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Первый номер журнала «Новые Санкт-Петербургские врачебные ведомости» посвящен актуаль-
ным вопросам внутренней медицины.

В журнале опубликованы обзоры литературы, посвященные особенностям режима дозирования 
антибиотиков у пациентов с ожирением, дислипидемии как причины развития аортального стеноза, 
современным представлениям о гиперкальциемии при саркоидозе, особенностям течения спондило-
артрита и ВИЧ-инфекции и циркадным ритмам при нефрологических заболеваниях.

Оригинальные исследования посвящены изучению инсулинорезистентности как триггера гепа-
тобилиарного повреждения при метаболически ассоциированной стеатозной болезни печени.

Описание клинических случаев дают представление о тех трудностях, которые могут встретиться 
врачу любой специальности при диагностике изолированного поражения лопаточной кости болезнью 
Педжета и при эпилептическом приступе, который выступает в качестве маски фибрилляции пред-
сердий.

В номер помещена поздравительная статья, посвященная 80-летнему юбилею одного из ведущих 
ревматологов России академику В. И. Мазурову.

Кроме того, в данный номер включено 10 тезисов молодых ученых, принявших участие в XXIII 
Конгрессе терапевтов и врачей общей практики Санкт-Петербурга и Северо-Западного федерального 
округа РФ «ТЕРапевтическое МАстерство-2024» (ТЕРМА-2024).

Дорогие коллеги, надеюсь, что материалы данного номера журнала обогатят ваши знания по на-
сущным проблемам внутренней медицины и будут полезны для врачей различных специальностей.

Заместитель главного редактора профессор кафедры 
терапии госпитальной с курсом аллергологии 
и иммунологии им. акад. М. В. Черноруцкого с клиникой 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
университета им. акад. И. П. Павлова, заслуженный 
врач Республики Северная Осетия-Алания В. Н. Марченко

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
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Резюме
Ожирение представляет определенную проблему в подборе медикаментозной терапии, требуя особого внимания при 

дозировании лекарственных средств, включая антибактериальные препараты. Фармакокинетические и фармакодинамические 
параметры у пациентов с ожирением могут существенно отличаться от таковых в общей популяции, что влияет на эффективность 
и безопасность антибиотикотерапии. Целью настоящего обзора является анализ текущих данных о дозировании антибиотиков 
среди пациентов с ожирением для оптимизации клинической практики и улучшения исходов лечения.

Исследование включает анализ современных научных публикаций, клинических рекомендаций и фармакокинетических данных, 
касающихся применения антибиотиков у пациентов с ожирением. Особое внимание уделяется изменению объема распределения, 
клиренсу, и коррекции доз в зависимости от индекса массы тела и других метаболических изменений, связанных с ожирением.

Ключевые слова:  ожирение, антибактериальные препараты, объем распределения, режим дозирования
Для цитирования: Свечкарева И. Р., Валеева А. Х.-М., Бушева Т. И., Колбин А. С. Особенности выбора режима дозирования 

и введения антибактериальных препаратов у пациентов с ожирением. Обзор литературы. Новые Санкт-Петербургские врачебные 
ведомости. 2025;104(1):11–21. https://doi.org/10.24884/1609-2201-2025-104-1-11-21.

* Автор для переписки:  Изабелла Размиковна Свечкарева, Первый Санкт-Петербургский государственный университет им. акад. И. П. Павлова, 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6‒8. E-mail: Bellaliza@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-5400-2306.

The article was submitted 28.01.2025; approved after reviewing25.02.2025; accepted for publication 19.03.2025

Summary
Obesity poses a particular challenge in the selection of drug therapy, requiring special attention to the dosing of drugs, including 

antibacterial drugs. Pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters in obese patients may differ significantly from those in the general 
population, which affects the efficacy and safety of antibiotic therapy. The purpose of this review is to analyze current data on antibiotic 
dosing in obese patients to optimize clinical practice and improve treatment outcomes. The study includes an analysis of current scientific 
publications, clinical guidelines, and pharmacokinetic data regarding the use of antibiotics in obese patients. Particular attention is paid to 
changes in distribution volume, clearance, and dose adjustment depending on body mass index and other metabolic changes associated 
with obesity.

Keywords: obesity, antibacterial drugs, volume of distribution, dosage regimen
For citation:  Svechkareva I. R., Valeeva A. H.-M., Busheva T. I., Kolbin A. S. Features of the choice of dosage regimen and administration 

of antibacterial drugs in patients with obesity.  New St. Petersburg Medical Records. 2025;104(1):11–19. https://doi.org/10.24884/1609-2201-
2025-104-1-11-19.

* Corresponding author:  Izabella R. Svechkareva, Pavlov University, 6–8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia. E-mail: Bellaliza@yandex.
ru, https://orcid.org/0009-0002-6681-232X.

© СС  Коллектив авторов, 2025

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ  LITERATURE REVIEWS
Новые Санкт-Петербургские врачебные ведомости. 2025. Т. 104, № 1  |  New St. Petersburg Medical  Records. 2025. Vol . 104,  № 1

Ожирение — это хроническое заболевание, 
характеризующееся избыточным накоплени-
ем жировой ткани в организме, представля-
ющим угрозу здоровью, и являющееся основ-
ным фактором риска ряда других хронических 
заболеваний, включая сахарный диабет 2 типа 
(СД 2) и сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) [54]. 

По данным ВОЗ в 2016 г. более 1,9 млрд взро-
слых (от 18 лет и старше) имели избыточный вес 
(эти же данные указаны в отчете за 2020 г.), из 
них свыше 650 млн страдали ожирением [53]. 
Согласно данным Организации экономического 
сотрудничества и развития (OECD) — между-
народной экономической организация — 35 
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развитых стран мира, с проблемами ожирения 
сталкиваются 19,6% россиян [55].

Согласно этиологическому принципу ожи-
рение классифицируется на [20]:

I. первичное (экзогенно-конституциональное, 
алиментарное) ожирение;

II. вторичное (симптоматическое) ожирение, 
в структуре которого выделяют:
• ожирение с установленным генетическим 

дефектом (в том числе в составе известных 
генетических синдромов с полиорганным 
поражением);

• церебральное ожирение (адипозогенное 
ожирение, синдром Пехкранца-Бабинско-
го-Фрелиха) вследствие опухолей головного 
мозга, диссеминации системных поражений 
и инфекционных заболеваний, психических 
заболеваний;

• ожирение вследствие эндокринопатий: 
заболеваний гипоталамо-гипофизарной сис-
темы, надпочечников, гипотиреоидное, гипо-
овариальное;

• ятрогенное ожирение на фоне приема ле-
карственных препаратов, способствующих 
увеличению массы тела [54]; 

Классификация ожирения по индексу массы 
тела, ВОЗ, 1997 г. [53]:
• менее 25 — вес в пределах нормальных зна-

чений; риск сопутствующих заболеваний 
обычный;

• от 25 до 29,9 — есть небольшой избыток мас-
сы, предожирение; риск сопутствующих за-
болеваний повышенный;

• от 30 до 34,9 — первая степень ожирения; 
риск сопутствующих заболеваний высокий;

• от 35 до 39,9 — вторая степень ожирения; 
риск сопутствующих заболеваний высокий; 
риск сопутствующих заболеваний очень вы-
сокий;

• от 40 — третья степень ожирения; риск со-
путствующих заболеваний чрезвычайно вы-
сокий. 
Ожирение представляет собой значимую 

проблему общественного здравоохранения, 
характеризующуюся чрезмерным накоплением 
жировой ткани в организме и связанную с рядом 
метаболических и физиологических изменений. 
Это состояние влияет не только на общественное 
здоровье и качество жизни пациентов, но и на 
фармакокинетику лекарственных средств, в том 
числе антибиотиков.

Фармакокинетика у пациентов с 
ожирением

У пациентов с ожирением происходят физио-
логические изменения, которые могут влиять на 
концентрацию антимикробных препаратов (АМП) 
в сыворотке крови и должны учитываться при на-

значении лекарственных препаратов (ЛП). Данные 
изменения могут влиять на различные стадии, через 
которые проходит лекарство от его введения до те-
рапевтического ответа и окончательного выведения.

Абсорбция

Всасывание лекарств при энтеральном вве-
дении — сложный процесс, на который влия-
ют такие факторы, как лекарственная форма 
и физико-химические свойства ЛП, функции 
желудочно-кишечного тракта, прием пищи, 
сопутствующие ЛП и в том числе воздействие 
ксенобиотиков окружающей среды [1, 2]. У па-
циентов с ожирением наблюдается замедленная 
эвакуаторная функция желудка, возможно, из-
за диеты с высоким содержанием жиров или 
растяжения желудка, что может способствовать 
более низкой максимальной концентрации ле-
карства (C max) или снижению его всасывания 
[4, 5]. 

При парентеральном введении ЛП также могут 
быть изменения эффективности абсорбции, на-
пример, внутримышечные инъекции у пациентов 
с избыточной массой тела, могут быть непредна-
меренно введены глубоко подкожно [5]. Текущие 
ограниченные данные показывают, что неясно, ка-
кую роль эти факторы могут играть в абсорбции 
лекарств у пациентов с ожирением [6].

Объем распределения

Объем распределения (Vd) зависит от физи-
ко-химических свойств ЛП и его переноса из 
крови в ткани, способности проникать через 
мембраны, распределяться в различных тканях, 
в том числе жировой [7]. У пациентов с ожи-
рением обычно наблюдается увеличенный Vd 
из-за увеличения жировой и сухой мышечной 
массы. Тем не менее, если препарат не распреде-
ляется в жировой ткани (например, гидрофиль-
ные ЛП), Vd может переоцениваться на основе 
фактической массы тела, так как при ожирении 
изменяется компонентный состав, который не 
учитывает индекс массы тела (ИМТ).

Изменение содержания жидкости, мышечной 
и жировой ткани в организме при некоторых за-
болеваниях и физиологических состояниях так-
же отражается на Vd ЛС. Так, Vd гидрофильных 
препаратов повышается при задержке жидкости 
в организме и снижается при уменьшении мы-
шечной массы, поэтому при расчете доз таких 
препаратов с учетом фактической массы тела 
Vd может быть переоценен. Vd липофильных 
средств повышается при увеличении жировой 
ткани в организме и снижается при истощении, 
следовательно, при расчетах доз липофильных 
препаратов применимо учитывать фактическую 
массу тела. 
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Таким образом, увеличение жировой ткани 
может увеличить Vd липофильных агентов, в 
то время как увеличение мышечной массы тела 
(которая может составлять 20–40 % у челове-
ка с избыточным весом) и увеличение объема 
циркулирующей крови (ОЦК) могут увеличить 
Vd гидрофильных препаратов [8]. Vd особенно 
важен при определении тактики периопера-
ционной антибактериальной профилактики 
в хирургии, когда необходимо поддержание 
высоких концентрация в тканях (в том числе 
кожной и жировой) на протяжении всей опе-
рации, а перфузия в этих тканях достаточно 
низкая. По оценкам, локальный приток крови в 
жировую ткань составляет всего 5 % сердечного 
выброса, в то время как мышечная ткань полу-
чает около 73 % кровоснабжения [9]. Поэтому 
у людей с ожирением может наблюдаться пло-
хая периферическая перфузия, что приводит к 
более низким концентрациям антимикробных 
препаратов в подкожной жировой ткани [10]. 

Связывание с белками плазмы

Ожирение не оказывает существенного вли-
яния на связывание с альбумином лекарствен-
ных средств, но у пациентов с ожирением по-
вышается плазменная концентрация кислого 
α1-гликопротеина и свободных жирных кислот, 
поэтому изменения в связывании АМП с бел-
ками могут увеличивать или уменьшать их Vd 
[11, 12]. Существует положительная корреляция 
между уровнем кислого α1-гликопротеина и 
связыванием ванкомицина с белками крови, но 
клиническая значимость все еще неясна [13, 14]. 
Высокие концентрации свободных жирных кис-
лот связаны со значительным снижением связы-
вания диклоксациллина и сульфаметоксазола с 
белками, но они также связаны с увеличением 
связывания бензилпенициллина и цефокситина 
с белками плазмы крови [11]. Влияние этих дан-
ных на изменение режима дозирования остается 
неясным. 

Клиренс

Клиренс (Cl) — это параметр фармакоки-
нетики, оказывающий наибольшее влияние 
на клиническое применение ЛП. В отличие 
от Vd, физические и химические свойства 
препарата практически не влияют на кли-
ренс, поскольку этот параметр в основном 
регулируется физиологическими особенно-
стями организма. Для любого органа клиренс 
можно определить как объем плазмы крови, 
который полностью очищается от ЛП эли-
минирующим органом за единицу времени. 
Клиренс зависит от притока крови к органу 
и способности органа элиминировать ЛП [7].

Ожирение связано с увеличением объема пе-
чени из-за жировой инфильтрации, но без уве-
личения метаболической емкости, что приводит 
к риску стеатоза, гепатита и фиброза, изменяя 
печеночный кровоток и влияя на печеночный 
клиренс ЛП. Среди ферментов цитохрома P450, 
связанных с метаболизмом фазы I, наблюдает-
ся повышение уровней CYP2E1 и, возможно, 
CYP1A2 и CYP2C9, и снижение уровня CYP3A4 
[15]. Относительно CYP2C19 и CYP2D6 отсутст-
вуют убедительные данные [16]. 

Влияние ожирения на почечный клиренс не-
ясно. Увеличение массы органа при ожирении 
может увеличить функциональность почек и 
почечный кровоток у пациентов с ожирением, 
что может повлиять на скорость элиминации, 
хотя размер или вес органа могут не полно-
стью отражать его функцию. Ожирение явля-
ется фактором риска в развитии артериальной 
гипертензии и сахарного диабета, что затруд-
няет оценку влияния на скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) [17]. Кроме того, на оценки 
клиренса влияет используемый индекс [8]. В на-
стоящее время не существует единого, хорошо 
проверенного индекса веса для характеристики 
клиренса препарата у людей с ожирением. 

Существует три фармакокинетических/фар-
макодинамических параметра, связанных с ан-
тимикробной эффективностью. Отношение пи-
ковой концентрации сыворотки к минимальной 
подавляющей концентрации (МПК). Например, 
аминогликозиды, фторхинолоны и даптомицин 
показывают зависимую от концентрации бакте-
рицидную активность. Увеличение их концен-
траций от уровней немного выше MПК к уров-
ням намного выше MПК увеличивает скорость и 
степень их бактерицидной активности. Процент 
времени выше МПК, на примере бета-лактам-
ных антибиотиков.  Применение бета-лактамов 
является наиболее эффективным, когда сыворо-
точные уровни свободного препарата (препара-
та, не связанного с белками плазмы) превышают 
MПК в течение ≥ 50% времени. Показатель от-
ношения площади под фармакокинетической 
кривой (AUC) в течение 24-часового периода до-
зирования к МПК. Антимикробная активность 
ванкомицина, тетрациклинов и клиндамицина 
зависит от времени экспозиции и лучше всего 
описывается соотношением AUC-МПК.

Основные группы антибиотиков

Аминогликозиды 
Аминогликозиды — это гидрофильные АМП 

с низким уровнем объема распределения, эли-
минация которых происходит через почки и 
пропорционально СКФ. Активность данной 
группы антибиотиков зависит от концентра-
ции. У пациентов с ожирением увеличивает-
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ся объем распределения гидрофильных ЛП, а 
функция почек обычно выше, чем у пациентов с 
нормальным весом из-за увеличенного размера 
почек [18]. Эти два фактора могут привести к 
снижению концентрации антибиотиков в плаз-
ме крови. Однако, поскольку дозы аминоглико-
зидов рассчитываются по весу, использование 
фактической массы тела приведет к назначению 
избыточных доз, поэтому рекомендуется расчет 
с учетом показателя скорректированной массы 
тела (СМТ) и коэффициентом коррекции 0,4, 
поскольку, по оценкам, 40% дозы распределяет-
ся на жировую ткань [20, 21]. Скорректирован-
ная масса тела рассчитывается по формуле [19]: 

ИДМТ + [C х (m – ИДМТ]

Обозначения: ИДМТ – идеальная масса тела, 
С – коэффициент коррекции, m – масса тела 

Текущая рекомендация заключается в том, 
чтобы использовать СМТ для расчета началь-
ной дозы и корректировать следующие дозы 
с помощью терапевтического лекарственного 
мониторинга (TЛМ). Рекомендуется корректи-
ровать дозу в соответствии с функцией почек, но 
неясно, какое уравнение для расчета почечного 
клиренса является лучшим. Некоторые авторы 
отдают приоритет использованию MDRD и 
CK-EPI или по Кокрофту-Голду [20, 21], однако 
доказательств недостаточно, поэтому формула 
Кокрофта-Голда продолжает широко исполь-
зоваться в клинической практике.

Бета-лактамные АМП
Бета-лактамные антибиотики в силу своей 

гидрофильности элиминируются преимуще-
ственно через почки, следовательно, коррек-
тировка дозировки требуется обычно паци-
ентам, у которых имеется либо увеличение, 
либо уменьшение функциональности данного 
органа [22]. Чаще всего клиницисты акцентиру-
ют внимание именно на гипофильтрации, что 
является не совсем верным у пациентов с ожи-
рением, так как чаще на начальных стадиях у 
них может наблюдаться гиперфильтрация [23].

Также у данной группы отмечается более 
высокая восприимчивость к инфекционным за-
болеваниям в связи с нарушением целостности 
сосудов и кровотока. В клинической практике, 
когда речь идет о неэффективности терапии, не 
учитывается, что возможно у пациента не толь-
ко нарушение микроциркуляции в тканях, но 
и субтерапевтические концентрации ЛП в тка-
нях. Это приводит не только к неэффективно-
сти лечения, но и к большей вероятности роста 
патогенов, устойчивых к антибиотикам [24]. На 
примере проблемы дозирования цефуроксима 
у пациентов с повышенной массой тела, у дан-

ной группы исследуемых чаще отмечаются ри-
ски послеоперационных инфекционных ослож-
нений, что может быть связано и с увеличением 
времени проведения операции. В таком случае 
можно рассмотреть возможность непрерывной 
инфузии АМП во время операции [25].

На данный момент в клинических рекоменда-
циях для лечения инфекционных заболеваний 
отсутствуют рекомендации по коррекции дози-
рования бета-лактамных антибиотиков относи-
тельно веса пациента [26, 27, 28].

Возможно рассмотрение вопроса терапии 
максимально допустимыми дозами АМП с це-
лью предотвращения субтерапевтических кон-
центраций антибиотиков у пациентов с ожи-
рением.

Фторхинолоны
Фторхинолоны – это группа гидрофильных 

антибиотиков, среди которых лишь левофлок-
сацин является относительно амфифильным. 
Исследования данной группы антибиотиков 
достаточно противоречивы. К примеру, ци-
профлоксацин продемонстрировал разные 
показатели концентрации в плазме крови у 
пациентов с ожирением и без него при од-
нократном введении 400 мг внутривенно [29]. 
Были сделаны попытки внести поправочный 
коэффициент 0,45 (согласно данному методу, 
необходимо добавить к идеальной массе па-
циента 45% от избыточной массы тела) [30]. 
Однако в исследовании U. M. Hollenstein et al. 
(2001) [31] сравнили 12 пациентов c нормальной 
массой тела и 12 пациентов с ожирением, до-
зирование ципрофлоксацина осуществлялось с 
использованием поправочного коэффициента. 
В дальнейшем при измерении концентрации 
ципрофлоксацина в плазме крови уровни были 
повышены у пациентов с ожирением (9,97+/-
5,64 мкг/мл, P <0,05) в сравнении с пациентами 
с нормальной массой тела 2,59+/-1,06 мкг/мл, P 
<0,05). В дальнейшем было решено отказаться 
от предложенной формулы с использованием 
поправочного коэффициента [31]. Таким обра-
зом, фторхинолоны имеет смысл дозировать в 
максимально допустимых дозировках соглас-
но инструкции по медицинскому применению 
(ИМП).

Макролиды
Макролиды являются липофильными ан-

тибиотиками, которые характеризуются не-
фро-, ото- и нейротоксичным влиянием на 
организм. Несмотря на фармакологические 
свойства данных ЛП, они демонстрируют по-
ложительную клиническую эффективность 
при лечении стандартными дозами как среди 
пациентов с нормальной массой тела, так и с 
ожирением [32]. 
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Тетрациклины
Данная группа обладает большим показате-

лем липофильности, что должно сильно влиять 
на их распределение, особенно при повышен-
ной массе тела. Однако реальные клинические 
данные несколько отличаются от теоретических 
предпосылок. Доксициклин достаточно эффек-
тивен при терапии стандартными дозами, поэ-
тому ему коррекция не требуется [33].

Линкозамиды
Клиндамицин является липофильным анти-

биотиком с хорошим распределением в тканях, 
что позволяет его использовать для лечения ин-
фекций кожи и мягких тканей. В данном случае 
физико-химические свойства препарата вполне 
предсказуемо привели к его перераспределе-
нию в организме с большей жировой массой. 
В исследовании, посвященном определению 
концентрации клиндамицина в костях человека, 
был сделан вывод, что стандартная дозировка 
эффективна лишь на пациентах до 75 кг (600 мг 
3 раза в день), у пациентов с массой более 75 кг 
рекомендована доза 900 мг 3 раза в день [34, 35].

Оксазолидинон
Линезолид является умеренно липофильным 

антибиотиком, в связи с чем обладает хоро-
шим распределением в мягких тканях. В связи 
с предполагаемым распределением в жировой 
ткани существуют рекомендации зарубежных 
авторов о режиме дозирования 600 мг раз в 8 
часов, однако в ИМП, утвержденной в Россий-
ской Федерации, максимально допустимая доза 
для взрослых — 600 мг каждые 12 часов, в связи 
с чем вопрос остается открытым [36, 37].

