зарегистрированные у 6 (30%) человек НЯ были легкой степени 
тяжести и относились к изменениям индивидуальных данных лабораторных и инструментальных исследований. Одно НЯ (повышение 
уровня билирубина) имело возможную связь с исследуемым препаратом. Фармакокинетический анализ продемонстрировал дозозависи-
мое увеличение максимальной концентрации от 197,60 (0,3 мг/кг) до 10 225,80 нг/мл (3 мг/кг) и площади под кривой «концентрация–вре-
мя» от 38 678,60 до 2 714 067,42 нг×мин/мл соответственно. Период полувыведения составил от 86,69 до 213,42 мин, клиренс снижался 
с увеличением дозы от 7,67 до 1,11 мл/мин/кг.
Заключение. Однократное внутривенное введение веренафуспа альфа в дозах 0,3–3 мг/кг продемонстрировало благоприятный профиль 
безопасности и хорошую переносимость у здоровых добровольцев. Фармакокинетика препарата была нелинейной и характеризовалась 
уменьшением объема распределения и непропорциональным увеличением максимальной концентрации и площади под кривой «концен-
трация–время» с возрастанием дозы.

Ключевые слова: мукополисахаридоз II типа, ферментная заместительная терапия, идуронат-2-сульфатаза, веренафусп альфа, 
HIR-Fab-IDS, GNR-055, фармакокинетика, безопасность
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Введение
Мукополисахаридоз II типа (МПС II) или синдром Хан-

тера  – наследственная лизосомная болезнь накопления с 
Х-сцепленным рецессивным типом наследования, вызван-
ная мутациями в гене IDS, кодирующем лизосомный фер-
мент идуронат-2-сульфатазу (I2S) [1, 2]. Дефицит данного 
фермента приводит к прогрессирующему накоплению 
гликозаминогликанов, преимущественно гепаран- и дер-
матансульфата, в лизосомах клеток различных органов и 
тканей [2, 3].

Заболевание характеризуется мультисистемным по-
ражением с вовлечением паренхиматозных органов, 
опорно-двигательного аппарата, дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем  [1–4]. Частота МПС II в популяции 
составляет 1:140 000–156 000 новорожденных [1, 5], при этом 
заболевание встречается преимущественно у лиц мужского 
пола, хотя описаны редкие случаи у девочек-гетерозигот, 
связанные с инактивацией второй, нормальной Х-хромо-
сомы, или возникшие вследствие структурных изменений 
хромосомы [1, 4, 6]. Более тяжелая, нейропатическая форма 
заболевания регистрируется приблизительно у 70% пациен-
тов с МПС II, при этом неврологические проявления вклю-
чают когнитивные нарушения, поведенческие расстройства, 

судорожный синдром, сообщающуюся гидроцефалию и 
цервикальную миелопатию, обусловленную компрессией 
спинного мозга [1–4, 7].

МПС II относится к группе орфанных заболеваний, 
входящих в федеральную программу льготного лекар-
ственного обеспечения «14 высокозатратных нозоло-
гий»  [8]. Основным аспектом патогенетического лечения 
пациентов с МПС II является ферментная заместитель-
ная терапия  (ФЗТ) препаратами рекомбинантной идуро-
нат-2-сульфатазы (идурсульфазы) в дозе 0,5 мг/кг 1 раз в 
неделю в виде внутривенной инфузии [2, 4]. В настоящее 
время в Российской Федерации зарегистрированы три пре-
парата для ФЗТ: идурсульфаза (Элапраза®), идурсульфаза 
бета (Хантераза® и Хантераза® Нейро – раствор для интра-
церебровентрикулярного введения) [9–12].

Несмотря на доказанную эффективность существую-
щих препаратов идурсульфазы в отношении системных 
проявлений заболевания, их действие на неврологические 
симптомы МПС II [5, 6, 9–11] ограничено в связи с неспо-
собностью преодолевать гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ). Интрацеребровентрикулярное введение идурсуль-
фазы бета сопряжено с высокой инвазивностью проце-
дуры, риском развития инфекционных осложнений и 

ORIGINAL ARTICLE

Safety, tolerability, and pharmacokinetics of verenafusp alfa in healthy volunteers:  
results of an open-label multicohort phase I study

Elena A. Smolyarchuk1, Susanna S. Sologova1, Anna V. Bushmanova1, Giunai Z. Asadova1, Irina D. Savostina1,  
Ravil A. Khamitov2, Rahim R. Shukurov2, Ivan S. Lyagoskin2, Oksana A. Markova2, Anton Yu. Borozinets2

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
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Abstract
Background. Enzyme replacement drugs for treatment of mucopolysaccharidosis type II (MPS II) do not penetrate the blood-brain barrier, 
significantly reducing their efficacy in patients with neuropathic form. Verenafusp alfa (Clotilia®) is a recombinant fusion protein of iduronate-2-
sulfatase and a monoclonal antibody Fab fragment to human insulin receptor for distribution of the enzyme into brain.
Aim. To evaluate safety, tolerability, and pharmacokinetic parameters of verenafusp alfa after single intravenous administration of escalating 
doses in healthy volunteers.
Materials and methods. This open-label, multicohort study included 20 healthy male volunteers aged 18 to 47 years (26.1±7.8 years). 
Verenafusp alfa was administered intravenously for 3 hours at single doses of 0.3 mg/kg (n=1), 0.5 mg/kg (n=1), 1 mg/kg (n=6), 2 mg/kg (n=6), 
and 3 mg/kg (n=6). Safety was assessed based on the incidence of clinical and laboratory adverse events (AEs) and their relationship to the 
investigational medicinal product. Pharmacokinetic parameters were calculated using a noncompartmental method.
Results. All 20 volunteers completed the study. AEs reported in 6 (30%) volunteers were mild in severity and related to changes in individual 
laboratory and instrumental test data. One AE (increased bilirubin level) was possibly related to the study drug. Pharmacokinetic analysis 
demonstrated a dose-dependent increase in maximum concentration (Cmax) from 197.60 (0.3 mg/kg) to 10,225.80 ng/mL (3 mg/kg) and area 
under the concentration-time curve (AUC) from 38,678.60 to 2,714,067.42 ng×min/mL respectively. The half-life ranged from 86.69 to 
213.42 minutes, and clearance lowered with the increasing dose from 7.67 to 1.11 mL/min/kg.
Conclusion. Single intravenous administration of verenafusp alfa at doses ranging from 0.3 to 3 mg/kg demonstrated a favorable safety profile 
and good tolerability in healthy volunteers. The drug's pharmacokinetics was nonlinear, with a dose-dependent increase in Cmax and AUC with 
the dose increment. Volume of distribution volume lowered with increase of the dose. 

Keywords: mucopolysaccharidosis type II, enzyme replacement therapy, iduronate-2-sulfatase, verenafusp alfa, HIR-Fab-IDS, GNR-055, 
pharmacokinetics, safety
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кровоизлияний, направлено на облегчение симптомов со 
стороны центральной нервной системы (ЦНС) и не оказы-
вает системных эффектов [12, 13]. 

Инновационный препарат Клотилия® (веренафусп аль-
фа, внутренний шифр GNR-055), действующим веществом 
которого является идурсульфаза, ковалентно связанная с 
Fab-фрагментом моноклонального антитела к инсулино-
вому рецептору человека (HIR-Fab-IDS)  [14], разработан 
для лечения, в том числе, нейропатической формы заболе-
вания. Для обеспечения проникновения веренафуспа аль-
фа через ГЭБ применяют технологию «троянского коня»: 
Fab-фрагмент антитела с высокой специфичностью связы-
вается со своей мишенью – инсулиновым рецептором че-
ловека – на поверхности эндотелиальных клеток мозговых 
капилляров, далее происходит интернализация всей тера-
певтической молекулы HIR-Fab-IDS с последующим транс-
цитозом через ГЭБ [14], а фермент попадает в мозг.

В доклинических исследованиях веренафуспа альфа 
продемонстрировано отсутствие проявлений острой и 
хронической токсичности, выраженного местнораздража-
ющего действия, нейротоксичности (нейродегенеративных 
эффектов) и признаков репродуктивной токсичности [15]. 

Цель исследования – оценить переносимость, безопас-
ность и изучить фармакокинетику препарата при введении 
его возрастающих доз здоровым добровольцам. Настоящее 
исследование представляет собой первое применение ве-
ренафуспа альфа у человека (first-in-human study).

Материалы и методы
Дизайн исследования
Открытое мультикогортное исследование I фазы с по-

следовательной эскалацией доз веренафуспа альфа у здоро-
вых добровольцев выполняли в соответствии с принципами 
Надлежащей клинической практики (ICH GCP), Хельсинк-
ской декларацией (редакция 2024 г.) и действующими нор-
мативными требованиями Российской Федерации и ЕАЭС.

Исследование фазы I (IDB-MPS-I) инициировано после 
одобрения Советом по этике Минздрава России (выписка 
из протокола №202 от 05.11.2019), локальным этическим 
комитетом исследовательского центра и получения разре-
шения Минздрава России (№690 от 04.12.2019).

Популяция исследования
В исследование включались мужчины в возрасте 18–

50  лет включительно с индексом массы тела (МТ) 18,5–
30 кг/м2 и МТ 50–90 кг. Диагноз «здоров» верифицировали 
на основании медицинского анамнеза, физикального обсле-
дования, лабораторных (общего и биохимического анализов 
крови, общего анализа мочи) и инструментальных (элек-
трокардиограммы [ЭКГ] в 12 отведениях) исследований. Все 
добровольцы предоставили письменное информированное 
согласие на участие в исследовании и обязались соблюдать 
адекватные методы контрацепции в течение всего периода 
исследования.

Добровольцев не включали в исследование при наличии 
гиперчувствительности к идурсульфазе или вспомогатель-
ным компонентам препарата, отягощенного аллергологиче-
ского анамнеза, острых или хронических заболеваний вну-
тренних органов, положительных серологических маркеров 
гепатита В, С, ВИЧ или сифилиса, систолического артериаль-
ного давления менее 100 или более 140 мм рт. ст., диастоли-
ческого давления менее 70 или более 90 мм рт. ст., частоты 
сердечных сокращений менее 60 или более 80 уд./мин, донор-
ской сдачи крови более 450 мл за 3 мес до скрининга, участия 
в других клинических исследованиях за 3 мес до скрининга.

Процедуры исследования
1. Скрининг и распределение по когортам.
Период скрининга составил до 19 дней. Из 24 скрини-

рованных добровольцев 23 (95,8%) соответствовали кри-
териям отбора, 20 были последовательно распределены в 
5 дозовых когорт, 3 являлись дублерами.

Для доз 0,3 мг/кг (когорта 1) и 0,5 мг/кг (когорта 2) при-
меняли режим ускоренного повышения дозы с включени-
ем по 1 добровольцу на дозовый уровень. Последующие 
когорты включали по 6 добровольцев каждая: когорта 3 – 
1 мг/кг, когорта 4 – 2 мг/кг, когорта 5 – 3 мг/кг.

2. Введение исследуемого препарата.
После госпитализации добровольцам в день 1 проводи-

ли однократную 3-часовую (±10 мин) внутривенную инфу-
зию веренафуспа альфа с использованием инфузионного 
насоса при концентрации активного вещества 5 мг/мл. Пе-
риод наблюдения продолжался до дня 7±1 день.

Выбор доз для изучения
Стартовую дозу у человека для первого применения 

рассчитывали и обосновывали с учетом данных доклини-
ческих исследований на основании подходов NOAEL (No 
Observed Adverse Effect Level – максимальная доза без на-
блюдаемого отрицательного эффекта) и MABEL (Minimal 
Anticipated Biological Effect Level – доза, оказывающая ми-
нимальное ожидаемое биологическое действие), поскольку 
в исследовании планировалось однократное введение пре-
парата здоровым добровольцам в рамках ожидаемого те-
рапевтического диапазона без титрации до максимальной 
переносимой дозы [16]. Принята во внимание информация 
об эффективности и безопасности у человека препаратов 
со схожими механизмами действия [17, 18].

Фармакокинетический анализ
Образцы крови для определения концентрации верена-

фуспа альфа в сыворотке отбирали в следующих времен-
ных точках: до введения препарата; через 10 мин (±2 мин), 
30 мин (±5 мин), 60 мин (±5 мин), 90 мин (±5 мин), 4 ч 
(±5 мин), 6 ч (±10 мин), 8 ч (±10 мин), 12 ч (±15 мин), 24 ч 
(±20 мин) после завершения 3-часовой инфузии.

Концентрацию веренафуспа альфа в сыворотке крови 
определяли в аналитической лаборатории методом имму-
ноферментного анализа, валидированным в соответствии 
с требованиями Надлежащей лабораторной практики 
(GLP) [19]. Нижний предел количественного определения 
составил 50 нг/мл.

Фармакокинетические параметры рассчитывали не-
компартментным методом с использованием программно-
го обеспечения PkSolver и Stata 14. Определяли стандартные 
фармакокинетические параметры, такие как Cmax  – мак-
симальная концентрация, AUC0-t и AUC0-∞  – площадь под 
кривой «концентрация–время» от нулевого момента до 
последнего измерения или бесконечности, T1/2 – период по-
лувыведения, Kel – константа скорости элиминации, MRT – 
среднее время удержания, Cl – общий клиренс, Vz – кине-
тический объем распределения. Для оценки площади под 
кривой использовали метод трапеций.

Оценка параметров безопасности  
и переносимости
Все нежелательные явления (НЯ), возникшие после на-

чала инфузии исследуемого препарата, регистрировали и 
классифицировали в соответствии с медицинским слова-
рем MedDRA версии 22.1. Степень тяжести НЯ оценивали 
согласно критериям NCI CTCAE версии 5.0 (1–5-й степени). 
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Оценка иммуногенности
Методом иммуноферментного анализа выявляли анти-

лекарственные антитела (АЛА) с целью определения свя-
зывающих (общих) АЛА к HIR-Fab-IDS в сыворотке кро-
ви, относящихся к классам иммуноглобулина (Ig)G, M и E. 
Нижний предел детекции общих АЛА для скрининга теста 
составил 17 нг/мл. При обнаружении антител определяли 
их титры и нейтрализующую активность.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использованием 

программного обеспечения Stata версии 14. Формальное 
тестирование статистических гипотез не планировали, 
анализ носил описательный характер. Для количествен-
ных показателей рассчитывали число наблюдений (N), 
минимальное и максимальное значения (Min, Max), сред-
нее арифметическое (M), стандартное отклонение (SD), 
95% доверительный интервал для среднего, медиану (Me), 
межквартильный размах (IQR). Для фармакокинетических 
параметров дополнительно рассчитывали геометрическое 
среднее (gMean) и коэффициент вариации (CV%). Для ка-
чественных показателей определяли абсолютные значения 
и доли (%). Для сравнения количественных показателей 
между когортами применяли t-критерий или критерий 
Манна–Уитни (при отклонении от нормального распреде-
ления), для качественных – хи-квадрат Пирсона или точ-
ный критерий Фишера.

Результаты
Характеристика популяции исследования
В исследовании 20 добровольцев включили в 5 дозовых 

когорт, участники получили однократную инфузию иссле-
дуемого препарата. Все 20 (100%) человек завершили ис-
следование в соответствии с протоколом. Случаев досроч-
ного выбывания не зарегистрировано.

Демографические и антропометрические характери-
стики добровольцев представлены в табл. 1. Медиана воз-
раста составила 23,5 года (18–47 лет), медиана МТ – 78,05 кг 
(55,9–89,0). Статистически значимых различий по возрасту 
между когортами не выявлено (ANOVA; p=0,205). По МТ 
выявлены статистически значимые различия (ANOVA; 

p=0,041), обусловленные меньшей МТ добровольцев в ко-
гортах 1 и 2 по сравнению с когортами 3–5. Все доброволь-
цы были европеоидной расы, за исключением одного субъ-
екта азиатской расы в когорте 4. 

Фармакокинетические параметры
Фармакокинетический анализ выполнен для всех 20 до-

бровольцев, получивших веренафусп альфа. Индивидуаль-
ные и усредненные кривые «концентрация–время» про-
демонстрировали типичный профиль для препаратов на 
основе моноклональных антител, вводимых внутривенно.

Описательная статистика основных фармакокинетиче-
ских показателей веренафуспа альфа представлена в табл. 2 
и на рис. 1. Наблюдали дозозависимое увеличение Cmax от 
197,60 нг/мл в когорте 1 (0,3 мг/кг) до 10 225,80 нг/мл в ко-
горте 5 (3 мг/кг); см. рис. 1. Коэффициент вариации для Cmax 
составил от 12,7% (когорта 5) до 25,2% (когорта 3).

AUC0-t увеличивалась от 38 678,60 нг×мин/мл (когор-
та 1) до 2 714 067,42 нг×мин/мл (когорта 5). Коэффициент 
вариации для этого параметра составил от 11,7% (когор-
та 5) до 26,1% (когорта 3). Значения AUC0-∞ были сопоста-
вимы с AUC0-t, что свидетельствует о достаточной продол-
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Рис. 1. Усредненные фармакокинетические кривые 
веренафуспа альфа в исследуемых когортах.
Fig. 1. Averaged pharmacokinetic curves of verenafusp alfa 
in the study cohorts.

Таблица 1. Демографические характеристики участников исследования
Table 1. Demographic characteristics of study participants

Параметр
Когорта 1 

(0,3 мг/ кг), 
n=1

Когорта 2 
(0,5 мг/ кг), 

n=1

Когорта 3  
(1 мг/кг), 

n=6

Когорта 4  
(2 мг/кг), 

n=6

Когорта 5  
(3 мг/кг), 

n=6

Всего,  
n=20 p

Возраст, лет

M±SD 38,0 18,0 21,8±2,5 27,2±8,3 28,5±9,2 26,1±7,8

0,205Медиана (IQR) 38 18 21,5 (3) 24 (12) 25 (3) 23,5 (5,5)

Min–Max 38 18 19–26 20–41 23–47 18–47

МТ, кг

M±SD 56,4 77,7 69,5±11,2 80,5±6,4 80,0±5,5 75,7±9,8

0,041Медиана (IQR) 56,4 77,7 72,3 (21,1) 81,2 (10,6) 81,55 (3,8) 78,05 (10,65)

Min–Max 56,4 77,7 55,9–83,1 72–89 70–86 55,9–89

Индекс МТ, кг/м2

M±SD 19,3 25,4 21,6±2,0 25,5±2,3 24,0±2,9 23,6±2,9

0,067Медиана (IQR) 19,3 25,4 21,6 (1,2) 25,3 (4,0) 23,7 (3,9) 23,1 (4,0)

Min–Max 19,3 25,4 18,7–24,9 22,7–28,3 20,9–28,7 18,7–28,7



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.12.203550 Original Article

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (12): 1009–1017.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (12): 1009–1017. 1013

жительности периода отбора образцов для адекватной 
характеристики фармакокинетического профиля.

Средние значения периода полувыведения (T1/2) варьи-
ровали от 86,69 мин (когорта 1) до 213,42 мин (когорта 2), 
составляя в среднем 195,42 мин для всех когорт. Для доз 
2 мг/кг (когорта 4) и 3 мг/кг (когорта 5) T1/2 составила 2,69 
и 3,26 ч соответственно. Константа скорости элиминации 
(Kel) находилась в диапазоне от 0,0032 мин-1 (когорта 2) до 
0,0080 мин-1 (когорта 1).

Cl демонстрировал дозозависимое снижение: от 
7,67 мл/мин/кг в когорте 1 до 1,11 мл/мин/кг в когорте 5, 
что может указывать на насыщение путей элиминации 
при более высоких дозах препарата.

Кинетический объем распределения в равновесном 
состоянии (Vss) также снижался с увеличением дозы: от 
1,23  л/кг (когорта 1) до 0,31 л/кг (когорта 5), что свиде-
тельствует о преимущественно внутрисосудистом распре-
делении препарата и возможном насыщении механизмов 
трансцитоза через эндотелиальные барьеры.

MRT составило от 160,35 мин (когорта 1) до 276,34 мин 
(когорта 5), увеличиваясь с повышением дозы.

Безопасность и переносимость
За период исследования НЯ зарегистрированы у 6 

(30,0%) из 20 добровольцев. Ни одно НЯ не классифици-
ровано как серьезное. Не зарегистрировано случаев до-
срочного прекращения участия в исследовании вследствие 
развития НЯ. Летальных исходов не выявлено.

Распределение НЯ по когортам добровольцев представ-
лено в табл. 3. В когортах 1 и 2 НЯ не зарегистрированы, в 
когорте 3 – 2 НЯ у 2 (33%), в когорте 4 – 3 НЯ у 3 (50%), в 
когорте 5 – 1 НЯ у 1 (17%) добровольца.