Ко-тримоксазол (сульфаметоксазол/триме-
топрим)

Сульфаметоксазол/триметоприм — это ли-
пофильный антибиотик, который умеренно свя-
зывается с белками плазмы (связывание 70% для 
сульфаметоксазола и 44% для триметоприма). 
Элиминация ЛП происходит через почки, как 
путем клубочковой фильтрации, так и каналь-
цевой секреции, вследствие чего концентрация 
обоих веществ в моче выше, чем в крови. Дози-
ровка сульфаметоксазола/триметоприма прямо 
пропорциональна весу пациента, но данных о 
влиянии избыточного веса и объема жировой 
ткани на фармакокинетику препарата недо-
статочно. Рекомендуется использовать индекс 
СМТ с поправочным коэффициентом 0,4 [39]. 
Эта рекомендация основана на данных об из-
менениях фармакокинетики сульфизоксазола 
(сульфониламидный антибиотик аналогичный 
сульфаметоксазолу по фармакокинетическим 
свойствам) у пациентов с ожирением, перенес-
ших операцию по шунтированию кишечника 

[40]. В этом исследовании не было выявлено 
различий в параметрах фармакокинетики у 
пациентов с ожирением, что говорит о том, 
что человеку с ожирением необходима такая 
же доза (в перерасчете на вес пациента), как и 
человеку с нормальным весом. Однако в иссле-
довании R. G. Hall et al. (2016), концентрация ко-
тримоксазола измерялась у пациентов разных 
весовых групп с помощью ТЛМ, у пациентов 
с ожирением наблюдалось снижение концен-
трации препарата при использовании той же 
дозы (в перерасчете на вес пациента). Из этого 
следует, что у пациентов с избыточным весом 
следует использовать более высокие дозы [41]. 
Поскольку отсутствуют клинические данные, 
подтверждающие стратегию референтной до-
зировки, необходимую дозу препарата следует 
определять в каждом конкретном случае, отсле-
живая признаки клинической эффективности, 
токсичность ЛП, а также данные ТЛМ. 

В ИМП ко-тримаксозола максимальная су-
точная дозировка равняется 20 мг/кг/сут (по 
триметоприму) в случае тяжелой инфекции. 
В принятых Министерством здравоохранения 
клинических рекомендациях по лечению сеп-
сиса, а также в методических рекомендациях по 
диагностике и антимикробной терапии инфек-
ций, вызванных полирезистентными штаммами 
микроорганизмов, принятых МАКМАХ (Меж-
региональной ассоциацией по клинической ми-
кробиологии и антимикробной химиотерапии) 
указано, что доза ко-тримоксозола зависит от 
веса пациента и равна 10–15 мг/кг/сут (по три-
метоприму) [27, 38]. В связи с предоставленны-
ми данными, пациентам с избыточной массой 
тела рекомендуется назначать ко-тримакосозол 
в максимально разрешенной дозировке, равной 
15–20 мг/кг/сут, чтобы предотвратить создание 
субтерапевтических концентраций антибиоти-
ков.

Производные фосфоновой кислоты
 Фосфомицин является гидрофильным анти-

биотиком, с небольшой молекулярной массой, 
который полностью элиминируется почками. 
По результатам исследования фармакокинети-
ки фосфомицина, проведенном на пациентах 
с избыточной массой тела, по сравнению с па-
циентами с нормальной массой тела, которым 
внутривенно вводили препарат, получены ре-
зультаты о снижении Cmax, уменьшении AUC 
и увеличении объема распределения (Vd) сре-
ди пациентов с избыточной массой тела. Кроме 
того, в группе пациентов с ожирением наблю-
далось снижение проникновения фосфомицина 
в ткани [42]. Убедительные клинические данные 
о необходимости увеличить дозу фосфомицина 
всем пациентам с ожирением отсутствуют. Кли-
нически доказана необходимость увеличения 
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дозы фосфомицина пациентам с ожирением, 
только в случае доказанной гломерулярной ги-
перфильтрации или в случае инфекции, выз-
ванной полирезистентными возбудителями [43].

 В ИМП, утвержденной Министерством здра-
воохранения Российской Федерации, для ЛП 
фосфомицин, максимальная суточная дозиров-
ка препарата равняется 16 г в сутки независи-
мо от веса (титрование по весу рекомендовано 
только у детей). В клинических рекомендациях 
по лечению сепсиса, а также в методических ре-
комендациях по диагностике и антимикробной 
терапии инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами микроорганизмов принятых 
МАКМАХ, указано, что доза фосфомицина так-
же не учитывает вес пациента, однако есть при-
мечание о допустимом назначении фосфоми-
цина в дозировке, равной 24 г в сутки, в случае 
отсутствия эффекта от терапии проводимой в 
стандартных дозах [27, 38].

Таким образом, пациентам с избыточной 
массой тела при назначении фосфомицина сле-
дует рассмотреть необходимость использования 
максимально разрешенной дозы, в зависимости 
от локализации очага инфекции и тяжести со-
стояния пациента для создания оптимальной 
концентрации антибиотика в очаге инфекци-
онного процесса. 

Гликопептиды
Гликопептиды — гидрофильные антибиоти-

ки, которые в основном элиминируются через 
почки. Наиболее распространенный антибио-
тик этой группы ванкомицин. 

Для ванкомицина клинические руководства 
рекомендуют дозирование на основе массы тела 
и ТЛМ. У пациентов с избыточной массой тела 
описано увеличение Vd ванкомицина [44, 45]. 
Однако связь между объемом распределения 
и весом не пропорциональна. Кроме того, у 
пациентов с ожирением также увеличивается 
клиренс креатинина из-за увеличения разме-
ров почек и скорости кровотока, поэтому для 
достижения терапевтической концентрации у 
пациентов с избыточной массой тела требуются 
более высокие дозы ванкомицина [7]. В послед-
них руководствах по антимикробной терапии 
рекомендуется использовать нагрузочные дозы 
ванкомицина в зависимости от массы тела, рав-
ные ударной дозе 20–25 мг/кг с последующей 
поддерживающей дозой 10 мг/кг/день [46, 47]. 

В ИМП ванкомицина указано, что у пациен-
тов с избыточной массой тела распределение ЛП 
может быть изменено из-за увеличения объема 
распределения, а также увеличения почечного 
клиренса. У группы пациентов с избыточной 
массой тела была зафиксирована повышенная 
концентрация ванкомицина в сыворотке крови 
по сравнению с взрослым здоровым населени-

ем мужского пола, нормального веса. Там же 
указана максимальная суточная концентрация 
ванкомицина, равная 2 г в сутки независимо 
от веса пациента. В принятых Министерством 
здравоохранения клинических рекомендациях 
по лечению сепсиса, а также в методических ре-
комендациях по диагностике и антимикробной 
терапии инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами микроорганизмов, принятых 
МАКМАХ, указана возможность увеличения 
дозы ванкомицина по решению врачебной ко-
миссии до 25–30 мг/кг — 3 раза в сутки при сни-
жении концентрации ванкомицина до значений 
менее 1 мг/л крови (по данным ТЛМ) [27, 38]. 

Таким образом, всем пациентам при назна-
чении ванкомицина рекомендовано проведение 
терапевтического лекарственного мониторин-
га для достижения терапевтических безопас-
ных концентраций. У пациентов с ожирением 
следует начинать антимикробную терапии со 
стандартного режима (1 г/2 раза в сутки). В усло-
виях отсутствия возможности провести ТЛМ у 
пациентов с ожирением без положительной 
динамики рекомендована смена антибактери-
ального препарата.  

Нитроимидазол
Метронидазол — это гидрофильный антиби-

отик с дозозависимым эффектом. В некоторых 
исследованиях у пациентов с ожирением на-
блюдалось снижение концентрации в плазме 
и Vd. Однако в настоящее время в клинических 
руководствах указано, что нет данных для ис-
пользования более высоких доз у пациентов с 
ожирением [49, 50].

Согласно ИМП, утвержденной Министерст-
вом здравоохранения Российской Федерации,  
для метронидазола максимальная суточная доза 
зависит от веса пациента и равняется 15 мг/кг. 
Повышение дозы у пациентов с избыточной мас-
сой тела не предусмотрено. 

Полимиксины
Колистиметат натрия и полимиксин В — ги-

дрофильные антибиотики с дозозависимым эф-
фектом. Существует значительный риск нефроток-
сичности при приеме полимиксинов у пациентов с 
ожирением, поэтому рекомендовано дозирование 
на основании идеальной массы тела [51, 52]. 

Согласно ИМП колистиметата натрия мак-
симальная суточная доза, независимо от массы 
тела пациента равняется 6 млн ЕД/сут. В при-
нятых Министерством здравоохранения клини-
ческих рекомендациях по лечению сепсиса, а 
также в методических рекомендациях по диаг-
ностике и антимикробной терапии инфекций, 
вызванных полирезистентными штаммами ми-
кроорганизмов принятых МАКМАХ, указано, 
что дозировка колистиметата натрия также не 
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зависит от веса пациента, однако при отсутст-
вии терапевтического эффекта на стандартной 
терапии допустимо повышение дозировки до 9 
млн ЕД/сут (по решению врачебной комиссией)
(1, 2). Ввиду токсичности препарата стартовую 
терапию у пациентов с избыточной массой тела 
следует начинать со стандартной дозировки. 
Лишь в случае отсутствия эффекта от терапии 
у пациентов с избыточной массой тела следует 
назначить препарат в дозировке, равной 9 млн 
ЕД/сут. 

Согласно ИМП полимиксина В дозирова-
ние зависит от массы пациента — максималь-
ная суточная доза равняется 2,5 мг/кг в сутки. 
В принятых Министерством здравоохранения 
клинических рекомендациях по лечению сеп-
сиса, а также в методических рекомендациях по 
диагностике и антимикробной терапии инфек-
ций, вызванных полирезистентными штаммами 
микроорганизмов, принятых МАКМАХ, указана 
такая же максимальная дозировка полимиксина 
В такая же, как и в инструкции по медицинско-
му применению и равна 2,5 мг/кг в сутки [27, 
38]. Ввиду высокой токсичности препарата уве-
личение дозировки не предусмотрено ни при 
каких условиях.  Поэтому у пациентов с избы-
точной массой тела терапию следует проводить 
в стандартной дозировке, равной 2,5 мг/кг, под 
контролем функции почек. 

Заключение 

Дозирование антимикробных препаратов 
при ожирении является сложной задачей, учи-
тывая ограниченное количество исследований 
высокого уровня убедительности доказательств 
для многих АМП. Нерешенные вопросы дози-
рования антибиотиков при ожирении вклю-
чают отсутствие стандартизированной оценки 
клиренса креатинина и применения различных 
индексов массы тела. Включение пациентов с 
ожирением во все этапы процесса разработки 
лекарств необходимо для обеспечения лучшего 
понимания по дозированию в данной группе 
пациентов. Авторы приходят к выводу о необхо-
димости проведения дополнительных исследо-
ваний для разработки и внедрения протоколов 
среди пациентов с ожирением для определения 
оптимальных дозировок противомикробных 
препаратов и достижения терапевтической эф-
фективности с минимальными рисками неже-
лательных лекарственных реакций.
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Резюме
ВИЧ-инфекция является распространенным заболеванием, часто сопряженным с другими патологиями, в частности 

ревматологического профиля, такими как спондилоартриты. Наличие ВИЧ-инфекции может изменять течение спондилоартритов 
и накладывает ограничения на их лечение ввиду иммуонсупрессивного характера последнего. Вместе с тем прогресс в лечении 
ВИЧ-инфекции и спондилоартритов привел к изменению природного течения указанного сочетания болезней и появлению новых 
перспективных подходов к лечению пациентов с ВИЧ и СпА. В представленной работе произведена систематизация международного 
опыта лечения данной когорты пациентов с учетом современных тенденций.

Ключевые слова: ВИЧ, СПИД, спондилоартрит, генно-инженерные биологические препараты, НПВП, глюкокортикоиды, ингибиторы 
ФНО-α, ингибиторы интерлейкина-17, ингибиторы интерлейкина-12/23, таргетные препараты
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Summary
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Review article

Введение

ВИЧ-инфекция — инфекционное антропонозное 
хроническое заболевание, вызываемое вирусом им-
мунодефицита человека, медленно прогрессирую-
щее и характеризующееся поражением иммунной 
системы с развитием СПИДа [1].

По итогам 2021 г. число живущих с ВИЧ в России 
составило 851 754 человека, что насчитывает около 
0,58 % населения страны, интенсивность заражения 
ВИЧ снижается – по данным Минздрава РФ забо-
леваемость с 2018 по 2021 г. снизилась на 31,4%, с 
58,6 до 40,2 на 100 тыс. населения [2]. Несмотря на 
оптимистичные прогнозы, проблема лечения хро-

нических патологий, на фоне которых протекает 
ВИЧ-инфекция, вызывает ряд трудностей и необ-
ходимость обширного междисциплинарного вза-
имодействия. 

Спондилоартриты (СпА) – группа хрониче-
ских воспалительных заболеваний позвоночника, 
суставов, энтезисов, характеризующаяся общими 
клиническими, рентгенологическими и генетиче-
скими особенностями [7]. У ВИЧ-положительных 
пациентов распространенность СпА колеблется от 
1% до 3% по данным 2000 г. [5] и составляет 8–8,5% 
по данным 2020 г. [3]. Как правило, ревматологи-
ческие заболевания протекают значительно тяже-
лее на фоне ВИЧ-инфекции и быстрее приводят 
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пациента к инвалидности [13, 14], что позволяет 
охарактеризовать терапию ВИЧ-положительных 
ревматологических пациентов как крайне важный 
вопрос как с точки зрения гуманистической, так и 
с социальной. 

Цель — на основании данных литературного 
поиска представить современные данные об осо-
бенностях клинического течения и лечения спон-
дилоартритов у лиц с ВИЧ-инфекцией.

Методы. Выполнен поиск в медицинских 
базах цитирования РИНЦ, PubMed c примене-
нием поисковых слов «Анкилозирующий спон-
дилит», «Спондилоартрит», «Псориатический 
артрит», «Реактивный артрит», «Ankylosing 
spondylitis», «Spondyloarthritis», «Psoriatic 

Arthritis»,  «Reactive arthritis». Сбор информа-
ции был произведен за временной период с 1 ян-
варя 1987 г. по 1 апреля 2023 г. Суммарно было 
получено 233 ссылки. Из анализа были исклю-
чены статьи на языках, отличных от русского и 
английского, а также статьи без полной версии 
в общем доступе и работы, не соответствующие 
цели исследования. Суммарно проанализиро-
вано 49 статей, соответствующих цели обзора 
литературы [2–52].

Результаты.  Были проанализированы статьи с 
1 января 1987 г. по 1 апреля 2023 г. (n=49) и на их 
основании был составлен график упоминания в на-
учных статьях интересующих нозологий на фоне 
ВИЧ инфекции, рис. 1.

Рис. 1. Количество описанных клинических случаев спондилоартритов на фоне ВИЧ-инфекции [2–52]

Примечание: СР — спондилоартрит, ПА – псориатический артрит, АС — анкилозирующий спондилит, 
РА — реактивный артрит.

Данный рис. 1 демонстрируют тот факт, что,  
несмотря на высокую распространенность со-
четания СпА и ВИЧ, опубликованные с 1987 г. 
данные по указанной проблеме малочисленны.

I. Особенности клинического течения спон-
дилоартритов у лиц с ВИЧ-инфекцией.

В результате выполненного поиска мы уста-
новили, что анкилозирующий спондилит не 
имеет особенностей манифестации и течения 
заболевания, отличающих его от течения ан-
килозирующего спондилита у лиц без ВИЧ. 
Так, по данным J. J. Yang et al. (2015) дебют ан-
килозирующего спондилоартритов при ВИЧ 
проявляется в виде нарастающей скованности 
и боли в поясничном отделе позвоночника – 
симптомы появились на фоне комбинирован-
ной антиретровирусной терапии и до нее не 
наблюдались, не исключено, что при ВИЧ при 

АС могут несколько чаще вовлекаться перифе-
рические суставы и энтезисы [18].

Псориатический артрит у пациентов с ВИЧ 
может начинаться молниеносно и быстро про-
грессировать [21]: дебют заболевания сопрово-
ждается быстрым развитием эрозий и потерей 
трудоспособности в течение нескольких недель. 
Кроме того, количество пораженных суставов 
имеет тенденцию к увеличению со временем 
[22]. Изменение ранее стабильного клиническо-
го течения псориатического артрита и псориа-
за в сторону ухудшения должно быть поводом к 
обследованию пациента на ВИЧ. При ВИЧ ПсА 
редко сочетается с носительством HLA-В27, ча-
сто встречается носительство HLA-Cw6 и -В17.

Реактивный артрит часто дебютирует однов-
ременно с ВИЧ, так как заражение инфекция-
ми, приводящими к развитию урогенного реак-
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тивного артрита, часто совпадает с заражением 
половым ВИЧ. В исследовании J. J. Yang et al. 
(2015)  с соавторами реактивный артрит при 
ВИЧ описан как заболевание, преимуществен-
но проявляющееся асимметричным олигоар-
тритом и нередко наблюдающимся у пациен-
тов с АС [18]. T. Adizie et al. (2016) также назы-
вают наиболее типичным проявлением данного 
заболевания периферический олигоартрит с 
преимущественным поражением нижних ко-
нечностей, обычно сопровождающийся энтези-
том, также в данной работе описываются и наи-
более типичные кожно-слизистые появления – 
классическая бленоррагическая кератодермия 
и циркулярный баланит. Отмечается, что при 
ВИЧ отмечается большая распространенность 
кожного поражения, приводящая к трудностям 
дифференциальной диагностики реактивного 
артрита с псориатическим артритом [22]. Тече-
ние реактивного артрита при ВИЧ описывается 
E. M. Altman et al. (1994) как более тяжелое, 
прогрессирующее и рефрактерное к лечению в 
сравнении с ВИЧ-отрицательными пациентами 
[19]. Для ассоциированного с ВИЧ реактивного 
артрита очень типично аксиальное вовлечение 
и носительство HLA-B27 антигена.

Для всех спондилоартритов было отмечено, 
что спондилоартрит может манифестировать 
на любой стадии ВИЧ-инфекции, независимо 
от применения высокоактивной антиретрови-
русной терапии. Довольно часто встречается 
недифференцированный спондилоартрит. В 
литературе описаны симметричный полиар-
тикулярный, олигоартикулярный или моноар-
тикулярный варианты поражения суставов, из 
которых наиболее характерен для пациентов с 
ВИЧ асимметричный олигоартикулярный пат-
терн с вовлечением коленных и голеностопных 
суставов [35, 36, 37].

II. Особенности лечения спондилоартритов 
у лиц с ВИЧ-инфекцией

Были проанализированы следующие группы 
препаратов, использующихся для лечения СпА 
у пациентов с ВИЧ:

1. НПВП – нестероидные противовоспали-
тельные препараты;

2. Синтетические болезнь-модифицирую-
щие препараты (метотрексат, сульфасалазин, 
лефлуномид, циклофспорин А);

3. Генно-инженерные биологические пре-
параты – ГИБП: ингибиторы фактора некроза 
опухоли-альфа (иФНО-α), ингибиторы инте-
лейкина-17 (иИЛ-17), ингибиторы интерлей-
кинов- 12/23 (ИЛ-12/23), ингибиторы интер-
лейкина-12 (иИЛ-23)).

4. Таргетные болезнь-модифицирующие 
препараты: ингибиторы янус-киназ (тофаци-
тиниб и упадацитиниб), ингибиторы фосфо-
диэстеразы 4 типа.

Несмотря на то, что в терапии СпА при ВИЧ 
используются те же препараты, что и у ВИЧ-от-
рицательных пациентов, наблюдаются некото-
рые различия, которые необходимо учитывать 
для достижения улучшения качества жизни па-
циента, особенно это касается традиционных 
препаратов.

Так, индометацин показал следующие ре-
зультаты при лечении пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией: A. S. Bourinbaiar, S. Lee-Huang (1995) 
отмечают в своей работе способность данного 
препарата ингибировать ВИЧ [39]. F. Allegue 
et al. (1989) отмечают ухудшение течения ре-
активного артрита на фоне терапии индо-
метацином: наблюдалось прогрессирующее 
ухудшение кожных поражений, которые по-
чти полностью разрешились на фоне отмены 
препарата, а повторное введение привело к 
повторному ухудшению состояния кожи [40]. 
C. M. Stein et al. (1996)  описывает ряд клини-
ческих случаев, где индометацин выступал в 
качестве одного из препаратов в комбинации 
(низкие дозы преднизолона и/или хлорохина): 
наблюдение осуществляли за 18 пациентами: 
артрит полностью разрешился у 9 пациентов 
(один впоследствии рецидивировал), улучше-
ние более чем на 50% у 5 пациентов, не до-
стигнуто улучшение в отношении артрита у 3 
пациентов и часто рецидивировало у одного 
пациента — у пациентов, у которых артрит 
улучшился, эффект был постепенным в тече-
ние 3–6 месяцев [41].

В исследовании F. O. Pettersen et al. (2011)
целекоксиб также оказывал положительное 
влияние на течение ВИЧ-инфекции [42] – целе-
коксиб подавлял иммунную активацию, связан-
ную с клиническим прогрессированием хрони-
ческой ВИЧ-инфекции, и улучшал зависимые 
от Т-клеток функции in vivo у 27 пациентов, 
описанных в исследовании.

Преднизолон оказывает положительное 
влияние на количество CD4+ у пациентов, 
ранее не получавших антиретровирусную те-
рапию [43], а также во время прерывания ле-
чения [44]. A. Ulmer et al. (2005)  делает вывод, 
что низкие дозы кортикостероидов связаны 
с меньшим снижением количества CD4+ Т-
клеток у пациентов с ВИЧ, что может благо-
приятно сказаться на прогнозе заболевания. 
Adizie T с соавторами также отмечают без-
опасность применения преднизолона даже на 
поздних стадиях ВИЧ-инфекцией, ссылаясь 
на исследования A. Mahajanet al. (2006) [22]. 
Вместе с тем необходимо помнить о суммар-
ном негативном влиянии ВИЧ и глюкокор-
тикоидов на риск тромбозов, асептических 
некрозов, микозов, оппортунистических ви-
русных и бактериальных инфекций и остео-
пороза.
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Возможность применения синтетических 
болезнь-модифицирующих препаратов у 
ВИЧ-инфицированных пациентов также ши-
роко обсуждается. Обсуждаются ограничения 
к применению таких лекарственных средств как 
метотрексат в связи с высоким риском оппорту-
нистических инфекций у пациентов с ВИЧ [45]. 
Описан случай возникновения токсической эн-
цефалопатии, проявившейся на фоне приме-
нения метотрексата у пациента с псориазом, 
ВИЧ и реактивным артритом, течение которой 
улучшилось после отмены препарата [6]. Ис-
следования G. Mody et al. (2014) [46], а также G. 
M. Tarr et al. (2003) [47] предполагают возмож-
ность применения метотрексата у пациентов с 
количеством CD4+ Т-лимфоцитов более 100 в 
мм3 [46], при условии тщательного мониторинга 
количества указанных клеток в динамике [47]. 

M. Galeazzi et al. (2008)  отмечают безопас-
ность применения циклоспорина А у ВИЧ-
положительных пациентов в отношении 
вирусной нагрузки и оппортунистических 
инфекций [49]. Описан клинический случай 
улучшение течения псориатического артрита 
на фоне применения циклоспорина [48]. 

Сульфасалазин в ряде наблюдений при-
меняли для лечения спондилоартритов без 
ухудшения течения ВИЧ-инфекции [25], в 
частности, на фоне лечения сульфасалази-
ном реактивного артрита наблюдали увели-
чение числа CD4 + лимфоцитов [26]. Стоит 
отметить, что в ряде случаев, описанных J. 
C.  Yombi et al. (2008) [29] наблюдалась рези-
стентность СпА к монотерапии сульфасала-
зином, которая преодолевалась сочетанием 
с бромокриптином. 

Т а б л и ц а  1
Применение нестероидных противовоспалительных препаратов и глюкокортикоидов при 

спондилоартритах и ВИЧ 
Ta b l e  1

Use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids in spondyloarthritis and HIV 

Фармакологическая 
группа Препарат Псориатический 

артрит
Анкилозирующий 
спондилит

Реактивный 
артрит

НПВП
Неселективные ин-
гибиторы циклоок-
сигеназы-2. Индоме-
тацин

В комбинации с другими видами терапии наблюдался постепен-
ный положительный клинический эффект в течение 3–6 месяцев 
[41].

Описываются 
случаи ухудшения 
кожных проявлений 
на фоне примене-
ния индометацина 
[40].

Селективные инги-
биторы циклоокси-
геназы-2. Целекок-
сиб / Эторикоксиб

Улучшение течения артрита при одновременном улучшении 
иммунного статуса ВИЧ-инфицированных пациентов при отсут-
ствии антиретровирусной терапии (n=28) и отсутствие влияния 
на иммунный статус у пациентов, получающих антиретровирус-
ное лечение (n=28). При длительной терапии (в отличие от крат-
косрочного приема до 2 недель) коксибами ухудшается реакция 
на вакцинацию от столбняка и пневмококка (контролируемое 
сравнительное 6-месячное исследование) [42].

Селективные инги-
биторы циклоокси-
геназы-2. Целекок-
сиб 

Улучшение иммунного статуса за счет нормализации функции 
Т-лимфоцитов и уменьшения концентрации ИЛ-6, улучшение 
реакции на вакцинацию при отсутствии антиретровирусной 
терапии (n=13) [53].

Cелективные инги-
биторы циклоокси-
геназы-2 (рофекок-
сиб / целекокосиб), 
n=38

Селективные ингибитры циколооксигеназы-2 (n=12 рофекоксиб 
/ n=12 целекоксиб) в сочетании с антиретровирусной терапией 
улучшают иммунный профиль, особенно, у пациентов с виреми-
ей  по сравнению с антиретровирусной терапией с плацебо (n=14) 
[52].

Глюкокортикоиды Преднизолон

Короткие курсы низких доз глюкокортикоидов считаются без-
опасными при спондилоартритах, в том числе при ВИЧ-инфек-
ции в стадии СПИД [22, 28].

Ритонавир уменьшает скорость обмена глюкокортикоидов на 
50%, что приводит к увеличению риска побочных эффектов [51].
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Т а б л и ц а  2
Применение синтетических болезнь-модифицирующих препаратов у пациентов со 

спондилоартритами и ВИЧ 
Ta b l e  2

Use of synthetic disease-modifying drugs in patients with spondyloarthritis and HIV 

Препарат Псориатический артрит Анкилозирующий 
спондилит Реактивный артрит

Метотрексат
Применение возможно с осторожностью при соблюдении условий: CD4 более 100/
мм3 [46], тщательный мониторинг количества клеток [47], отсутствие хронического 
гепатита C [46].

Циклоспорин А

Возможно достижение 
улучшения клинической 
картины СпА [48].

- -

Безопасен в отношении вирусной нагрузки и оппортунистических инфекций [49].

Сульфасалазин Успешно применялся для лечения СпА без 
клинического ухудшения при ВИЧ-инфекции [25].

Возможно увеличение 
числа CD4 + [26], 
часть пациентов 
невосприимчива к 
монотерапии, но 
отвечают положительной 
динамикой при сочетании 
с бромкриптином [29].

Лефлуномид Снижает репликацию ВИЧ в дозе 20 мг/сут [27].

Сведений по генно-инженерным препаратам 
при СпА и ВИЧ в значительной степени больше, 
чем по синтетической болезнь-модифицирующей 
терапии. Весьма широко обсуждается возмож-
ность назначения иФНО-α под контролем числа 
СD4 - лимфоцитов. E. J. Cepeda et al. (2008) опи-
сали 28-месячное наблюдение за 8 пациентами с 
различными ревматологическими заболевания-
ми, описал случаи успешной терапии иФНО-α: 
этанерцептом, инфликсимабом и адалимумабом 
[15]. В литературе встречаются описания отдель-
ных случаев успешного применения этанерцепта 
у ВИЧ-положительных пациентов при лечении 
псориатического артрита. Так, U. Bartke et al. 
(2004) описали успешное лечение ВИЧ-положи-
тельного пациента с псориатическим артритом 
инфликсимабом – во время терапии данными 
препаратами количество CD4 оставалось ста-

бильным, оппортунистических инфекций не за-
регистрировано. Имеется 1 отчет об успешном 
лечении ВИЧ-ассоциированного псориаза адали-
мумабом со значительным увеличением количе-
ства CD4 и вирусной нагрузки [8, 9, 10].

Информация по применению генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП) продол-
жает накапливаться, т. к. это наиболее перспек-
тивное направление терапии пациентов со СпА 
и ВИЧ, позволяющее не допускать излишней им-
муносупрессии. V. Paparizos et al. (2012)  описали 
случай применения устекинумаба с улучшением 
количества CD4 лимфоцитов и уменьшением ре-
пликации ВИЧ при одновременном улучшении 
течения псориаза спустя 18 месяцев от начала 
лечения [16]. Схожие данные в своей работе про-
демонстрировали в своей работе H. Saeki  et al. 
(2015)  [17].
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Т а б л и ц а  3
Применение генно-инженерных биологических и таргетных болезнь-модифицирующих препаратов 

при спондилоартритах и ВИЧ 
Ta b l e  3

Use of genetically engineered biologics and targeted disease-modifying drugs in spondyloarthritis and HIV  

Препарат Группа Псориатический артрит Анкилозирующий 
спондилит Реактивный артрит

-

-

5 случаев улучшения течения 
артрита без ухудшения по 
иммунологическому статусу 
ВИЧ [50].

4 случая улучшения 
течения спондилита 
без ухудшения по 
иммунологическо-
му статусу ВИЧ [50].

5 случаев улучшения 
течения артрита 
без ухудшения по 
иммунологическому 
статусу ВИЧ [50].

Адалимумаб
Улучшение течения артрита 
со значительным увеличением 
количества CD4 и уменьшением 
вирусной нагрузки [8, 9, 10].

- -

Этанерцепт

Не увеличивал вирусную 
нагрузку, не влиял на функ-
циональные пробы печени и 
не увеличивал риск оппорту-
нистических инфекций при 
заметном улучшении после 
лечения. Описаны 2 случая 
полной ремиссии псориатиче-
ского артрита при ВИЧ [30, 38] 
и 1 случай отмены препарата 
в связи с рецидивирующими 
инфекциями.

- -

Инфликсимаб

Описываются случаи достиже-
ния ремиссии и значительного 
улучшения с временным уве-
личением вирусной нагрузки 
ВИЧ [38].

-

Данных для уверен-
ных выводов недоста-
точно, описываются 
клинические случаи 
положительной дина-
мики артрита без 
ухудшения вирусной 
нагрузки и иммунно-
го статуса [33, 34].

Устекинумаб ГИБП, иИЛ-12/23

Терапия привела к значитель-
ному улучшению в 1 случае и 
отсутствие эффекта от лечения в 
2 случаях. Описан клинический 
случай, где вирусная нагрузка 
оставалась стабильной во время 
и после курса лечения [38].

- -

Секукинумаб ГИБП, иИЛ-17А

Эффективен и безопасен, рас-
сматривается как альтернатив-
ное лечение при резистентности 
к апремиласту, встречаются 
чувствительные к стандартному 
противогрибковому лечению 
кандидозы [12].

Случай достижения 
ремиссии АС и без 
каких-либо сопут-
ствующих осложне-
ний [32].

-

Иксекизумаб ГИБП, иИЛ-17

Симптомы артрита значитель-
но уменьшились; число CD4 + 
Т-клеток увеличилось, вирусная 
нагрузка ВИЧ-1 оставалась нео-
пределяемой на фоне антиретро-
вирусной терапией (АРТ) [20].

- -

Гуселькумаб ГИБП, иИЛ-23

Терапия была эффективна в 
отношении артрита. Вирус-
ная нагрузка, количество CD4 
оставались стабильными во 
время и после курса лечения 
гуселькумабом [38].

- -

Апремиласт

Таргетные болезнь-
модифицирующие 
препараты, селек-
тивный ингибитор 
фосфодиэстеразы-4

Рассматривается как безопасный 
и эффективный способ лечения: 
в литературе сообщают как об 
успешных клинических приме-
рах [24, 31], так и о резистентно-
сти к лечению [12].

- -
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Обсуждение

Представленный обзор литературы показывает, 
что, несмотря на большое число пациентов с сочета-
нием ВИЧ и спондилоартритов, доказательная база 
относительно клинического течения спондилоартри-
тов при ВИЧ-инфекции скудна и разноречива [4–53]. 
На основании имеющихся данных складывается впе-
чатление, что классический HLA-B27-ассоциирован-
ный анкилозирующий спондилит не изменяет своего 
клинического течения у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, а то время как псориатический и реактивный 
артриты при ВИЧ протекают тяжелее, чем без ВИЧ 
[3–9]. При ВИЧ показана эффективность индометаци-
на, но его негативное влияние на желудочно-кишеч-
ный тракт ограничивает выявленную в ходе исследо-
ваний пользу в отношении лечения артритов [40, 41]. 
Лечение артритов с применением ингибиторов ци-
клооксигеназы-2 (коксибов) является более безопас-
ной в отношении нежелательных явлений опцией [42, 
53]. Показано, что при отсутствии антиретровирусной 
терапии применением целекоксиба или эторикок-
сиба в лечебных дозах может улучшить профиль 
Т-лимфоцитарного иммунного ответа [42, 53]. Для 
эторикоксиба наряду со стабилизацией иммунного 
профиля больного ВИЧ показано одновременное 
ухудшение реакции на вакцинацию от столбняка 
и пневмококка в случае длительного (6 мес) приема 
препарата, меньший срок приема на вакцинацию не 
влиял. У больных, получающих антиретровирусное 
лечение, ингибиторы ЦОГ-2 не изменяли значимо 
иммунный профиль пациентов [53].

Глюкокортикоиды могут улучшать иммунный 
профиль пациентов с ВИЧ и АС, но следует помнить 
о потенцирующем действии глюкокортикоидов на оп-
портунистические инфекции, тромбозы, асептические 
некрозы и остеопороз, а также на то, что при СпА глюко-
кортикоиды системно назначаются только в особых кли-
нических ситуациях. В связи с этим, глюкокортикоиды 
у пациентов со СпА и ВИЧ не являются предпочтитель-
ной опцией и могут назначаться только в особых случаях 
врачебной комиссией с учетом возможных межлекар-
ственных взаимодействий между глюкокортикоидами 
и ингибиторами протеиназ [22, 28, 51].

Применение синтетических болезнь-модифициру-
ющих препаратов при СпА и ВИЧ изучено мало и 
может применяться только на индивидуальной основе 
[26, 27, 29, 46, 47]. В то же время, постоянно увеличива-
ется опыт применения генно-инженерных препаратов 
при СпА и ВИЧ – складывается впечатление, что при-
менение иФНО-альфа, иИЛ-17А, иИЛ-12/23 и иИЛ-23 
у пациентов с активным СпА при отсутствии реплика-
ции вируса ВИЧ на фоне антиретровирусной терапии, 
а также при числе CD4 более 100–200 клеток в мкл и 
при отсутствии активных оппортунистических инфек-
ций могут привести к значимому улучшению течения 
СпА (вплоть до достижения ремиссии) при отсутствии 
значимого ухудшения течения ВИЧ-инфекции. Про-
демонстрированы случаи увеличения или нормализа-

ции уровня CD4 на фоне ингибирования ФНО-альфа 
у пациентов с активным СпА [12, 20, 28, 30, 38].

Следует отметить, что любая терапия СпА у паци-
ентов с ВИЧ должна быть согласована с инфекциони-
стом и утверждена решением врачебной комиссии. 
Инициатива лечения СпА должна исходить от инфор-
мированного пациента, при том, что пациент должен 
осознавать все сопутствующие такой терапии риски. 
Информированное согласие о соотношении польза 
/ риск при применении противовоспалительного и 
иммуносупрессированого лечения СпА при контр-
олируемой ВИЧ-инфекции должно быть подписа-
но пациентом перед началом лечения. Вместе с тем, 
авторы считают негуманным оставлять пациентов с 
ВИЧ без лечения СпА только на том основании, что 
проблема применения современных лекарственных 
средств для лечения СпА при ВИЧ изучена недоста-
точно, так как в этом случае пациент со СпА испы-
тывает постоянную боль и дискомфорт, связанные с 
воспалением структур опорно-двигательного аппара-
та, а также рискует необратимо потерять функцию 
опорно-двигательного аппарата, что снижает качество 
и продолжительность жизни пациента. Важно, что 
любое лечение СпА у больных ВИЧ должно выпол-
няться на фоне постоянного контроля безопасности 
(клинически и лабораторно). Лабораторный контр-
оль безопасности лечения должен включать контроль 
вирусной нагрузки и иммунного статуса. Пациентам 
с ВИЧ следует рекомендовать тщательный скрининг 
и излечивание оппортунистических инфекций, осо-
бенно при наличии одновременного лечения СпА.

Заключение

Проблема сочетания спондилоартритов и ВИЧ-ин-
фекции остается актуальной и малоизученной. Необхо-
димо создание обширной базы данных для успешной 
терапии выбранной когорты пациентов при помощи 
противовоспалительных, небиологических и генно-
инженерных препаратов, позволяющих значительно 
улучшить качество жизни пациентов без ухудшения 
иммунологического статуса. Предварительный анализ 
литературных источников позволяет сделать вывод о 
том, что лечение СпА у пациентов с ВИЧ в настоящие 
момент подбирается индивидуально ревматологом и 
инфекционистом и в большинстве случаев протекает 
с преобладанием пользы над риском.
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Резюме
Введение. Аортальный стеноз (АС) – третья по частоте причина смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. АС является 

мультифакторным заболеванием, при этом дислипидемия – один из возможных этиопатогенеических механизмов его развития. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) представляет собой генетическое заболевание с повышением уровня общего холестерина 
(ОХС) и холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) с рождения. 

Цель: проанализировать вклад дислипидемии и повышенного уровня Лп(а) в формирование АС у пациентов с СГХС. 
Материалы и методы. Обследовано 134 пациента с гетерозиготной СГХС (средний возраст 52,9±3,2 лет, мужчин 85 (63,4%)), 

из них у 10 (7,46%) пациентов выявлен АС. СГХС диагностировалась по критериям Dutch Lipid Clinic Network. Концентрацию 
липопротеида(а) (Лп(а)) измеряли с помощью турбометрического метода.

Результаты. У пациентов с СГХС и АС выявлены более высокие уровни ОХС (11,88±1,83 ммоль/л по сравнению с 9,85±1,47 
ммоль/л без АС, р<0,01); ХС ЛНП (9,24±1,2 ммоль/л по сравнению с 7,23±1,34 ммоль/л без АС, р< 0,001). Уровень ТГ повышает ОШ 
АС в 2 раза (ОШ 1,97 [1,33; 2,87], р=0,0007). Увеличение Лп(а) на 1 единицу измерения (1 г/л) приводит к повышению ОШ АС в 10,6 
раз (ОШАС = 10,5 [5,0; 21,9] p=0,0017). 

Выводы: Повышение уровня ОХС и ХС ЛНП, ТГ, Лп(а) ассоциируется с развитием АС у пациентов с СГХС.
Ключевые слова:  аортальный стеноз, дислипидемия, липопротеин(а)
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Summary
Introduction. Aortic stenosis (AS) is the third leading cause of death from cardiovascular disease. AS is a multifactorial disease, and 

dyslipidemia is one of the possible etiopathogenetic mechanisms of its development. Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder 
characterized by elevated total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol levels from birth.

Aim: to analyze the contribution of dyslipidemia and elevated Lp(a) levels to the formation of AS in patients with FH.
Materials and methods: 134 patients with heterozygous FH were examined (mean age 52.9±3.2 years, 85 (63.4%) men), of which 10 

(7.46%) patients were diagnosed with AS. FH was diagnosed according to the Dutch Lipid Clinic Network criteria. Lipoprotein(a) (Lp(a)) 
concentration was measured using the turbometric method.

Results. In patients with FH and AS, higher levels of total cholesterol were detected (11.88±1.83 mmol/l compared with 9.85±1.47 mmol/l 
without AS, p<0.01); higher levels of LDL cholesterol (9.24±1.2 mmol/l compared with 7.23±1.34 mmol/l without AS, p<0.001). An increase 
in Lp(a) by 1 unit of measurement (1 g/l) leads to a 10.6-fold increase in the OR for AS (OR = 10.5 [5.0; 21.9] p=0.0017). 

Conclusions: Increased levels of total cholesterol and LDL cholesterol, Lp(a) are associated with the development of AS in patients with FH..
The role of extraoral TAS2Rs and mechanisms of its regulation remain uncertain, that requires further research, including the field of 

respiratory pathology.
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Стеноз аортального клапана (АС) – наиболее 
частое заболевание клапанного аппарата сердца 
[1]. Дегенеративный стеноз аортального клапана 
(АК) — третья по частоте причина смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). За послед-
нее десятилетие частота развития заболевания 
неуклонно растет. В связи с высокой распростра-
ненностью данного заболевания у лиц пожилого 
возраста (частота дегенеративного АС составляет 
4–5% у лиц старше 65 лет, а у лиц старше 80 лет 
15–20%) [2, 3] и отсутствием эффективного меди-
каментозного лечения на настоящий момент [4] 
предполагается значимый рост частоты встреча-
емости данного заболевания. 

Дегенеративный кальцинированный АС не-
зависимо от степени его тяжести приводит к 
повышенному риску развития инфаркта мио-
карда, нарушению мозгового кровообращения, 
сердечной недостаточности и внезапной смер-
ти, являясь жизнеугрожающим состоянием [5]. 
В связи с этим выявление основных факторов, 
способствующих развитию и прогрессированию 
АС, крайне важно. 

В настоящее время на ведущее место среди 
причин развития АС выходит дегенерация (каль-
цинирование) створок нормального трехстворча-
того аортального клапана (АК), на долю которой 
приходится почти 80% случаев. Ревматическая 
этиология встречается всего у 10% больных со 
стенозом устья аорты, причем чаще всего в та-
ких случаях АС сопровождается поражением 
митрального клапана, т. е. не является изоли-
рованным [6].

Этиопатогенетические                                    
аспекты развития АС 

АС является мультифакторным заболеванием, 
имеющим схожие механизмы развития с атеро-
склеротической коронарной болезнью сердца [7].

 Доказано, что клапанный кальциноз представ-
ляет собой активный патологический процесс, 
включающий хроническое воспаление, липид-
ную инфильтрацию [8], образование кальциевых 
депозитов, активацию ренин-ангиотензиновой 
системы [9]. Центральными в патофизиологии 
развития дегенеративного стеноза АК являются 
механический стресс и повреждение створок АК 
[10]. Гемодинамический стресс приводит к по-
вреждению и дисфункции эндотелия в створках 
клапана. Далее происходит аккумуляция липи-
дов в области воспаления, преимущественно ХС 
ЛНП и Лп(а).

Процесс формирования АС может быть услов-
но разделен на два этапа: начальную фазу, когда 
превалируют липидная инфильтрация, повре-
ждение и воспаление в клапане, и фазу про-
грессирования, когда активируются факторы 
прокальцификации и проостеогенеза [11], что 

сопровождается утолщением створок, их скле-
розированием, кальцифицикацией и потерей 
подвижности; в створках откладываются липид-
ные депозиты, рядом с которыми формируются 
микрокальцинаты [12]. Считается, что форми-
рование микрокальцинатов связано с клеточ-
ной гибелью, высвобождением апоптотических 
телец, морфологически схожих с матриксными 
везикулами костей, содержащими компонен-
ты, необходимые для образования кальциевых 
кристаллов: кристаллы гидроксиапатита ионы 
кальция и неорганического фосфата [13].