Все НЯ имели легкую степень тяжести (1-я степень по 
NCI CTCAE), разрешились без последствий и не требо-
вали медикаментозной коррекции. Все НЯ были связаны 
с изменением индивидуальных данных лабораторных и 
инструментальных исследований. Только у 1 (5,0%) добро-
вольца НЯ (повышение уровня билирубина) было расцене-

Таблица 2. Фармакокинетические параметры веренафуспа альфа в исследуемых когортах
Table 2. Pharmacokinetic parameters of verenafusp alfa in the study cohorts

Пара-
метр

Когорта 1  
(0,3 мг/ кг),  

n=1

Когорта 2  
(0,5 мг/ кг),  

n=1

Когорта 3  
(1 мг/кг),  

n=6

Когорта 4  
(2 мг/кг),  

n=6

Когорта 5  
(3 мг/кг),  

n=6

Всего,  
n=20

Cmax, нг/мл

M±SD 197,60 383,10 1643,97±414,91 5 309,32±1 143,78 10 225,80±1 301,35 5 182,76±3 917,48

gMean 197,60 383,10 1 598,50 5 208,73 10 153,83 3 327,19

CV, % – – 25,2 21,5 12,7 75,6

AUC0-t, нг×мин/мл

M±SD 38 678,60 88 796,50 379 052,80±99 004,35 1 493 544,53±282 289,12 2 714 067,42±318 901,01 1 382 373,18±1 056 043,07 

gMean 38 678,60 88 796,50 368 235,10 1 472 326,00 2 698 272,00 844 029,80

CV, % – – 26,1 18,9 11,7 76,4

AUC0-∞, нг×мин/мл

M±SD 39 103,80 88 950,45 380 909,02±99 628,54 1 496 793,80±283 701,10 2 725 798,81±325 235,76 1 387 453,20±1 060 849,73

gMean 39 103,80 88 950,45 370 008,80 1 475 439,00 2 709 473,00 847 371,40

CV, % – – 26,2 19,0 11,9 76,5

T1/2, мин

M±SD 86,69 213,42 113,45±38,23 161,49±38,71 195,45±27,23 156,12±49,73

gMean 86,69 213,42 109,28 156,76 193,91 147,83

CV, % – – 33,7 24,0 13,9 31,9

MRT, мин

M±SD 160,35 181,96 194,18±18,93 263,14±25,19 276,34±22,94 237,21±46,39

gMean 160,35 181,96 193,46 262,10 275,48 232,70 

CV, % – – 9,7 9,6 8,3 19,6

Cl, мл/мин/кг

M±SD 7,67 5,62 2,78±0,74 1,37±0,24 1,11±0,14 2,25±1,75

gMean 7,67 5,62 2,70 1,36 1,11 1,84

CV, % – – 26,4 17,7 12,2 77,7

Vss, л/кг

M±SD 1,23 1,02 0,53±0,12 0,36±0,07 0,31±0,04 0,47±0,26

gMean 1,23 1,02 0,52 0,36 0,31 0,43

CV, % – – 22,3 19,6 14,3 54,0
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но исследователем как НЯ, имеющее возможную причин-
но-следственную связь с исследуемым препаратом.

У 4 (20,0%) добровольцев выявлены отклонения на ЭКГ, 
которые не расценивали как клинически значимые НЯ 
(см. табл. 3). Все изменения на ЭКГ были транзиторными, 
не сопровождались клинической симптоматикой и разре-
шились к концу периода наблюдения.

За время исследования выявлено одно клинически не-
значимое отклонение показателей клинического анализа 
крови – снижение уровня тромбоцитов до 138×109/л у до-
бровольца в когорте 3, что соответствовало нижней границе 
референсного диапазона. Уровень глюкозы крови оставался 
в пределах референсных значений у всех добровольцев.

Иммуногенность
У 2 (10%) добровольцев АЛА выявлены на скринин-

ге. После однократного введения исследуемого препара-
та АЛА определялись у 10 (50%) добровольцев. Соответ-
ственно, образование АЛА на фоне введения препарата 
было выявлено у 8 (40%) добровольцев. Выявленные общие 
АЛА относились к классам IgG, M и детектировались пре-
имущественно в низком титре. Нейтрализующие антитела 
к HIR-Fab-части исследуемого препарата после инфузии 
в дозе 3 мг/кг выявлены у 2 (10%) добровольцев в низком 
титре. Антитела класса IgE, участвующие в формировании 
аллергии немедленного типа и развитии реакций гипер-
чувствительности, не выявлены.

Обсуждение
Несмотря на достижения в ФЗТ, лечение МПС II оста-

ется ограниченным из-за неспособности большинства пре-
паратов преодолевать ГЭБ и распределяться в ткани ЦНС.

Современные подходы для преодоления приведенного 
ограничения предлагают использование гибридных белков 
и генной терапии. В Японии в 2021 г. зарегистрирован пре-
парат pabinafusp alfa (JR-141), представляющий собой идур-
сульфазу, ковалентно связанную с полноразмерным моно-
клональным антителом к трансферриновому рецептору 
человека. Препарат демонстрирует клинически доказан-
ную способность улучшать нейрокогнитивные показатели 
у 75% пациентов с МПС II при долгосрочной ФЗТ [17, 20]. 
Однако использование полноразмерного IgG-домена (с мо-

лекулярной массой ~180 кДа) потенциально ограничивает 
эффективность трансцитоза через ГЭБ  [21, 22], а вовле-
чение трансферринового рецептора в метаболизм железа 
может быть связано с возможным риском развития ане-
мии при его системном использовании [23]. Ограниченное 
распределение трансферринового рецептора в мышечных 
и суставных тканях по сравнению с инсулиновым рецепто-
ром, использованным для веренафуспа альфа, указывает на 
вероятное преимущество последнего при проникновении 
в соматические ткани. 

Восстановление экспрессии эндогенной идуро-
нат-2-сульфатазы посредством доставки с помощью адено-
ассоциированного вируса 9 (AAV9) с NAV-тегом показало 
многообещающий результат  – снижение уровня ключе-
вого биомаркера нейродегенеративных повреждений (ге-
парансульфата D2S6) в цереброспинальной жидкости на 
82% при однократном введении с сохранением эффекта 
>12  мес  [2]. Однако долгосрочная безопасность генной 
терапии требует дополнительных наблюдений, а высокий 
риск AAV9-специфичного иммунного ответа и потенци-
альной гепатотоксичности может ограничить применение 
у некоторых пациентов [24, 25].

Предлагаемый препарат Клотилия® (веренафусп аль-
фа) представляет собой альтернативную стратегию, ком-
бинирующую преимущества меньшего размера молекулы 
(105  кДа по сравнению с 180 кДа у JR-141) с удалением 
Fc-фрагмента антитела, что позволяет улучшить распреде-
ление фермента в ЦНС и периферических тканях.

Настоящее исследование представляет первое при-
менение веренафуспа альфа у человека и демонстрирует 
благоприятный профиль безопасности, хорошую перено-
симость при однократном внутривенном введении в дозах 
до 3 мг/кг здоровым добровольцам.

Фармакокинетический профиль веренафуспа альфа 
характеризуется дозозависимым увеличением максималь-
ной концентрации и системной экспозиции. Cmax увеличи-
валась непропорционально дозе от 197,60 нг/мл (0,3 мг/кг) 
до 10  225,80 нг/мл (3 мг/кг), что соответствует примерно 
52-кратному увеличению при 10-кратном повышении дозы. 
AUC0-t увеличивалась от 38 678,60 до 2 714 067,42 нг×мин/мл, 
демонстрируя примерно 70-кратное увеличение. Это свиде-
тельствует о более чем пропорциональном увеличении си-

Таблица 3. НЯ, зарегистрированные в исследовании, абс. (%)
Table 3. AEs reported in the study, n (%)

Описание Степень 
тяжести

Категория 
связи

Когорта 1 
(0,3 мг/ кг), 

n=1

Когорта 2 
(0,5 мг/ кг), 

n=1

Когорта 3, 
(1 мг/кг), 

n=6

Когорта 4 
(2 мг/кг), 

n=6

Когорта 5 
(3 мг/кг), 

n=6

Всего,  
n=20

Укорочение  
интервала QT  
на ЭКГ

1-я Сомнительная 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (33,3) 0 (0,0) 2 (10,0)

Повышение  
уровня билируби-
на в крови

1-я Возможная 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (16,7) 0 (0,0) 1 (5,0)

Повышение уров-
ня общего белка 1-я Сомнительная 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,0)

Расширение  
комплекса QRS  
на ЭКГ

1-я Сомнительная 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,0)

Укорочение ин-
тервала PQ на ЭКГ 1-я Сомнительная 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (16,7) 1 (5,0)

Всего 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (33,3) 3 (50,0) 1 (16,7) 6 (30,0)
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стемной экспозиции при повышении дозы, что может быть 
связано с насыщением путей элиминации.

Снижение клиренса с 7,67 мл/мин/кг (когорта 1) до 
1,11  мл/мин/кг (когорта 5) подтверждает гипотезу о на-
сыщении элиминационных процессов при более высоких 
дозах, что характерно для биологических препаратов, эли-
минация которых происходит путем рецептор-опосредо-
ванного эндоцитоза и последующего протеолитического 
расщепления [26–28].

Период полувыведения исследуемого препарата, со-
ставляющий 156,12 мин (среднее значение) с диапазоном 
86,69–213,42 мин, превышает период полувыведения пре-
парата Элапраза® (44 мин при дозе 0,5 мг/кг)  [10] и срав-
ним со значениями показателя, зарегистрированными для 
JR-141, схожей по механизму действия гибридной молеку-
лы антитела к рецептору трансферрина и идурсульфазы, 
способной преодолевать ГЭБ [29].

Объем распределения веренафуспа альфа, составляю-
щий 0,47 л/кг (среднее значение), указывает на преимуще-
ственно внутрисосудистое распределение препарата, что 
типично для высокомолекулярных белковых препаратов. 
Снижение Vss с увеличением дозы (от 1,23 до 0,31 л/кг) мо-
жет отражать насыщение механизмов трансцитоза через 
эндотелиальные барьеры.

Низкая межиндивидуальная вариабельность фармако-
кинетических параметров (коэффициент вариации 12,7–
26,4% для основных параметров в когортах 3–5) свидетель-
ствует о предсказуемости фармакокинетического профиля 
препарата.

Частота НЯ в исследовании составила 30%, при этом 
все НЯ имели легкую степень тяжести и не привели к до-
срочному прекращению участия добровольцев. Не зареги-
стрировано ни одного серьезного НЯ, жизнеугрожающих 
состояний или летальных исходов. Это согласуется с про-
филем безопасности, наблюдавшимся в доклинических ис-
следованиях, где максимальная безопасная доза (NOAEL) 
составила 30 мг/кг при многократном введении.

Важным наблюдением является отсутствие НЯ в когор-
тах с низкими дозами (0,3 и 0,5 мг/кг), что подтверждает 
правомерность выбора стартовой дозы на основе подходов 
NOAEL и MABEL [16]. Только у 1 (5,0%) добровольца НЯ 
(повышение уровня билирубина) имело, по мнению иссле-
дователей, возможную причинно-следственную связь с ис-
следуемым препаратом. Данное НЯ носило транзиторный 
характер и разрешилось спонтанно без медикаментозной 
коррекции.

Особое внимание в исследовании уделяли мониторингу 
уровня глюкозы крови, учитывая механизм действия препа-
рата, связанный с инсулиновым рецептором. В предыдущих 
исследованиях аналогичного препарата валанафуспа альфа 
(идуронидаза с IgG-доменом к инсулиновому рецептору) 
наблюдали транзиторную дозозависимую гипогликемию с 
частотой 6,4%  [18]. В нашем исследовании эпизодов гипо
гликемии не зарегистрировано, что может быть обусловлено 
различиями в валентности и структуре молекул (Fab-фраг-
мент моноклонального антитела в веренафуспе альфа по 
сравнению с IgG-доменом в валанафуспе альфа).

Изменения на ЭКГ, выявленные у 20% добровольцев, 
преимущественно представляли собой укорочение интер-
вала QT в когорте 4 (2 мг/кг). Приведенные транзиторные 
НЯ не были связаны с применением исследуемого препа-
рата, не сопровождались клинической симптоматикой и не 
требовали вмешательства. Данный показатель может быть 
объектом дальнейшего мониторинга в последующих кли-
нических исследованиях.

Иммуногенность веренафуспа альфа проанализирова-
на высокочувствительным методом иммуноферментного 
анализа, что позволило детектировать общие АЛА классов 
IgG и M к исследуемому препарату у 10 (50%) добровольцев 
преимущественно в низком титре и нейтрализующие АЛА 
к HIR-Fab-части исследуемого препарата в низком титре 
у 2 (10%) добровольцев. При этом у 2 (10%) добровольцев 
АЛА выявлены на скрининге, что также может указывать 
на высокую чувствительность метода. Отсутствовали ан-
титела класса IgE, участвующие в формировании аллергии 
немедленного типа и развитии реакций гиперчувствитель-
ности. Длительная оценка иммуногенности планируется в 
последующих исследованиях с многократным введением 
препарата.

Для препаратов на основе идурсульфазы характерна 
высокая иммуногенность, а частота образования общих 
АЛА достигает 63–81% по результатам клинических иссле-
дований [30, 31]. 

По данным литературы клиническое значение форми-
рования общих и нейтрализующих АЛА, их влияние на 
снижение эффективности терапии полностью не изучены, 
способы предупреждения образования антител не извест-
ны и требуют тщательного мониторинга и анализа при ле-
чении пациентов с МПС II [2, 4]. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, свя-

занных с небольшим размером выборки добровольцев 
(n=20), типичным для исследований I фазы, что ограничи-
вает статистическую мощность для выявления редких НЯ. 
Выбор мужчин в качестве добровольцев был обусловлен 
распространенностью МПС II преимущественно среди 
лиц мужского пола в связи с Х-сцепленным рецессивным 
типом наследования. Исследование проводили только у 
здоровых добровольцев, что не позволяет экстраполи-
ровать результаты на целевую популяцию пациентов с 
МПС II, которая может иметь измененную фармакокине-
тику вследствие основного заболевания и сопутствующего 
лечения. Однократное введение препарата с периодом на-
блюдения 7 дней не позволяет оценить фармакокинетику и 
безопасность при многократном применении, что является 
предметом дальнейших исследований. В данной работе не 
оценивали способность препарата проникать через ГЭБ у 
человека, хотя это было продемонстрировано в доклиниче-
ских исследованиях на приматах с использованием радио-
активно-меченного препарата [14].

Клиническое значение и перспективы
Результаты настоящего исследования имеют важное 

клиническое значение для дальнейшей разработки вере-
нафуспа альфа. Благоприятный профиль безопасности и 
хорошая переносимость, а также предсказуемая фарма-
кокинетика поддерживают проведение дальнейших кли-
нических исследований у пациентов с МПС II. Дозовый 
диапазон 1–3 мг/кг, использованный в работе, охватывает 
предполагаемый терапевтический диапазон, определенный 
на основании доклинических исследований [14, 15]. Отсут-
ствие дозолимитирующей токсичности для максимальной 
исследуемой дозы 3 мг/кг позволяет при необходимости 
исследовать более высокие дозы препарата.

Ключевым преимуществом веренафуспа альфа по срав-
нению с существующими препаратами ФЗТ является его 
потенциальная способность проникать через ГЭБ, что про-
демонстрировано в доклинических исследованиях [14]. Если 
приведенная способность будет подтверждена у пациентов с 
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МПС II, веренафусп альфа может стать первым зарегистри-
рованным в России препаратом с уникальной платформой 
использования инсулинового рецептора в качестве мише-
ни для доставки фермента в ЦНС с целью воздействия на 
неврологические проявления МПС II, не поддающиеся кор-
рекции при использовании стандартных средств ФЗТ.

Заключение
Проведенное открытое мультикогортное исследование 

I фазы продемонстрировало благоприятный профиль безо-
пасности и хорошую переносимость веренафуспа альфа при 
однократном внутривенном введении в дозах до 3 мг/кг здо-
ровым добровольцам.

Фармакокинетический профиль веренафуспа альфа ха-
рактеризуется дозозависимым уменьшением объема рас-
пределения, увеличением системной экспозиции. Период 
полувыведения составил 2,69 и 3,26 ч (для доз 2 и 3 мг/кг 
соответственно) при низкой межиндивидуальной вариа-
бельности.

Только одно НЯ (повышение уровня билирубина) было 
связано с применением исследуемого препарата. Все НЯ 
имели легкую степень тяжести, не требовали специального 
лечения и разрешились спонтанно. 

Выявленные АЛА к исследуемому препарату в течение 
7 дней после введения были преимущественно низкого ти-
тра, отмечались впервые у 8 (40%) добровольцев и не со-
провождались клиническими НЯ.

Полученные результаты являются основанием для 
дальнейшего клинического изучения веренафуспа альфа 
у пациентов с МПС II с целью оценки его способности 
доставлять идурсульфазу в ткани мозга, препятствовать 
накоплению патологического субстрата в ЦНС и предуп
реждать нейродегенеративные изменения, а также для ис-
следования эффективности и безопасности при длитель-
ном применении.

Дозовый диапазон 1–3 мг/кг можно рассматривать как 
подходящий для исследований II–III фазы у пациентов с 
МПС II.
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Клинический случай эритромелалгии у коморбидной пациентки 
с антифосфолипидным синдромом
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Аннотация
В статье представлен клинический случай вторичной эритромелалгии у коморбидной пациентки с антифосфолипидным синдромом, 
сопровождающейся жгучей болью, гиперемией и отеком нижних конечностей. Представлено комплексное обследование пациентки с 
привлечением невролога, дерматолога и ревматолога для установки диагноза и подбора оптимальной терапии. Продемонстрировано 
значимое клиническое улучшение состояния пациентки на фоне терапии прегабалином. Подчеркивается важность мультидисциплинар-
ного подхода и трудность диагностики, обусловленные отсутствием специфических методов обследования и недостаточной осведом-
ленностью врачей о таком заболевании. Описанный случай демонстрирует необходимость персонализированного подхода к ведению 
пациентов с эритромелалгией для улучшения качества их жизни.
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A clinical case of erythromelalgia in a patient comorbid with antiphospholipid syndrome
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Abstract
The article presents a clinical case of secondary erythromelalgia in a comorbid patient with antiphospholipid syndrome, accompanied by 
burning pain, hyperemia and swelling of the lower extremities. A comprehensive examination involving a neurologist, dermatologist, and 
rheumatologist was conducted to establish the diagnosis and select the optimal therapy. Significant clinical improvement in the patient's 
condition is demonstrated against the background of pregabalin therapy. The importance of a multidisciplinary approach and the difficulty 
of diagnosis due to the lack of specific examination methods and insufficient awareness of doctors about this disease are emphasized. The 
described case demonstrates the need for a personalized approach to managing patients with erythromelalgia to improve their quality of life.
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Введение
Эритромелалгия (ЭМ) [синдром Митчелла]  – редкое 

микрососудистое заболевание (1:100 000 человек), которое 
характеризуется триадой симптомов: рецидивирующей ги-
перемией, повышением температуры кожи и жгучей болью 
преимущественно в ногах (реже – в руках, крайне редко – с 
поражением головы и шеи). Нередко пациентов также бес-
покоит отек заинтересованной области [1–3]. Несмотря на 
то что ЭМ может быть диагностирована в детстве, пик ее 
заболеваемости приходится на средний возраст [1, 4]. Пер-
вичные формы болезни имеют наследственную природу и 
часто ассоциированы с мутацией в гене SCN9A, ответствен-
ном за кодирование натриевых каналов Nav1.7, что ведет 
к повышенной возбудимости периферических нервов, 
локальной вазодилатации с увеличением притока крови 
к пораженным участкам и появлению нейропатической 
боли [1, 4–9]. Существуют также вторичные формы ЭМ, ко-
торые развиваются как симптомы аутоиммунных или ге-
матологических заболеваний [10]. В таких случаях прогноз 
зависит от тяжести течения основного заболевания [6, 7]. 
Пациенты с первичной формой ЭМ, как правило, испыты-
вают более выраженные симптомы и требуют более дли-
тельной терапии для их коррекции [1, 11].

Факторы, провоцирующие приступ заболевания, у каж-
дого пациента индивидуальны: повышение температуры 
окружающей среды, физическая нагрузка, длительная опо-
ра на нижние конечности, ношение тесной обуви и перча-
ток  [12]. Изначально приступы возникают эпизодически, 
длятся от нескольких минут до нескольких часов, однако 
со временем могут учащаться или беспокоить постоянно. 
В межприступные периоды у некоторых пациентов может 
наблюдаться синдром Рейно [13]. Нет достоверной инфор-
мации о том, влияет ли ЭМ на продолжительность жизни, 
однако она значительно снижает ее качество и повышает 
риск развития тревожных и депрессивных расстройств [14].

В представленной статье описан случай вторичной ЭМ 
у коморбидной пациентки, обсуждаются сложности ди-
агностики и подбора терапии, что подчеркивает необхо-
димость большей осведомленности клиницистов о такой 
патологии.

Клинический случай
Пациентка, 56 лет, обратилась в УКБ №1 ФГАОУ ВО 

«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет) в июне 2023 г. с жалобами на постоянное ощуще-
ние жжения в стопах, преимущественно в области пальцев 
ног, акроцианоз стоп, более выраженные слева. Симптомы 
чаще проявлялись после длительного сидения и проходили 
при физической активности. Болевые ощущения усилива-

лись в закрытой обуви, что вынуждало пациентку носить 
открытую обувь даже зимой. Перед сном для облегчения 
состояния ей приходилось погружать ноги в холодную 
воду со льдом. Симптоматика отмечалась на протяжении 
5 лет с постепенным нарастанием длительности и частоты 
приступов (рис. 1).

Из анамнеза заболевания (табл. 1) известно, что в 2010 г. 
пациентка перенесла тромбоз левой и правой подколен-
ных вен, после лечения антикоагулянтными препаратами 
перешла на прием ацетилсалициловой кислоты. В 2013 г. 
выявлены рак почки и щитовидной железы, проведена то-
тальная тиреоидэктомия, частичная резекция левой поч-
ки. Пациентке назначена гормонозаместительная терапия 
левотироксином натрия в дозе 150 мкг/сут. При первич-
ном осмотре терапевтом в УКБ №1 выявлен акроцианоз и 
отечность стоп, при пальпации стопы теплые с сохранен-
ной поверхностной чувствительностью, отмечались также 
покраснение и отечность век. В общем и биохимическом 
анализах крови и общем анализе мочи клинически значи-
мых изменений не выявлено. В коагулограмме обращало на 
себя внимание значительное удлинение активированного 
частичного тромбопластинового времени до 67 с (при нор-
ме до 37 с), а также отмечено снижение уровня тиреотроп-
ного гормона до 0,02 мМЕ/мл, повышение уровня Т3 и Т4. 
Пациентка проконсультирована неврологом: выявлено 
снижение вибрационной чувствительности ступней, что 
соответствовало клинике тонковолоконной полиневропа-
тии. По данным электронейромиографии выявлено сни-
жение амплитуд моторных и сенсорных ответов с нервов 
на ногах. Вызванные кожные симпатические потенциалы 
указывали на поражение кожно-симпатических волокон 

Рис. 1. Внешний вид нижних конечностей пациентки на 
момент обращения.
Fig. 1. Appearance of the patient's lower limbs  
at presentation.

Таблица 1. Анамнез заболевания
Table 1. History of disease

2010 г. 2013 г. 2018 г. 2023 г.