Депозиты гидроксиапатита провоцируют 
провоспалительный ответ макрофагов, создавая 
порочный круг «кальцификация-воспаление» в 
дебюте заболевания [14]. В фазе прогрессирова-
ния липидная инфильтрация и локальное вос-
паление отходят на второй план, уступая место 
процессам активной оссификации. При АС 
коллаген накапливается в АК, создавая условия 
для доминирующей в последующем кальцифи-
кации. Эти фибротические процессы в клапане 
протекают на фоне повреждения эндотелия [16] 
и снижения продукции оксида азота, активиза-
ции РААС [17]. Локально в клапане происходит 
преобразование ангиотензина I в ангиотензин II, 
оказывающий профибротический эффект [18]. 
В кальцинированных клапанах преобладает экс-
прессия рецепторов 1 типа, что способствует раз-
витию фибротических процессов [18]. Активиро-
ванная РААС на системном уровне способствует 
возникновению и персистированию артериаль-
ной гипертензии с повышением механической 
нагрузки на аортальный клапан [19]. Остеопо-
роз независимо от возраста пациента, повыша-
ет риск развития сосудистой кальцификации и 
способствует ухудшению прогноза, связанного с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [20]. 

Конкретные генетические предикторы каль-
цификации неизмененного аортального клапана 
в настоящее время не известны. Описан «ген кла-
панной кальцификации» NOTCH1 в хромосоме 
9q34-35. Мутация в этой области способствует 
формированию как двустворчатого АК, так и 
ускоренной кальцификации нормального АК 
[21].

В популяции больных кальцинированным 
поражением аортальных створок выявлено по-
вышение средних значений общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП), триглицеридов (ТГ) и 
липопротеина(а) [22]. Причем уровень ОХС ока-
зался выше, чем у больных ишемической болез-
нью сердца. Этиотропная роль ХС ЛНП в повы-
шении риска развития клапанного кальциноза 
продемонстрирована в Cardiovascular Health 
Study [23], а также подтверждена в ряде иссле-
дований [24-26]. Дислипидемия может рассма-
триваться как связующее звено между потерей 
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костной ткани и клапанной кальцификацией: 
пациенты с более низкой плотностью костной 
ткани и остеопорозом страдают более тяжелым 
атеросклерозом и клапанным кальцинозом [27]. 
В эксперименте на животных показано, что ги-
перлипидемия на фоне гиперхолестериновой 
диеты усиливает окислительный стресс в эндо-
телии створок клапана, приводя к повышению 
содержания окисленных ЛНП и воспалительной 
инфильтрации тучными клетками, макрофагами 
и Т-лимфоцитами [28]. Клиническая ассоциация 
ЛНП и кальциноза аортального клапана оцене-
на в исследовании CHARG [29], где генетически 
обусловленное повышение ХС ЛНП приводило 
к увеличению частоты как кальциноза АК, так 
и кальцинированного аортального стеноза за 15 
лет наблюдения. Роль ХС ЛВП в формировании 
кальцинированного АС требует уточнения. Ан-
тиатерогенные и противовоспалительные свой-
ства ХС ЛВП препятствуют формированию и 
прогрессированию заболевания. Установлено, 
что увеличение соотношения ОХС/ХС ЛВП и 
низкий сывороточный уровень ХС ЛВП связа-
ны с быстрым прогрессированием АС [30]. Бо-
лее того, в человеческих клапанах, пораженных 
кальцинозом, содержание ЛВП снижено [31]. 
Потенциальная протективная роль ХС ЛВП при 
АС может реализоваться через предупреждение 
окисления ХС ЛНП, активацию экспрессии мо-
лекул адгезии, увеличение продукции оксида 
азота и ингибирование апоптоза [16]. Тем не ме-
нее, другие исследования свидетельствуют, что 
уровень ХС ЛВП может способствовать развитию 
АС. В удаленных во время операции аортальных 
человеческих клапанах аполипопротеин А1, со-
держащийся в ХС ЛВП, локализовался внутри 
кальцинатов и инициировал продукцию ами-
лоида, который способствовал трансформации 
интерстициальных клеток в остеобласты [32]. 
Исследования, проведенные на кроликах с ги-
перхолестеринемией, показали, что введение 
стимулятора апоА1 вызывает кальцификацию 
АК и формирование АС, при этом происходит 
как утолщение створок, так и сужение просвета 
клапана [33]. В дополнение к холестерину ЛНП 
и липопротеину (а) существуют другие факторы, 
такие как возраст, артериальная гипертензия, 
пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9-го 
типа (PCSK9) и триглицериды, которые могут 
способствовать развитию АС [4].  

Повышенный уровень ТГ и ремнантного хо-
лестерина связан, в том числе и генетически, с 
повышенным риском развития АС, что дает обо-
снование роли повышенных уровней ТГ. Низкий 
уровень ХС ЛНП, вероятно, уменьшает развитие 
АС, а также и ишемической болезни сердца [34]. 

Факторы риска, связанные с АС, можно раз-
делить на три типа: дегенеративные, гемодина-
мические и метаболические [4]. 

В последние годы активно обсуждается сход-
ство процессов, приводящих к сенильному (воз-
растному) кальцинозу АК с атеросклерозом и 
остеогенезом. Кальцификация происходит в ре-
зультате генетически детерминированного ауто-
иммунного воспаления, которое сопровождается 
нарушением баланса между образованием и раз-
рушением внутриклеточного матрикса (дезор-
ганизация коллагена, фрагментация эластина, 
фиброзирование, эктопическая кальцификация 
клапанных структур). При этом эластическая 
мембрана створки погружается в ее более глу-
бокие слои и происходит разрушение эндотелия 
путем апоптоза, что, по-видимому, указывает на 
генетическую предопределенность этих процес-
сов. В месте поражения начинает усиливаться 
клеточная инфильтрация при активизации Т-
лимфоцитов (Т-хелперов), которые вырабатыва-
ют γ-интерферон. Увеличивается синтез коллаге-
на, экстрацеллюлярного матрикса, а также син-
тез маркеров гладкомышечных клеток α-актина и 
десмина. В дальнейшем на макрофагах, осевших 
на створках, синтезируется остеопонтин, регули-
рующий процессы оссификации и кальциноза 
[35, 36].

Много общего процессы кальцификации ство-
рок АК имеют и с атеросклерозом. Как и при 
формировании атеросклеротических бляшек, в 
месте отложения кальция обнаруживают атеро-
генные липопротеиды и медиаторы воспаления 
(макрофаги, Т-лимфоциты). Кроме того, при ги-
стологическом исследовании створок кальцини-
рованного АК было выявлено, что их структура 
имеет некоторое сходство с атеросклеротической 
бляшкой. Однако мнения авторов на этот счет 
различаются, некоторые из них полагают, что 
сходство с атеросклерозом ограничивается раз-
вивающимся при АС воспалением, отложением 
липидов и кальцификацией [35–36]. Как и при 
атеросклерозе коронарных артерий, иницииру-
ющим механизмом формирования АС являет-
ся эндотелиальная дисфункция с последующим 
субэндотелиальным накоплением окисленных 
липидов и липопротеидов (преимущественно 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛНП) и липопротеида(а) (Лп(а)), приводя-
щех к инфильтрации макрофагами и Т-клет-
ками, с последующим воспалением, а также с 
ремоделированием внеклеточного матрикса и 
кальцификацией [37–39]. Выделены общие фак-
торы риска (ФР) АС и коронарного атеросклеро-
за: возраст, мужской пол, курение, артериальная 
гипертония, уровень ХСЛНП, и липопротеид(а) 
[40]. Однако кальцификация створок при АС 
сопровождается повышением их жесткости, в 
противоположность этому при коронарным 
атеросклерозе ключевым моментом является 
разрыхление, нестабильность атеросклеротиче-
ской бляшки.
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На сегодняшний день доказана роль Лп(а) в 
развитии АС [41–42]. Интересно, что специфиче-
ской роли Лп(а) в развитии АС у пациентов с уже 
имеющейся ИБС не выявлено [7]. Лп(а) состоит из 
ЛНП-подобной частицы и апобелка(а) (апо(а)), 
который несет на себе значительное количество 
провоспалительных окисленных фосфолипидов 
[42, 43]. Апо(а) представляет собой белок, коди-
руемый геном LPA, гомологичный плазминоге-
ну [43]. Точный патофизиологический механизм 
атерогенеза и развития аортального стеноза на 
фоне высокого Лп(а) неизвестен. Атерогенность 
Лп(a) в шесть раз выше, чем ХС ЛНП, и может 
быть опосредована не только его ускоренным 
накоплением в атеросклеротической бляшке, 
но и участием в клеточной передаче сигналов 
[44]. Кроме того, Лп(a) усиливает активность 
хронического субклинического воспаления и 
прогрессирования роста атеросклеротической 
бляшки, в том числе из-за его взаимодействия с 
окисленными фосфолипидами [43]. Окисленные 
фосфолипиды переносятся Лп(а) посредством 
ковалентного присоединения к апо(a), поддер-
живая хроническое воспаление, атерогенез и 
процессы кальцификации [45]. Частицы этого 
липопротеина проникают через интиму ство-
рок аортального клапана, вызывая воспаление 
и кальцификацию с последующей деформацией 
створок [45]. 

В более ранних рекомендациях и консенсус-
ных документах пороговым значением уровня 
Лп(а)в сыворотке крови считался уровень 50 мг/
дл или выше, повышающего 10-летний риск [44]. 
Осенью 2022 г. EAS опубликовало согласитель-
ный документ о роли Лп(а) как в повышении ри-
ска АССЗ, так и аортального стеноза [44]. Кон-
сенсус EAS 2022 г. определил пороговое значение 
Лп(а) для «исключения» риска ССЗ менее 30 мг/
дл [42]. В клинических рекомендациях Россий-
ского кардиологического общества «Наруше-
ния липидного обмена» 2023 г. также отдельное 
внимание уделено гиперлипопротеинемии(а) и 
его пороговым значениям для определения ССР 
и подходам к коррекции данного нарушения 
[46]. Диапазон значений Лп(а) между 30 мг/дл 
и 50 мг/дл является «серой» зоной, когда сле-
дует учитывать возможный риск, связанный с 
Лп(а), а также другие факторы риска ССЗ [42, 
46]. При значении Лп(а) >180 мг/дл риск ССЗ 
эквивалентен риску пациентов с гетерозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией (СГХС) 
[46]. Концентрация Лп(а) в крови генетически 
обусловлена и сохраняется на одном уровне в 
течение всей жизни человека, однако возможны 
незначительные колебания его уровня. 

Роль Лп(а) как фактора глобального сердеч-
но-сосудистого риска представлена на рисунке. 

Рисунок. Липопротеин(а) как фактор глобального сердечно-сосудистого риска согласно Creative Commons Attribution-
NonCommercial NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (цит. по Е. А. Полякова [45])

Figure. Lipoprotein(a) as a global cardiovascular risk factor according to Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
LITERATURE REVIEWS

Дислипидемия как причина развития аортального стеноза. Обзор литературы 
и собственный опыт наблюдения пациентов с семейной гиперхолестеринемией

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

№ 1 104  2025  | 32–4336                                                                                       

Поскольку кальцинированный АС в большинст-
ве случаев развивается на фоне гиперлипидемии, 
логично предположить, что медикаментозная кор-
рекция нарушений липидного обмена могла бы за-
медлить прогрессирование заболевания или даже 
вызвать его регресс, что наблюдается, например, 
на фоне применения статинов при атеросклерозе. 
Существуют противоречивые данные о влиянии 
терапии статинами на содержание Лп(а) в сыво-
ротке крови [48]. В нескольких эксперименталь-
ных исследованиях было продемонстрировано, 
что статины способны блокировать сигнальные 
молекулы, инициирующие формирование участ-
ков костной ткани в клапане [11]. Применение 
именно статинов на ранних стадиях кальциниро-
ванного АС помогало отсрочить формирование 
аортального стеноза [49, 50]. Однако существуют 
данные проспективных плацебо-контролируемых 
исследований, свидетельствующие об отсутствии 
эффекта терапии статинами при кальцинирован-
ном АС [51, 52].

Не получено также данных о способности эзе-
тимиба снижать уровень Лп(а) [53].   

PCSK-9 таргетная терапия продемонстрирова-
ла возможность снижения уровня Лп(а) на 25–30% 
[54–56].   

Поскольку синтез и секреция PCSK-9 обнаруже-
ны в тканях створок АК, ингибирование данного 
фермента может представлять собой терапевти-
ческую стратегию при АС [57].

Коррекция образа жизни не приводит к сущест-
венным изменениям Лп(а). В настоящее время не 
существует лекарственных препаратов, одобрен-
ных для целевого воздействия на уровень Лп(а), но 
идут исследования II и III фаз новых препаратов 
(например, пелакарсен, олпасиран, мувалаплин ) 
[58, 59]. Продемонстрирован вклад плазмафереза 
в снижение уровня Лп(а) [60].

Будущие исследования определенно должны 
оценить взаимосвязь между Лп(а) и скоростью 
прогрессирования АС, а также ответ на специфи-
ческую терапию, снижающую уровень Лп(а) [61]. 
Решающая роль Лп(а) может объяснить ограни-
ченную эффективность терапии, снижающей уро-
вень холестерина при АС [62–63]. 

Помимо широко известных модифицируемых 
факторов риска ССЗ, в последнее время активно 
изучается роль генетических факторов, провоспа-
лительных агентов, маркеров аутоимунных заболе-
ваний, и др. [64].

АС у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией 

СГХС является аутосомно-доминантным забо-
леванием, обусловленным наличием мутаций в ге-
нах рецептора липопротеидов низкой плотности 
(LDLR), апобелка B (APOB), PCSK9, а в аутосомно-
рецессивной форме – в гене белка-адаптера рецеп-
тора липопротеидов низкой плотности (LDLRAP1), 
сопровождающихся значимым повышением уров-
ня ХС ЛНП с рождения [65]. В зависимости от насле-
дования различают гетерозиготную и гомозиготную 
формы СГХС. Наиболее тяжелым вариантом СГХС 
является гомозиготная форма, являющаяся редким 
(орфанным) заболеванием и встречающаяся в попу-
ляции у 3–6 человек на млн [66]. Уровень ХС ЛНП у 
пациентов с гомозиготной СГХС может достигать 
12–14 ммоль/л с рождения, в связи с чем риск раз-
вития ССЗ крайне высок уже в детском и молодом 
возрасте [67, 68]. Патогномоничным признаком го-
мозиготной СГХС является поражение корня аорты 
и аортального клапана, встречающиеся в 63–100% 
случаев [67], а кальцификация аортального клапана 
достигает 100% [69, 70].

Гетерозиготная форма СГХС (геСГХС) встречает-
ся, согласно последним эпидемиологическим оцен-
кам в мире, с частотой 1:313 человек [72], в России 
– 1:173 [73]. При геСГХС может выявляться АС с ча-
стотой, превышающей общепопуляционную. Так, 
данные исследовательской программы SAFEHEART 
продемонстрировали, что частота протезирования 
АК была в 4,36 раза выше у пациентов с СГХС, чем 
у здоровых родственников. Средняя частота про-
тезирования АК у пациентов с СГХС составила 1,7 
случая на 1000 пациентов в год по сравнению с со-
ответствующей частотой в 7,7 раза при ССЗ [62].

 На сегодняшний день для диагностики гетерози-
готной СГХС предложено использовать критерии 
Голландских липидных клиник (табл. 1).

Модифицированные Голландские диагностические критерии СГХС
Семейный анамнез Баллы

Наличие у родственника первой степени родства раннего (у мужчин ранее 55 лет, у жен-
щин ранее 60 лет) ССЗ атеросклеротического генеза (ИБС, атеротромботический ишеми-
ческий инсульт, ТИА, периферический атеросклероз с атеросклеротическими бляшками, 

стенозирующими просвет сосуда ≥50%)
1

Т а б л и ц а  1
Критерии диагностики DLCN [74]

Ta b l e  1
DLCN diagnosis criteria
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Родственника первой степени родства с ксантомами сухожилий и/или липоидной дуги 
роговицы или дети моложе 18 лет с ХС ЛНП >95-го перцентиля с учетом пола и возраста 2

История заболевания
Ранняя ИБС (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) 2

Раннее (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) поражение мозговых или периферических 
артерий: атеротромботический ишемический инсульт, ТИА или периферический атеро-

склероз с атеросклеротическими бляшками, стенозирующими просвет сосуда ≥ 50% 
1

Физикальное обследование
Ксантомы сухожилия 6

Липоидная дуга роговицы у пациентов моложе 45 лет 4

Лабораторная диагностика ( при нормальных значениях ТГ)

 ХС ЛНП ≥8,5 ммоль/л (≥328 мг/дл) 8
6,5–8,4 ммоль/л (251–327 мг/дл)  5
5,0–6,4 ммоль/л (193–250 мг/дл) 3

4,0–4,9 ммоль/л (155–192 мг/дл) 1

Генетическое обследование 

Обнаружение функциональных мутаций LDLR, APOB или PCSK9 8

Диагноз СГХС

Определенный ≥8 баллов

Вероятный 6–8 баллов 

Возможный 3–5 баллов

Нами проведено исследование, в котором мы 
проанализировали вклад дислипидемии и повы-
шенного уровня ЛП(а) в формирование АС у па-
циентов с СГХС. 

Обследовано 134 пациента с геСГХС (средний 
возраст 52,9±3,2 лет, мужчин 85 (63,4%), из них у 10 
(7,46%) пациентов выявлен АС. СГХС диагностиро-
валась по критериям Dutch Lipid Clinic Network. 
Проанализированы показатели липидного спектра, 
уровень Лп(а). Всем пациентам был выполнен общий 
анализ крови, а также определен уровень ОХС, три-
глицеридов (ТГ), ХС ЛВП, концентрация ХС ЛНП, 
также был рассчитан уровень корригированного ХС 
ЛНП, учитывающего холестерин, входящий в состав 
Лп(а): ХС ЛНПкорр = ХС ЛНП — 0,3×Лп(а)/38,7 (где 
Лп(а) концентрация липопротеида(а) в мг/дл). Кон-
центрацию липопротеида(а) измеряли с помощью 
турбометрического метода. 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в анамнезе 
была у 9-ти (90%) пациентов с АС, у 65 (52,4%) без 
АС. Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе был у 6-ти 
(60%) пациентов с АС и у 38 (30,6%) без АС. Ксанто-
мы выявлены у 9 (90%) пациентов с АС и у 19(16,7%) 
без АС, p<0/001.

Исследование было выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации, до включе-
ния в исследование у всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие. Исследо-
вание одобрено локальным Этическим комитетом. 
Всем пациентам были выполнены трансторакаль-
ное эхокардиографическое и доплерэхокардио-

графическое исследование (аппарат Vivid 7). АС 
диагностировался на основании рекомендаций 
ESC, 2021 [75]. АС  расценивали как тяжелый  при 
среднем  градиенте ≥40  мм рт. ст., пиковая скорость 
≥4,0 м/сек, площади аортального клапана ≤1  см2 

(или ≤0,6  см2/м²).
У 6-ти (60%) пациентов был выявлен тяжелый 

АС.   4-м пациентам выполнено оперативное ле-
чение. Статическая обработка результатов прово-
дилась с помощью программы Statistica 10. Были 
оценены достоверность различий показателей 
липидного спектра у пациентов с АС, отношения 
шансов (ОШ) развития АС, влияние на отношения 
шансов (ОШ) развития АС у пациентов с СГХС по-
казателей липидного спектра и уровня Лп(а). 

Результаты

Пациенты с геСГХС и АС были старше (возраст 
60,8±11,7 лет) лиц без АС (48,72± 13,99) (р=0,0049). 
Показатели липидного спектра представлены в 
таблице 2. У пациентов с геСГХС и АС до нача-
ла гиполипидемической терапии выявлены бо-
лее высокие уровни ОХС (11,88±1,83 ммоль/л по 
сравнению с 9,85±1,47 ммоль/л без АС, р<0,01); ХС 
ЛНП (9,24±1,2 ммоль/л по сравнению с 7,23±1,34 
ммоль/л без АС, р< 0,001); ХС неЛВП (10,33±1,91 
ммоль/л по сравнению с 8,19±1,68 ммоль/л без 
АС, р<0,001). Количество баллов по шкале DLCN 
у пациентов с АС 14,39± 5,32, без АС – 10,21±3,98 
(р=0,0019). 
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Т а б л и ц а  2
Клинико-лабораторные показатели пациентов с геСГХС и аортальным стенозом 

Ta b l e  2
Clinical and laboratory parameters of patients with heterozygous familial hypercholesterolemia and aortic stenosis

Показатели Пациенты с 
АС (n=10)

Пациенты без 
АС (n=124) Достоверность

Mean ±StD Mean ± StD р

Возраст, лет 61,3±11,5 48,81±13,78 <0,05

ОХС до терапии, ммоль/л 11,88±1,83 9,85±1,47 <0,01

ХС ЛНП до терапии, 
ммоль/л 9,24±1,2 7,23±1,34 <0,001

ХС ЛВП до терапии, 
ммоль/л 1,52±0,23 1,51±0,44 >0,05

ТГ, ммоль/л 1,62±0,73 1,48±0,32 >0,05

ХСне ЛВП до терапии, 
ммоль/л 10,33 ± 1,91 8,17±1,68 <0,001

Лп(а), г/л 1,13±0,71 0,35±0,41 <0,001

Глюкоза, мкмоль/л 5,33±0,81 5,13±1,74 >0,05

DLCN, баллы 14,39± ,32 10,22±3,98 0,0019

При большем уровне ОХС в 2,1 повышается ОШ 
АС при СГХС (ОШ 2,09 [1,38; 3,10], р<0,001). Повы-
шенный уровень ХС ЛНП в 2,8 раз повышает ОШ 
АС при CГХС (ОШ 2,8 [1,59; 4,79], p=0,0003). Уро-
вень ТГ повышает ОШ АС в 2 раза (ОШ 1,97 [1,33; 
2,87], р=0,0007). При анализе влияния показателей 
Лп(а) на ОШ развития АС при СГХС выявлено, что 
увеличение Лп(а) на 1 единицу измерения (1 г/л) 
приводит к повышению ОШ в 10,6 раз (ОШАС = 
10,5 [5,0; 21,9] p=0,0017). 

Наличие ИБС и ИМ при СГХС повышает риск 
развития АС (для ИБС ОШ 8,61 [1,07; 69,11], р=0,043; 
для ИМ ОШ 3,92 [1,09; 14,37], р=0,035). Сочетание 
ИМ и нарушения мозгового кровообращения в 4,92 
раз повышает риск развития АС (ОШ 4,92 [1,22; 
19,61], р=0,021). Наличие сухожильных ксантом зна-
чимо влияет на развитие АС (ОШ 50,3 [6,02;413,00], 
р<0,001).

Обсуждение

Основным ограничением данного исследова-
ния представляется разный возраст пациентов в 
группах сравнения, который влияет на уровни хо-
лестерина в сторону увеличения таковых в более 
старшей группе. Кроме того, немногочисленность 
группы пациентов с СГХС и АС, представляемая в 
исследовании, также могла явится ограничением 
исследования.  

АС представляет собой многофакторный процесс, 
при этом следует помнить, что частота ревматической 
этиологии при АС на сегодняшний день составляет 
менее 10%. Стеноз аортального клапана является 
следствием сложного заболевания с генетическими и 
негенетическими факторами риска. Среди них такие 
липидные факторы, как ХС ЛНП и Лп(а) [22].

По данным нашего исследования, повышенный 
уровень ОХС в два раза повышает ОШ развития АС 
при СГХС а повышенный уровень ХС ЛНП – в 2,8 раз. 

В литературе активно обсуждается роль ТГ в фор-
мировании АС, однако полученные результаты не од-
нозначны, что требует продолжения изучения данного 
вопроса. Повышенный уровень ТГ и ремнантного хо-
лестерина связан, в том числе и генетически, с повы-
шенным риском развития АС, что дает обоснование 
роли повышенных уровней ТГ [34]. Нами также вы-
явлено влияние повышенного уровня ТГ у пациентов 
СГХС; ОШ развития АС увеличивалось в два раза.

В нашем исследовании показано, что Лп(а) являет-
ся значимым фактором, определяющим развитие АС 
при СГХС. При анализе влияния показателей Лп(а) на 
ОШ развития АС при СГХС получено, что увеличение 
Лп(а) на одну единицу измерения (1 г/л) приводит к 
повышению ОШ в 10,6 раз. Эти данные подтверждают 
результаты наблюдательной программы SAFEHEART 
у пациентов с СГХС [62]. Точный патофизиологиче-
ский механизм атерогенеза и развития аортального 
стеноза на фоне высокого Лп(а) неизвестен. Возможно, 
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влияние Лп(а) на формирование АС связано с его зна-
чимой атерогенностью, а также провоспалительным 
действием. 

В исследовании P. Mata не продемонстрировано 
влияние продолжительности приема статинов на 
развитие АС [76]. Результаты исследования P. Mata et 
al. (2021) могут привести к новой парадигме ведения 
пациентов с СГХС, направленной на предотвращение 
развития АС путем определения общей интенсивно-
сти и времени воздействия на уровень ХС ЛНП, повы-
шенного Лп(а) [76].

В связи с этим практическому врачу важно об-
ращать внимание на дислипидемию, в том числе и 
генетически обусловленную (СГХС), и уметь ее диаг-
ностировать. Результаты нашего исследования, про-
веденного у пациентов с СГХС, продемонстрировали, 
что у пациентов с геСГХС и АС до начала гиполипи-
демической терапии выявлены более высокие уровни 
ОХС и ХС ЛНП. Наличие ИБС и ИМ при СГХС повы-
шало риск развития АС. 

Выводы

Таким образом, клапанный кальциноз представ-
ляет собой активный патологический процесс, в ос-
нове которого несколько механизмов: генетическая 
предрасположенность, гемодинамический стресс, 
повреждение и дисфункция эндотелия, хроническое 
воспаление, и другие. Немаловажную роль имеет 
липидная инфильтрация с аккумуляций липидов в 
створках клапана. В нашем исследовании показано, 
что повышение уровня ОХС и ХС ЛНП, ТГ, Лп(а) ас-
социируется с развитием аортального стеноза у па-
циентов с СГХС. 
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Резюме
В настоящее время заболеваемость саркоидозом стремительно растет.  И нередки случаи повышения кальция, на которые в 

современных клинических реалиях уделяется недостаточно внимания. Патология кальциевого обмена при этом заболевании имеет 
многосоставной характер и может не только усугубить состояние пациента, но и определить степень активности заболевания. 
В нашей статье рассмотрены основные звенья патогенеза нарушений обмена кальция при саркоидозе, так же нарушение 
функции почек, которые могут возникнуть вследствие данной патологии. Уделено внимание изменениям костного метаболизма 
у пациентов с саркоидозом как таковым (особенно на фоне терапии глюкокортикоидами), так и сформированными в результате 
длительно некомпенсированной гиперкальциемии. Также представлен алгоритм обследования пациента с гиперкальциемией 
при саркоидозе и обозначены пути коррекции изменений метаболизма кальция. 
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Review article

«Саркоидоз» происходит от греческого слова «саркоид» который означает «имеющий плоть или 
ткань», и греческого суффикса «-osis», определяющего «состояние», что приводит к поражению кожи 
других частей тела [1]. В современном представлении определение саркоидоза звучит так: это системное 
воспалительное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся образованием неказеифици-
рующихся гранулем, мультисистемным поражением различных органов и активацией Т-клеток в месте 
гранулематозного воспаления с высвобождением различных хемокинов и цитокинов [2–3]. Саркоидоз 
— многополярное заболевание, в связи с чем и клиническая картина при данной патологии достаточно 
разнообразна: от бессимптомных форм до тяжелых проявлений в виде прогрессирования заболевания 
и поражения многих органов и систем [4–5, 6].

При саркоидозе в патогенезе участвуют как врожденная, так и адаптивная иммунные системы. Вро-
жденная иммунная система в патогенезе представлена NOD-подобными и Toll-подобными рецептора-
ми. Кроме того, клеточными факторами, такими как: дендритные клетки и макрофаги, а также лимфо-
циты T-хелперы (Th1, Th17), регуляторные T-клетки (Treg) иммунной системы. Саркоидоз представляет 
собой полигенное, многофакторное заболевание, при котором различные гены изменяют иммунные 
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реакции на специфические антигенные стимулы 
[2, 7]. При саркоидозе отмечается возникновение 
иммунологического несоответствия: признаки ло-
кального воспаления с участием Т-хелперов 1-го 
типа (Th1) сосуществуют с периферической анер-
гией, индуцированной Т-регуляторными клетка-
ми. В активной фазе при саркоидозе преобладает 
экспрессия гамма-интерферона (ИФН-γ) в пора-
женных органах при участии таких цитокинов, как 
интерлейкин (ИЛ) ИЛ-2, ИЛ-12 и фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α). Известный факт, что при 
саркоидозе гранулемы образуются в результате 
скопления большого количества Т-лимфоцитов в 
очагах поражения. Эти Т-клетки в основном де-
монстрируют фенотип CD4+, а часть этих клеток 
экспрессирует поверхностные маркеры актива-
ции. В то же время, клональная амплификация 
CD4þ T-клеток может свидетельствовать о том, 
что прогрессированию заболевания способствует 
некий патогенный антиген. Формирующийся Т-
клеточный альвеолит CD4þ становится биомар-
кером, который отражает степень активности 
самого заболевания. Реакция иммунной системы 
продолжается даже после того, как потенциаль-
ный антиген исчезает [2, 8]. Уменьшение выражен-
ности саркоидного процесса обычно проявляется 
редукцией выраженности альвеолита, что может 
сопровождаться возникновением компактных не-
казеифирующихся эпителиодноклеточных грану-
лем в легких, которые локализуются в основном 
по ходу путей лимфооттока [9]. В патогенезе им-
мунного ответа при саркоидозе участвуют белки 
теплового шока человека, вызывающие образова-
ние саркоидных гранулем при воздействии как 
инфекционных, так и неинфекционных факторов 
у генетически предрасположенных к этому инди-
видуумов. Активированные макрофаги и клетки 
гранулемы могут вырабатывать холекальциферол 
(1,25-(OH)2-D3), что приводит к гиперкальциемии 
(2-10% пациентов) или гиперкальциурии (6-30% 
пациентов) и, как следствие, к мочекаменной бо-
лезни, а также почечной недостаточности [2].

Такое явление как гиперкальциемия при саркои-
дозе известное с середины прошлого века, впервые 
было описано Harrel и др. в 1939 г. [10]. На фоне 
хронической гиперкальциемии возникает гипер-
кальциурия и формируется снижение плотности 
костной ткани.

Сама по себе гиперкальциемия, как правило, 
протекает бессимптомно, но длительное повыше-
ние кальция в сочетании с увеличенным выведени-
ем его с мочой могут привести к развитию нефро-
кальциноза, который встречается более чем у 50% 
пациентов с саркоидозом и хронической болезнью 
почек (ХБП) [11]. Более редкие поражения почек 
при саркоидозе вследствие аномального метабо-
лизма кальция включают в себя нефролитиаз (10%) 
и более редко тубулярные заболевания, такие как 
нефрогенный несахарный диабет [12].

Повышение кальция в сыворотке крови также 
может быть следствием поражения почек непо-
средственно при самом саркоидозе. Кальциевый 
нефролитиаз выявляется у 2–10% пациентов с 
саркоидозом [12]. Данная патология проявляется 
от субклинической протеинурии до тяжелого не-
фротического синдрома и почечной недостаточ-
ности. Повреждение почек обусловлено развити-
ем гранулем, неспецифическим воспалительным 
процессом, а также нарушениями электролитного 
баланса. Гранулемы в почках чаще локализуются в 
корковом слое [2].

Клинические проявления гиперкальциемии 
(обезвоживание, полиурия и нарушения сознания) 
являются крайне редким осложнением саркоидоза. 
Надо отметить, что повышение кальция (5%) при 
саркоидозе может рассматриваться как проявление 
активной фазы заболевания. В то же время гипер-
кальциурия встречается гораздо чаще (25%)  и яв-
ляется одним из маркеров нарушения метаболизма 
кальция [2, 13].

Ситуацию усугубляет тот факт, что основным 
компонентом терапии саркоидоза являются дли-
тельные курсы пероральных глюкокортикоидов 
(ГКС). Применение этой группы препаратов уже 
само по себе оказывает негативное влияние на 
костный метаболизм в виде снижения минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) [14]. Наря-
ду с этим, по данным некоторых исследователей, 
у больных с саркоидозом выявляется изначально 
более высокая частота снижения МПК, чем в общей 
популяции еще до старта стероидной терапии. По 
данным G. Rizzato et al. (1992) у пациентов с сарко-
идозом, которые не получали ГКС в 50% случаев 
выявлено снижение МПК [15].

Патогенез нарушения метаболизма кальция 
и костного метаболизма

Гомеостаз кальция представляет собой сложную 
взаимосвязь между всасыванием в желудочно-ки-
шечном тракте, экскрецией почками, депониро-
ванием в костной ткани и связыванием с белками. 
Жесткая регуляция этой системы в первую очередь 
контролируется уровнями витамина D (25-(ОН)-D), 
паратиреоидного гормона (ПТГ) и кальцитонина. 
Определенный вклад в регуляцию кальциевого ме-
таболизма вносят гормоны щитовидной железы и 
половые стероиды.

Витамин D

Основная доля витамина D в организме представ-
лена колекальциферолом (D3), остальная часть  – это 
эргокальциферол (D2). Очень малое количество коле-
кальциферола поступает из пищи, богатой витами-
ном D (рыбий жир и молочные продукты), основное 
его количество синтезируется в коже под воздейст-
вием ультрафиолетового излучения, в то время как 
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D2 полностью поступает с едой [16–17]. Витамин D3 
технически является гормоном, но перед этим ему 
необходимо пройти ряд метаболических процессов: 
изомерации в колекальциферол, 25-гидроксилирова-
ние в печени с последующим 1α-гидроксилированием 
в почках с образованием активной формы — каль-
цитриола (1,25-(OH)2-D) [16]. Гидроксилирование в 
печени не подвержено жестким регуляторным вли-
яниям, тогда как 1α-гидроксилирование в почках 
контролируется ПТГ и кальцитриолом. Синтез ПТГ 
активируется метаболитами витамина D и низким 
уровнем кальция, образуя биорегуляторную петлю. 
После образования 1,25-(OH)2-D увеличивается вса-
сывание кальция и фосфатов в желудке и кишечнике, 
наряду со стимуляции опосредованной остеокласта-
ми резорбции кости и образования новой кости осте-
областами и остеокластами [18].

Метаболизм кальция

В обычных условиях активация 1,25-(OH)2-D 
происходит в почках [16]. Однако в конце XX в. 
были установлены и внепочечные источники каль-
цитриола. Фермент 1α-гидроксилаза находиться 
также и в макрофагах, но в отличие от почечной 

гидроксилазы не подлежит регуляторному влия-
нию ПТГ. Активность этого фермента находиться в 
зависимости от концентрации холекальциферола и 
стимулируется провоспалительными цитокинами: 
ИЛ-1 и ФНО-α и особенно ИФН-γ [19]. Лимфоциты 
фенотипа Th17.1 также могут секретировать ИФН-γ, 
и этот фенотип активации иммунитета связан с раз-
витием саркоидоза.

В альвеолярных макрофагах на фоне актив-
ности процесса не происходит снижения актив-
ности 1α-гидроксилазы несмотря на повышение 
1,25-(OH)2-D, таким образом, уровень кальцитри-
ола значительно увеличивается, вызывая усиление 
всасывания кальция в кишечнике, повышение ре-
зорбции костной ткани и увеличение реабсорбции 
в почках, что в итоге приводит к гиперкальциемии 
и гиперкальциурии (рис. 1).

В клетках почечных канальцев высокая концен-
трация кальцитриола в норме приводит к сниже-
нию активности 1α-гидроксилазы и увеличению 
активности 25-(OH)-D3-24-гидроксилазы, которая 
превращает 25-(OH)-D3 в метаболически неактив-
ную форму витамина D — (24,25-(OH)2-D3). В аль-
веолярных макрофагах отрицательные обратные 
связи отсутствуют и подавления 1α-гидроксилазы 
в ответ на высокие уровни кальцитриола не про-
исходит [12].

Таким образом, повышение кальцитриола поло-
жительно коррелирует с активностью саркоидоза. 
Так, D. Kavathia et al. (2011) и др. исследовали 59 
пациентов с саркоидозом доказали взаимосвязь 
повышения 1,25-(OH)2-D и необходимостью дли-
тельной терапии саркоидоза [23].

Многие исследователи также полагают, что каль-
цитриол может быть биомаркером активности при 
саркоидозе [20, 22, 23]. Вместе с тем, у пациентов с 
саркоидозом отмечается дефицит кальциферола. 
Так, в исследовании 183 пациентов с саркоидозом, 
у 63% выявлено снижение 25-(ОН)-D, и подтверди-
лась значительная отрицательная корреляция между 
1,25-(OH)2-D и активностью данного заболевания [21].

Рис. 1. Патогенез гиперкальциемии при саркоидозе. Адаптировано из [20]
Fig. 1. Pathogenesis of hypercalcemia in sarcoidosis. Adapted from [20]



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ 
LITERATURE REVIEWS Current concepts of hypercalcemia in sarcoidosis

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS№ 1 104  2025 | 44–53 47

Также имеются косвенные доказательства того, 
что сам по себе дефицит витамина D является фак-
тором риска развития саркоидоза. Пик выявляемо-
сти заболевания чаще всего приходится на зимний 
сезон, когда уровень витамина D критически сни-
жается [24–25]. Кроме того, распространенность 
саркоидоза увеличивается по мере удаления от 
экватора [24].

Наряду с этим иммунорегуляторные свойства 
1,25-(OH)2-D при саркоидозе могут сыграть опреде-
ленную положительную роль. На дендритных клет-
ках, лимфоцитах и макрофагах, которые являются 
ключевыми иммунными клетками при развитии 
саркоидоза, обнаружены рецепторы к кальцитри-
олу. В результате активации рецепторов витамин 
D снижает активность и пролиферацию лимфо-
цитов, возможно, через ингибирование ИЛ-2 и 
ИФН-γ. Различные исследования показали, что 
ИЛ-2 и особенно ИФН-γ необходимы для иммун-
ного ответа при саркоидозе [12]. Вследствие чего 
опосредованное ингибирование этих цитокинов 

является попыткой организма снизить активность 
воспалительной реакции в очагах воспаления.

Синтез ПТГ ингибируется повышением кальция 
и 1,25-(OH)2-D, таким образом, уровень ПТГ сни-
жен при саркоидозе [12].

Однако в саркоидных гранулемах вырабатыва-
ется паратгормон-подобный пептид (ПТГпП) ко-
торый играет определенную роль в метаболизме 
кальция. ПТГпП так же, как и ПТГ, стимулирует 
1α-гидроксилирование колекальциферола в ак-
тивную форму витамина D, усугубляя гиперкаль-
циемию, гиперкальциурию и резорбцию костной 
ткани. В отличие от ПТГ, экспрессия гена ПТГпП 
регулируется не ионами кальция и витамином D, 

а ФНО-α и интерлейкином-6 (ИЛ-6), цитокинами, 
синтез которых увеличивается при саркоидозе [12].

Патогенез гиперкальциурии при саркоидо-
зе не до конца исследован, возможно, повышен-
ное выделение кальция с мочой обусловлено, 
главным образом, превышением порога каналь-
цевой реабсорбции кальция [12]. Образование 
микролитов в почках у пациентов с саркоидо-
зом можно ассоциировать с гиперакльциурией, 
например, в исследовании G. Capolongo et al. 
(2016) наличие камней в почках было связано 
с высоким выделением кальция с мочой, но не 
было обнаружено никакой связи между сыво-
роточным витамином D и уровнем кальциурии 
(рис. 2), что позволяет предположить, что ги-
перкальциурия не зависит от концентрации 25-
(OH)D и 1,25-(OH)D в сыворотке крови и мо-
жет быть связана с нарушением реабсорбции 
кальция в почечных канальцах в результате по-
ражения интерстициального отдела почечных 
канальцев саркоидозом.

Лечение гиперкальциемии

Гиперкальциемия, выявленная у больных с 
острым саркоидозом, как правило, не требует 
дальнейших диагностических мероприятий и ку-
пируется курсом ГКС [12]. В случае если имеется 
сочетание гиперкальциемии без гистологического 
подтверждения саркоидоза необходимо исключе-
ние других причин повышения кальция, включая 
лимфому.

Терапия гиперкальциемии при саркоидозе необ-
ходима при повышении скорректированного каль-
ция более 3,0 ммоль/л и/или наличия поражения 
почек (рис. 3) [12].

Рис. 2. Экскреция кальция с мочой у пациентов с саркоидозом, без конкрементов, в сравнении с пациентами с мочекаменной болезнью. 
Отсутствие значимой связи между 24-часовым уровнем кальция в моче и сывороточным 25-гидроксивитамином-D (25(OH)D) (левая 

панель) и 1,25-дигидроксивитамином-D (1,25-(OH)D) (правая панель) у пациентов с саркоидозом. Адаптировано из [26] 
Fig. 2. Urinary calcium excretion in stone-free and stone-forming patients with sarcoidosis. No significant association between 24-hour uri-

nary calcium and serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) (left panel) and 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25-(OH)D) (right panel) in patients 
with sarcoidosis. Adapted from [26]
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Рис. 3. Ведение гиперкальциемии при саркоидозе. Адаптировано из: [12]. Conron M., Young C., Beynon H.L.C. Calcium metabolism in 
sarcoidosis and its clinical implications. Rheumatology. 2000; 39( 7): 707-713. https://doi.org/10.1093/rheumatology/39.7.707

Fig. 3. Management of hypercalcemia in sarcoidosis. Adapted from [12]. Conron M., Young C., Beynon H.L.C. Calcium metabolism in sar-
coidosis and its clinical implications. Rheumatology. 2000; 39( 7): 707-713. https://doi.org/10.1093/rheumatology/39.7.707

Средствами первой линии терапии гиперкаль-
циемии при саркоидозе являются ГКС. Снижение 
всасывание кальция в кишечнике и снижение ак-
тивности остеокластов на фоне применения ГКС 
уже само по себе оказывает благоприятное дейст-
вие при гиперкальциемии любого генеза, но ин-
гибирование 1α-гидроксилазы в альвеолярных ма-
крофагах вызывает снижение синтеза кальцитрио-

ла, что приводит в итоге к нормокальциемии (рис. 
4). Препараты ГКС также подавляют экспрессию 
ИЛ-2 и ИНФ-γ, что в результате уменьшается про-
дукция ПТГпП макрофагами, что также снижает 
уровень кальция [12]. Считается, что у пациентов, 
которые не реагируют на лечение стероидами в 
течение 2 недель, есть другие причины гиперкаль-
циемии [27].

Рис. 4. Ответ гиперкальциемии на кортикостероидную терапию — серологическая концентрация кальция. Стрелки 
указывают на дозировку преднизолона (миллиграмм в день); ось X соответствует середине каждого месяца. Ответ обычно 

быстрый и происходит в пределах 1 недели. Адаптировано из [28]
Fig. 4. Response of hypercalcemia to corticosteroid therapy — serum calcium concentration. Arrows indicate prednisolone dosage (milligrams 

per day); x-axis represents the middle of each month. Response is usually rapid, occurring within 1 week. Adapted from [28]
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В большинстве случаев возникает вопрос с кор-
рекцией бессимптомной слабовыраженной гипер-
кальциемии с целью профилактики почечных и 
костных осложнений в долговременной перспек-
тиве. Рекомендации в данном случае сводятся к 
ограничению пребывания на солнце, отмене упо-
требления рыбьего жира, и достаточному употре-
блению жидкости (более 2000 мл в сутки). Диета 
с ограничением продуктов, богатых кальцием, не 
обязательна, так как мало доказательств того, что 
она влияет на баланс кальция и может увеличить 
риск нефролитиаза [12].

Преднизолон в дозе 15–25 мг в сутки эффективно 
снижает повышенный кальций и является логичной 
терапией первой линии. Необходимо отметить, что 
ГКС сами по себе могут вызывать гиперкальциу-
рию вследствие снижения реабсорбции кальция 
из почечных канальцев, что увеличивает почечную 
экскрецию кальция, ухудшая состояние пациента. 
В таких случаях рекомендуется повторное опреде-
ление суточной кальциурии вскоре после начала 
терапии [12, 29].