Тромбоз глубоких вен

Антикоагулянтная 
терапия → 

Ацетилсалициловая 
кислота

Рак левой почки  
и щитовидной железы

Тотальная тиреоидэктомия, 
частичная резекция левой 

почки → левотироксин 
натрия в дозе 150 мкг/сут 

Жжение и боль в стопах
Отек стоп
Акроцианоз стоп

Вторичная ЭМ, первичный АФС 
Апиксабан 5 мг 2 раза в сутки off-label, 

ацетилсалициловая кислота 75 мг
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рук и ног. При капилляроскопии изменений не выявлено. 
Ультразвуковое ангиосканирование нижних конечностей: 
посттромбофлебитический синдром с двух сторон. Уста-
новлен диагноз ЭМ и назначена терапия габапентином в 
начальной дозировке 300 мг 1 раз в сутки с постепенным 
увеличением дозы. Однако на фоне лечения развилась вы-
раженная отечность стоп, что потребовало замены пре-
парата на прегабалин 75 мг 2 раза в сутки. В связи с раз-
витием медикаментозного тиреотоксикоза эндокринолог 
уменьшил дозу левотироксина натрия до 125 мкг/сут.

Дерматолог расценил имеющиеся симптомы на лице 
как проявления купероза, по поводу чего назначена мест-
ная терапия с положительным эффектом. Кроме того, па-
циентка консультирована ревматологом, что позволило 
подтвердить наличие первичного антифосфолипидного 
синдрома (АФС)  – повышение антител к кардиолипи-
ну IgМ и IgG, антител к ß2-гликопротеину IgМ, волчаноч-
ного антикоагулянта с промежутком более 12 нед. По ре-
шению консилиума назначена терапия апиксабаном 5 мг 
2  раза в сутки и ацетилсалициловой кислотой 75 мг/сут, 
поскольку от терапии варфарином пациентка категориче-
ски отказалась из-за сложностей в организации контроля 
международного нормализованного отношения.

Спустя год после начала терапии пациентка отметила 
значительное улучшение: уменьшились интенсивность 
болевого синдрома, отечность и акроцианоз стоп. Также 
наблюдается улучшение течения купероза и нормализация 
функции щитовидной железы (рис. 2).

Таким образом, комплексное лечение привело к значи-
тельной регрессии симптомов, что позволило улучшить 
качество жизни пациентки.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстрирует 

сложности первичной диагностики ЭМ у коморбидной 
пациентки, а также необходимость сотрудничества врачей 
различных специализаций для установки окончательного 
диагноза и подбора оптимальной терапии (рис. 3).

Интересно, что в начале лечения небольшой дозой га-
бапентина 300 мг/сут у пациентки усилился отек стоп и 
нижних конечностей, что усугубило клинические прояв-
ления ЭМ. По данным литературы, это отнюдь не редкий 
побочный эффект габапентина, который является дозоза-
висимым и, скорее всего, связан с блокадой кальциевых ка-
налов, что приводит к расширению сосудов и уменьшению 
венозного возврата [15–21].

Также нами впервые описан случай сочетания первич-
ного АФС и ЭМ. Хорошо известно, что вторичная ЭМ ча-
сто сочетается с такими ревматологическими заболевания-
ми, как системная красная волчанка, ревматоидный артрит 
или синдром Шегрена. В некоторых случаях она может 
быть связана с такими миелопролиферативными заболе-
ваниями, как эссенциальная тромбоцитемия или истинная 
полицитемия  [12, 22]. У нашей пациентки таких патоло-
гий не выявлено, а ранее развившиеся венозные тромбозы 
можно расценить как проявление первичного АФС.

Сложность диагностики заключается в отсутствии об-
щепринятых диагностических критериев и специфических 
инструментальных методов обследования. Диагноз ставят 
на основании клинической картины и осмотра, выявления 
провоцирующих факторов заболевания. Иногда проводят-
ся генетические исследования для обнаружения мутаций в 
гене SCN9A, кодирующем α-субъединицу потенциал-зави-
симого натриевого канала, которые коррелируют с разви-
тием этого синдрома [23, 24]. Биопсия кожи и исследование 

нервных волокон в биоптатах имеют малую клиническую 
значимость  [25, 26]. Неврологический осмотр и электро-
миография необходимы для исключения периферических 
невропатий другой этиологии. В круг диагностического по-
иска также входят заболевания периферических артерий, 
синдром Рейно, болезнь Фабри, комплексный регионарный 
болевой синдром, анализируются также принимаемые па-
циентом лекарственные препараты [13, 27, 28].

Данные о лечении ЭМ ограничены. В основном это 
симптоматическая терапия, направленная на улучшение 
качества жизни пациента. К немедикаментозным методам 
относят снижение воздействия провоцирующих факторов, 
приподнятое положение и мягкое охлаждение поражен-
ных участков (прохладная вода, вентилятор). Чрезмерное 
охлаждение (холодная вода, лед) не рекомендуется, так 
как может приводить к дополнительному повреждению 
кожных покровов и развитию мацерации, изъязвлений и 

Рис. 2. Состояние ног пациентки спустя год лечения.
Fig. 2. The condition of the patient's legs after a year  
of treatment.
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    недостаточность
• Лимфедема
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Рис. 3. Диагностический поиск при отечном синдроме и ЭМ.
Fig. 3. Differential diagnostics of edema and 
erythromelalgiа.
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отеков  [29]. В качестве местной терапии для облегчения 
боли используются лидокаин, амитриптилин, кетамин, 
капсаицин [30–34]. К препаратам, действующим системно, 
относят ацетилсалициловую кислоту  – она эффективна 
для пациентов с миелопролиферативными заболеваниями, 
так как в этом случае развитие ЭМ связано с внутрисосу-
дистой активацией, агрегацией тромбоцитов и закупоркой 
артериол  [22, 35, 36]. Успешно применяются габапентин, 
прегабалин, венлафаксин и амитриптилин, эффективные 
при нейропатических болях  [37–42]. В исследовании, где 
изучалось влияние глюкокортикостероидов на 31 паци-
енте, у 55% наблюдался положительный терапевтический 
эффект  [43]. Пациентам с рефрактерной изнуряющей 
болью помогали программы реабилитации от боли, в ко-
торой постепенно снижали дозы принимаемых препара-
тов и применяли когнитивно-поведенческую психотера-
пию  [44]. Несмотря на обилие возможных эффективных 
методов лечения, полученных данных недостаточно для 
формулирования полноценных выводов об универсаль-
ном терапевтическом подходе. Необходима персонализи-
рованная стратегия для каждого конкретного пациента с 
целью улучшения его состояния и минимизации побочных 
эффектов лечения.

В связи с низкой информированностью клиницистов 
о данном заболевании замедляется время постановки ди-
агноза, и тем самым снижается эффективность лечения. 
Таким образом, крайне актуально повышение осведомлен-
ности о различных сосудистых и неврологических заболе-
ваниях, которые могут иметь схожие проявления и иные 
терапевтические подходы [1, 4–9, 11].

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 

редкую патологию  – вторичную ЭМ на фоне первичного 
АФС, требующую комплексного мультидисциплинарного 

диагностического подхода. Осведомленность практику-
ющих врачей о симптоматике ЭМ позволит улучшить ее 
своевременную диагностику и реализацию эффективного 
лечения.
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Вирусный перикардит сегодня: сложности диагностики  
и терапии на примере «типичного» клинического случая
З.Н. Сукмарова1, Р.Г. Гулян2, А.В. Торгашина1, Т.С. Сухинина2, Е.С. Аронова1, О.А. Фомичева2,  
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1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Согласно современным представлениям перикардит представляет собой более сложную патологию, чем было принято считать раньше. 
Представлен клинический случай пациента, у которого, как часто бывает, манифестировавшие симптомы перикардита приняты за ко-
решковый синдром и острую респираторную вирусную инфекцию, поэтому адекватное лечение на начальном этапе не проводили. Это 
повлекло за собой гиперактивацию аутовоспаления, которая не купировалась колхицином, нестероидными противовоспалительными 
препаратами и потребовала применения больших доз глюкокортикостероидов. Однако на данном этапе, вероятно, из-за произошедшего 
разрушения кардиомиоцитов уже присоединилась активация аутоиммунного звена, что обусловило переход заболевания в рецидиви-
рующую форму. Дальнейшее ведение было сопряжено с трудностями дифференциальной диагностики, принятием решений об исполь-
зовании резервных препаратов – ингибиторов интерлейкина-1 и иммуноглобулина, борьбой с осложнениями. До достижения стойкой 
ремиссии прошло около 1,5 года, что стало возможным благодаря слаженной работе кардиологического и ревматологического центров.

Ключевые слова: вирусный перикардит, рецидивирующий перикардит, аутовоспаление, аутоиммунитет, деформация миокарда
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CASE REPORT

Viral pericarditis today: Challenges in diagnosis and therapy illustrated by a “typical” 
clinical case

Zulfiya N. Sukmarova1, Rimma G. Gulyan2, Anna V. Torgashina1, Tatiana S. Sukhinina2, Evgeniia S. Aronova1,  
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Abstract
According to modern concepts, pericarditis is a more complex condition than was previously thought. A clinical case is presented in which, as 
often happens, the symptoms of pericarditis were mistaken for radicular syndrome and an acute respiratory viral infection; therefore, adequate 
treatment was not initially administered. It led to hyperactivation of autoinflammation, which colchicine and nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs failed to control, and required high doses of glucocorticosteroids. However, at this stage, probably due to the destruction of cardiomyocytes, 
the activation of the autoimmune processes has already occurred, which resulted in the relapsing disease. Further management was associated 
with challenges in differential diagnosis, decision-making regarding the use of reserve drugs – interleukin-1 inhibitors and immunoglobulin – 
and the treatment of complications. It took about 1.5 years to achieve stable remission, made possible by the coordinated work of the cardiology 
and rheumatology centers.
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Введение
Ежегодная заболеваемость перикардитом, по данным до 

2015 г., составила 27,7 случая на 100 тыс. человек, из которых 
у 15% наблюдали сопутствующий миокардит  [1]. Период 
пандемии характеризовался дополнительным всплеском за-
болеваемости и открытием факта того, что среди пациентов, 
госпитализированных с коронавирусной инфекцией, вы-
званной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), смертность при 
наличии перикардита увеличивается в 3 раза [2]. 

В настоящее время врачам разных специальностей 
приходится не только вспоминать о воспалительных забо-
леваниях миокарда и перикарда, но и интегрировать в их 
ведение современные представления о патогенезе, а также 
новые методы диагностики и лечения, которые развива-
лись в течение более чем 10 лет после выхода последних 
рекомендаций. Мы представляем клинический случай ви-
русного рецидивирующего перикардита, который демон-
стрирует всю сложность лечебно-диагностического про-
цесса при данном заболевании.

Клинический случай
Пациент М. 39 лет поступил в отделение неотложной кар-

диологии ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» с жалобами 
на боль в левой половине грудной клетки, усиливающуюся 
на левом боку и животе, при глубоком вдохе. При физикаль-
ном обследовании выявлены повышение температуры тела 
до 38,5ºС, артериальное давление 110–120/70–80 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений (ЧСС) 100–110 в мин, ритм 
правильный, отсутствие клинических явлений недостаточ-
ности кровообращения, сатурация 98%, чистые кожные по-
кровы и слизистые. При пальпации обнаружен один увели-
ченный подчелюстной лимфатический узел.

Анамнез заболевания
Наследственность по ревматологическим заболева-

ниям не отягощена. Пациент с детства страдал сезонным 
поллинозом. В детском возрасте перенес инфекционный 
мононуклеоз, вызванный вирусом Эпштейна–Барр.

Нынешнее ухудшение состояния отметил за 13 дней 
до госпитализации, когда появились першение в горле, 
фебрильная лихорадка с максимальным повышением 
температуры тела до 40,2ºС. Самостоятельно принимал 
ибупрофен, парацетамол. На 4-е сутки от появления 
симптомов острой респираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ) манифестировала боль в левой половине грудной 
клетки,  в связи с чем обратился за амбулаторной помо-
щью. Экспресс-тест на COVID-19 был отрицательным. 
Назначен левофлоксацин без положительного эффекта. 
Боли в груди расценены как проявление межреберной 
невралгии. На 7-е сутки, в связи с сохраняющимися жа-
лобами, госпитализирован в инфекционную больницу с 
диагнозом «острый тонзиллит неуточненный», где вы-

явлены лейкоцитоз 10,7×109/л, повышение С-реактивно-
го белка (СРБ) до 193,65 мг/л; по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТ ОГК) инфиль-
тративных изменений в легких не выявлено. Проведена 
терапия цефтриаксоном с переходом на прием Амок-
сиклава/клавуланата при выписке. На 12-е сутки лихорад-
ка и боль в груди сохранялись. Амбулаторно выполнена 
эхокардиография (ЭхоКГ), по данным которой выявлена 
жидкость в полости перикарда и плевральных полостях, 
впервые сформулирован диагноз «перикардит». Тесты на 
антистрептолизин-О (<50 МЕ/мл), ревматоидный фактор 
(<10 МЕ/мл), тест кала, проведенный методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), на энтеровирус были отрица-
тельными.

Лабораторные исследования  
на момент госпитализации
В общем анализе крови (ОАК) при поступлении ре-

гистрировались нормоцитарная анемия легкой степени, 
тромбоцитоз, нейтрофильный лейкоцитоз, относительная 
лимфопения, в общем анализе мочи (ОАМ) – макрогемату-
рия, протеинурия. В биохимическом анализе крови (БАК) 
отмечено повышение маркеров повреждения миокарда и 
воспаления (табл. 1).

Инструментальные исследования
На электрокардиограмме (ЭКГ) регистрировались си-

нусовый ритм с ЧСС 103 уд/мин, косовосходящая элевация 
сегмента ST в I, II, III, aVF, aVL, VIII–VV, нехарактерная для 
ишемии (рис. 1).

По данным ЭхоКГ камеры сердца не расширены, стен-
ки их не утолщены, сократимость миокарда обоих же-
лудочков удовлетворительная: фракция выброса левого 
желудочка (ЛЖ)  – 66%, диастолическая функция ЛЖ не 
нарушена, расчетное систолическое давление в легочной 
артерии – 28 мм рт. ст., признаки повышенного централь-
ного венозного давления (+15–20 мм рт. ст.), нижняя полая 
вена (НПВ) расширена до 2,2/1,7 см, коллабирует <50%, 
визуализируется умеренное количество жидкости в пери-
карде (максимальная сепарация листков за задней стенкой 
ЛЖ и в области верхушки – 13 мм, за свободной стенкой 
правого желудочка – до 7 мм) с повышенной вариабельно-
стью трансмитрального (на фоне дыхания вариабельность 
составила 19%) и транстрикуспидального кровотоков без 
признаков тампонады, а также небольшое количество 
жидкости в левой плевральной полости. КТ ОГК не выя-
вила инфильтративных изменений легких, двусторонний 
гидроторакс с толщиной слоя жидкости в плевральной по-
лости справа до 1,8 см и слева до 2,8 см, гидроперикард с 
толщиной слоя до 1,7 см и ателектаз нижних долей легких. 
По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с контрастным усилением гадолинием камеры 
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сердца в размерах не увеличены, данных за отек миокарда 
и патологического накопления контрастного препарата в 
нем, как и нарушений сегментарной сократимости, не вы-
явлено, листки перикарда утолщены (4–5 мм), накаплива-

ют контраст, жидкость в его полости не регистрируется, 
в левой плевральной полости толщина слоя экссудата  –  
до 11 мм (рис. 2).

Поиск этиологии острого перикардита  
и дифференциальный диагноз
Для исключения инфекционного генеза полисерозита 

выполнены ПЦР-тесты на вирусные инфекции, туберкулез 
и посевы крови на стерильность (см. табл. 1). Для исклю-

Таблица 1. Лабораторные показатели пациента  
на момент поступления
Table 1. Patient's laboratory parameters at admission

Показатель Значение

ОАК

Эритроциты (1012/л) 4,07

Гемоглобин (г/дл) 12,13

Тромбоциты (109/л) 517

Лейкоциты (109/л) 10,9

Нейтрофилы (тыс./мкл) 9,0

Процент нейтрофилов 82,9

Процент лимфоцитов 11,9

БАК

СРБ (мг/л) 71

Прокальцитонин (нг/мл) 0,06

Высокочувствительный тропонин Т (пг/мл) 42,3

Креатинкиназа 776,00

ОАМ

Эритроциты неизмененные (эр/мкл) 300

Белок (г/л) 0,17

Лейкоциты (Лей/мкл) 3

Бактерии (в п/зр) 0

Гормоны

ТТГ (мМЕ/л) 1,1

Т4 (пмоль/л) 19

Диагностика инфекций

ПЦР-анализ на РНК COVID-19, 
качественное определение отр.

ПЦР-анализ крови на вирус Эпштейна–Барр 
(вирус герпеса 4-го типа) отр.

ПЦР-анализ крови на вирус герпеса 6-го типа отр.

ПЦР-анализ крови на ЦМВ отр.

Посев крови на стерильность отр.

T-Spot.TB отр.

Anti-HIV 1,2 отр.

Anti-HCV отр.

Anti-HBsAg отр.

Посев крови на стерильность Отсутствие 
роста

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: отр. – отрицательный результат. 
T-Spot.TB – диагностическая тест-система для использования in vitro 
в целях выявления в крови эффекторных Т-клеток, отвечающих на 
стимуляцию Micobacterium tuberculosis, ТТГ – тиреотропный гормон, 
Т4 – тироксин, Anti-HIV 1,2 – антитела к ВИЧ 1,2, Anti-HCV – HCV – 
антитела к вирусу гепатита C (hepatitis C virus – HCV), Anti-HBsAg – 
антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В (HBSAg). 
Жирным шрифтом выделены отклонения от референсных значений. 

a       b
ЭКГ на 10-е сутки 

от развития симптомов перикардита
ЭКГ на 21-е сутки 

от развития симптомов перикардита

Рис. 1. ЭКГ при поступлении (a) и на момент выписки (b)  
из кардиоцентра: a – cинусовый ритм, ЧСС 103 уд/мин,  
нормальное положение электрической оси сердца, 
неспецифическая элевация сегмента ST в большинстве 
отведений в отсутствие реципрокных изменений;  
b – cинусовый ритм, ЧСС 80 уд/мин, появление 
отрицательного зубца Т в отведениях I, II, aVL, aVF, VII–VVI.

Fig. 1. Electrocardiogram at admission (a) and at discharge 
(b) from the cardiac center: a – sinus rhythm with a heart 
rate of 103 bpm, the normal axis, nonspecific elevation of the 
ST segment in most leads with no reciprocal changes;  
b – sinus rhythm with a heart rate of 80 bpm, the occurrence 
of a negative T wave in leads I, II, aVL, aVF, and VII–VVI.

a    b      c

Рис. 2. МРТ сердца на 10-е сутки госпитализации, 
4-камерная длинная ось ЛЖ: a – Т2-взвешенные 
изображения; b, c – отсроченное контрастирование 
до и после введения контрастного препарата. Стрелки 
указывают на листки перикарда, накапливающие 
контрастный препарат.

Fig. 2. Cardiac MRI on Day 10 of hospitalization, 4-chamber 
long axis of the LV: a – T2-weighted images; b, c – delayed 
contrast enhancement before and after contrast agent 
injection. The arrows indicate the leaflets of the pericardium 
that uptake the contrast agent.
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чения новообразования проведены КТ ОГК, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости и малого таза. 
Учитывая клиническую картину, данные обследования, не 
подтвердившие инфекционный и неопластический про-
цесс, отсутствие эффекта на фоне терапии колхицином и 
ибупрофеном, лечащими врачами заподозрен аутоиммун-
ный генез заболевания. Пациента обсуждали со специали-
стами ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой». 
Для верификации иммуновоспалительного заболевания 
проведены доступные лабораторные исследования, не вы-
явившие отклонений (табл. 2).

Помимо прочих аутовоспалительных заболеваний в 
списке рабочих диагнозов была болезнь Стилла взрослых 
(БСВ). Формально число набранных критериев по Yamaguchi 
(1992 г.) соответствовало диагностической значимости (для 
установления диагноза требуются 2 «больших диагностиче-
ских критерия» и как минимум 5 «малых»): присутствова-
ли 2 «больших диагностических критерия» (пиретическая 
лихорадка более 39ºС в течение недели, преходящий лей-
коцитоз ≥10 000/мм3 с нейтрофилезом ≥80%) и 3 «малых 
критерия» (дебют заболевания с боли в горле, отсутствие 
повышения ревматоидного и антинуклеарного факторов, 
лимфаденопатия). Согласно другим классификационным 

критериям, по Fautrel (2002 г.), достаточных критериев не 
набрано. По согласованию со специалистами ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой», в отсутствие наиболее 
характерных для БСВ-симптомов, таких как артрит и прехо-
дящая сыпь, но при доминировании синдрома перикардита, 
что для классического течения БСВ нетипично, на данном 
этапе решено вести больного как пациента с перикардитом.

Проведение биопсии перикарда сочли нерациональ-
ным, в связи с чем специфическая этиология перикардита 
не установлена. Учитывая ассоциацию с вирусной инфек-
цией, выставлен диагноз «острый идиопатический пери-
кардит».

Лечение острого перикардита
В стационаре назначены препараты 1-й линии терапии 

перикардита: ибупрофен 800 мг 3 раза в сутки и колхицин 
0,5 мг 2 раза в сутки. На фоне проводимой противовоспа-
лительной терапии в течение 5 дней продолжалось волно-
образное повышение температуры тела (нормальная  – в 
утренние часы, пиретическая лихорадка – после 14:00) с по-
ложительным эффектом от инфузии парацетамола 1000 мг. 
Отмечено нарастание СРБ (максимально – до 235,50 мг/л на 
5-е сутки пребывания) при сохранении нормального уровня 

Таблица 2. Лабораторные исследования для исключения иммуновоспалительного заболевания
Table 2. Laboratory tests to rule out immune-inflammatory disease

Показатель Подозреваемое заболевание/состояние Результат

Антинуклеарный фактор  
на клеточной линии HEp-2

Системная красная волчанка, дерматомиозит/полимиозит, 
системная склеродермия, синдром Шегрена и др. отр.