Остается дискутабельным вопрос о назначении 
препаратов кальция и колекальциферола на фоне 
длительной терапии ГКС (ввиду риска снижения 
МПК на фоне этой терапии) при дефиците вита-
мина D. В то время как некоторые предполагают, 
что эта терапия может привести к более высокому 
риску осложнений на фоне гиперкальциемии при 
саркоидозе, другие утверждают, что это предо-
твращает риск остеопороза [27]. В одном исследо-
вании, проведенном A Sodhi et al. (2016), изучалось 
196 пациентов с саркоидозом, и было обнаружено, 
что частота гиперкальциемии была выше в груп-
пе, получавшей витамин D (42,3%), по сравнению 
с группой, не получавшей добавки (18,3%) [30]. 
Однако в другом исследовании, проведенной L. S. 
Kamphuiset  al. (2014), и соавторами, выявлено, что 
из 104 пациентов, получавших добавки кальция и 
витамина D, только у 5 была обнаружена гипер-
кальциемия [31]. Врачебному сообществ  важно 
провести крупные когортные исследования отно-
сительно влияния добавки витамина D на пациен-
тов с саркоидозом, чтобы повысить обобщаемость 
результатов.

Альтернативная терапия кетоконазолом может 
быть рассмотрена при отсутствии показаний к на-
значению ГКС в схеме лечения саркоидоза или при 
наличии противопоказаний к кортикостероидам. 
Кетоконазол является антифунгицидным препара-
том, и ингибирует связанные с цитохромом р450 
ферментные системы, участвующие в синтезе стеро-
идов [12]. Фермент 1α-гидроксилаза является p450-
зависимой и применение этого препарата исполь-
зуется при первичном гиперпаратиреозе с целью 
уменьшения синтеза кальцитриола [32, 33]. Исходя 
из этого, комбинация кетоконазола и преднизоло-
на приводит к значительному снижению дозы ГКС 
или даже их отмене [12].

Гидроксихлорохин не только вызывает сниже-
ние активности 1α-гидроксилазы с торможением 
активации 1,25-(OH)2-D, но благодаря своим имму-
нодепрессивным и противовоспалительным свойст-
вам оказывает положительное влияние на течение 
саркоидоза [33].

Метотрексат и азатиоприн часто используют-
ся в качестве адъювантной терапии у пациентов 
с саркоидозом. Хотя они не оказывают прямого 
влияния на метаболизм кальция, они могут по-
мочь контролировать гиперкальциемию, умень-
шая количество гранулем [12].

Необходимо отметить, что ни один из препара-
тов за исключением преднизолона, не имеет в своих 
показаниях ни саркоидоз как таковой, так и гипер-
кальциемию, хотя и перечислены в клинических 
рекомендациях. Поэтому назначения подобного 
рода требуется оформлять, обязательно сверяясь 
со всеми юридическими нормами.

Терапия гиперкальциурии включает в себя 
профилактику нефролитиаза. ГКС обычно умень-
шают гиперкальциурию за счет ингибирования 
синтеза 1,25-(OH)2-D3, вместе с тем, неоднократно 
описано увеличение введения кальция с мочой при 
применении ГКС вследствие снижения реабсорб-
ции кальция в почечных канальцах [12, 29].

 При наличии изолированной гиперкальциурии 
в сочетании с МКБ, отсутствии показаний к ГКС 
рекомендуется назначение тиазидного диуретика. 
Тиазидные диуретики действуют на дистальные из-
витые канальцы, подавляя выделение кальция, и 
тем самым снижают риск рецидива нефролитиаза 
при идиопатической гиперкальциурии примерно 
на 50% [12].

Костные нарушения при саркоидозе

У пациентов с саркоидными гранулемами может 
наблюдаться снижение МПК еще и до инициации 
терапии ГКС, что подтверждается в исследовании, 
проводимом N. Saidenberg-Kermanac’h et al. (2014) 
[34]. Предполагаемый механизм этого процесса 
может быть связан со стимуляцией остеокластов 
повышенным уровнем 1,25-(ОН)2-D. Кроме того, 
гранулематозное поражение кости при саркоидозе 
также может привести к остеопорозу и/или патоло-
гическому перелому [21]. Наряду с этим факторы 
воспаления (ИЛ, ФНО-α, рецептор-активатор ли-
ганда ядерного фактора-κB (RANKL), а также гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор принимают участие в стимуляции 
резорбции кости [35].

В результате исследования оценки МПК с помо-
щью количественной компьютерной томографии 
у пациентов с саркоидозом, не принимавших ГКС, 
L. Montemurro et al. (1991)  обнаружили снижение 
уровней на 1,1 ± 0,3 SD, по сравнению с контроль-
ной популяцией соответствующего возраста и 
пола [36].
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Применение ГКС, даже в низких дозах, как препара-
тов первой линии усугубляет снижение МПК и приводит 
к развитию остеопороза даже в молодой популяции [14].

Влияние ГКС на костный метаболизм состоит из не-
скольких факторов: торможение всасывания кальция в 
кишечнике, снижение активности остеобластов и повы-
шение активности остеокластов, и ускорение экскреции 
кальция с мочой [14].

Ретроспективное когортное исследование 5722 паци-
ентов с саркоидозом в Нидерландах подтвердило, что 
применение системных ГКС связано с повышенным 
риском перелома в 1,5 раза после поправки на возраст 
и пол, даже при дозах менее или равных 5 мг в сутки 
преднизолона. Вместе с тем, повышение дозы не приво-
дило к дальнейшему увеличению риска перелома [21].

Обследование пациентов с повышенным риском раз-
вития остеопороза (рис. 5) включает в себя денситоме-
трию, определение колекальциферола, кальцитриола, 
ПТГ, кальция, чтобы определить, следует ли предлагать 
препараты витамина D. Клинические рекомендации 
по лечению ГКС-индуцированного остеопороза пред-
лагают добавление колекальциферола [14]. Однако для 
пациентов с саркоидозом, получающих глюкокорти-
коиды, это может вызвать появление или усугубление 
существующей гиперкальциемии, что делает лечение 
остеопороза у этой группы непростой проблемой.

В этих случаях целесообразно назначать препараты 
колекальциферола при саркоидозе после исключения 
гиперкальциемии и контролировать экскрецию каль-
ция с мочой и содержание его в крови через 1 месяц 
после начала терапии [21].

Пациентам с нормальной МПК и отсутствием в анам-
незе множественных переломов следует продолжать 
наблюдение в динамике (денситометрия через 2 года). 
При наличии остеопороза пероральные бисфосфона-
ты, такие как алендронат, являются обычной терапией 

первой линии у пациентов с саркоидозом [21]. Препа-
ратами второй линии являются золедроновая кислота, 
деносумаб или терипаратид, как принято в общекли-
нической практике терапии остеопороза [37].

Заключение

За последние годы в изучении патогенеза саркоидо-
за был достигнут существенный прогресс, установлена 
важная роль различных факторов в развитии данной 
патологии: иммунологических, генетических и сре-
довых. В настоящее время изучению данного вопроса 
уделяется большое внимание. Известно, что пациенты с 
саркоидозом могут иметь мочекаменную болезнь, осте-
опороз и гиперкальциемию, связанные с нарушением 
регуляции продукции кальцитриола. К сожалению, 
важность коррекции нарушений гомеостаза кальция в 
свете проблем поражения легких часто недооценивает-
ся. Тем не менее, более глубокое понимание факторов, 
влияющих на метаболизм кальция при саркоидозе, 
привело к применению кетоконазола и гидроксихло-
рохина при гиперкальциемии и тиазидных диуретиков 
при гиперкальциурии.

Хотя никаких специальных рекомендаций по сар-
коидозу и нарушениям кальциевого метаболизма в 
настоящий момент не принято, стратегия мониторин-
га основана на оценке риска. У пациентов с активным 
заболеванием или при длительной терапии ГКС плот-
ность костной ткани следует оценивать каждые 1–2 года. 
Назначение безопасной и эффективной терапии для 
профилактики остеопороза целесообразно у молодых 
пациентов с саркоидозом, при длительном курсе ГКС, 
что уже сегодня подтверждается многочисленными 
исследованиями. Остается дискутабельным вопрос 
целесообразности терапии дефицита витамина D и 
препаратами кальция на фоне стабилизированной ги-

Рис. 5. Ведение пациентов с саркоидозом и поражением костной ткани. Адаптировано из [21]
Fig. 5. Management of patients with sarcoidosis and bone lesions. Adapted from [21]
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перкальциемии при саркоидозе у пациентов, получаю-
щих длительный курс ГКС, как средства профилактики 
остеопороза, что требует дальнейших проспективных 
исследований. 
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Резюме
К настоящему времени хорошо известно, что циркадные часы — это эволюционно сохранившийся механизм, который 

адаптирует физиологические процессы организма к циркадным циклам. Циркадные ритмы функций почек являются 
неотъемлемой частью физиологии почек.

Кратко рассмотрены наиболее известные общие данные о механизме работы циркадных часов, а также особенности 
течения некоторых нефрологических заболеваний с точки зрения циркадных ритмов. 

Приходится констатировать, что исследований о влиянии циркадных ритмов на течение заболеваний почек крайне 
мало, особенно клинических исследований.

Ключевые слова: циркадные ритмы, заболевания почек
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К настоящему времени хорошо известно, 
что циркадные часы — это эволюционно со-
храненный механизм, который адаптирует фи-
зиологические процессы организма к суточным 
циклам продолжительностью около 24 часов, 
влияя на широкий спектр процессов, таких как 
переход от сна к бодрствованию, режим пита-
ния и голодания, температуру тела и гормо-
нальную регуляцию. Как генетические, так и 
экологические нарушения циркадного ритма 

могут быть связаны с различными заболевани-
ями, начиная от нарушения сна и заканчивая 
нарушениями обмена веществ и развитием 
рака [3].

Циркадные ритмы функции почек являются 
неотъемлемой частью физиологии почек, однако 
считается, что эта область циркадной физиоло-
гии почек требует дополнительных обширных 
исследований [4], особенно исследований при 
нарушениях этих биологических ритмов в па

“TIME IS OUT OF JOINT”
(«Время вышло из-под контроля…») [1]
(«Распалась связь времен») [2]
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К настоящему времени хорошо известно, что 
циркадные часы — это эволюционно сохранен-
ный механизм, который адаптирует физиологи-
ческие процессы организма к суточным циклам 
продолжительностью около 24 часов, влияя на 
широкий спектр процессов, таких как переход 
от сна к бодрствованию, режим питания и го-
лодания, температуру тела и гормональную 
регуляцию. Как генетические, так и экологиче-
ские нарушения циркадного ритма могут быть 
связаны с различными заболеваниями, начиная 
от нарушения сна и заканчивая нарушениями 
обмена веществ и развитием рака [3].

Циркадные ритмы функции почек являются 
неотъемлемой частью физиологии почек, однако 
считается, что эта область циркадной физиоло-
гии почек требует дополнительных обширных 
исследований [4], особенно исследований при 
нарушениях этих биологических ритмов в па-
тологии, и изучения лечебного потенциала хро-
нотерапии при почечных заболеваниях [5].

Наш интерес к циркадным ритмам в нефро-
логии возник неожиданно в связи с анализом 
методологии проведения пробы Зимницкого 
как «суточного нефромониторирования» [6], 
результаты которого, несомненно, отражают 
как центральные, так и локальные циркадные 
почечные ритмы.

Рассмотрим кратко известные наиболее общие 
данные о механизме работы циркадных часов.

Центральная регуляция работы циркадных ча-
сов. Предполагается, что главный водитель ритма 
расположен в супрахиазматическом ядре (SCN) 
гипоталамуса. Эти центральные часы управля-
ются световыми сигналами, передаваемыми от 
сетчатки через ретиногипоталамический тракт. 
Циркадные часы представляют собой сеть взаи-
мосвязанных контуров обратной связи, которые 
генерируют клеточно-автономные, самоподдер-
живающиеся циркадные колебания транскрип-
ции. 

Достаточно подробно механизмы регуляции 
циркадных ритмов, включая молекулярные и 
генетические, рассмотрены во множестве зару-
бежных статей, а также в отечественном обзоре, 
посвященном роли почки в регуляции суточных 
ритмов организма [7]. 

Так, в обзоре  [7] при описании циклических 
изменений экспрессии генов отмечается, что у 
млекопитающих так называемая основная пет-
ля обратной связи активируется комплексом, 
включающим транскрипционные активаторы 
BMAL1 и CLOCK и регулирующим экспрессию 
генов путем связывания элементов ответа E-box 
в промоторной области генов-мишеней. 

BMAL1 и CLOCK управляют транскрипцией 
генов семейств Period (PER1, 2 и 3) и Cryptochrome 
(CRY1 и 2), а также генов ядерных рецепторов - 
ROR и REV-ERBa. PER и CRY ингибируют актив-

ность BMAL1–CLOCK, образуя, таким образом, 
ингибирующую ветвь петли обратной связи. 
ROR и REV-ERBa контролируют транскрипцию 
BMAL1. 

Посттрансляционная модификация (фосфо-
рилирование, ацетилирование и убиквитилиро-
вание) контролирует стабильность и поступле-
ние в ядро циркадных белков, что способствует 
точному хронометражу часового механизма [8]. 
Считается, что центральные часы в SCN синхро-
низируют функции периферических часов, их 
взаимосвязь.

Первое научное описание циркадных ритмов 
в почках было опубликовано в середине XIX в. 
Эдвардом Смитом, британским врачом, кото-
рый выявил ритмы выделения мочевины и воды 
с мочой путем анализа образцов мочи, которые 
ежечасно отбирались у заключенных лондонской 
тюрьмы Колдбат-Филдс [9].

К настоящему времени известно, что много-
численные процессы в почках проявляют цир-
кадные ритмы, включая скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), почечный ток плазмы и по-
чечную экскрецию воды и основных растворен-
ных веществ с мочой. На уровне транскрипции 
экспрессия циркадных генов, включая Clock, 
Bmal1, Cry1, Cry2, Per1 и Per2, колеблется с при-
близительно 24-часовым ритмом [10].

В настоящем обзоре рассмотрены некоторые 
известные аспекты возможного влияния циркад-
ных ритмов на течение почечных заболеваний, 
а также, что представлялось нам наиболее ин-
тересным и важным, — это рассмотрение воз-
можности использования данных о циркадных 
ритмах в лечебном процессе.

В свое время (в 80-е гг. XX в.) подобный подход 
был применен на кафедре госпитальной терапии 
им. ак. М. В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. 
ак. И. П. Павлова под руководством член-кор-
респондента РАН, профессора Г. Б. Федосеева, в 
отношении бронхиальной астмы [11]. 

К сожалению, исследований лечебного воз-
действия, основанного на циркадных ритмах 
у людей, крайне мало. В основном они только 
планируются в отношении хронической болезни 
почек,  диабетической нефропатии, раке почки. 
По понятным причинам гораздо больше иссле-
дований, касающихся циркадного ритма артери-
ального давления при различных заболеваниях 
почек, включая различные варианты хроническо-
го гломерулонефрита.

Рассмотрим некоторые примеры клиниче-
ских исследований влияния циркадных ритмов 
на особенности течения и лечения заболевания. 

В журнале «Нефрология» опубликованы две 
статьи, касающиеся суточных ритмов артериаль-
ного давления у больных хроническим гломеру-
лонефритом, а также у больных диабетической 
нефропатией [12, 13].
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Так, целью исследования [12] явилось изучение 
ниркадного ритма АД у больных с хроническим 
гломерулонефритом с нормальным уровнем АД 
и артериальной гипертензией). Ночное сниже-
ние АД на 10–20% отмечается у 95% здоровых 
лиц. В данном исследовании [12] по типу суточ-
ных кривых для САД и ДАД выделяли группы: 
“dipper” с ночным снижением АД (10-22%), “non-
dipper” (<10%), “night-peaker” с повышением АД 
в ночное время. Было отмечено, что суточный 
профиль АД типа “non-dipper” преобладал в 
обеих группах (по САД — 62,5% и 61,5%, по ДАД 
— 68,8% и 61,5%). Группа “night-peaker” несколь-
ко чаще встречалась у больных с хроническим 
гломерулонефритом с артериальной гипертен-
зией (по САД — 37,5% и 30,7%, по ДАД  — 18,7% 
и 7,7%), тогда как в группе “dipper” наблюдались 
обратные соотношения (по САД — 0 и 7,8%, по 
ДАД — 12,5% и 30,8%). Делается вывод [12] о том, 
у больных с хроническим гломерулонефритом 
как с артериальной гипертензией, так и с изо-
лированным мочевым синдромом, выявляются 
нарушения циркадного ритма, причем суточная 
кривая в обеих группах чаще характеризуется 
недостаточным ночным снижением артериаль-
ного давления.

Еще в одной работе [13] в качестве цели была 
оценка роли нарушений суточных ритмов арте-
риального давления (АД) в прогрессировании 
хронической почечной недостаточности (ХПН) 
у пациентов с хроническим гломерулонефри-
том (ХГН) и диабетической нефропатией (ДН), 
их взаимосвязь с активностью ренинангиотен-
зинальдостероновой системы (РААС). Было по-
казано, что скорость прогрессирования ХПН у 
больных с ДН выше, чем при ХГН при нормаль-
ном суточном ритме или достигнутом целевом 
уровне АД. Больные ХГН и ДН с нарушенным 
суточным ритмом или недостигнутым целевым 
уровнем АД имели примерно одинаковую ско-
рость прогрессирования ХПН [13].

Отметим, что суточные осцилляции артери-
ального давления являются наиболее изученны-
ми, наряду с циркадными колебаниями темпера-
туры, частоты сердечных сокращений. Выдвинут 
ряд концепций, которые объясняют механизмы 
циркадного нарушения артериального давления 
[14, 15]. 

При этом подчеркивается, что отсутствие сни-
жения артериального давления ночью может 
быть одним из механизмов, вызывающих сер-
дечно-сосудистые осложнения при хронической 
болезни почек, а также известно, что состояние 
“non-dipper” ассоциировано с развитием мета-
болического синдрома [15].

Любопытно, что циркадный ритм артериаль-
ного давления нормализуется после  трансплан-
тации почки [16, 17].

В связи с обсуждаемыми циркадными рит-
мами артериального давления представляет 
интерес экспериментальная работа [18] с ис-
пользованием крыс со спонтанной гипертензи-
ей, склонных к инсульту, в которой животных 
подвергали длительному нарушению циркад-
ных ритмов путем продления световой фазы на 
6 часов каждые 7 дней в течение 6 недель. При 
этом ритмы диуреза и экскреции эндотелина-1 
в течение 6-недельного исследования были по-
давлены, этот эффект был связан с повышением 
уровней маркеров повреждения почек нефрина 
и KIM-1 в моче. 

Таким образом, нарушение циркадного рит-
ма всего за 6 недель может ослабить циркадную 
функцию почек и вызвать повреждение почек.

 Также представляет интерес недавнее иссле-
дование, в котором авторы впервые выявили ас-
социацию циркадных ритмов и люпус-нефрита 
[19].

Так, было показано, что прогноз развития 
люпус-нефрита зависит от баланса таких ген-
ных маркеров циркадного ритма, как COL1A2/
DOCK2, причем, по мнению авторов, разработка 
лечебного подхода, влияющего на этот дисба-
ланс, позволит улучшить прогноз этого ослож-
нения системной красной волчанки [19]. 

Как было отмечено выше, гены семейства PER 
(Period) участвуют в регуляции циркадных рит-
мов. В обзоре [20] рассматриваются исследования 
роли семейства генов PER в качестве потенци-
альных биомаркеров риска и прогноза разви-
тия рака. При раке почки выявлено снижение 
экспрессии в почечной ткани циркадного гена 
PER2, что, как считают авторы [21], может опре-
делять начало и прогрессирование опухолевого 
процесса.

Что касается подхода к хронотерапии, этот 
метод основан на хронофармакологии, включа-
ющей фармакокинетику и фармакодинамику 
лекарств, распределение которых в организме 
подвержено циркадным изменениям. В целом 
хронотерапия применяет хронофармакологиче-
ские исследования к клиническим методам лече-
ния, определяя наилучшее биологическое время 
для введения препарата: когда положительный 
эффект максимален, а частота и/или интенсив-
ность сопутствующих побочных эффектов и ток-
сичности минимальны [22]. 

Большинство водорастворимых лекарств или 
их метаболитов выводится с мочой через почки. 
Скорость выведения лекарств с мочой зависит от 
нескольких внутренних переменных, связанных 
с функцией почек, включая почечный кровоток, 
скорость клубочковой фильтрации, способность 
почек реабсорбировать или секретировать лекар-
ства, рН мочи, который влияет на степень под-
кисления мочи. Важно, что все эти параметры 
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имеют, как показано на различных моделях мле-
копитающих, [22] циркадные характеристики. 

В обзоре [22] приведен ряд примеров, преи-
мущественно на экспериментальных моделях, 
взаимосвязи между циркадными ритмами и 
фармакологическим эффектами различных 
групп препаратов: метотрексата, антагониста 
ангиотензина II, фуросемида, урикозурических 
диуретиков, антимикробных препаратов и ми-
кофенолата мофетила.

Еще один недавний (2025) обзор [23] заслужи-
вает упоминания, в котором анализируется на 
основе экспериментальных данных терапевтиче-
ский потенциал хронотерапии гломерулярной 
патологии, в частности, патологии подоцитов 
– этой «ахиллесовой пятой» клубочка [24]. Лю-
бопытно, что глюкокортикоиды, которые часто 
используются для лечения гломерулярных за-
болеваний, восстанавливают работу подоцитов 
и индуцируют ритмичную экспрессию генов, 
потенциально связанных с гломерулярными за-
болеваниями с нефротическим синдромом.