Антитела класса IgG к двуспиральной 
(нативной) ДНК Системная красная волчанка отр.

Антитела к кардиолипину IgG и IgM Антифосфолипидный синдром отр.

Антитела к цитоплазме нейтрофилов 
класса IgА Пурпура Шейнляйн–Геноха отр.

Антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду

Ревматоидный артрит на ранней стадии и серонегативные 
формы ревматоидного артрита отр.

Гликозилированный ферритин Гемофагоцитарный синдром/синдром макрофагальной 
активации, БСВ

28%. Снижен,  
но >критерия  

по Fautrel (2002 г.) <20%

Физическое функционирование
Ролевое функционирование,

обусловленное физическим состоянием
Интенсивность боли

Общее состояние здоровья

Психическое здоровье
Ролевое функционирование,

обусловленное эмоциональным состоянием
Социальное функционирование

Жизненная активность

Физический компонент здоровьяSF 36
a                         b
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25

67
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100

100
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68

100 
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100
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[0–24]                   [25–49]      [50–74]                [75–100]

[0–24]                   [25–49]      [50–74]                [75–100]

[0–24]                   [25–49]      [50–74]                [75–100]

[0–24]                   [25–49]      [50–74]                [75–100]

Психологический компонент здоровья

Рис. 3. Оценка КЖ по опроснику SF 36 при поступлении (6 нед) в ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» (a) 
и на терапии (30 нед) после манифестации перикардита (b), %.
Fig. 3. Assessment of QoL using the SF 36 questionnaire at admission (6 weeks) to the Nasonova Research Institute  
of Rheumatology (a) and on therapy (30 weeks) after the pericarditis manifestation (b), %.
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прокальцитонина и отсутствии лейкоцитоза. В ОАМ зареги-
стрировано нарастание гематурии до 757 эр/мкл и белка до 
0,87 г/л. Проведенное ультразвуковое исследование почек и 
мочевого пузыря патологии не выявило. На 5-е сутки госпи-
тализации (на 18-е сутки заболевания), учитывая высокий 
риск развития нефрита, индуцированного нестероидными 
противовоспалительными препаратами и в связи с отсут-
ствием контроля симптомов, по согласованию с ревмато-
логами, начата терапия 2-й линии глюкокортикостерои-
дами – ГКС (метилпреднизолон 28 мг/сут) с постепенным 
отказом от ибупрофена. Отмечены снижение гематурии 
(до 20 эр/мкл) и полный регресс протеинурии, однако эпи-
зоды субфебрилитета рецидивировали. 

За время лечения в кардиологическом центре по дан-
ным ЭхоКГ в динамике нарушений систолической и диа-
столической функции не отмечено, артериальное давление 
составляло 110–120/70–80 мм рт. ст. Пациент выписан на 
11-е сутки, когда боль в груди купировалась, зарегистриро-
ваны нормализация уровня высокочувствительного тро-
понина Т (3,6 пг/мл) и креатинкиназы (200 Ед/л), а также 
снижение СРБ до 19,80 мг/л. На контрольной ЭКГ реги-
стрировался синусовый ритм с ЧСС 80 уд/мин, в заинтере-
сованных отведениях сформировалась отрицательная фаза 
зубца Т (см. рис. 1, b).

Терапия в ФГБНУ «НИИ ревматологии  
им. В.А. Насоновой»
Учитывая затянувшееся течение, рефрактерность к те-

рапии 1-й линии, потребность в высоких дозах стероидов и 
сохраняющуюся воспалительную активность, пациент на-
правлен для дальнейшего наблюдения в ФГБНУ «НИИ рев-
матологии им. В.А. Насоновой». При обращении через 2 нед 
после выписки из стационара сохранялись дискомфорт в 
груди и эпизоды субфебрилитета в вечернее время. Несмотря 
на купирование обострения, оценка качества жизни (КЖ) де-
монстрировала умеренные и выраженные нарушения физи-
ческого и психического функционирования (рис. 3). 

Признаки недостаточности кровоснабжения выявлялись 
при умеренных нагрузках, в частности тест с 6-минутной 
ходьбой фиксировал 210 м. В ОАК и БАК отклонений от нор-
мы не выявлено, кроме СРБ 6 мг/л. На ЭхоКГ регистрирова-
лись утолщение перикарда до 4–5 мм, его гиперэхогенность 
в нижнебоковой, боковой области с большим количеством 
В-линий, переходом гиперэхогенности и утолщения на при-
лежащую плевру (рис. 4). Кроме того, регистрировались при-
знаки начинающегося констриктивного процесса: отсутствие 
скольжения (адгезия) листков перикарда в нижнебоковой об-
ласти, дыхательная вариабельность трансмитрального потока 
и смещение межжелудочковой перегородки, расширение до 
21 мм и отсутствие физиологического коллабирования НПВ. 
По данным стрейна отмечено снижение локальных показате-
лей в областях, граничащих с пораженными сегментами пе-
рикарда, что интерпретировано как следствие пограничного 
воспаления миокарда и спаек с перикардом (рис. 5, a).

Ревматологической патологии, по данным осмотра и 
анализов, не выявлено. Через 1 нед на фоне постепенно-
го уменьшения дозы ГКС произошло нарушение режима 
(пациент выполнял интенсивную физическую работу), что 
спровоцировало рецидив болей в груди и гипертермии. 
Доза метилпреднизолона эскалирована до 16 мг с положи-
тельным эффектом. На 9-е сутки после этого по ЭхоКГ за-
регистрированы экссудация в полость перикарда (1–5 мм 
по периметру) и плевры (2–5 мм билатерально), снижение 
глобального стрейна (индекс глобальной продольной де-
формации – GLS=-17,2% по сравнению с предыдущими 
данными – GLS=-18,6%) при сохранной фракции выброса 
ЛЖ 57% (рис. 5, b), а также отмечена тенденция к форми-
рованию еще одного признака констрикции перикарда, в 
частности амплитуда тканевого доплера с митрального 
кольца e’л/e’м уменьшилась до 11/10 мм/с (9 дней назад со-
ответствующие параметры составляли 17/11 мм/с).

В связи с некупируемым стандартными препаратами 
клинически выраженным воспалением, развитием недоста-
точного эффекта колхицина и стероидной зависимости, кон-

a     b       c

Рис. 4. Стандартный протокол ЭхоКГ пациента на 6-й неделе 
после манифестации перикардита: a – парастернальная 
позиция по длинной оси; b – парастернальная позиция  
по короткой оси; c – парастернальная позиция по короткой 
оси с выведением прилежащей плевры. Красными 
стрелками показаны утолщение, признаки уплотнения 
(гиперэхогенность) перикарда нижнебоковой, боковой 
области ЛЖ и плевры, синими стрелками – уплощение 
межпредсердной перегородки на фоне дыхания.

Fig. 4. Standard echocardiogram protocol at Week 6 after 
pericarditis manifestation: a – parasternal position along 
the long axis; b – parasternal position along the short axis; 
c – parasternal position along the short axis with visualization 
of the adjacent pleura. Red arrows show thickening, signs of 
compaction (hyperechogenicity) of the inferior lateral and lateral 
region of the LV pericardium and pleura; blue arrows show 
flattening of the interatrial septum during breathing phases.

a      b        c

d      e

Рис. 5. Параметры деформации ЛЖ по ЭхоКГ в динамике: 
a – исходно; b – после рецидива перикардита (6-я неделя 
от манифестации); c – на фоне терапии; d – после второго 
рецидива; e – в настоящее время.

Fig. 5. Parameters of LV deformity by echocardiography over 
time: a – baseline; b – after pericarditis recurrence (6 weeks 
from manifestation); c – during therapy; d – after the second 
recurrence; e – current.
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силиумом специалистов решено назначить ингибитор интер-
лейкина (ИЛ)-1 анакинру 100 мг/сут подкожно. Применение 
препарата по незарегистрированным (off-label) показаниям 
также одобрила комиссия по назначению генно-инженер-
ных биологических препаратов ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой». Пациент продолжал получать колхицин 
0,5 мг/сут, метилпреднизолон, эплеренон 25 мг/сут и ивабра-
дин 10 мг/сут. В течение первой недели новой схемы боль в 
груди и преходящая гипертермия купировались полностью. 
На 2–3-й неделе беспокоили покраснение и болезненные ин-
фильтраты в местах введения анакинры. Через 1 мес отмече-
но улучшение переносимости нагрузок, по ЭхоКГ регистри-
ровались купирование экссудации, уменьшение признаков 
констрикции и физиологичное спадение НПВ на вдохе, од-
нако сохранялись признаки наличия спаек перикарда. Через 
3 мес пациент докладывал о кратковременном возвращении 
дискомфорта в груди на фоне переносимых ОРВИ, которые 
перестали беспокоить только к 4-му месяцу применения но-
вой схемы. К этому времени удалось полностью отказаться 
от ГКС. ЭхоКГ демонстрировала нормализацию показателей 
стрейна (рис. 5, c) и размеров НПВ, купирование дрожания 
межжелудочковой перегородки. Через 9  мес генно-инже-
нерный препарат отменен по соответствующему протоколу, 
прием колхицина продолжен в профилактической дозе. По-
бочных эффектов в виде учащения инфекционных заболева-
ний или нейтропении не отмечено. Пациент отметил купи-
рование одышки напряжений, нормализацию ЧСС, а также 
уменьшение аллергических реакций на цветение деревьев, 
которые беспокоили многие годы. 

Через 7 нед после отмены ингибитора ИЛ-1 пациент 
заболел ОРВИ легкой степени и через неделю отметил 
возвращение знакомого дискомфорта в груди, но малой 
интенсивности, повышение температуры тела до 36,7ºС. 
В анализах крови отмечено повышение общего иммуногло-
булина (Ig) Е, IgG к ядерному и капсидному антигенам виру-
са Эпштейна-Барр, цитомегаловирусу (ЦМВ) и парвовирусу 
В-19, при отсутствии IgМ, антител к структурам миокарда 
(табл.  3). ОАК, скорость оседания эритроцитов (3  мм/ч) и 
СРБ (1,73 мг/л) оставались в нормальных пределах.

По стандартному протоколу ЭхоКГ значимого ухудше-
ния не выявлено, отмечено только снижение локального 
стрейна свободной стенки ЛЖ (см. рис. 5, d). Решено вре-
менно возобновить терапию анакинрой и ибупрофеном, 
что дало положительный результат (см. рис. 5, e). Кроме 
того, в связи с признаками активации аутоиммунного зве-
на начата терапия внутривенным Ig. В настоящее время 
пациент получает курсовое лечение внутривенным Ig по 
профилактической схеме, разработанной перикардиаль-
ной командой ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насо
новой». На этом фоне в целом чувствует себя здоровым 
человеком (см. рис. 3, b), проходит более 570 м в тесте с 
6-минутной ходьбой. Возобновил занятия спортом, избе-
гая интенсивных нагрузок, в течение 1,5 лет перенес не-
сколько ОРВИ и COVID-19 легкой степени. Во время двух 
эпизодов отмечал рецидив знакомых симптомов в области 
сердца, которые купировал в течение суток приемом кол-
хицина и ибупрофена (по нашей рекомендации).

Обсуждение
Несмотря на гораздо меньшую распространенность, 

уже до пандемии острый перикардит являлся причиной 
боли в груди у каждого двадцатого пациента, поступавше-
го в отделение неотложной помощи [3]. Нетипичный дебют, 
неспецифические симптомы, маскирующиеся под клини-
ческие проявления других заболеваний, нехарактерные 

ЭКГ-изменения и отсутствие выпота в полости перикарда 
в 40%  случаев могут быть препятствием для своевремен-
ной постановки диагноза и начала адекватного лечения, что 
в свою очередь увеличивает риск развития осложнений и 
рецидивов [4]. У нашего пациента типичная перикардиаль-
ная боль появилась на 4-е сутки заболевания, на этапе ам-
булаторного лечения у терапевта. Ситуация расценена как 
межреберная невралгия, сопутствующая инфекционному 
заболеванию. ЭКГ, Эхо-КГ, специфическую терапию острого 
перикардита 1-й линии не проводили. Больного направили 
в инфекционную больницу, однако обоснованность назна-
ченной антибиотикотерапии вызывает сомнения. 

В развитых странах у 85–90% больных перикардитом 
предполагается вирусная природа, так как болезни часто 
предшествуют гриппоподобные или желудочно-кишечные 
симптомы [4]. Учитывая отсутствие эффекта от противови-
русной терапии и недостатки биопсии, точной верификации 
причины перикардита в подобных случаях не требуется и 
условно его называют «идиопатическим». Интересно, что ис-
тинно идиопатический рецидивирующий перикардит (ИРП) 
является орфанным иммуновоспалительным заболеванием 
и относится по классификации к группе ревматологических 
аутовоспалительных синдромов (номер 251307 в перечне 

Таблица 3. Анализы на общие Ig и антитела  
к кардиотропным вирусам и структурам миокарда
Table 3. Assays for total immunoglobulins and antibodies 
to cardiotropic viruses and myocardial structures

Показатель Результат Референсные 
значения

IgЕ 137 (<100)

IgА 3,17 0,7–4

IgG 9,5 7–16

IgМ 0,9 0,4–2,3

Антитела к вирусу Эпштейна–
Барр IgG к ядерному антигену 17++ 0–0,5

Антитела к вирусу Эпштейна–
Барр IgG к капсидному 
антигену

28++ 0–0,75

Антитела к вирусу Эпштейна–
Барр IgМ к капсидному 
антигену

0,2 отр.

Антитела к ЦМВ IgG 23,8 <6

Антитела к ЦМВ IgM отр. отр.

Антитела к парвовирусу В-19 
IgG 2,4 <1,1

Антитела к парвовирусу В-19 
IgМ отр. отр.

Антитела к антигенам ядер 
кардиомиоцитов отр. отр.

Антитела к антигенам 
кардиомиоцитов 1/20 До 1/40

Антитела к антигенам 
эндотелия 1/160 До 1/40

Антитела к антигенам гладкой 
мускулатуры 1/160 До 1/40

Антитела к антигенам волокон 
проводящей системы сердца 1/160 До 1/40
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Orphanet). Данное разночтение следует принимать во внима-
ние, как и то, что последнее заболевание скорее встретится 
в практике ревматолога при дифференциальном диагнозе с 
БСВ, чем на приеме кардиолога. У представленного пациента 
наблюдался вирусный перикардит, что подтверждено как по-
следовательностью развития симптомов, так и выявлением 
антител к целому ряду кардиотропных вирусов. Слово «иди-
опатический» в диагнозе использовано в отношении того, 
что мы не знаем, какой из вирусов явился провокатором вос-
паления, а какие – свидетелями.

Рецидивирование перикардита – одно из самых небла-
гоприятных исходов заболевания, являющееся причиной 
повторных госпитализаций, гемодинамически значимых 
осложнений и нарушения КЖ, особенно у молодых людей. 
До 30% пациентов с первым эпизодом острого перикардита 
столкнутся по крайней мере с одним, а 1/3–1/2 – с множе-
ственными рецидивами  [5]. Склонность к рецидивирую-
щему течению в большой степени предопределена особен-
ностями врожденного и приобретенного иммунитета, как 
и у большинства иммуновоспалительных заболеваний [6]. 
Соответственно, схема терапии перикардита любой этио
логии обязательно включает препараты, применяемые 
в ревматологии: нестероидные противовоспалительные 
препараты и ГКС, колхицин и иммуносупрессанты  [2–4]. 
Увеличение риска развития неблагоприятного сценария 
происходит при поздней диагностике, применении неадек-
ватных доз или длительности терапии, необоснованном 
или избыточном назначении ГКС. 

Соответственно, при рецидивирующем течении па-
циент переходит в категорию скорее ревматологических 
больных, где существует понятие «ремиссия», но не «изле-
чение», а оптимальное ведение определяется индивидуаль-
но в зависимости от выраженности местного и системного 
воспаления, активации того или иного звена иммунитета. 

Дифференциальная диагностика перикардитов пред-
ставляет определенную сложность. Требуется исключение 
большого спектра ревматических заболеваний, определяю-
щих как дальнейшую тактику лечения, так и прогноз забо-
левания. В данном контексте дифференциальный диагноз с 
БСВ наиболее показателен, так как при ней некоторые кли-
нико-лабораторные проявления, такие как нейтрофильный 
лейкоцитоз, повышение трансаминаз, высокая воспали-
тельная активность, рецидивирующие эпизоды лихорадки, 
схожи с ИРП [7]. Важно помнить о том, что в дебюте БСВ 
пациент может иметь неполный набор критериев. Интер-
претация такого важного клинического симптома, как боль 
в горле, также затруднительна, особенно когда она прово-
дится ретроспективно. На начальных этапах заболевания 
наличие боли в горле часто трактуют в рамках ОРВИ, и 
только рецидивирующие атаки БСВ, сопровождающиеся ха-
рактерной одинофагией, позволяют уточнить ее настоящую 
причину. В описываемом нами клиническом случае боли в 
горле в дебюте заболевания могли бы быть соотнесены как с 
ОРВИ с последующим развитием ИРП, так и с дебютом БСВ. 
В большинстве случаев БСВ перикардит является малосим-
птомным, редко осложняется развитием констрикции или 
тампонады, однако могут быть и исключения с более кли-
нически манифестным поражением перикарда [8]. Своевре-
менная верификация диагноза БСВ и ее адекватное лечение, 
которое при общности подходов все же отличается от те-
рапии ИРП, позволяют избежать развития прогностически 
неблагоприятной хронической суставной формы течения 
заболевания и жизнеугрожающих осложнений – системно-
го АА-амилоидоза и синдрома активации макрофагов, ле-
тальность при котором достигает 25% [9].

Приведенный клинический случай демонстрирует ти-
пичную картину развития рецидивов: первые  – наиболее 
клинически тяжелые, но с затуханием выраженности по-
следующих обострений. При этом каждый следующий 
приступ увеличивает риск развития осложнений, но пара-
доксальным образом переносится пациентом легче, сопро-
вождается меньшим (или отсутствием, как в нашем слу-
чае) повышением СРБ, поэтому может недооцениваться 
врачами и не лечиться. Например, последний «холодный» 
рецидив у пациента удалось объективизировать только с 
помощью оценки деформации миокарда. На данном этапе 
в патогенезе, вероятно, доминировало аутоиммунное зве-
но иммунитета, что подтверждалось повышенным титром 
антител. Антимиокардиальные антитела, которые реги-
стрировались у пациента, используются для диагностики 
миокардита и обладают высокой специфичностью (81,6%) 
в сопоставлении с данными биопсии и прогностической 
ценностью (81,0%) даже при его латентной форме  [10]. 
Авторы процитированной статьи отметили критерии наи-
большей вероятности наличия миокардита, к которым 
отнесли анамнестическую триаду (острое начало, связь с 
инфекцией, давность менее года), а также системные им-
мунные проявления (в нашем случае  – поллиноз). Кроме 
того, у пациента присутствовали и формальные критерии, 
описанные в рекомендациях по миокардиту: повышение 
тропонина, изменения ЭКГ, ухудшение сократимости ми-
окарда. Высоковероятно, что у пациента имело место вос-
паление прилежащих к перикарду зон миокарда, так как 
между последними нет ограничения, а все воспалительные 
субстанции и клетки мигрируют в тканях. Это подтвержда-
ется выявлением нарушения параметров стрейна и не ис-
ключается невыявлением миокардита по МРТ, потому что 
даже в исследованиях клинически выраженного миокар-
дита, когда по показаниям проводили биопсию, оставалось 
17% случаев, когда визуализация с оценкой самых совре-
менных критериев Lake Louise «не видит» патологию [11]. 

В исследованиях ингибиторов ИЛ-1, таких как ана-
кинра и рилонацепт, сопутствующее вовлечение миокарда 
при перикардите отмечено у части пациентов  [6]. В мно-
гочисленных работах применение анакинры при пери-
кардите приводило к быстрой положительной динамике 
симптомов, купированию стероидной зависимости, но в 
70–90% случаев также регистрировались рецидивы после 
отмены или невозможность отмены препарата [6]. Ни одно 
из наблюдательных исследований не подтвердило 100% 
свободу от рецидива в различных изучаемых группах па-
циентов, что обусловливает необходимость длительного 
наблюдения пациентов с рецидивирующим перикардитом 
после клинического улучшения и невозможность схема-
тичного подхода к лечению данного заболевания. 

Клиническое мышление и коллегиальная работа позво-
лили развернуть прогрессирующее осложненное течение 
перикардита у данного пациента в сторону благоприятно-
го прогноза, что потребовало применения чувствительных 
параметров диагностики, комплексной терапии с включе-
нием таргетных препаратов, осторожной титрации каждо-
го из компонентов, преодоления побочных эффектов ле-
карственных средств. Высоковероятно, что пациенту еще 
довольно длительное время придется активно наблюдаться 
и применять иммуномодуляторы.

Заключение
Согласно современным данным перикардит представ-

ляет собой более сложную патологию, чем было принято 
считать раньше. Эта сложность обусловлена тем, что ча-
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сто он протекает не по алгоритму инфекционного забо-
левания, а по законам иммуновоспаления, где полное вы-
здоровление может не наступить. Трудности диагностики 
самого заболевания и ранних признаков его осложнений, 
проблемы индивидуального подбора сочетанной терапии 
в течение более 2,5 лет у данного пациента служат приме-
ром необходимости мультидисциплинарного подхода к ве-
дению перикардита.
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Список сокращений
БАК – биохимический анализ крови
БСВ – болезнь Стилла взрослых
ГКС – глюкокортикостероиды
ИЛ – интерлейкин
ИРП – идиопатический рецидивирующий перикардит
КЖ – качество жизни
КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки
ЛЖ – левый желудочек
МРТ – магнитно-резонансная томография
НПВ – нижняя полая вена
ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
ПЦР – полимеразная цепная реакция
СРБ – С-реактивный белок
ЦМВ – цитомегаловирус
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиограмма, электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
COVID-19 – коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2
Ig – иммуноглобулин
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Роль убиквитин-протеасомной системы в развитии острого 
повреждения миокарда
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Аннотация
Введение. Острое повреждение миокарда (ОПМ) – универсальный патологический процесс, осложняющий течение как кардиальных, 
так и экстракардиальных патологий. Однако понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе различных типов ОПМ, оста-
ется недостаточным. Одна из современных концепций развития ОПМ заключается в регуляции активности убиквитин-протеасомной 
системы (УПС), формирующей апоптоз и адаптационный ответ на повреждение, но паттерны ее активации в миокарде при различных 
клинических ситуациях малоизучены.
Цель. Оценка и сравнение экспрессии убиквитина и деубиквитинирующих ферментов USP28/USP40 у пациентов, перенесших ОПМ 
различной этиологии. 
Материалы и методы. В рамках одноцентрового проспективного когортного исследования (РНФ-NSFC «Оценка роли деубиквитинирую-
щих ферментов в ишемически-реперфузионном повреждении миокарда и разработка средств кардиопротекции», 2024–2026 гг.) на базе 
Клиники ФГБОУ ВО БГМУ в период 2024–2025 гг. проведен анализ 2 клинических случаев с оценкой и сравнением динамики активно-
сти УПС в зависимости от механизма повреждения миокарда.
Результаты. Разные причины развития ОПМ демонстрируют дифференцированное вовлечение компонентов УПС в патогенезе корона-
рогенного и некоронарогенного повреждения миокарда, ИГХ-окрашивание убиквитина при анализе клинических случаев демонстри-
рует сверхэкспрессию в перифокальной некротической зоне в сравнении с более отдаленными участками от некроза, умеренную цито-
плазматическую и ядерную экспрессию в миокарде без острых ишемических повреждений.
Заключение. Определена перспективность дальнейшего изучения убиквитина и деубиквитинирующих ферментов (USP28, USP40) в каче-
стве поиска потенциальных мишеней для дифференциальной диагностики и таргетной терапии ОПМ разной этиологии. 
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повреждение миокарда
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Введение
В 2018 г. современные дефиниции и классификация 

инфаркта миокарда (ИМ) дополнены результатами Чет-
вертого международного консенсуса между европейскими 
и американскими кардиологами (Joint ESC/ACCF/AHA/
WHF Task Force for the Universal Definition of Myocardial 
Infarction), однако разделение некоронарогенных инфар-
ктов (ИМ 2-го типа) и повреждения миокарда остается 
весьма неоднозначным [1].

Острое повреждение миокарда (ОПМ) – типовой па-
тологический процесс, который может быть индуцирован 
различными этиологическими факторами  [2], включая 
экстракардиальную патологию (травмы, сепсис, гипопер-
фузию и т.д.) с развитием кардиомиопатии [1, 3]. Анализ 
клинических рекомендаций демонстрирует отсутствие 
единой концепции ОПМ, а традиционная диагностика, 
основанная на определении тропонина и инструменталь-
ных методах  [4], не позволяет дифференцировать лежа-
щие в его основе патофизиологические процессы.

Ключевым механизмом развития ОПМ, независимо 
от этиологии, считается активация убиквитин-протеа-
сомной системы (УПС), регулирующей апоптоз и адап-
тационный ответ на повреждение  [5, 6]. Несмотря на 
активное изучение роли УПС в экспериментальных мо-
делях [7, 8], данные о ее регуляции при различных кли-
нических вариантах ОПМ, в частности исследования, 
описывающие экспрессию убиквитина и деубиквити-
нирующих ферментов USP28 и USP40, остаются крайне 
ограниченными.

Изучение молекулярных механизмов убиквитиниро-
вания белков в кардиомиоцитах открывает перспективы 
для разработки стратегий диагностики ОПМ  [7] в слож-
ных клинических случаях и может быть использовано для 

ретроспективной оценки причины смерти у коморбидных 
пациентов.

Цель исследования  – оценка и сравнение экспрессии 
убиквитина и деубиквитинирующих ферментов USP28/
USP40 у пациентов, перенесших ОПМ различной этиологии.

Материалы и методы
В рамках одноцентрового проспективного когортного 

исследования (РНФ-NSFC «Оценка роли деубиквитиниру-
ющих ферментов в ишемически-реперфузионном повреж-
дении миокарда и разработка средств кардиопротекции», 
2024–2026 гг.) на базе Клиники ФГБОУ ВО БГМУ Мин
здрава России в период 2024–2025 гг. проведен анализ 2 кли-
нических случаев с оценкой активности УПС в зависимости 
от механизма повреждения миокарда. Исследование одобре-
но этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ (протокол №1  
от 20.01.2024).

Диагностика и терапия проводились всем пациентам 
согласно актуальным клиническим рекомендациям. Поми-
мо рутинных методов обследования  [электрокардиогра-
фии (ЭКГ), эхокардиографии, ультразвукового исследования, 
исследования общего анализа крови (ОАК), биохимического 
анализа крови (БАК), коагулограммы, тропонинового профи-
ля], проводилась оценка содержания убиквитина в сыворотке 
крови с помощью иммуноферментного анализа с использова-
нием стандартных наборов «Убиквитин» (Cloud-Clone Corp., 
КНР, референсные значения 4,5–13,0  нг/мл)  [6,  9,  10]. Забор 
крови проводился в момент поступления пациентов в при-
емное отделение, а также через 1 ч после операции с исполь-
зованием системы вакуумного забора крови BD Vacutainer® 
(Dickinson and Company, США).

В случае летального исхода проводили иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование аутопсийных образцов мио-
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Abstract
Background. Acute myocardial injury (AMI) is a universal pathological process that complicates both cardiac and non-cardiac pathologies. 
However, understanding of the molecular mechanisms underlying the various types of AMI remains insufficient. One of the current concepts 
for the development of AMI is the regulation of the ubiquitin-proteasome system (UPS), which mediates apoptosis and the adaptive response to 
injury. However, the patterns of its activation in the myocardium in various clinical situations remain poorly understood.
Aim. To evaluate and compare the expression of ubiquitin and the deubiquitinating enzymes USP28/USP40 in patients who have suffered acute 
myocardial injury of various etiologies.
Materials and methods. As part of a single-center prospective cohort study (RNF-NSFC "Assessment of the Role of Deubiquitinating Enzymes in 
Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury and Development of Cardioprotective Agents", 2024–2026), three clinical cases were analyzed at the 
Clinic of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Bashkir State Medical University of the Ministry of Health of 
the Russian Federation (Ufa) during the period 2024–2025. The analysis assessed and compared the dynamics of UPS activity depending on the 
mechanism of myocardial injury.
Results. Different causes of acute myocardial infarction demonstrate differential involvement of UPS components in the pathogenesis of coronary 
and non-coronary myocardial injury. IHC staining of ubiquitin in clinical cases demonstrates overexpression in the perifocal necrotic zone 
compared to areas more distant from necrosis, and moderate cytoplasmic and nuclear expression in myocardium without acute ischemic injury.
Conclusion. The prospects for further study of ubiquitin and deubiquitinating enzymes (USP28, USP40) in the search for potential targets for 
differential diagnosis and targeted therapy of AMI of various etiologies have been determined.
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карда. Препараты изымали в рамках патологоанатомического 
исследования и фиксировали в течение 48 ч в 10% забуфе-
ренном нейтральном формалине, проводили стандартный 
гистотехнический цикл проводки и заливки в парафиновые 
блоки, нарезки на микротоме и окрашивания срезов гематок-
силин-эозином («Биовитрум», РФ). Для оценки экспрессии 
убиквитина и деубиквитинирующих ферментов проводи-
ли ИГХ-окрашивание миокарда в аппарате Autosteiner 360 
(Thermo Fisher Scientific, Великобритания). Применялись пер-
вичные антитела к desmin (clone SI18-00, Huabio, Китай), anti-
ubiquitin (Cat#A19686, ABclonal, Китай), USP40 (HPA005821, 
Sigma-Aldrich, США), USP28 (HPA006778, Sigma-Aldrich, 
США) и система детекции Elabscience (2 step plus Poly-HRp 
anti Rabbit/mouse IgG with DAB solution, Китай). Стеклопрепа-
раты оцифрованы на сканирующем микроскопе Pannoramic 
250 (3DHISTECH Ltd., Венгрия).

Результаты
Клинический случай №1
Мужчина С., 58 лет, доставлен по скорой медицинской 

помощи в приемное отделение с жалобами на боли давя-
щего характера за грудиной, с иррадиацией в левую руку.

Объективно: сознание ясное, по шкале Глазго 15 баллов. 
Кожные покровы и видимые слизистые бледные, отмеча-
ется цианоз носогубного треугольника. Дыхание спонтан-
ное, дыхательная недостаточность 2-й степени, частота 
дыхательных движений 25 в минуту, SpO2 92% на воздухе. 
Гемодинамика стабильная, артериальное давление (АД) 
80/60 мм рт. ст. Пульс 109 уд/мин, аритмичный.

Данные лабораторно-инструментальных исследова-
ний: ЭКГ: фибрилляция предсердий с частотой сокраще-
ний желудочков 109 уд/мин, очаговые изменения ниж-
ней стенки левого желудочка (ЛЖ). ОАК: гемоглобин 
(Hb) – 135 г/л, эритроциты (RBC) – 4,3×109/л, гематокрит 
(Ht)  – 43%, лейкоциты (WBC)  – 12,6×109/л, тромбоциты 
(PLT)  – 187×109/л. БАК: мочевина  – 9,75 мкмоль/л, К+  – 
5,0  ммоль/л, Na+  – 144  ммоль/л, глюкоза  – 7,7 ммоль/л, 
холестерин  – 5,3  ммоль/л, билирубин  – 16,4 мкмоль/л, 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 16,2 Ед/л, аспартатами-
нотрансфераза (АСТ) – 23,9 Ед/л, тропонин I – 2,2 нг/мл,  
креатинфосфокиназа-МВ  – 297,0 Ед/л. Коагулограмма: 
активированное частичное тромбопластиновое время  – 
30,9 с, протромбиновое время – 14,5 с, фибриноген – 6,9 г/л. 
Показатели кислотно-основного состояния крови: pH  – 
7,31, cLac – 2,4 ммоль/л, BE – 13 ммоль/л. Ub – 41,4 нг/мл. 
По шкале CHA2DS2VASc – 3 балла, по шкале HAS-BLED – 
2 балла, по шкале GRACE – 186 баллов, SOFA – 14 баллов, 
SCAI C, по шкале Killip – класс IV.

Коронарография (КАГ): визуализируется окклюзия 
правой коронарной артерии (ПКА) в сегменте III. Катете-
ром произведена аспирация тромботических масс из ПКА 
и многократные попытки транслюминальной баллонной 
ангиопластики без восстановления кровотока. Во время 
выполнения КАГ произошла остановка сердечной деятель-
ности, реанимационные мероприятия через 20 мин с эф-
фектом, КАГ завершена, через 1 ч зафиксирована повтор-
ная остановка сердечной деятельности, реанимационные 
мероприятия без эффекта, констатирована биологическая 
смерть. Ub интраоперационно – 59,1 нг/мл.

Результаты патологоанатомического вскрытия: сердце 
увеличено, размерами 20×16×12 см, массой 768 г. Толщина 
ЛЖ – 1,7 см, правого желудочка – 0,4 см, межжелудочковой 
перегородки – 0,9 см. Устье левой и ПКА несколько сужено 
за счет фиброзных бляшек. При продольном исследовании 
ход артерий извитой, вся стенка с атеросклеротическими 
изменениями в виде жировых полосок и фиброзных бля-
шек. В ПКА от устья в 4 см участок атеротромбоза. На раз-
резе миокарда по нижней стенке отмечается свежий уча-
сток желто-бурого цвета 2×2 см.

Микроскопически визуализируется некроз сердечной 
мышцы трансмурального характера с лейкодиапедезом. 
Сохранные участки кардиомиоцитов с волнообразным хо-
дом, вакуольной и ячеистой дистрофией, липофусцином в 
цитоплазме и липосклерозом.

На основании анализа истории болезни, макро-, ми-
кроскопической картины выставлен патологоанатоми-
ческий диагноз: ишемическая болезнь сердца, стено-
зирующий коронаросклероз (3-й степени, стеноз трех 
основных артерий 25–50%), атеротромбоз ПКА 4 см от 
устья. Острый ИМ нижней стенки 2×2 см. Осложнение 
основного заболевания: хроническая сердечная недоста-
точность, венозное полнокровие внутренних органов, 
острая ЛЖ-недостаточность с отеком легких и головно-
го мозга. Сопутствующее заболевание: гипертоническая 
болезнь, концентрическая гипертрофия миокарда (масса 
768 г, толщина стенки ЛЖ 1,7 см).

ИГХ-окрашивание срезов (рис. 1) к убиквитину пропа-
дает в самой зоне некроза и сверхэкспрессируется в цито-
плазме кардиомиоцитов и ядрах по периферии инфаркта, 
а также отмечается в эндотелиальных клетках, причем 
заметно снижение интенсивности экспрессии дальше от 
зоны некроза. Отмечается потеря экспрессии ферментов 
USP28 и USP40 в зоне некроза, около нее и даже по перифе-
рии гистологического среза.

a                      b

c                      d

Рис. 1. Микрофото участка острого ИМ: a – некроз 
кардиомиоцитов (черная стрелка) с демаркационной линией, 
окраска гематоксилин-эозином, ×5; b – в зоне некроза 
отсутствует окраска (черная стрелка), видна четкая линия 
разграничения сохранного миокарда (зеленая стрелка), 
ИГХ к Ubiquitin, ×200; с – потеря экспрессии к ферментам 
в зоне некроза и около нее, ИГХ к USP28, ×400; d – потеря 
экспрессии в цитоплазме кардиомиоцитов и ядрах клеток в 
зоне некроза и около нее, ИГХ к USP40, ×400.

Fig. 1. Micrograph of the site of acute myocardial infarction: 
a – necrosis of cardiomyocytes (black arrow) with a 
demarcation line, hematoxylin-eosin staining, ×5; b – absent 
in the necrosis zone (black arrow), a clear line of demarcation 
of preserved myocardium (green arrow), IHC to Ubiquitin, 
×200; c – loss of expression to enzymes in and around the 
necrosis zone, IHX to USP28, ×400; d – loss of expression 
in the cytoplasm of cardiomyocytes and cell nuclei in and 
around the necrosis zone, IHX to USP40, ×400.
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Клинический случай №2
Мужчина Х., 65 лет, поступил в приемное отделение с 

жалобами на боли в животе, слабость, тошноту. Из анамне-
за: туберкулез легких 5 лет назад.

Объективно: состояние средней тяжести. Сознание 
ясное, по шкале Глазго 15 баллов. Кожные покровы и ви-
димые слизистые розовые, влажные. Дыхание спонтанное, 
частота дыхательных движений  – 20 в минуту, SpO2 99% 
на воздухе. Аускультативно дыхание везикулярное, прово-
дится по всем легочным полям, хрипов нет. Гемодинамика 
стабильная. АД 130/90 мм рт. ст. Пульс 92 уд/мин, аритмич-
ный. Температура 38,0°C. Живот правильной формы, в акте 
дыхания не участвует. При пальпации напряжен, не вздут, 
резко болезненный. Перитонеальные знаки положитель-
ные.

Данные лабораторно-инструментальных исследований: 
ЭКГ: фибрилляция предсердий с частотой сокращений же-
лудочков 109 уд/мин. ОАК: Hb – 167 г/л, RBC – 4,9×109/л, 
Ht  – 53,2%, WBC  – 7,1×109/л, PLT  – 282×109/л. БАК: ами-
лаза крови  – 74 Ед/л, креатинин  – 113 мкмоль/л, С-реак-
тивный белок – 209,8 мг/л, мочевина – 6,3 мкмоль/л, К+ – 
4,62 ммоль/л, Na+ – 137,4 ммоль/л, глюкоза – 4,32 ммоль/л, 
АЛТ – 4,2 Ед/л, АСТ – 11,5 Ед/л. Ub – 29,4 нг/мл. По шкале 
SOFA – 14 баллов, APACHE II – 34 балла, MPI – 22 балла. 
Рентген органов брюшной полости и малого таза: призна-
ков кишечной непроходимости и свободного газа в брюш-
ной полости не выявлено.

Интраоперационно в подпеченочном пространстве, 
в правом боковом канале и малом тазу обнаружено до 
300 мл серозного выпота с фибрином. Экссудат эвакуиро-
ван. При ревизии обнаружено перфорационное отверстие 
диаметром 4 мм по передней стенке луковицы двенадца-
типерстной кишки (ДПК). Дефект ушит. Брюшная полость 
санирована, дренирование подпеченочного пространства 
и малого таза.

В анестезиолого-реанимационном отделении: состояние 
крайне тяжелое. Через 1 ч после операции Ub – 35,5 нг/мл.  
Сознание  – сопор, по шкале Глазго 9 баллов. Кожные по-
кровы и видимые слизистые бледные, влажные. При ау-
скультации дыхание жесткое, ослаблено в нижних отделах, 
хрипов нет. Проводится искусственная вентиляция лег-
ких. Гемодинамика нестабильная. АД 80/64 мм рт. ст. Пульс  
110  уд/мин, ритмичный. Живот при пальпации напряжен. 
Печень по краю реберной дуги. Желчный пузырь не паль-
пируется. Перистальтика не выслушивается. Температу-
ра 38,7°C. ОАК: Hb – 153 г/л, RBC – 4,63×109/л, Ht – 46,7%, 
WBC  – 9×109/л, PLT  – 161×109/л. БАК: амилаза крови  – 
1099 Ед/л, креатинин – 373 мкмоль/л, С-реактивный белок – 
262,9 мг/л, мочевина – 15,4 мкмоль/л, К+ – 6,2 ммоль/л, Na+ – 
134,7 ммоль/л, глюкоза – не определяется, АЛТ – 1031,9 Ед/л, 
АСТ – 2180,7 Ед/л, общий билирубин – 66 мкмоль/л, тропо-
нин I – 1,5 нг/мл. Показатели кислотно-основного равнове-
сия крови: pH – 6,95, cLac – 11,0 ммоль/л, BE – -17,3 ммоль/л. 
Коагулограмма: международное нормализованное отноше-
ние – 3,01, протромбиновое время – 34,5 с, активированное 
частичное тромбопластиновое время  – 64,7 с, фибрино-
ген – 5,3 г/л. Спустя сутки госпитализации зафиксирована 
остановка сердечной деятельности, реанимационные меро-
приятия в полном объеме без эффекта, констатирована био-
логическая смерть.

Результаты патологоанатомического исследования: ви-
зуализируется ушитая язва ДПК с плотными краями, гер-
метична, стенка грязно-зеленого цвета. Верхние сегменты 
легких плотно спаяны с плевральными листками, на разре-
зе ткань плотная, структуры легкого не прослеживаются. 

Сердце не увеличено, масса – 478 г. Устье коронарных арте-
рий зияет, по интиме визуализируются жировые полоски. 
Миокард однородный, эластичный, на разрезе отмечается 
неравномерность кровенаполнения.

Микроскопическая картина: в ДПК язвенный дефект 
до мышечного слоя с формированием клеточного детри-
та; в легких гистологическая картина разнообразная – поля 
организации просвета альвеол с соединительной тканью и 
участками плоскоклеточной метаплазии, другие участки 
плотной фиброзной ткани, окруженные эпителиоидными 
и многоядерными клетками, внутриальвеолярный эритро-, 
лейкодиапедез c нарушением целостности межальвеоляр-
ной перегородки и формированием крупных полостей.

Патологоанатомический диагноз: язвенная болезнь 
ДПК, прободение язвы луковицы ДПК. Верхнесрединная 
лапаротомия, ушивание перфорации, санация, дренирова-
ние брюшной полости. Фоновое заболевание: цирротиче-
ский туберкулез легких.

Осложнение основного заболевания: разлитой перито-
нит, воспалительная и эндогенная интоксикация. Очаговая 
геморрагическая и абсцедирующая пневмония. Респира-
торная недостаточность.

При ИГХ-окрашивании ткани миокарда (рис. 2) отме-
чается интенсивное окрашивание десмином с экспрессией 
на вставочных Z-дисках. Умеренная экспрессия убиквити-
на в цитоплазме и ядрах кардиомиоцитов противопостав-
ляется выраженной экспрессии USP28, отмечается общая 

a                           b

c                           d

Рис. 2. Микрофото миокарда: a – интенсивное 
окрашивание десмина во всех кардиомиоцитах, 
вставочных дисках, ИГХ к desmin, ×630; b – 
умеренная цитоплазматическая и ядерная экспрессия 
кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток, ИГХ к 
Ubiquitin, ×630; с – выраженная экспрессия в цитоплазме 
кардиомиоцитов с участками снижения, общая ядерная 
экспрессия, ИГХ к USP28, ×400; d – экспрессия отмечается 
на крупных зернистых клетках периваскулярно и на зернах 
липофусцина в цитоплазме около ядра кардиомиоцитов, 
ИГХ к USP40, ×630.

Fig. 2. Micrograph of the myocardium: a – intense desmin 
staining in all cardiomyocytes, insertion discs, IHC to 
desmin, ×630; b – moderate cytoplasmic and nuclear 
expression of cardiomyocytes and endothelial cells, IHC to 
Ubiquitin, ×630; c – pronounced expression in the cytoplasm 
of cardiomyocytes with areas of decrease, total nuclear 
expression, IHC to USP28, ×400; d – expression is noted on 
large granular cells perivascularly and on lipofuscin grains 
in the cytoplasm near the nucleus of cardiomyocytes, IHC to 
USP40, ×630.
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ядерная экспрессия и очаги снижения фонового окраши-
вания цитоплазмы сердечных клеток. Наибольшее количе-
ство экспрессированных USP40 наблюдается на крупных 
зернистых клетках, вероятно, тучных клетках. Также визу-
ализируется экспрессия в цитоплазме около ядра на липо-
фуциновых гранулах.

Обсуждение
При сепсисе ОПМ носит название сепсис-индуциро-

ванной кардиомиопатии, однако универсальные диагно-
стические критерии этого состояния отсутствуют  [11]. 
Другой вариант ОПМ  – периоперационное повреждение 
миокарда  – часто не диагностируемое осложнение после 
некардиальных хирургических вмешательств, протекаю-
щее без типичных симптомов ишемии.