В целом, приходится констатировать, что, не-
смотря на очевидное участие циркадных ритмов 
в развитии как самих заболеваний почек, так и 
в циркадной деятельности почек по отношению 
к лекарственной терапии, исследований в этой 
области крайне мало, и прежде всего, мало кли-
нических исследований.
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Резюме
Введение. МАСБП в настоящее время является значимой проблемой общественного здравоохранения, поражает более 30% мирового 

населения, и связана с преждевременной смертностью населения от многих причин. Инсулинорезистентность является одним из ведущих 
патогенетических звеньев МАСБП. По данным различных авторов, отмечается прямая связь между появлением лобулярного воспаления, 
баллонной дистрофии и уровнем ИР при НАЖБП у лиц с СД2, что обусловлено индуцирующим влиянием ИР на воспаление. У пациентов  
c МАСБП без СД2 влияние ИР на воспалительный процесс в печени остается мало изученным. Целью исследования явилась оценка связи 
степени ИР с показателями некротически-воспалительного процесса у пациентов МАСБП без сахарного диабета 2 типа (СД2). Материалы и 
методы. Обследовано 110 пациентов МАСБП: мужчин – 68 (61,8%), женщин – 42 (38,2%) в возрасте 50,5±10,8 года. Определялись традиционные 
печеночные тесты, а также цитокины ТНФ-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, фрагменты цитокератина-18 (ФЦК-18). Рассчитывался индекс HOMA-IR по 
формуле (натощаковая глюкоза, ммоль/л)х(натощаковый инсулин, мкМЕ/мл)/22,5. Результаты. Инсулинорезистентность согласно HOMA-IR 
≥2,6 выявлялась у 55 (50,0%) пациентов и не было таковой также у 55 (50,0%) пациентов. При сравнении лабораторных показателей при МАСБП 
с нормальным и повышенным HOMA-IR выявлялись достоверно более высокие уровни ФЦК-18, АЛТ, АСТ, ИЛ-1β и ИЛ-6, - у пациентов с 
наличием ИР.  Такая же закономерность отмечалась в отношении показателей углеводного и липидного обменов. HOMA-IR продемонстрировал 
достоверные корреляционные связи с ФЦК-18, АСТ, с числом лимфоцитов и моноцитов периферической крови. Заключение. У 50,0% пациентов 
МАСБП до формирования СД2 имелся высокий уровень HOMA-IR, подтверждавший инсулинорезистентность. Ее наличие сопровождалось 
достоверным ростом биомаркеров гепатоцеллюлярной гибели и воспаления, что прогнозировало более тяжелое течение МАСБП.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная стеатозная болезнь печени, инсулинорезистентность, HOMA-IR, фрагменты 
цитокератина-18, воспаление,  ТНФ-α, ИЛ-1β, ИЛ-6
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Summary
Introduction. MASLD is currently a significant public health problem, affecting more than 30% of the world's population, and is associated with 

premature mortality from many causes. Insulin resistance (IR) is one of the leading pathogenetic links in MASLD. According to various authors, 
there is a direct relationship between the occurrence of lobular inflammation, ballooning degeneration and the level of IR in MASLD in individuals 
with type 2 diabetes mellitus (DM2), which is due to the inducing effect of IR on unflammation. In patients with MASLD without DM2, the effect of 
IR on the inflammatory process in the liver still unclear. The aim of the study was to assess the relationship between the degree of IR and indicators of 
the necrotic-inflammatory process in patients with MASLD without DM2. Materials and methods. A total of 110 patients with MASBP were examined: 
68 men (61.8%) and 42 women (38.2%), aged 50.5±10.8 years. Traditional liver tests and cytokines TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-8, and cytokeratin 
fragments-18 (CK-18) were determined. The HOMA-IR index was calculated using the formula (fasting glucose, mmol/l) x (fasting insulin, μIU/
ml)/22.5. Results. Insulin resistance according to HOMA-IR ≥2.6 was detected in 55 (50.0%) patients and was not detected in 55 (50.0%) patients. When 
comparing laboratory parameters in MASLD with normal and elevated HOMA-IR, significantly higher levels of FCK-18, ALT, AST, IL-1β and IL-6 
were detected in patients with IR. The same pattern was observed for carbohydrate and lipid metabolism parameters. HOMA-IR demonstrated reliable 
correlations with FCK-18, AST, and the number of lymphocytes and monocytes of peripheral blood. Conclusion. In 50.0% of patients with MASLD, 
prior to the development of overt clinical type 2 diabetes mellitus, there was a high level of HOMA-IR, confirming insulin resistance. Its presence was 
accompanied by a significant increase in biomarkers of hepatocellular death and inflammation, which predicted a more severe course of MASLD.

Keywords: metabolic dysfunction–associated steatotic liver disease, insulin resistance,  HOMA-IR,  fragments of cytokeratin-18, inflammation,  TNF-α, 
IL-1β, IL-6
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Введение

Под метаболически ассоциированной стеатозной 
болезнью печени (МАСБП) понимают патологиче-
ское состояние, при котором более 5% гепатоцитов 
находится в состоянии жировой дистрофии при 
отсутствии влияния на печень токсических доз ал-
коголя. МАСБП в настоящее время является значи-
мой проблемой общественного здравоохранения, 
так как поражает более 30% мирового населения, 
имеет тенденцию к росту распространения парал-
лельно с увеличением ожирения и СД2, связана с 
преждевременной смертностью населения от вне-
печеночных, прежде всего сердечно-сосудистых, и 
печеночных причин [1].

До сих пор не существует эффективных меди-
цинских вмешательств, которые излечили бы забо-
левание, кроме изменения образа жизни, диеты и 
бариатрической хирургии. В то же время, имеется 
важное патогенетическое звено, на которое можно 
воздействовать немедикаментозными средствами и 
лекарственными препаратами с доказанной эффек-
тивностью – инсулинорезистентность (ИР). 

Инсулинорезистентность формируется в резуль-
тате нарушения функции инсулиновых рецепторов 
печени, скелетных мышц и белых адипоцитов при 
избыточном накоплении в них триглицеридов и 
липотоксичных продуктов метаболизма, в частно-
сти диацилглицерина и церамидов.  Избыточное 
содержание липидов характерно для разных форм 
МАСБП, начиная от стеатоза, который характе-
ризуется благоприятным   течением, заканчивая 
циррозом и раком печени, но прогностически 
неблагоприятный сценарий течения заболевания 
начинается с развития лобулярного воспаления и 
баллонной дистрофии гепатоцитов, то есть с фор-
мирования стеатогепатита (СГ).  

По данным исследования различных авторов, от-
мечается прямая связь между появлением лобуляр-
ного воспаления, баллонной дистрофии и уровнем 
ИР при неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
что обусловлено индуцирующим влиянием ИР на 
дисфункцию митохондрий, окислительный стресс 
и активацию сигнальных воспалительных путей в 
клетке [2]. Меньше информации в литературе о вза-
имозависимости ИР и гистологических признаков 
СГ у лиц НАЖБП без СД2.  Ряд авторов отмечает 
зависимость ИР от выраженности баллонной ди-
строфии гепатоцитов у лиц с морбидным ожире-
нием и НАЖБП, подвергшихся бариатрической 
хирургии [3, 4].

Сывороточным маркером баллонной дистрофии 
могут выступать аминотрансферазы, хотя роль их 
в оценке гепатоцеллюлярной дистрофии, гибели 
и воспаления оспаривается рядом авторов [5, 6]. 
Другие исследователи подтверждают диагности-
ческую роль повышенных аминотрансфераз при 
неалкогольном стеатогепатите [7, 8].

Учитывая слабую выраженность воспаления при 
МАСБП,  традиционные лабораторные показате-
ли плохо верифицируют данный процесс, а при-
жизненное гистологическое исследование печени 
нереально выполнить всем пациентам в условиях 
учреждений практического здравоохранения по 
множеству причин: из-за высокого распростране-
ния МАСБП, из-за инвазивности и стоимости про-
цедуры, из-за вариабельности выборки вследствие 
неравномерного распределения гистологических 
изменений в печени и вариабельности их интерпре-
тации специалистами. В связи с этим актуальным 
является поиск неинвазивных маркеров, прогнози-
рующих гепатоцеллюлярное воспаление и связан-
ные с ним неблагоприятные клинические исходы 
при МАСБП. Одним из таких суррогатных методов 
выявления прогрессирования МАСБП может быть 
определение степени ИР. 

Целью исследования явилась оценка связи степе-
ни ИР с показателями некротически-воспалитель-
ного процесса у пациентов МАСБП без СД2.

Материалы и методы исследования. Обследо-
вано 110 пациентов МАСБП: мужчин – 68 (61,8%), 
женщин – 42 (38,2%) в возрасте  50,5±10,8 года. Ди-
агноз МАСБП верифицирован на основании антро-
пометрических, лабораторных и инструментальных 
визуализирующих методов исследования согласно 
рекомендациям НОГР и РГА [9, 10]. Для диагности-
ки воспалительного процесса наряду с традицион-
ными показателями методом ИФА определялись 
высокочувствительные маркеры воспаления: про-
воспалительные цитокины – ТНФ-α («Cloud-clone 
corp», США), ИЛ-1β, ИЛ-6 («Вектор-Бест», Россия) 
и ИЛ-8 («Cloud-clone corp», США); для оценки пече-
ночно-клеточного повреждения — печеночные фер-
менты – АЛТ, АСТ и маркеры апоптоза гепатоцитов 
– фрагменты цитокератина-18 (ФЦК-18) (ИФА тест-
система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция). Уровень 
инсулина определялся методом ИФА («Insulin TEST 
System», США). Результаты ИФА регистрировали на 
планшетном мультимодальном ридере SuPerMax 
3100 («Flash Spectrum», Китай). Рассчитывался 
HOMA-IR по формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) 
х инсулин (МкЕд/мл)/22,5. Инсулинорезистентность 
верифицировалась при повышении HOMA-IR ≥2,6.

Статистическая обработка данных выполнялась с 
помощью программы Statgraphics v7. Непрерывные 
переменные представлялись как средние значения ± 
SD, категориальные — в процентах (%).  Разница пока-
зателей между группами оценивалась с применени-
ем теста Вилкоксона-Манна-Уитни. Корреляционные 
связи определялись методом Спирмена. Значения 
р<0,05 принимались за статистически значимые. 

Результаты

Инсулинорезистентность согласно повышен-
ному HOMA-IR ≥2,6 выявлялась у 55 (50,0%) па-
циентов и не было таковой также у 55 (50,0%) па-
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Т а б л и ц а  1
Лабораторные показатели у пациентов МАСБП с отсутствием и наличием инсулинорезистентности по 

данным HOMA-IR (M±m) 
Ta b l e  1

Laboratory tests of MASLD patients with absence and presence of insulin resistance according to HOMA-IR (M±m)

Т а б л и ц а  2
Корреляционные связи HOMA-IR c лабораторными показателями при МАСБП 

Ta b l e  2
Correlations of HOMA-IR with laboratory tests in MASLD

циентов. При сравнении лабораторных показате-
лей при МАСБП с нормальным и повышенным 
HOMA-IR выявлялись достоверно более высокие 
уровни маркеров гепатоцеллюлярного поврежде-
ния и воспаления: АЛТ, АСТ, ФЦК-18, ИЛ-1β и 
ИЛ-6, — у пациентов с наличием ИР (табл. 1).  Та-
кая же закономерность отмечалась в отношении 

показателей углеводного и липидного обменов 
– глюкозы, инсулина, триглицеридов (табл. 1).

При анализе связей HOMA-IR с показателями 
гепатоцеллюлярного повреждения и воспаления 
были обнаружены достоверные корреляционные 
связи с ФЦК-18, АСТ, с числом лимфоцитов и мо-
ноцитов периферической крови (табл. 2).   

Показатели Пациенты МАСБП 
с нормальным HOMA-IR, n=55

Пациенты МАСБП 
c повышенным HOMA-IR, n=55

АЛТ, Ед/л 35,5 ± 7,8 48,6 ± 11,4*

АСТ, Ед/л 28,4 ± 5,2 37,9 ± 5,9*

Холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,1 6,1 ± 1,2  

ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,5 1,3 ± 0,6

ЛПНП, ммоль/л 3,6 ± 1,3 3,7 ± 1,0

Триглицериды, ммоль/л 2,0 ± 0,7 2,5 ± 0,6*

Лимфоциты, nх109/л 2,0 ± 0,16 2,2 ± 0,18*

Моноциты, nх109/л 0,38 ± 0,16 0,43 ± 0,2

СРП, мг/л 2,5 ± 0,8 2,8 ± 0,6

СОЭ, мм/час 10,3 ± 4,3 12,2 ± 5,0

ФЦК-18, Ед/л 165,4 ± 52,7 259,2 ± 52,4*

ТНФ-а, пг/мл 5,8 ± 2,3 7,0 ± 2,1

ИЛ-1β, пг/мл 1,9 ± 0,9 5,6 ± 1,8*

ИЛ-6, пг/мл 6,1 ± 2,8 11,5 ± 5,3*

ИЛ-8, пг/мл 15,8 ± 4,3 17,9 ± 3,6

Инсулин, мкЕд/л 7,5 ± 2,1 24,6 ± 8,4*

Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,3 5,8 ± 0,1*

HOMA-IR 1,76 ± 0,8 6,54 ± 2,3*

Примечание: разница достоверна, р <0,05.

Показатели r p

ФЦК-18 0,42 0,02

АСТ 0,22 0,03

Лимфоциты 0,29 0,01
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Обсуждение полученных данных

Оценка инсулинорезистентности у обследован-
ных пациентов МАСБП проводилась по уровню 
HOMA-IR. Появление ИР сопровождалось увели-
чением маркеров повреждения паренхиматозных 
клеток печени – ФЦК-18, АЛТ и АСТ. Данный факт 
подтверждал негативное влияние ИР на струк-
турное состояние гепатоцитов. Известно, что 
при ухудшении функции инсулиновых рецепто-
ров и росте ИР активируется липогенез de novo, 
прогрессирует жировая дистрофия гепатоцитов, 
усиливается дисфункция митохондрий и окис-
лительный стресс, стресс эндополазматического 
ретикулума, реакция несвернутых белков [11]. 
Данные патологические процессы инициируют 
клеточную гибель, и, как показали наши иссле-
дования, клеточная гибель происходит в большей 
степени за счет апоптоза, о чем свидетельство-
вал более значительный рост маркеров апоптоза 
– фрагментов цитокератина-18, и меньший рост 
уровня аминотрансфераз. Выявленная прямая 
связь HOMA-IR с уровнем ФЦК-18 и АСТ также 
подтверждали взаимное влияние ИР и печеноч-
но-клеточного повреждения при МАСБП. Хотя 
золотым стандартом диагностики стеатогепати-
та в отличие от стеатоза печени являются такие 
гистологические признаки, как баллонная ди-
строфия гепатоцитов и лобулярное воспаление, 
многие исследователи в качестве сывороточных 
маркеров баллонной дистрофии гепатоцитов 
при МАСБП рассматривают повышенные уровни 
аминотрансфераз. Так, коллектив американских 
исследователей убедительно показал на большом 
числе (более 1500) биопсий печени пациентов не-
алкогольным стеатогепатитом четкий паралле-
лизм между ростом количества баллонированных 
гепатоцитов и ростом уровня аминотрансфераз 
[7]. Гепатоцеллюлярное баллонирование харак-
теризуется отеком, повышением проницаемости 
клеточных мембран, деформацией гепатоцитов 
вследствие расширения цистерн эндоплазмати-
ческого ретикулума и перестройки цитоскелета 
клетки, поврежденной свободными радикалами, 
образующимися при метаболической дисфунк-
ции. Кроме того, баллонирование гепатоцитов 
является предшественником апоптоза гепатоци-
тов. Сывороточным маркером апоптоза выступа-
ют фрагменты цитокератина-18, которые осво-
бождаются и попадают в кровь при разрушении 
цитоскелета печеночных клеток. Многие исследо-
ватели признают диагностическую роль ФЦК-18 
в оценке тяжести и прогрессирования НАЖБП 
[12, 13]. В единичных источниках имеются дока-
зательства о связи ФЦК-18 с гипергликемической 
средой у пациентов НАЖБП [14], но в отечествен-
ной литературе информации о роли ИР в раз-
витии апоптоза практически нет. Достоверный 
рост ФЦК-18 у обследованных нами пациентов с 

МАСБП с высоким HOMA-IR подтверждал более 
интенсивно происходящий апоптоз печеночных 
клеток при развитии ИР. 

Врожденный и адаптивный иммунитет играют 
ключевую роль в прогрессировании МАСБП [15]. 
Инсулинорезистентный статус и воспаление при 
МАСБП имеют двунаправленные взаимные связи. 
С одной стороны, хроническое воспаление с гипер-
цитокинемией ТНФ-α, ИЛ-6 ухудшает работу ин-
сулинового каскада в клетках, а с другой стороны, 
инсулинорезистентность и глюкозная депривация 
вызывает гибель клеток, активацию иммуноцитов 
и развитие стерильного воспаления.  Нами выяв-
лен достоверный рост провоспалительных цитоки-
нов – ИЛ-1β, ИЛ-6 у пациентов с высоким уровнем 
HOMA-IR и прямая связь HOMA-IR с числом лим-
фоцитов периферической крови. Традиционные 
маркеры воспаления – СРП, СОЭ — не зависели 
от состояния гликемического контроля пациентов 
МАСБП, видимо, в связи с их низкой чувствительно-
стью и низкоуровневым характером хронического 
воспаления при МАСБП.

Заключение

Таким образом, у 50,0% пациентов МАСБП до 
формирования явного клинического сахарного диа-
бета 2 типа имелся высокий уровень HOMA-IR, под-
тверждавший наличие инсулинорезистентности. 
Инсулинорезистентное состояние сопровождалось 
достоверным ростом биомаркеров гепатоцеллю-
лярной гибели и воспаления, что прогнозировало 
более тяжелое течение МАСБП.
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Резюме
Болезнь костей Педжета (деформирующий остеит) — заболевание скелета, при котором в одной или нескольких костях возникают 

очаги разрушения костной структуры с последующим избыточным и неполноценным ее замещением. Представлен клинический 
случай с редким вариантом этого заболевания в виде  вовлечения в патологический процесс лопаточной кости. 
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Summary
Paget's disease of bone (osteitis deformans) is a skeletal disease in which foci of destruction of the bone structure occur in one or more 

bones, followed by its excessive and inadequate replacement. A clinical case is presented with a rare variant of this disease in the form of 
involvement of the scapula in the pathological process.
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Clinical cases

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ                 CASES FROM PRACTICE

Введение

Болезнь костей Педжета (БКП), другие назва-
ния: «деформирующий остоз»,  «деформирую-
щий остеит» или «деформирующая остеодистро-
фия»  – хроническое локализованное заболевание 
скелета, относящееся к группе метаболических 
остеопатий, характеризующееся нарушением 
костного ремоделирования с формированием 
очагов повышенной резорбции с последующим 
замещением чрезмерным количеством непол-
ноценной, менее прочной кости, подверженной 
деформациям и патологическим переломам, а 
иногда и озлокачествлению зоны поражения 
[1, 2]. Выделяют монооссальную форму (пере-
стройка возникает в одной из костей скелета) и 
полиоссальную форму (поражаются несколь-
ко костей скелета) заболевания. Пораженные 
участки скелета, как правило, асимметричны и 

чаще всего включают таз, позвоночник, череп, 
бедренную и большеберцовую кости (один или 
несколько из этих участков скелета поражаются 
в 90% случаев). Другие локализации, в том числе 
лопаточная кость, вовлекаются в патологический 
процесс значительно реже [3]. 

В нашей работе представлен клинический 
случай болезни Педжета с редкой локализаци-
ей поражения.

Пациент Р., 60 лет, обратился на прием в СПб 
ГБУЗ «КРБ 25» в 2022 г. с жалобами на боли в 
области левой лопатки, которые появились за 
год до обращения к врачу. Боли возникали эпи-
зодически только на фоне движений, характер 
болей во времени не изменился. Одновременно с 
болями стал отмечать повышенную потливость.  
Других жалоб активно не предъявлял.

В 2022 г. после перенесенной новой корона-
вирусной инфекции пациенту была выполнена 
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компьтерная томография (КТ) с контрастиро-
ванием органов грудной клетки, при которой 
выявлены участки локального утолщения плев-
ры обоих легких, вероятно, фиброзного харак-
тера; единичные кальцинаты легких; участки 
пневмофиброза с обеих сторон, и в качестве 
«случайной находки» было обнаружено повы-
шение диффузной плотности левой лопатки с 
множественными кистовидными включениями 
до 9 мм без периостальной реакции. Также были 
обнаружены округлое образование правой почки 
(ангиолипома? киста?) и узелковое образование 
левой доли щитовидной железы, и изменения, 
соответствующие состоянию после стернотомии 
(в возрасте 39 лет пациенту производилось аор-
то-коронарное шунтирование). 

Для уточнения диагноза 12.04.2022 г. была 
выполнена статическая полипозиционная осте-
осцинтиграфия, при которой в проекции левой 
лопатки тотально, остистых отростках L4-5, и 
протяженно в правой бедренной кости умеренно, 
определялись очаги патологической фиксации 
радиофармпрепарата (РФП) Тс99m-фосфотех, об-
условленные активным процессом остеогенеза,  с 
максимальным градиентом накопления РФП 1/24 
в левой лопатке по сравнению с симметричной 
или близлежащей интактной областью. Гипер-
фиксация РФП в области бокового отростка С3 

позвонка слева и правого тазобедренного сустава 
была характерна для дегенеративно-дистрофиче-
ских изменений — рекомендована рентгенологи-
ческая верификация (рис. 1).

Заподозрена болезнь костей Педжета и прове-
дено дообследование. Выполнено исследование 
уровня щелочной фосфатазы (ЩФ), который со-
ставил около 2-х верхних границ нормы (258 Ед/л, 
норма 40-130 Ед/л), что характерно для болезни 
костей Педжета и свидетельствовало в пользу 
повышенного костеобразования. 

Одновременно проводился дифференциаль-
ный диагноз с туберкулезным поражением и 
онкологической патологией — исключались ту-
беркулезное поражение костей лопатки, а также 
возможные злокачественные образования, в том 
числе метастазы, в почке и щитовидной железе.

При обследовании у фтизиатра туберкулезное 
поражение лопатки было исключено, указано на 
вероятность болезни Педжета.