УПС играет важную роль в патогенезе ОПМ, участвуя 
в регуляции ряда клеточных событий, таких как антиок-
сидантный ответ, воспалительная реакция и апоптоз  [4, 
12–14]. Показано, что активность протеасом при сердечной 
недостаточности нарушается, а уровни убиквитинирован-
ных белков и убиквитин-положительных агрегатов в цито-
золе повышаются [13].

Также в ряде исследований сообщается, что фармако-
логическое ингибирование генов УПС и активности про-
теасом предотвращает прогрессирование сердечной недо-
статочности [3, 12, 14, 15]. Однако существуют и обратные 
данные, демонстрирующие ухудшение течения сердечной 
недостаточности в условиях ингибирования активности 
протеасом [16, 17].

Убиквитин в норме определяется в некоторых жид-
костях организма (плазме крови, моче и спинномозговой 
жидкости). В плазме крови человека содержание убик-
витина колеблется в пределах 30–120 нг/мл, в сыворотке 
крови мыши  – 16 нг/мл  [9, 14, 18], его концентрация по-
вышается при патологиях, таких как ишемическая болезнь 
сердца [9, 10, 12, 19]. В отличие от традиционных маркеров 
(тропонины и креатинфосфокиназа-МВ), не отражающих 
патофизиологические механизмы повреждения [20], оцен-
ка экспрессии убиквитина позволит детектировать ОПМ 
при неоднозначной клинической картине заболевания.

ИГХ-окрашивание убиквитина при анализе клини-
ческих случаев демонстрирует сверхэкспрессию в пе-
рифокальной некротической зоне в сравнении с более 
отдаленными участками от некроза, умеренную цитоплаз-
матическую и ядерную экспрессию в миокарде без острых 
ишемических повреждений. Противопоставляется уби
квитину фермент USP28, который, напротив, не экспресси-
руется в некротизированных участках и около них, имеет 
сверхэкспрессию в сохранном миокарде. Деубиквитиниру-
ющий фермент USP40 экспрессируется на крупных зерни-
стых клетках, схожих с тучными клетками, в измененном 
миокарде и полностью пропадает при некротических изме-
нениях и их окружении.

Заключение
Продемонстрирована дифференциация паттернов 

экспрессии УПС в зависимости от механизма поврежде-
ния миокарда. Несмотря на ограничения исследования, 
связанные с недостаточной выборкой, отсутствием стати-
стического анализа, диктующие необходимость дополни-
тельных исследований, представленные предварительные 
результаты подчеркивают перспективность дальнейшего 
изучения компонентов УПС в качестве потенциальных 
таргетных диагностических и терапевтических целей при 
повреждении миокарда.
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Список сокращений
АД – артериальное давление
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
БАК – биохимический анализ крови
ДПК – двенадцатиперстная кишка
ИГХ – иммуногистохимический 
ИМ – инфаркт миокарда
КАГ – коронарография
ЛЖ – левый желудочек
ОАК – общий анализ крови
ОПМ – острое повреждение миокарда

ПКА – правая коронарная артерия
УПС – убиквитин-протеасомная система
ЭКГ – электрокардиография
BE (Base Excess) – дефицит или избыток оснований
cLac – лактат
Hb – гемоглобин
Ht – гематокрит
PLT – тромбоциты
RBC – эритроциты
Ub – убиквитин
WBC – лейкоциты
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Аннотация
В настоящее время пробиотики широко применяются в клинической практике для профилактики и лечения большого количества заболева-
ний. Цель нашего обзора – осветить наиболее значимые, на наш взгляд, клинические исследования, касающиеся применения пробиотиков 
для профилактики антибиотик-ассоциированной диареи, клостридиальной диареи и псевдомембранозного колита. Также в статье приведе-
ны результаты исследований, подтверждающих эффективность пробиотиков при эрадикационной терапии Helicobacter pylori. Особое вни-
мание в обзоре уделено лекарственному препарату Линекс® Форте, содержащему в своем составе комбинацию пробиотических бактерий 
Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12).
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Введение
В настоящее время пробиотики активно используются 

не только для поддержания здоровья микробиоты кишечни-
ка, но и для профилактики и лечения целого ряда заболева-
ний – от метаболического синдрома и сахарного диабета 2-го 
типа до злокачественных новообразований  [1–3]. Согласно 
определению Продовольственной и сельскохозяйственной 

организации Объединенных Наций (Food and Agriculture 
Organization – FAO) и Всемирной организации здравоохране-
ния пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при 
назначении в адекватных количествах оказывают благотвор-
ное влияние на здоровье организма-хозяина [1].

Пробиотики – представители нормальной микрофлоры 
человека, продуцируют молочную кислоту (бифидобакте-
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Abstract
Probiotics are currently widely used in clinical practice to prevent and treat a wide range of diseases. The purpose of our review is to highlight 
what we consider to be the most significant clinical studies on the use of probiotics for preventing antibiotic-associated diarrhea, clostridial 
diarrhea and pseudomembranous colitis. The article also presents the results of studies confirming the efficacy of probiotics in Helicobacter pylori 
eradication therapy. The review focuses on Linex® Forte, medicinal product containing the combination of Lactobacillus acidophilus (LA-5) and 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12).
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рии и лактобактерии) [4, 5]. При этом лактобактерии счита-
ются факультативными анаэробами (т.е. могут переносить 
небольшое количество кислорода во внешней среде, но луч-
ше растут без кислорода), бифидобактерии – облигатными 
анаэробами (т.е. вообще не переносят кислород). Среди дру-
гих микроорганизмов можно отметить дрожжевые грибы 
Saccharomyces boulardii (не относятся к представителям нор-
мальной микробиоты кишечника человека) [4, 5].

Следует отметить, что положительное влияние пробио-
тиков на желудочно-кишечный тракт реализуется из-за 
ингибирования адгезии патогенных бактерий к эпителио-
цитам кишечника, продукции веществ, обладающих проти-
вомикробной активностью (бактериоцинов), поддержания 
нормального уровня короткоцепочечных жирных кислот, 
уменьшения количества провоспалительных цитокинов в 
кишечнике, уменьшения проницаемости кишечной стенки, 
регуляции иммунного ответа, а также усиления степени 
всасывания электролитов в кишечнике [5].

Линекс® Форте
Пробиотик Линекс® Форте  – один из немногих про-

биотиков, зарегистрированных в России как лекарствен-
ный препарат, включает комбинацию пробиотических 
бактерий – Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis (BB-12).

LA-5 представляет собой грамположительную неспо-
рообразующую анаэробную палочковидную бактерию, это 
естественный обитатель кишечника человека. Отличительная 
особенность LA-5 – ее устойчивость к воздействию кислоты 
и желчи, что способствует ее выживанию и размножению в 
кишечнике человека [6]. Также установлено, что LA-5 может 
ферментировать глюкозу, фруктозу, лактозу и сахарозу с об-
разованием DL-молочной кислоты, что делает кишечную сре-
ду менее благоприятной для роста потенциально патогенных 
микроорганизмов [7]. LA-5 обладает способностью к адгезии 
к клеткам кишечного эпителия, что, в свою очередь, затрудня-
ет адгезию и инвазию патогенных микроорганизмов [8].
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LA-5 – один из наиболее изученных штаммов пробио-
тических лактобактерий, которому посвящены порядка 
150 научных публикаций, 60 из них описывают результа-
ты клинических исследований. Необходимо отметить, что 
этот штамм имеет статус QPS (Qualified Presumption of 
Safety – квалифицированная презумпция безопасности) – 
статус безопасности пробиотиков, утвержденный Евро-
пейским агентством по безопасности продуктов питания 
(European Food Safety Authority – EFSA) [9].

BB-12  – это грамположительная неспорообразующая 
анаэробная неподвижная палочковидная бактерия, про-
дуцирующая молочную кислоту, типичный представитель 
микробиоты желудочно-кишечного тракта человека  [10]. 
В  настоящее время этот штамм повсеместно используется 
в детских смесях, диетических и кисломолочных продуктах, 
что обусловлено его высокой ферментативной активностью, 
а также устойчивостью к воздействию кислорода, соляной 
кислоты и желчи [10]. Также, по данным ряда исследований, 
BB-12 обладает очень высокой по сравнению с другими бифи-
добактериями способностью к адгезии к клеткам кишечного 
эпителия [11, 12]. Еще одна важная особенность BB-12 – спо-
собность ингибировать рост целого ряда патогенных микро-
организмов. Так, в работе F. Martins и соавт. (2009 г.) установ-
лено, что BB-12 in vitro проявляет антагонизм в отношении 
Bacillus cereus, Clostridioides difficile, Clostridium perfringens 
тип A, Escherichia coli ATCC4328, Enterococcus faecalis, Listeria 
monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica се-
ровар Typhimurium, Salmonella enterica серовар Typhi, Shigella 
flexneri, Shigella sonnei и Candida albicans [13].

Штамму BB-12 посвящены более 300 научных пу-
бликаций, что делает его одним из наиболее изученных 
представителей пробиотических бифидобактерий. Также 
этот штамм имеет сертификат QPS и сертификат GRAS 
(Generally Recognized as Safe, в целом признаны безопас-
ными), утверждаемый Управлением по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug 
Administration – FDA) [14].

Применение пробиотиков  
в клинической практике
Профилактика ААД
Применение антибактериальных препаратов (АБП) 

может сопровождаться целым рядом нежелательных явле-
ний (НЯ), в том числе нарушением состава кишечной ми-
кробиоты, что, в свою очередь, может проявляться болями 
в животе, метеоризмом и диареей. По данным различных 
исследований, частота развития антибиотик-ассоциирован-
ной диареи (ААД) в зависимости от класса используемых 
АБП, особенностей пациента и действия предрасполагаю-
щих факторов может варьировать от 5 до 35% [15]. При этом 
ААД может протекать как в легкой форме, не требующей 
назначения лекарственной терапии, так и в виде псевдомем-
бранозного колита (ПМК) – заболевания, которое представ-
ляет серьезную угрозу здоровью и даже жизни человека.

Один из методов профилактики ААД  – использова-
ние пробиотиков. В настоящее время опубликовано до-
статочное количество работ, подтверждающих высокую 
эффективность определенных штаммов пробиотиков для 
профилактики ААД [16]. Важно подчеркнуть, что наиболее 
выраженный профилактический эффект пробиотиков от-
мечается при как можно более раннем их назначении – не 
позднее 48 ч от начала антибиотикотерапии (АБТ) [17].

В крупном метаанализе 42 рандомизированных кон-
тролируемых исследований (11 305 пациентов) показано, 
что применение пробиотиков (бифидо- и лактобактерии, 

S. boulardii) у взрослых пациентов позволяет уменьшить риск 
возникновения ААД по сравнению с плацебо  [отношение 
риска (ОР) 0,63, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,54–
0,73] [18]. Субанализ позволил установить, что профилакти-
ческий эффект пробиотиков наиболее выражен у пациентов 
со средним (11–30%) и высоким риском (31% и выше) разви-
тия ААД [18]. Также авторы работы отмечают, что на фоне 
применения пробиотиков не зафиксировано серьезных НЯ.

Эффективность комбинации LA-5 и BB-12 для про-
филактики ААД изучалась в рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 343 взрослых 
пациентов [19]. Продолжительность АБТ составляла 7 дней, 
при этом пробиотики назначались в течение 7–14 дней од-
новременно с приемом антибиотика и 7 дней после оконча-
ния курса АБТ. Установлено, что у пациентов, получавших 
комбинацию LA-5 и BB-12, частота ААД составляла 10,8%, 
а в группе плацебо — 15,6% (p=0,19) [19]. Необходимо отме-
тить, что пробиотики позволяли уменьшить длительность 
диареи в 2 раза по сравнению с плацебо (p=0,01). Наряду с 
этим показано, что на фоне применения пробиотиков доля 
случаев тяжелой диареи составляла 31,6%, в то время как 
при приеме плацебо в 96% случаев диарею расценивали как 
тяжелую (p<0,001)  [19]. Таким образом, комбинация про-
биотиков LA-5 и BB-12 достоверно уменьшает продолжи-
тельность ААД и ее тяжесть у взрослых пациентов.

Высокая эффективность комбинации LA-5 и BB-12 в 
качестве средства для профилактики ААД подтверждена 
в метаанализе, выполненном отечественными учеными в 
2023 г. [20]. В рамках этого исследования 2 эксперта незави-
симо друг от друга отобрали и проанализировли 278 публи-
каций. В итоговый анализ включили данные 7 исследований 
c участием 1052 пациентов, в которых оценивали эффектив-
ность пробиотиков, содержащих в том числе комбинацию 
штаммов LA-5 и BB-12, для профилактики ААД, а также в 
схемах эрадикации H. pylori. Прием комбинации LA-5 и 
BB-12 по сравнению с плацебо снижал риск ААД на 46% 
(ОР 0,54, 95% ДИ 0,33–0,91) [20]. Таким образом, результа-
ты свидетельствуют о том, что комбинация штаммов LA-5 и 
BB-12 позволяет снизить риск развития ААД.

Профилактика КД и ПМК 
ПМК – тяжелое неспецифическое воспалительное забо-

левание толстой кишки, возникающее вследствие поврежде-
ния эпителия и снижения кровотока в слизистой оболочке, 
характерным признаком которого служат фибринозные на-
ложения на слизистой оболочке толстой кишки [21].

Хорошо изученным бактериальным возбудителем ПМК 
является грамположительная облигатно-анаэробная спо-
рообразующая бацилла Clostridioides difficile  [21]. В настоя-
щее время описаны как нетоксигенные штаммы C. difficile, 
не вызывающие воспаления кишечника, так и токсиген-
ные, продуцирующие токсины типов А и B и способные 
привести к развитию ПМК. Другие клостридии (например, 
C. perfringens) вызывают ААД и колит значительно реже [15].

По данным литературы, в течение последних 10–15 лет 
во всем мире отмечается драматический рост распростра-
ненности клостридиальной диареи (КД), и в настоящее 
время C. difficile занимает значимое место в структуре воз-
будителей ААД у госпитализированных пациентов [22]. По 
данным ученых из Санкт-Петербурга, у 34,4% госпитали-
зированных пациентов с ААД в кале выявлялись токсины 
А и/или В C. difficile [23]. Схожие данные о высокой частоте 
клостридиальной инфекции у госпитализированных па-
циентов с ААД получены в работе К.Д. Ермоленко и соавт. 
(2024 г.) [24]. Так, клостридиальная инфекция подтвержде-
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на методом иммуноферментного анализа у 202 (45,91%) па-
циентов, методом иммунохроматографии – у 149 (33,86%), 
эндоскопически – в 203 (46,14%) случаях [24].

Один из наиболее значимых факторов риска развития 
КД и ПМК  – прием АБП  [21]. При этом у пенициллинов 
широкого спектра действия, цефалоспоринов, линкоз
амидов и фторхинолонов риск развития КД выше по срав-
нению с другими классами АБП [25]. Однако необходимо 
помнить, что КД и ПМК могут возникать даже при исполь-
зовании ванкомицина и метронидазола – препаратов, ко-
торые применяются для лечения этих заболеваний [21].

Учитывая широкую распространенность КД среди па-
циентов с ААД, очень важно разработать подход к ее про-
филактике. Один из вариантов профилактики КД и ПМК – 
применение пробиотиков. В связи с этим особый интерес 
представляют результаты исследования К.Д. Ермоленко и 
соавт. (2024 г.) [24]. В рамках их научной работы проведено 
комплексное обследование 440 пациентов с клостридиаль-
ной инфекцией в возрасте 18–96 лет (средний возраст  – 
37,3±7,6  года). Критерии включения в исследование – на-
личие ААД (3 эпизода жидкого стула и более в течение 
2  дней и более, которые развились на фоне начала анти-
бактериальной терапии или до 4-й недели после ее отме-
ны) и токсины С. difficile в кале (методом иммунофермент-
ного анализа и иммунохроматографии). При отсутствии 
лабораторного подтверждения диагноз клостридиальной 
инфекции устанавливали на основании характерных из-
менений при эндоскопическом исследовании сигмовидной 
кишки в соответствии с критериями J. Bartlett (2002 г.) [26]. 
Также проанализированы лекарственные препараты, кото-
рые пациенты получали перед развитием ААД. Оказалось, 
что риск развития ПМК наиболее высок у пациентов, по-
лучавших фторхинолоны и цефалоспорины, а применение 

пробиотиков, наоборот, сопровождалось уменьшением ри-
ска развития ПМК. Наиболее выраженный и статистиче-
ски значимый протективный эффект выявлен при приме-
нении препарата Линекс® Форте по 1 капсуле 1 раз в сутки 
в течение не менее 7 сут (ОР 0,5 [0,3; 0,7]; p=0,009) (рис. 1).

Применение S. boulardii также приводило к снижению 
риска развития ПМК, однако уступало по эффективно-
сти комбинации штаммов LA-5 и BB-12 (ОР 0,6  [0,4; 0,8]; 
p=0,013). Прием этих пробиотиков был более эффективен 
(ОР 0,5 [0,3; 0,7]; p=0,002), если их назначали одновременно 
с приемом 1-й дозы АБП [24].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные позволяют сделать вывод об эффективности пробио-
тиков, и в частности комбинации штаммов LA-5 и BB-12, в 
качестве средства профилактики КД и ПМК у пациентов, 
получающих антибактериальную терапию.

Пробиотики в схемах ЭТ Helicobacter pylori
В настоящее время разработаны эффективные схемы 

эрадикации H. pylori, в состав которых входят ингибито-
ры протонной помпы в комбинации с 2 антибиотиками 
и/или препаратами висмута, назначаемые в течение 10–
14 сут [27]. К сожалению, такие режимы терапии нередко 
сопровождаются развитием НЯ. Так, по данным крупно-
масштабного исследования (27 стран, 22 492 пациента), 
37% пациентов, получающих висмутсодержащую квадро-
терапию, испытывают НЯ [28]. При этом наиболее частые 
НЯ – диарея, нарушения вкуса, тошнота и боль в животе.

Следует подчеркнуть, что у пациентов, получающих эра-
дикационную терапию (ЭТ) H. pylori и испытывающих НЯ, 
приверженность терапии (комплаентность) значительно 
ниже, чем у пациентов, не испытывающих таких реакций [29]. 
Например, в исследовании M. Hafeez (2021 г.) установлено, что 
если при проведении ЭТ не возникало НЯ, то комплаентность 
достигала 99,1%, при этом в группе больных, испытывав-
ших НЯ, величина этого показателя составляла лишь 64,4% 
(p<0,001) [29]. Также в исследовании выявлена высокая часто-
та (54%) развития НЯ при проведении ЭТ H. pylori.

Таким образом, высокая частота развития НЯ при про-
ведении ЭТ и влияние переносимости лечения на компла-
ентность требуют поиска подходов, которые позволили бы 
улучшить переносимость такой терапии. Один из подхо-
дов – назначение пробиотиков.

Крупное исследование, включавшее результаты 28 уни-
кальных метаанализов (534 рандомизированных контро-
лируемых исследования – РКИ), показало, что добавление 
определенных штаммов пробиотиков к стандартной ЭТ 
H.  pylori сопровождалось снижением риска развития по-
бочных эффектов на 46% (ОР 0,54, 95% ДИ 0,42–0,70) [30].

Аналогичные данные получены в сетевом метаанали-
зе, включавшем в себя результаты 91 РКИ (13 680 пациен-
тов)  [31]. В группе пациентов, получавших, помимо стан-
дартной ЭТ, пробиотики, риск развития побочных эффектов 
достоверно ниже, включая боль в животе (ОР 0,68, 95% ДИ 
0,54–0,86), нарушение вкуса (ОР 0,64, 95% ДИ 0,53–0,78), диа-
рею (ОР 0,49, 95% ДИ 0,40–0,61), боль в эпигастрии / вздутие 
живота (ОР 0,65, 95% ДИ 0,65–0,88), головную боль / голо-
вокружение (ОР 0,46, 95% ДИ 0,29–0,74)/(ОР 0,65, 95% ДИ 
0,55–0,77) и тошноту/рвоту (ОР 0,69, 95% ДИ 0,56–0,83) [31].

В 2023 г. опубликован метаанализ, выполненный отече-
ственными учеными, в котором показано, что при прове-
дении эрадикации H. pylori комбинация штаммов LA-5 и 
ВB-12 уменьшает риск развития любых НЯ на 70% по срав-
нению с контрольной группой (ОР 0,30, 95% ДИ 0,2–0,46; 
p<0,00001). Кроме того, анализ результатов трех РКИ по-

Saccharomyces boulardii

Метаболиты бактерий
E. coli, E. f., L. a., L. h

Enterococcus faecium
и Bifidobacterium longum

Lactobacillus acidophilus + 
грибки кефирные

Линекс® Форте

ПРОБИОТИКИ

0,1                  1                                 10

Относительный риск формирования ПМК

Рис. 1. Риск развития ПМК в зависимости  
от фармакотерапии, предшествовавшей возникновению 
клостридиальной инфекции [24].
Fig. 1. Risk of developing pseudomembranous colitis 
depending on the pharmacotherapy preceding the onset  
of clostridial infection [24].
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зволил установить, что прием пробиотических штаммов 
LA-5 и BB-12 в дополнение к стандартной ЭТ сопровож
дался снижением риска развития диареи на 65% (ОР 0,35, 
95% ДИ 0,19–0,65; p=0,00008)  [20]. Помимо снижения ри-
ска возникновения НЯ, добавление комбинации штаммов 
LA-5 и BB-12 к стандартной ЭТ приводило к статистически 
значимому увеличению шансов на успешную эрадикацию 
H. pylori (ОШ 2,42, 95% ДИ 1,34–4,34; p=0,003) [20].

Благодаря перечисленным положительным эффектам 
ряд штаммов пробиотических микроорганизмов включен 
в отечественные и зарубежные рекомендации по лечению 
H. pylori-ассоциированных заболеваний. Например, в новой 
версии Маастрихт VI / Флорентийском консенсусе (2022 г.) 
приводится утверждение о том, что некоторые пробиотики 
(лактобактерии, бифидобактерии и S. boulardii) могут ока-
зывать благоприятное воздействие на ЭТ H. pylori за счет 
снижения риска развития побочных эффектов, связанных 
с АБП [27].

Положительные эффекты пробиотиков при проведе-
нии эрадикации H. pylori отмечены также в рекомендациях 
Всемирной гастроэнтерологической организации (WGO) 
по пробиотикам и пребиотикам [32].

Согласно отечественным клиническим рекомендациям 
«Гастрит и дуоденит» (2024 г.) пациентам с гастритом с по-
ложительными результатами тестирования на инфекцию 
H. рylori и показаниями для проведения ЭТ возможно на-
значение доказавших свою эффективность штаммоспеци
фичных пробиотиков для снижения частоты НЯ, в том 
числе ААД  [33]. Среди рекомендуемых для включения в 
схемы ЭТ пробиотиков присутствуют S. boulardii и комби-
нация штаммов LA-5 и BB-12 [33].

Влияние статуса регистрации пробиотиков  
на их применение в клинической практике
Рынок пробиотиков в России представлен как лекар-

ственными препаратами, так и биологически активными 
добавками (БАД). При этом большинство пробиотиков за-
регистрированы в качестве БАД.

Следует учитывать, что, с точки зрения законодатель-
ства, между лекарственными препаратами и БАД есть зна-
чительные различия. Так, обращение лекарственных пре-
паратов регулируется Министерством здравоохранения 
(надзорную деятельность осуществляет Росздравнадзор), 
требуется обязательное лицензирование их производства 
и реализации, а также проводится контроль показателей 
качества. В то же время обращение БАД, равно как и пи-
щевых продуктов, регулируется Роспотребнадзором [34].

Еще одно значимое отличие  – необходимость оценки 
клинической эффективности и безопасности лекарствен-
ных препаратов (например, в рамках клинических исследо-
ваний), при этом для БАД оценка клинической эффектив-
ности не обязательна.

Государственное регулирование, контроль и надзор 
охватывают все этапы жизненного цикла лекарственного 
препарата, обеспечивая всесторонний мониторинг эффек-
тивности, безопасности и качества конечного продукта. 
Напротив, производители БАД не должны контролировать 

показатели качества, обязательные для лекарственного 
препарата. Важно помнить, что обязательным элементом 
информирования потребителей является дисклеймер «Не 
является лекарством», что подчеркивает невозможность 
применения БАД в качестве альтернативы лекарственным 
препаратам в силу отсутствия доказательной базы такого 
использования и, соответственно, отсутствия результатов 
оценки профиля эффективности БАД [34].

Заключение
Резюмируя изложенное, можно сделать вывод, что ле-

карственный препарат Линекс® Форте доказал свою высо-
кую эффективность и широко применяется в клинической 
практике для профилактики ААД, КД и ПМК. Также этот 
пробиотик значимо снижает частоту развития НЯ при 
проведении эрадикации H. pylori и повышает ее эффектив-
ность. Важно подчеркнуть, что пробиотические штаммы 
LA-5 и BB-12 входят в отечественные и зарубежные клини-
ческие рекомендации по лечению и профилактике широ-
кого круга заболеваний.
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Список сокращений
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АБП – антибактериальный препарат
АБТ – антибиотикотерапия
БАД – биологически активная добавка
ДИ – доверительный интервал
КД – клостридиальная диарея
НЯ – нежелательное явление

ОР – отношение риска 
ПМК – псевдомембранозный колит
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование 
ЭТ – эрадикационная терапия
BB-12 – Bifidobacterium animalis subsp. lactis
LA-5 – Lactobacillus acidophilus



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.12.203481 Review

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (12): 1037–1043.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (12): 1037–1043. 1043

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Kim SK, Guevarra RB, Kim YT, et al. Role of Probiotics in Human 

Gut Microbiome-Associated Diseases. J Microbiol Biotechnol.  
2019;29(9):1335-40. DOI:10.4014/jmb.1906.06064

2.	 Liong MT. Roles of probiotics and prebiotics in colon cancer prevention: 
Postulated mechanisms and in-vivo evidence. Int J Mol Sci. 2008;9(5):854-
63. DOI:10.3390/ijms9050854

3.	 Mohd Fuad AS, Amran NA, Nasruddin NS, et al. The Mechanisms 
of Probiotics, Prebiotics, Synbiotics, and Postbiotics in Oral Cancer 
Management. Probiotics Antimicrob Proteins. 2023;15:1298-311.  
DOI:10.1007/s12602-022-09985-7

4.	 Holzapfel WH, Haberer P, Geisen R, et al. Taxonomy and important 
features of probiotic microorganisms in food and nutrition. Am J Clin Nutr.  
2001;73(2 Suppl.):365S-373S. DOI:10.1093/ajcn/73.2.365s

5.	 Wilkins T, Sequoia J. Probiotics for Gastrointestinal Conditions: A Summary 
of the Evidence. Am Fam Physician. 2017;96(3):170-8.

6.	 Gao H, Li X, Chen X, et al. The Functional Roles of Lactobacillus acidophilus 
in Different Physiological and Pathological Processes. J Microbiol Biotechnol. 
2022;32(10):1226-33. DOI:10.4014/jmb.2205.05041

7.	 Claesson MJ, van Sinderen D, O'Toole PW. The genus Lactobacillus  –  
a genomic basis for understanding its diversity. FEMS Microbiol Lett. 
2007;269(1):22-8. DOI:10.1111/j.1574-6968.2006.00596.x

8.	 Singh VP, Sharma J, Babu S, et al. Role of probiotics in health and disease:  
a review. J Pak Med Assoc. 2013;63(2):253-7.

9.	 EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ). Statement on the update of the 
list of QPS-recommended biological agents intentionally added to food or feed 
as notified to EFSA 3: Suitability of taxonomic units notified to EFSA until 
September 2015. EFSA Journal. 2015;13(12):4331. DOI:10.2903/j.efsa.2015.4331

10.	 Jungersen M, Wind A, Johansen E, et al. The Science behind the Probiotic 
Strain Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12((R)). Microorganisms. 
2014;2(2):92-110. DOI:10.3390/microorganisms2020092

11.	 He F, Ouwehan AC, Hashimoto H, et al. Adhesion of Bifidobacterium 
spp. to human intestinal mucus. Microbiol Immunol. 2001;45(3):259-62. 
DOI:10.1111/j.1348-0421.2001.tb02615.x

12.	 Juntunen M, Kirjavainen PV, Ouwehand AC, et al. Adherence of 
probiotic bacteria to human intestinal mucus in healthy infants and 
during rotavirus infection. Clin Diagn Lab Immunol. 2001;8(2):293-6.  
DOI:10.1128/CDLI.8.2.293-296.2001

13.	 Martins FS, Silva AA, Vieira AT, et al. Comparative study of Bifidobacterium 
animalis, Escherichia coli, Lactobacillus casei and Saccharomyces 
boulardii probiotic properties. Arch Microbiol. 2009;191(8):623-30.  
DOI:10.1007/s00203-009-0491-x

14.	 Food and Drug Administration. GRAS Notice Inventory > Agency Response 
Letter GRAS Notice No GRN 000049. 2002.

15.	 Selvaraj V, Alsamman MA. Antibiotic-Associated Diarrhea Beyond 
C. Difficile: A Scoping Review. Brown J Hosp Med. 2023;2(1):39745. 
DOI:10.56305/001c.39745

16.	 Zhang SW, Zhi X, Wang MY, Shen DL. [A prospective randomized 
controlled study on probiotics for the prevention of antibiotic-associated 
diarrhea in infants and young children]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 
2024;26(10):1108-14 (in Chinese). DOI:10.7499/j.issn.1008-8830.2401129

17.	 Zhang L, Zeng X, Guo D, et al. Early use of probiotics might prevent antibiotic-
associated diarrhea in elderly (>65 years): a systematic review and meta-
analysis. BMC Geriatr. 2022;22(1):562. DOI:10.1186/s12877-022-03257-3

18.	 Long B, Gottlieb M. Probiotics for Preventing Antibiotic-Associated 
Diarrhea. Am Fam Physician. 2021;104(6):Online.

19.	 Chatterjee S, Kar P, Das T, et al. Randomised placebo-controlled double 
blind multicentric trial on efficacy and safety of Lactobacillus acidophilus 
LA-5 and Bifidobacterium BB-12 for prevention of antibiotic-associated 
diarrhoea. J Assoc Physicians India. 2013;61(10):708-12.

20.	 Горелов А.В., Андреева И.В., Захаренко С.М., Синопальников А.И. При-
менение пробиотиков, содержащих комбинацию штаммов Lactobacillus 
acidophilus LA-5 и Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12: метаана-
лиз эффективности для профилактики антибиотик-ассоциированной 
диареи и в схемах эрадикационной терапии Helicobacter pylori. Терапия. 
2023;10:74-82 [Gorelov AV, Andreeva IV, Zakharenko SM, Sinopalnikov AI. 
The use of probiotics containing a combination of lactobacillus acidophilus 
LA-5 and bifidobacterium animalis subsp. Lactis BB-12 strains: meta-
analysis of efficacy in the prevention of antibiotic-associated diarrhea 
and in helicobacter pylori eradication therapy. Terapiia. 2023;10:74-82  
(in Russian)]. DOI:10.18565/therapy.2023.10.74-82

21.	 Czepiel J, Drozdz M, Pituch H, et al. Clostridium difficile infection: 
review. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019;38(7):1211-21.  
DOI:10.1007/s10096-019-03539-6

22.	 Liu C, Monaghan T, Yadegar A, et al. Insights into the Evolving Epidemiology 
of Clostridioides difficile Infection and Treatment: A Global Perspective. 
Antibiotics (Basel). 2023;12(7):1141. DOI:10.3390/antibiotics12071141

23.	 Успенский Ю.П., Барышникова Н.В. Антибиотик-ассоциированная 
диарея в условиях стационара: частота встречаемости и вопросы 
профилактики. Медицинский алфавит. 2021;20:35-7 [Uspenskiy  YuP, 
Baryshnikova NV. Antibiotic-associated diarrhea in hospital: frequency 
and prophylaxis. Meditsinskii Alfavit. 2021;20:35-7 (in Russian)]. 
DOI:10.33667/2078-5631-2021-20-35-37

24.	 Ермоленко К.Д., Потапова Т.В., Силав К.В., и др. Прогнозирование те-
чения антибиотико-ассоциированной диареи, вызванной Clostridioides 
difficile, на основе клинико-лабораторных характеристик заболевания. 
Терапевтический архив. 2024;96(11):1042-8 [Ermolenko KD, Potapova TV, 
Silav KV, et al. Prediction of the course of antibiotic-associated diarrhea caused 
by Clostridioides difficile based on clinical and laboratory characteristics of the 
disease. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(11):1042-8 (in Russian)]. 
DOI:10.26442/00403660.2024.11.203040

25.	 Leffler DA, Lamont JT. Clostridium difficile Infection. N Engl J Med. 
2015;373(3):287-8. DOI:10.1056/NEJMc1506004

26.	 Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med. 
2002;346(5):334-9. DOI:10.1056/NEJMcp011603

27.	 Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, et al. Management of Helicobacter 
pylori infection: the Maastricht VI/Florence consensus report. Gut. 
2022;gutjnl-2022-327745. DOI:10.1136/gutjnl-2022-327745

28.	 Nyssen OP, Perez-Aisa A, Tepes B, et al. Adverse Event Profile During the 
Treatment of Helicobacter pylori: A Real-World Experience of 22,000 Patients 
From the European Registry on H. pylori Management (Hp-EuReg). Am J 
Gastroenterol. 2021;116(6):1220-9. DOI:10.14309/ajg.0000000000001246

29.	 Hafeez M, Qureshi ZA, Khattak AL, et al. Helicobacter Pylori 
Eradication Therapy: Still a Challenge. Cureus. 2021;13(5):e14872.  
DOI:10.7759/cureus.14872

30.	 Yang Z, Zhou Y, Han Z, et al. The effects of probiotics supplementation 
on Helicobacter pylori standard treatment: an umbrella review of 
systematic reviews with meta-analyses. Sci Rep. 2024;14(1):10069.  
DOI:10.1038/s41598-024-59399-4

31.	 Tanashat M, Abuelazm M, Abouzid M, et al. Efficacy of probiotics regimens 
for Helicobacter pylori eradication: A systematic review, pairwise, and 
network meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Nutr ESPEN. 
2025;65:424-44. DOI:10.1016/j.clnesp.2024.11.016

32.	 Guarner F, Sanders ME, Szajewska H, et al. World Gastroenterology 
Organisation Global Guidelines. Probiotics and Prebiotics. 2023;52.

33.	 Российская гастроэнтерологическая ассоциация. Ассоциация «Эндо-
скопическое общество „РЭндО“». Межрегиональная ассоциация по 
клинической микробиологии и антимикробной химиотерапии. Межре-
гиональная общественная организация «Научное сообщество по содей-
ствию клиническому изучению микробиома человека». Клинические ре-
комендации. Гастрит и дуоденит. 2024 [Rossiiskaia gastroenterologicheskaia 
assotsiatsiia. Assotsiatsiia „Endoskopicheskoe obshchestvo „REndO“. 
Mezhregionalnaia assotsiatsiia po klinicheskoi mikrobiologii i antimikrobnoi 
khimioterapii. Mezhregionalnaia obshchestvennaia organizatsiia „Nauchnoe 
soobshchestvo po sodeistviiu klinicheskomu izucheniiu mikrobioma 
cheloveka“. Klinicheskie rekomendatsii. Gastrit i duodenit. 2024 (in Russian)].

34.	 Немятых О.Д., Зырянов С.К., Абрицов А.В. Лекарственные средства 
и биологически активные добавки: что и когда мы можем назначить 
нашему пациенту. Клинический разбор в общей медицине. 2023;4:85-93 
[Nemyatyh OD, Zyryanov SK, Abricov AV. Drugs and dietary supplements: 
what can we prescribe to patient and when. Klinicheskii Razbor v Obshchei 
Meditsine. 2023;4:85-93 (in Russian)]. DOI:10.47407/kr2023.4.7.00292

Статья поступила в редакцию / The article received: 14.09.2025

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.12.203454

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (12): 1044–1049.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (12): 1044–1049.1044

BY-NC-SA 4.0CC ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

Увлечение новым методом лечения, приведшее к актив-
ному и временами лишенному критической оценки исполь-
зованию гемотрансфузии в клинической практике в XIX в., 
характеризовалось великим венским хирургом T. Billroth 
(1829−1894) не иначе как «эпидемией массового психическо-
го расстройства» во врачебном сообществе [1]. Хотя авторы 
более поздних по хронологии аналитических исследований 
старались учитывать результаты предшественников, до-
полнять собственными и вновь опубликованными клини-
ческими данными, в оценке эффективности одних и тех же 
описанных случаев существовали неоднозначные и порой 
совершенно противоположные мнения. В течение XIX в. 
наблюдалось несколько волн интереса к применению вну-
тривенного введения крови (рис. 1). Лишь в конце столетия 
ему на смену приходит использование физиологического 
раствора в целях кровезамещения [2].

Мы поставили цель определить, как в отсутствие пред-
ставлений об иммунологических характеристиках (группе 

крови, резус-факторе) переливаемых сред и необходимо-
сти подбора пар «донор  – реципиент» врачам XIX в. уда-
валось судить о приемлемой эффективности переливания 
крови и какие критерии для этого они использовали.

Мы выявили более 10 работ, посвященных сбору, обоб-
щению и статистической обработке результатов перелива-
ний, выполненных с XVII в. до 70-х гг. XIX в. Первый обзор 
опубликованных случаев переливания крови, представлен-
ный в 1859 г. английским хирургом J. Soden, содержал неси-
стемное описание 36 случаев кровотечения из матки, при 
которых применяли гемотрансфузию. H. Routhe, описавший 
48 случаев переливания крови, писал, что был вынужден 
так поступить, чтобы «прийти к определенному результату 
относительно ее целесообразности и показаний к примене-
нию», поскольку в практической деятельности врачам необ-
ходимы доказательства, «сделанные на основе анализа об-
ширного набора случаев, касающихся человека» [3]. В 1867  г. 
опубликованные ранее сведения обобщены в статистиче-
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ском исследовании L. Landois, включающем 99 клинических 
наблюдений врачей разных стран [4]. Поскольку в 11 из них, 
по его рассуждению, «вообще нельзя было ожидать успеха», 
он ограничил рамки своего обзора 88 случаями. Эти сведе-
ния он распределил по исходу операции: 65 (73%) случаев 
гемотрансфузии, с его точки зрения, закончились благопри-
ятно для пациентов, 20 – привели к смерти больных, резуль-
тат 3 процедур показался ему сомнительным. «Приведенные 
цифры однозначно говорят в пользу трансфузии, – уверяет 
L. Landois. – Однако статистика дала бы гораздо более бле-
стящий результат, если бы [врачи, выполнявшие ее. – Прим. 
авт.] не желали прибегнуть к операции, которая при долж-
ной осторожности почти безвредна, очень часто лишь в по-
следний отчаянный момент» [4].

В 1868 г. L. von Belina-Swiontkowski опубликовал ис-
следование, в котором собрано 155 наблюдений, снаб-
женных его собственными комментариями о причинах 
гибели больных [5], впервые выделив переливание дефи-
бринированной крови в отдельную группу в 29 (18,7%) 
из описанных случаев. Благоприятный результат полу-
чен в 48,4% случаев, в 49,7% лечение закончилось леталь-
ным исходом, в 1,9% отмечено лишь кратковременное 
улучшение состояния. Дефибринированную донорскую 
кровь получали путем ее взбивания или перемешивания 
венчиком для снижения риска тромбообразования при 
переливании. Благоприятный результат переливания де-
фибринированной крови наблюдали у 27,6%, умерли 62%, 
у 10,4% пациентов отмечена лишь временная стабилиза-
ция состояния [5]. Объясняя высокую частоту смертель-
ных исходов, L. von Belina-Swiontkowski указал на крайне 
тяжелое исходное состояние больных: «…В ряде случаев 
основное заболевание уже нельзя было облегчить, либо 
возникали новые кровотечения и неожиданные ослож-
нения, с которыми невозможно было справиться эф-
фективно»  [5]. Кроме того, он считал, что отсутствие 
установленной единой методологии, рекомендованного 
технического оснащения, жестких и однозначных показа-
ний к применению также повлияло на итоговые результа-
ты. «Операция так часто носит характер импровизации, 
техника еще не установлена, а ее исполнение представля-
ет настолько существенные различия, что используется 
не менее 17 специальных аппаратов... и во многих случаях 
кровь должна была быть загрязнена» [5].

Немецкий врач F. Gesellius ввел новый критерий клас-
сификации и разделил донорскую кровь на три категории: 
домашних животных (обычно овец, редко собак и ослов), 
цельная и дефибринированная человеческая. В итоге им 
изучено 280 переливаний, из которых в 261 случае донором 
выступал человек, в 19 – животные. Переливание цельной 
человеческой крови было «не смертельно» в 54,1% случа-
ев, а дефибринированной – в 31,3%, что в целом для обеих 
групп составило 44,1%. Больше половины – 56% – боль-
ных умерли. При этом F. Gesellius сделал особый акцент 
на опасности переливания дефибринированной крови. По 
его данным, 68,7% пациентов, которым переливали дефи-
бринированную кровь, скончались, что значительно выше, 
чем при использовании цельной крови (45,9%) [6]. На этом 
фоне удивительно выглядят результаты переливания жи-
вотной крови, которую он считал оптимальной в лечении 
болезней человека. Летальность после переливания крови 
ягнят, по F. Gesellius, составляла всего 10,2%, а вероятность 
выздоровления или временной стабилизации состояния 
достигала 42,1 и 47,4% соответственно [6]. 

В 1875 г. L. Landois обобщил 478 случаев переливания 
крови (347 – взятой у людей и 131 – у животных), из которых 
58,2% отмечены как успешные, неблагоприятные результа-
ты получены у 37,4%, у 3,2% пациентов проявились неод-
нозначные или сомнительные последствия лечения, в 0,8% 
наблюдениях, по его мнению, априори нельзя было ожидать 
успеха из-за крайне тяжелого состояния пациента (агония), в 
2 (0,4%) наблюдениях наступила смерть из-за особенностей 
основной хирургической операции. При вливании челове-
ческой крови 40,2% благоприятных, 50,6% – неблагоприят-
ных, 7,8% – сомнительных результатов, у 1% (5 пациентов) 
успеха не получили из-за крайне тяжелого состояния паци-
ента (агония), в 0,4% (2) случаях смерть наступила из-за ос-
ложнений операции переливания крови [7]. При вливании 
животной крови «исцеление или постоянное улучшение» 
отмечено у 35,9%, «временное улучшение и сомнительный 
успех» – у 13,7%, отсутствие улучшения и смерть зарегистри-
рованы у 48,9%, еще 1,5% исходов (2 истории болезни, пред-
ставленные в таблицах), утеряны при проведении расчетов. 
Оценивая результат ксенотрансфузии, L. Landois пишет, что 
«к случаям, отмеченным в разделе „Излечение и постоянное 
улучшение“, следует относиться с большой осторожностью, 
поскольку зачастую они не наблюдались достаточно долго, 
чтобы подтвердить окончательный успех» [7]. Таким обра-
зом, мы можем утверждать, что по мере приобретения обоб-
щенного опыта и увеличения количества специальных пу-
бликаций в XIX в. констатировали постепенное возрастание 
эффективности метода в целом, а ксенотрансфузия утрати-
ла восторженную оценку.

L. Landois разделял все переливания крови по показа-
ниям, выделяя следующие группы: травматические кро-
вотечения (25 больных), послеродовые кровотечения (108), 
маточные кровотечения при злокачественных заболева-
ниях (17), кровотечения из желудочно-кишечного трак-
та (18), спонтанные кровотечения «вследствие нарушений 
кроветворения» (20), геморрагии на фоне «выраженной 
слабости, анемии, хлороза, лейкоза» (38), асфиксия новоро-
жденных (6), отравления (18), раневые лихорадки, пиемия, 
септицемия, послеродовые горячки (29), различные хрони-
ческие заболевания (68). Но специального сравнительного 
анализа результатов лечения больных между отдельными 
группами он не проводил, по-видимому, из-за их неодно-
родности и малой численности. Тем не менее самую боль-
шую группу составили больные анемией на фоне хрониче-
ских заболеваний, столь актуальной в наши дни [8].
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Рис. 1. Динамика частоты упоминаний словосочетания 
blood transfusion (красная линия) и saline transfusion 
(синяя линия) в медицинских текстах ХIХ в. (по данным 
поискового онлайн-сервиса Ngram Viewer).
Fig. 1. The trend for frequency of references to the phrases 
“blood transfusion” (red line) and “saline transfusion” (blue 
line) in medical texts of the nineteenth century (according to 
the online search service Ngram Viewer).
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В 1876 г. J. Eckert, пытаясь подтвердить выводы 
F.   Gesellius, использовал тот же принцип классификации 
данных. В 62 из 371 проанализированного им клиниче-
ского случая выполнено переливание крови животных, 
выздоровление и временное улучшение после которого 
наблюдалось более чем у 80% пациентов (38,7 и 43,6% соот-
ветственно). Результаты переливания дефибринированной 
человеческой крови оказались менее успешными: почти 
60% из 147 случаев закончились смертью больных. Чтобы 
доказать эффективность ксеногемотрансфузии, J. Eckert 
подразделил все успешные результаты на: «успешные, за-
кончившиеся выздоровлением пациентов» и «временно 
успешные», в которых пациенты умерли, но в ближайшее 
время непосредственно после переливания чувствовали 
незначительное улучшение. Наиболее очевидными при-
знаками его были: возвращение сознания, восстановление 
естественного цвета кожи, учащение пульса. В то же время 
результаты наблюдений за вливаниями дефибринирован-
ной крови он категорично разделил лишь на «успешные» 
и «неуспешные». Таким образом, автор не скрывал свою 
предвзятость и субъективность оценок.

P. Ore, напротив, пытался объективно оценить досто-
верность выводов F. Gesellius. Его выборка включала зна-
чительно большее число клинических случаев (535), и все 
результаты, независимо от вида используемой крови, рас-
пределены на 4 категории: «успешный», «временное улуч-
шение», «стабильное состояние», которое мы трактуем 
как отсутствие ярко выраженного клинического эффекта 
переливания, и «безуспешный, или смерть пациента». При 
сравнении результатов переливания животной и человече-
ской крови P. Ore получил следующие результаты: успешно 
(41,5 и 48,1% соответственно), временное улучшение (13,0 
и 4,0% соответственно), без результата (28,6 и 1,3% соот-
ветственно), смерть (16,9 и 46,6% соответственно) [9]. Та-
ким образом, данные P. Ore говорят о наличии меньшего 
количества спорных для оценки эффективности резуль-
татов при переливании дефибринированной крови, хотя 
вероятность успешного результата аллотрансфузии незна-
чительно выше, чем при ксенотрансфузии. Тем не менее ве-
роятность смерти в результате такой процедуры оказалась 
в 3 раза выше. 

Исследование Л.С.  Шайкевича было направлено на 
определение показаний, при которых использование ге-
мотрансфузии наиболее эффективно. Дополнив сведения 
L.  Landois обширными российскими данными, он изучил 
527 наблюдений переливания крови, из которых 186 (35,3%) 
закончились успешно для больных, 278 (52,7%) – без успеха, 
в 63 (12%) наблюдалось лишь временное улучшение  [10]. 
Все клинические случаи он распределил на 5 общих групп 

в зависимости от показаний к гемотрансфузии: острые и 
хронические анемии, отравления, инфекционные болез-
ни и различные заболевания. Чаще всего, по его данным, 
кровь переливали при лечении острой анемии в результате 
кровотечения (40,4%) и при хронических анемиях, возни-
кавших на фоне разных общих заболеваний (26,3%) [10].

При проведении собственного статистического ана-
лиза (табл. 1) мы сопоставили факты, представленные 
в разных по хронологии исследованиях, между собой и с 
первичными данными из авторских публикаций указан-
ных врачей. В результате выявлены следующие факты, не 
позволяющие считать обзорные данные XIX в. исчерпыва-
юще достоверными: во-первых, многократный учет одних 
и тех же отдельных больных в разных публикациях как 
разных пациентов, во-вторых – разная оценка результатов 
гемотрансфузии среди различных аналитиков и несовпа-
дение резюмирующих суждений с мнением автора публи-
кации, в третьих – неверное указание вида переливаемой 
крови. Современный контроль правдоподобия данных 
полуторавековой давности затрудняется также широкой 
вариативностью написания фамилий лечащих врачей в 
статистических обзорах разных авторов.

Удвоение или тиражирование одного и того же случая 
в итоговом отчете могло происходить вследствие разных 
причин, одна из наиболее распространенных  – непра-
вильное написание имен и фамилий авторов сообщения. 
Часто такая проблема возникала в связи с их переводом с 
национального (английский, французский, немецкий, ита-
льянский, датский, русский и др.) на иностранные языки. 
Поскольку данные собирали из разноязычных междуна-
родных журналов и монографий, то при переводе на язык 
аналитика иногда происходило искажение фамилии из-за 
принятых в то время грамматических норм. В связи с этим 
один и тот же случай, описанный в разных журналах, мог 
быть зафиксирован в различных статистических таблицах 
дважды под разными фамилиями. Другие частые причины 
для независимого повторного учета одних и тех же дан-
ных: разделение повторных переливаний одному и тому 
же пациенту на несколько независимых клинических слу-
чаев; фиксация переливаний, выполненных несколькими 
врачами совместно, как несколько независимых операций; 
учет одного и того же клинического случая, описанного в 
разных журналах, за разные годы и очень часто на разных 
национальных языках, в качестве независимых.

Не менее важна для интерпретации результатов про-
блема использованного вида переливаемой крови, напри-
мер при неудачном опыте переливания крови доктором 
Schiltz при холере. Фиксируя это наблюдение в своих та-
блицах, P. Ore указывает дату 1874 г., а в комментариях к 

Таблица 1. Результаты переливаний крови, выполненных исследователями в XIX в., абс. (%)
Table 1. Results of blood transfusions performed by researchers in the 19th century, n (%)

Автор исследования (год) Успешный 
результат

Временное 
улучшение Без эффекта Безуспешно Всего

L. Landois (1867 г.) 75 (75,8) – 3 (3,0) 21 (21,2) 99 (100)

L. von Bellina- Swiontkowski (1869 г.) 75 (48,4) 3 (1,9) – 77 (49,7) 155 (100)

L. Landois (1875 г.) 281 (58,8) 12 (2,5) 3 (0,6) 182 (38,1) 478 (100)

J. Eckert (1876 г.) 176 (47,4) 27 (7,3) – 168 (45,3) 371 (100)

P. Ore (1876 г.) 247 (46,2) 35 (6,5) 49 (9,2 ) 204 (38,2) 535 (100)

Л.С. Шайкевич (1876 г.) 186 (35,3) 63 (12) – 278 (52,7) 527 (100)

Наши данные 304 (36,5) 136 (16,3) 97 (11,6) 296 (35,5) 833 (100)
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описанию этого случая фигурирует уже 1867 г. При этом он 
не указывает вид и способ обработки донорской крови ни 
в таблице, ни в описании к ней, также как не дает ссылок 
и на первоисточник информации  [9]. F. Gesellius, J. Eckert 
и Л.С. Шайкевич, описывая этот случай переливания кро-
ви при холере, относят его к 1867 г. Однако F. Gesellius и 
J. Eckert считают, что доктор Schiltz переливал дефибрини-
рованную кровь, а Л.С. Шайкевич зафиксировал использо-
вание цельной крови [6, 10, 11]. В качестве первоисточника 
Л.С. Шайкевич указывает публикацию в журнале Deutsche 
Klinik (1867), в котором представлена статья доктора 
Schiltz из Кельна о переливании дефибринированной кро-
ви. В другой таблице Ore также есть случай переливания 
крови Schiltz в 1874 г. при анемии и снова без пояснений от-
носительно вида донорской крови и источника информа-
ции [9]. В таблицах J. Eckert и Л.С. Шайкевича дана ссылка 
на статью в журнале Berliner Klinische Wochenschrift (1874), 
где опубликована статья E. Ponfick о переливании живот-
ной крови, но нет статьи самого Schiltz [10, 11].

 В результате после устранения всех установленных 
нами ошибок мы выявили всего 833 оригинальных слу-
чая переливания крови, сведения о которых мы считаем 
достоверными. При этом можно отметить следующие ис-
кажения точности информации: во-первых, исследователи 
не были ни единодушны, ни беспристрастны в оценке и 
интерпретации результатов. Очень часто они утверждали, 
что тот или иной метод гемотрансфузии (крови человека 
или животных, цельной или дефибринированной крови) 
более эффективен в сравнении с другими в лечении боль-
шинства заболеваний, особенно в тех случаях, когда иные 
терапевтические средства оказывались бессильны [9]. Для 
того чтобы оценить, какими принципами руководствова-
лись врачи в принятии решения об эффективности и без-
опасности клинического применения переливания крови, 
мы выявили и изучили 3 категории описаний со спорны-
ми результатами переливания: ситуации, в которых врачи 
по-разному трактуют исход операции, наблюдения, в кото-
рых, несмотря на смерть пациента, переливание считалось 
успешным, результаты, в которых выздоровление пациен-
та, по нашему мнению, не могло быть напрямую связано с 
процедурой гемотрансфузии.

Примером спорной трактовки врачами результатов 
переливания может служить случай аллотрансфузии де-
фибринированной крови молодой женщине с частыми 
обильными маточными кровотечениями, которой не по-
могало лечение тонизирующими средствами. Пациентка 
хорошо перенесла операцию, однако через несколько часов 
последовало возбуждение, жажда, озноб и смерть. Множе-
ственные петехии на поверхности большинства органов, 
по мнению лечащего врача, относились исключительно к 
признакам анемии. В анализах крови не отмечено измене-
ний ни во фракциях белка, ни в содержании фибрина. Ис-
ходя из этих данных, врач пришел к выводу, что «ни одно 
явление на трупе не могло заставить поверить при первом 
же осмотре, что переливание крови стало причиной смер-
ти» [9]. На вскрытии не обнаружены признаки смерти от 
осложнений переливания (воздушная эмболия, тром-
боэмболия сосудов легких). Анализируя данный случай, 
P. Ore принял позицию врача, утверждая, что «патологоа-
натомическое исследование трупа не выявило каких-либо 
повреждений, которые можно было бы отнести на счет 
переливания» [9]. P. Ore положительно оценивал этот при-
мер, исходя из бурного, но кратковременного улучшения 
состояния пациентки в первые минуты после операции. 
Такая оценка, с точки зрения врача, оправдана крайне тя-

желым и запущенным состоянием пациентки, в котором 
не следовало ожидать быстрого эффекта от переливания 
малого объема крови. «Важно, что переливание крови если 
и не предотвратило смерть, то, по крайней мере, не стало 
ее причиной», – заключает P. Ore. F. Gesellius, а вслед за ним 
J. Eckert, напротив, считают данный случай смертельным, 
опираясь на итоговый исход операции. Однако открытая 
приверженность этих авторов ксенотрансфузии заставля-
ет сомневаться в объективности такого мнения и беспри-
страстном отношении к оценке конкурентных методик.

Иногда, несмотря на смерть пациента, переливание 
считалось успешным. Это иллюстрирует следующее на-
блюдение. В 1868 г. E. Albanese провел переливание крови 
после ампутации бедра по поводу «пиемии и септицемии» 
у мужчины, страдавшего саркомой с распадом и воспале-
нием. Успех первого вливания «100 г цельной человеческой 
крови», в результате которого пациент чувствовал себя хо-
рошо, говорил и дышал свободно, вдохновил врачей про-
должить процедуру и перелить «еще 120 г крови». Однако 
спустя 2 дня возникли лихорадка и озноб, на 3-й день на-
ступила смерть [9]. При вскрытии, кроме метастатических 
абсцессов, в обоих легких обнаружен гнойный тромбофле-
бит магистральных вен.

Анализ приведенных историй болезни показывает, что 
необъективными могут быть не только мнение аналитиков, 
но и оценки лечащих врачей, часто находящихся в плену 
своих ожиданий. Так, L. Landois в 1875 г., указывая на чрез-
мерное увлечение врачей переливанием крови, писал, что 
«некоторые, кажется, страдают манией трансфузии, как 
будто они хотят дополнить поговорку: „Что не лечит железо, 
лечит огонь“ словами: „Что не лечит огонь, лечит перелива-
ние“» [7]. Более того, в поведении лечащих врачей в случае 
неудачного исхода операции можно выделить несколько 
тенденций. С одной стороны, они могли и не придавать 
частные негативные случаи публичной огласке. В подтверж-
дение этого варианта L. von Bellina-Swiontkowski ссылался 
на опубликованное венским профессором H.  Brown «част-
ное сообщение» о смерти донора и реципиента во время 
публичной демонстрации переливания крови доктором 
Mathieu в Париже в 1863 г., которое так и не опубликовано 
официально самим автором [5, 12]. С другой стороны, врачи 
часто пытались объяснить смерть пациентов не самой про-
цедурой переливания, эффективность которой при общем 
истощении подтверждалась якобы улучшением их состоя-
ния в первые минуты после операции, но внешними причи-
нами: серьезностью основного заболевания, тяжелым состо-
янием больных, поздними сроками выполнения операции, 
качеством использованной донорской крови. Так, многие 
врачи считали дефибринированную кровь неподходящей, 
антифизиологической, поскольку «ее непосредственные па-
раметры изменены в момент взбивания и не соответствуют 
той жидкости, которая в нормальных условиях находится 
в организме»  [9]. Однако, как показал опыт того времени, 
цельная кровь также часто оказывалась малоэффективной, 
а позитивный эффект от ее применения – кратковременным. 
Это свидетельствует о наличии других факторов, влияющих 
на результат, но еще не известных врачам XIX в.

К тем случаям, когда выздоровление пациента не мог-
ло быть напрямую связано с процедурой гемотрансфу-
зии, мы относим исцеления больных цингой, липеманией 
(меланхолией с бредом), туберкулезом и другими заболе-
ваниями [9]. Выздоровление больных цингой, скорее все-
го, обусловлено возвращением аппетита и их регулярным 
питанием в госпитале. Лечащие врачи отмечали, что после 
трансфузий пациенты чувствовали себя «счастливыми, 
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здоровыми, сильными» и голодными, что позволяло делать 
вывод о высокой степени эффективности крови в лечении 
цинги  [9]. Оцениваемые позитивно результаты лечения 
переливанием крови животных больным липеманией (де-
прессией) и туберкулезом также спорные [13]. Одно из объ-
яснений причин исцеления больных липеманией – убежде-
ние, что эритроциты доноров (ягнят) способны замещать 
в кровотоке пациента недостающие красные кровяные 
тельца, тем самым улучшая снабжение мозга кислородом. 
P. Ore обоснованно сомневался в правильности этого за-
явления, указывая на «пропагандистский тон» сообщения. 
Исследования ХХ в. исключили межвидовую транспланта-
цию эритроцитов в лечении психических заболеваний [14]. 
В случае лечения туберкулеза даже лечащие врачи, несмо-
тря на временное улучшение состояния пациентов, сомне-
вались в возможности их полного исцеления. Так E. Küster, 
пытавшийся лечить больных туберкулезом вливанием жи-
вотной крови, отмечал, что «достигнутое странное улуч-
шение общего состояния продолжалось не более 8–12 сут; 
затем все симптомы болезни постепенно возобновились, и 
через 2–3  нед пациент вернулся к прежнему состоянию». 
Повторные переливания также не привели к закреплению 
положительного эффекта. «У меня сложилось впечатле-
ние,  – писал E. Küster,  – что они скорее ухудшили состо-
яние» больного  [15]. Опираясь на современные данные, 
можно утверждать, что пациенты в XIX в. поправлялись во 
многом не благодаря, а вопреки переливанию крови [16].

Использование гемотрансфузии как панацеи усугубля-
лось эмпирическим подбором доноров при аллотрансфузии 
до начала XX в. Для построения модели вероятности слу-
чайного совпадения основных иммунологических характе-
ристик в паре «донор – реципиент» мы произвели расчеты 
исходя из распространенности групп крови и резус-фактора 
среди населения России и некоторых европейских стран в 
2024 г. [17]. Эти данные взяты для удобства, поскольку тако-
вых нет ни для России, ни для других стран Европы XIX в. 
По нашим данным, в XXI в. в России вероятность того, что 
случайные пары донора и реципиента идеально совпа-
дут, варьирует от 9,78% –  [для А(II) Rh(+)] до 0,014% [для 
АВ(IV)  Rh(-)]. Если мы суммируем все благоприятные ве-
роятности, то получим величину 22,7% (табл. 2). Таким об-
разом, каждое пятое аллогенное переливание сегодня слу-
чайным образом будет благоприятным. Для других стран, 
в которых активно использовали гемотрансфузии в XIX в., 
этот показатель составит 25–29%. По-видимому, реальные 
показатели в XIX в., скорее всего, отличались бы от сегод-
няшних в ту или иную сторону. Однако предложенная мо-
дель позволяет указать порядок вероятности развития 
пострансфузионных реакций несовместимости на уровне 
70–80% при заданных условиях. Даже в условиях XXI в. ча-
стота анафилактических реакций на препараты крови со-
ставляет 1 на 20 000–50 000 человек [18], при переливании 
тромбоцитов – 0,3–6%, при переливании плазмы – 1–3% [19]. 
Эти данные позволяют усомниться в столь высокой частоте 
обобщенного показателя эффективности гемотрансфузии в 
XIX в. 35–72% (см. табл. 1). С нашей точки зрения, каждое 
переливание крови в XIX в. было инновацией, теоретиче-
ская база которой опиралась на элементарные знания по 
физиологии и примитивные технологии. Кроме описанных 
при аутопсии тромбоза, воздушной эмболии, воспалитель-
ных реакций (местных и системных), врачи наблюдали у 
выживших после переливания крови развитие лихорадки, 
потери сознания, олигурии или анурии, появление скудной 
мочи цвета печной сажи, но считали такие издержки при-
емлемой платой за гипотетическую вероятность спасения 

жизни. Очевидное несоответствие нашей гипотезы данным, 
обнаруженным в позапрошлом веке в клинических отчетах 
по частоте осложнений, можно объяснить, помимо отсут-
ствия однозначных принятых большинством медицинского 
сообщества критериев оценки результатов операции пере-
ливания крови, еще и невозможностью объективного учета 
объема реально перелитой больному крови (часто значи-
тельно меньше заявленной).

Заключение
Основной критерий, положенный исследователями в 

оценку эффективности гемотрансфузии в XIX в., – измене-
ние состояния больных во время и непосредственно после 
процедуры. Физиолог P. Panum утверждал, что эти работы 
могли быть надежным источником информации, если бы 
собранные в них случаи заболеваний «были однородны и 
систематизированы по показаниям для выполнения пере-
ливания» [20]. Врачи оценивали состояние пациента по сле-
дующим параметрам: температура тела, аппетит, качество и 
количество сна, пульс, наличие патологических выделений 
(рвота, диарея, темная моча). При улучшении состояния 
больных непосредственно после процедуры случай чаще 
всего описывали как удачный, приписывая успех исклю-
чительно гемотрансфузии и не учитывая влияния других 
факторов. Если сразу после переливания наблюдалось по-
вышение аппетита, озноб, возбуждение, повышение актив-
ности или долгий сон, в большинстве случаев врачи считали 
переливание эффективным, вне зависимости от последую-
щего исхода болезни. Неэффективными считались лишь те 
случаи переливания крови, когда пациент умирал непосред-
ственно во время манипуляции или вскоре после нее.

Переливание крови в XIX в. было, по сути, клиниче-
ским экспериментом, не включенным в общие терапевти-
ческие или хирургические схемы лечения, поэтому чаще 
всего применялось последним по порядку, после того как 
общепризнанные методики не смогли оказать значимого 
позитивного влияния на состояние пациента (в том числе 
и при общих, психических заболеваниях, специфической и 
неспецифической инфекции). На этом основании в пред-
ставлении врачей существовал моральный, логический и 
этиологический разрыв между летальным исходом в ка-

Таблица 2. Сопоставление групп крови и резус-фактора  
в паре «донор – реципиент» по данным на 2024 г., %
Table 2. Comparison of blood groups and Rh factor  
in the “donor–recipient” pairs as of 2024, %

Страна 

Вероят-
ность 

полного 
совпаде-
ния пары

Вероят-
ность ча-
стичного 
совпаде-
ния пары

Суммар-
ная веро-
ятность 

благопри-
ятного 
исхода

Вероят-
ность 

полного 
несовпа-

дения

Германия 27,68 27,82 55,50 44,50

Велико-
британия 29,10 27,73 56,83 43,17

Италия 29,67 28,05 57,72 42,28

США 28,35 27,62 55,97 44,03

Франция 29,41 27,38 56,79 43,21

Бельгия 28,42 27,48 55,90 44,10

Австрия 25,27 27,60 52,87 47,13

Россия 22,74 27,46 50,20 49,80
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ждом конкретном случае и эффективностью самого мето-
да гемотрансфузии в целом. Любое позитивное изменение 
в состоянии пациента позволяло врачам рассчитывать на 
благоприятный исход у других больных с менее тяжелым 
состоянием и при использовании на ранних стадиях болез-
ни. Не менее значимо при оценке эффективности и время 
наступления смерти. Врачебное наблюдение за пациента-
ми в целом не превышало 2–3 нед, а чаще ограничивалось 
несколькими днями или часами после проведения проце-
дуры. Поэтому врачи относили непосредственно к итогу 
операции только самые ранние ее последствия. Отсрочен-
ные побочные явления переливания через несколько суток 
после процедуры для них не были обусловлены гемотранс-
фузией со всей очевидностью и рассматривались как ос-
ложнения основного заболевания. Важным для врачей при 
оценке результата переливания был и их профессиональ-
ный статус, поэтому медики, скорее всего, не афишировали 
и не публиковали негативные результаты, считая их про-
гнозируемым и неизбежным результатом болезни. Реаль-
ная частота анафилактических реакций на внутривенное 
введение крови, по-видимому, превышала заявленную в 
публикациях XIX в.
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