В связи с необходимостью исключения зло-
качественного образования щитовидной железы 
выполнена ее пункция — данных за злокачест-
венный рост не получено. 

Для исключения злокачественного поражения 
почки и уточнения генеза изменений правого 
тазобедренного сустава, выявленных при осте-
осцинтиграфии, была выполнена КТ таза, по 

Рис. 1. Пациент Р., 60 лет. Болезнь костей Педжета
Данные статической полипозиционной остеосцинтиграфии от 12.04.2022 г.  

Определяются очаги патологической фиксации радиофармпрепарата 
(Тс99m-фосфотех) в области левой лопатки и правом бедре

Fig. 1. Data of static polypositional osteoscintigraphy of patient R
Static polyposition osteoscintigraphy data from 12.04.2022.   

Foci of pathologic fixation of the radiopharmaceutical are determined  
(Tc99m-phosphotech) in the area of the left scapula and right thigh.
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результатам которой тазобедренные суставы и 
кости таза имели признаки двухстороннего кок-
сартроза, слева – 1 степени, справа — 2 степени, 
что исключало поражение в рамках болезни 
Педжета костей таза и тазобедренных суставов. 
Данных за новообразование в почках не полу-
чено, выявлены мочекаменная болезнь, двусто-
ронний нефролитиаз, парапельвикальная киста 
левой почки, диффузная гиперплазия предста-
тельной железы. 

При лабораторном обследовании кроме по-
вышения уровня щелочной фосфатазы других 
отклонений от нормы не выявлено. Кальций 
общ. 2,45 ммоль/л, кальций ионизированный 
1,16ммоль/л;  фосфор неорганический 0,92 
ммоль/л, паратгормон 6,78 нг/л; кальцитонин  
менее 2,0 пг/л, а также СРБ 0,7 мг/л., клинический 
анализ крови, анализ мочи, печеночные пробы, 
креатинин, гормоны  щитовидной железы — Т4 
свободный 13,81 Пмоль/л; ТТГ 0,41 мЕд/л норма 
0,4 до 5 мМЕ/л соответствовали норме.

В рамках активности БКП  возможно повы-
шение значений СРБ, паратгормона, повыше-
ние уровня кальция в сыворотке крови и в моче, 
уровня оксипролина в моче. Гормоны щитовид-
ной железы оценивались с целью исключения ее 
патологии.

На основании полученных данных сформули-
рован диагноз.  

Клинический диагноз: болезнь Педжета (пора-
жение левой лопатки и правого бедра). (М 88.8).

Сопутствующий диагноз: гипертоническая 
болезнь III стадии. Артериальная гипертензия 
контролируемая. Целевой уровень АД достигнут. 
Риск ССО IV очень высокий.  ИБС. Стенокардия 
напряжения 2 фк в анамнезе.  АКШ 2001 г. Фи-
брилляция-трепетание предсердий, постоянная 
форма. EHRA 3, риск по CHA2DS2-VASC >2, риск 
по HAS-BLED >2.  РЧА от 22.03.2022 г. ХСН 1ФК 
по NYHA. Диффузно-узловой зоб. Эутиреоз. 
МКБ: двусторонний нефролитиаз. Парапельви-
кальная киста левой почки. Диффузная гипер-
плазия предстательной железы. ДДЗП, ослож-
ненное грыжеобразованием. Генерализованный 
остеоартрит. Поствоспалительные изменения в 
легких.

Поскольку туберкулез и онкологические за-
болевания были исключены, а диагноз болезни 
Педжета уже не представлял сомнений, было на-
значено лечение бисфосфонатами, в частности 
препаратом золедроновой кислоты (Акласта). 
Противопоказаний к ее введению выявлено не 
было. 23.05.2022 г. — внутривенно проведено вве-
дение 5 мг золедроновой кислоты. Отмечалась 
незначительная температурная реакция (типич-
ное нежелательное явление, переносится легко). 
Уровень щелочной фосфатазы нормализовался 
через 3 месяца, снизившись до 73 Ед/л.

На контрольном приеме через год 26.05.2023 
отмечена положительная динамика —  исчезно-
вение болей,  снижение уровня щелочной фосфа-
тазы до  49 Ед/л, остальные биохимические пока-
затели (АЛТ — 18 Ед/л, АСТ — 18 Ед/л, креатинин 
— 100,7 мкмоль/л, кальций общий 2,38 ммоль/л, 
фосфор неорганический — 1,15 ммоль/л), клини-
ческий анализ крови и общий анализ мочи – без 
отклонений от нормы.

С учетом отсутствия противопоказаний было 
выполнено повторное внутривенное введение 5 
мг золедроновой кислоты. Отмечалась незначи-
тельная температурная реакция.

При динамическом наблюдении в последую-
щем сохранялась ремиссия заболевания, достиг-
нутая на фоне лечения золедроновой кислотой 
(внутривенное введение 1 раз в год). 

Контрольное обследование методом стати-
ческой полипозиционной остеосцинтиграфии 
проведено 23.01.2025 г., по данным которой 
отмечена отчетливая положительная динами-
ка: очаги патологической фиксации радио-
фармпрепарата (Тс99m-фосфотех) полностью 
исчезли в области правого бедра, а в области 
левой лопатки площадь патологической фикса-
ции радиофармпрепарата существенно умень-
шилась (рис. 2). 

Пациент продолжает наблюдаться ревмато-
логом, планируется контрольный осмотр перед 
очередным введением золедроновой кислоты.

Обсуждение

Впервые данное заболевание было описано в 
1877 году английским хирургом Педжетом (Paget 
J.), который представил пять клинических наблю-
дений с развитием заболевания в динамике [4].

Болезнь крайне редко встречается у пациен-
тов моложе 40 лет, наиболее часто — у пациен-
тов старше 50 лет, у женщин втрое реже, чем 
у мужчин. Распространенность болезни костей 
Педжета изучена недостаточно и значительно 
колеблется в зависимости от географического 
региона. Так, в Германии среди населения стар-
ше 50 лет частота встречаемости не превышает 
0,5%, в то время как в Великобритании может 
достигать и 8%, в нашей стране серьезные эпиде-
миологические исследования этого заболевания 
не проводились [2, 4, 5, 6].

БКП — это сложное заболевание, на которое 
влияют как генетические, так и экологические 
факторы. Точная природа экологических триг-
геров и то, как они взаимодействуют с генетиче-
скими детерминантами, остаются плохо изучен-
ными, но исследователи считают, что триггерные 
факторы окружающей среды (вирусы, загрязне-
ние воздуха, курение и др.) могут играть роль в 
патофизиологии БКП [6]. 
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Рис. 2. Пациент Р., 60 лет. Болезнь костей Педжета 
Данные статической полипозиционной остеосцинтиграфии от 23.01.2025 г. 

В сравнении с 12.04.2022 г. пределяется положительная динамика: очаги 
патологической фиксации радиофармпрепарата (Тс99m-фосфотех) в области 

правого бедра исчезли, а в области левой лопатки их площадь существенно уменьшилась
Fig. 2. Patient R., 60 years old. Paget's bone disease  

Static polyposition osteoscintigraphy data from 23.01.2025.  
In comparison with 12.04.2022, positive dynamics is determined: foci of  

pathologic fixation of the radiopharmaceutical (Tc99m-phosphotech) in the region of the right femur disappeared.  
right thigh have disappeared, and in the area of the left scapula their area significantly decreased

Считается, что при БКП возникает аномальная 
активация остеокластов, приводящая к непра-
вильной резорбции кости и компенсаторному 
остеогенному склерозу. Это вызывает увеличение 
ремоделирования и массы кости, при этом остео-
класты становятся больше по размеру, количеству 
и содержат большее количество ядер по сравнению 
с нормальными клетками [7, 8]. Эта повышенная 
метаболическая остеолитическая активность при-
водит к разрушению кости, но нормальные осте-
областы продолжают производить новую кость. 
Результатом являются структурно аномальные и 
ослабленные кости, которые склонны к переломам 
и деформациям [8]. Причина активации остеокла-
стов при БКП еще не полностью изучена. 

Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что наследственные факторы играют важную роль 
в патогенезе БКП, которая часто встречается в се-
мьях и может передаваться вертикально по ауто-
сомно-доминантному типу. Генетическая основа 
БКП сложна и включает в себя несколько генов. Од-
ним из наиболее часто вовлеченных генов является 
SQSTM1, который кодирует многофункциональный 
белок p62, регулирующий функцию остеокластов 
[9]. Белок p62 играет решающую роль в аутофагии, 
процессе, связанном с удалением поврежденных 

клеточных компонентов. Когда эта функция нару-
шается, происходит накопление поврежденных бел-
ков в клетках костной ткани. Хотя мутации SQSTM1, 
как правило, гетерозиготны, также сообщалось о 
редких случаях гомозиготности [10]. 

Мутации, затрагивающие домен UBA SQSTM1, 
были обнаружены как в семейных, так и в споради-
ческих случаях БКП, и эти мутации часто связаны 
с тяжелым клиническим проявлением [11]. Мута-
ции зародышевой линии в других генах, таких как 
TNFRSF11A, ZNF687 и PFN1, также связаны с раз-
витием заболевания [12]. Исследования генетиче-
ских ассоциаций выявили несколько генов риска, 
предрасполагающих к БКП, которые способствуют 
возникновению и тяжести заболевания. Эпигенети-
ческие модификации генов, участвующих в ремо-
делировании и регуляции костей, включая RANKL, 
OPG, HDAC2, DNMT1 и SQSTM1 [13], вовлечены в 
развитие и прогрессирование болезни костей Пед-
жета, что дает представление о молекулярной ос-
нове заболевания и потенциальных мишенях для 
терапевтического вмешательства.

Клиническая картина БКП весьма разнообразна 
по проявлениям — боли в костях, в том числе в по-
кое, деформации костей, вторичный остеоартроз 
суставов, прилежащих к патологическому очагу, пе-
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реломы костей. Поражаются как одна, так и большее 
количество костей (обычно до трех), наиболее часто 
кости таза, бедренные, большеберцовые (особенно 
их головки), позвонки и череп. Это может прояв-
ляться болями в костях и суставах, множественными 
деформациями трубчатых костей и позвоночника: 
выраженным кифозом, варусной деформацией ног 
(с так называемой «обезьяньей» походкой), риском 
патологических переломов и иногда – озлокачеств-
лением патологического очага с развитием остеосар-
комы. Поражение черепа – особая форма, здесь кли-
ника чаще представлена головными болями, невро-
логическими осложнениями и глухотой вследствие 
сдавления слухового нерва. 

Поражение лопаточной кости встречается край-
не редко, хотя тоже возможно. Особенностью такого 
поражения является довольно позднее появление 
симптоматики, которая зачастую имитирует карти-
ну плече-лопаточного периартрита и на начальных 
стадиях может вызвать значительные затруднения 
в диагностике [5, 14]. 

Данное клиническое наблюдение представляет 
интерес в связи с достаточно редкой локализацией 
очага болезни Педжета – поражением лопаточной 
кости в сочетании с частой локализацией – вовлече-
нием бедренной кости. Несмотря на наличие при-
знаков фиксации РФП в области тазобедренных 
суставов по данным сцинтиграфии, проведенные 
КТ обследования исключили эту версию, 

Симптомы заболевания зависят от стадии, 
объема поражения, локализации очагов, биохи-
мической активности процесса, наличия ослож-
нений [15]. 

Выделяют мышечно-скелетные симптомы: боль 
в костях, деформации костей, остеоартрит смеж-
ных суставов, протрузии вертлужной впадины, 
переломы; 

Неврологические симптомы: потеря слуха, шум 
в ушах, поражение черепно-мозговых нервов (ред-
ко), повышение внутричерепного давления, суже-
ние спинномозгового канала, параплегия, синдром 
сосудистого обкрадывания;

Сердечно-сосудистые симптомы: застойная сер-
дечная недостаточность, увеличение сердечного 
выброса, аортальный стеноз, распространенный 
атеросклероз, внутрисердечные кальцинаты;

Метаболические нарушения: иммобилизацион-
ная гиперкальциурия, гиперкальциемия, гиперу-
рикемия, нефролитиаз.

По имеющимся данным, при болезни Педжета 
могут встречаться ранние и выраженные формы ате-
росклероза сосудов, в том числе коронарных. В связи 
с этим, обращает на себя внимание тот факт, что у 
нашего пациента в анамнезе в возрасте 39 лет прово-
дилось аорто-коронарное шунтирование. К сожале-
нию, мы не располагаем подробной информацией 
по этому вопросу и доказать причастность болезни 
Педжета к поражению коронарных сосудов не мо-
жем, однако совпадение возможно, не случайное [16].

Для болезни Педжета в ранней стадии патогно-
монично повышение активности щелочной фосфа-
тазы, возможно изменение и других лабораторных 
показателей —  повышение в крови паратгормона и 
маркеров костного обмена: остеокальцина, N-кон-
цевого пропептида проколлагена 1-го типа (P1NP); 
высокий уровень в суточной моче 4-гидроксипроли-
на, пиридинолина и дезоксипиридинолина [17, 18].

В нашем наблюдении, кроме значительного 
повышения уровня щелочной фосфатазы, других 
биохимических изменений не было. 

 Отечественных клинических рекомендаций по 
диагностике и лечению болезни костей Педжета в 
настоящее время нет. Существуют рекомендации, 
разработанные различными международными 
организациями, которые занимаются проблемой 
болезни Педжета.  В 2019 г. было опубликовано 
научно обоснованное клиническое руководство по 
диагностике и лечению болезни костей Педжета 
под руководством Ассоциации Педжета (Вели-
кобритания) [17], в 2024 г. Итальянское общество 
остеопороза, минерального обмена и заболеваний 
скелета совместно с членами Итальянской ассоци-
ации болезни костей Педжета предложили свою 
версию рекомендаций по диагностике и лечению 
этого заболевания [18]. 

При подозрении на болезнь Педжета диагно-
стическая оценка должна включать тщательный 
сбор анамнеза, включая семейный анамнез забо-
левания и историю симптомов, а также целена-
правленное физическое обследование. Клиниче-
ское подозрение на БКП обычно возникает из-за 
наличия локализованной боли в костях, особенно 
если она связана с обнаружением деформаций ко-
стей в одном или нескольких участках скелета или 
другими симптомами, такими как глухота. При 
таких обстоятельствах подтверждающий диагноз 
основывается на целевых рентгенологических ис-
следованиях предполагаемых участков скелета и 
обнаружении увеличения маркеров костного ме-
таболизма [17, 18].

Основные положения рекомендаций однотипны 
и включают в себя следующие положения. 

1. При подозрении на болезнь костей Педжета 
рекомендуется выполнить рентгенологическое ис-
следование той части скелета, которая привела к 
подозрению на БКП.

Основные рентгенологические признаки БКП 
характеризуются:
• областями остеолиза (с прогрессирующим кли-

ном резорбции), 
• утолщением кортикальной кости,
• огрублением трабекулярного рисунка вдоль ли-

ний напряжения, 
• потерей различия между кортикальной костью 

и костным мозгом,
• остеосклерозом, 
• расширением контуров кости, 

деформацией кости. 
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  1а. Оценить активность щелочной фосфатазы. 
Ее уровень обычно повышен при БКП и отражает 
активность костеобразования.

2. Пациентам с рентгенологическими признака-
ми БКП рекомендуется выполнить сцинтиграфию 
скелета с радиофармпрепаратом, обычно с исполь-
зованием технеция 99Tc. Исследование позволяет 
выявить очаги повышенной метаболической актив-
ности скелета и распространенность заболевания. 

2а. Оценить маркеры костного метаболизма.
3. У пациентов с повышением хотя бы одного 

маркера костного метаболизма необходимо выпол-
нить рутинные исследования (кальций, фосфор в 
плазме и моче), оценить протеинограмму, функ-
цию почек, печени, паратгормон, витД. Если по-
казатели позволяют заподозрить БКП, необходимо 
продолжить сканирование костей или рентгеноло-
гическое их исследование, расширенное до наибо-
лее часто поражаемых участков (череп, позвоноч-
ник, таз, большеберцовая кость), если сканирование 
не проводится.

4. Рекомендуется проводить дифференциальный 
диагноз БКП со следующими заболеваниями: мета-
стазы в костях, хронический небактеральный остео-
миелит, фиброзная дисплазия, внутренний лобный 
гиперостоз, болезнь Эртгейма-Честера.

5. Если традиологическое исследование (рентге-
нография, КТ и /или МРТ) не дают однозначных 
патогномоничных результатов, рекомендуется про-
ведение прицельной биопсии (если нет противо-
показаний).

6. Для лечения БКП применяются бисфосфо-
наты, препартом выбора является золедроновая 
кослота в виде внутривенной инфузии 1 раз в год. 

Согласно современным подходам, основной 
терапией костной болезни Педжета считаются 
бисфосфонаты, наиболее эффективными из кото-
рых являются препараты золедроновой кислоты, 
и первым из них в клиническую практику вошла 
«Акласта», применяющаяся с 2005 г. На фоне вну-
тривенного введения всего один раз в год препа-
рат частично блокирует или замедляет процессы 
резорбции костной ткани, и позволяет не только 
эффективно контролировать течение заболевания, 
но и предотвращать или отдалять развитие таких 
осложнений, как озлокачествление очагов [1, 17, 18]. 

Нашему пациенту было проведено трехкратное 
внутривенное введение 5 мг золедроновой кислоты 
с интервалом в год, с хорошим клиническим эффек-
том,  нормализацией  биохимических  показателей 
(щелочной фосфатазы) и положительной динами-
кой по данным остеосцинтиграфии костей скелета 
через три года от начала терапии (очаги патологи-
ческой фиксации радиофармпрепарата в области 
правой бедренной кости исчезли, а в области левой 
лопатки площадь их существенно уменьшилась).

Наблюдение за пациентом продолжается, пла-
нируется продолжить лечение золедроновой кис-
лотой.  

Таким образом, приведенный клинический слу-
чай поражения лопаточной кости при болезни Пед-
жета, может оказаться полезным для коллег при 
встрече с подобной достаточно редкой и малосим-
птомной локализацией.
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Резюме
Транзиторные потери сознания нередко встречаются в практике врачей разных специальностей. В основе этих 

состояний может находиться множество факторов, которые могут быть разделены на две большие группы — 
травматические и нетравматические. К потере сознания, не связанной с травмой, относят эпилептические приступы, 
а также синкопальные состояния. Среди последних важно выделить кардиогенные синкопе как наиболее значимые и 
часто встречающиеся. Они могут быть связаны с различными структурными патологиями сердца, а также нарушениям 
ритма и проводимости. Однако, сталкиваясь с кардиогенным синкопи у пациента с ранее установленным диагнозом 
эпилепсии, врач может попасть в трудную диагностическую ситуацию. Предшествующий диагноз, как правило, исходно 
наталкивает на мысль об очередном эпилептическом приступе.  В статье проведены систематизация и анализ данных 
отечественной и зарубежной литературы по дифференциальной диагностике кардиогенных синкопе и эпилептических 
приступов. Представлено клиническое наблюдение пациента с эпилепсией в анамнезе и с транзиторной потерей 
сознания, возникшей ввиду пароксизма фибрилляции предсердий. Знание особенностей клинических проявлений 
данных состояний может помочь специалистам в постановке верного диагноза, а также в назначении необходимой 
терапии и профилактики осложнений фибрилляции предсердий.
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Summary
Transient loss of consciousness is frequently encountered in the practice of physicians of various specialties. These conditions 

can be caused by multiple factors that can be divided into two major groups: traumatic and non-traumatic. Non-trauma-related 
loss of consciousness includes epileptic seizures and syncopal states. Among the latter, it is important to identify cardiogenic 
syncope as the most significant and common. They can be associated with various structural cardiac pathologies, as well as 
rhythm and conduction disorders. However, when encountering cardiogenic syncope in a patient with a previously established 
diagnosis of epilepsy, the physician may face a challenging diagnostic situation. The previous diagnosis typically initially 
leads to the assumption of another epileptic seizure. The article systematizes and analyzes data from domestic and foreign 
literature on the differential diagnosis of cardiogenic syncope and epileptic seizures. A clinical observation of a patient with 
a history of epilepsy and transient loss of consciousness due to paroxysmal atrial fibrillation is presented. Knowledge of the 
clinical manifestation features of these conditions can help specialists in making the correct diagnosis, as well as prescribing 
necessary therapy and preventing complications of atrial fibrillation.
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ВВЕДЕНИЕ

Синкопе — транзиторная потеря сознания 
вследствие кратковременной гипоперфузии го-
ловного мозга, характеризующаяся острым на-
чалом и спонтанным полным восстановлением 
[1]. Возникновение неэпилептических парок-
сизмальных нарушений сознания может быть 
ассоциировано с различными этиологическими 
факторами, среди которых важно выделять ор-
тостатические, рефлекторные и кардиогенные 
синкопе. Последние могут быть обусловлены 
нарушениями ритма и проводимости (синдром 
слабости синусового узла, нарушение атрио-
вентрикулярной проводимости, тахиаритмии) 
структурными поражениями сердца, кардио-
пульмональными нарушениями и патологией 
сосудов [2]. Патогенез развития кардиогенных 
синкопальных состояний заключается в сни-
жении сердечного выброса, что сопровожда-
ется снижением церебрального кровотока [1]. 
Триггером развития кардиогенного синкопе 
нередко становится физическая нагрузка, дли-
тельное пребывание в горизонтальном поло-
жении. Незадолго до кратковременной потери 
сознания пациенты часто отмечают возникно-
вение жара, головокружение, тошноту, боль 
в груди, а также побледнение кожи лица [3]. 
Жалобы пациента на возникновение перебоев в 
работе сердца, вслед за которыми развивается 
утрата сознания, указывают на вероятно арит-
мический характер синкопального состояния 
и требуют обязательного исключения сердеч-
ной патологии [3]. К критериям, позволяющим 
диагностировать кардиальное синкопе в ходе 
сбора анамнеза, также можно отнести семей-
ный анамнез внезапной сердечной смерти, 
кардиомиопатии, наличие других структурных 
изменений сердца [4]. При подозрении на поте-
рю сознания, связанную с нарушениями ритма 
и проводимости, необходимо оценить пульс, 
уровень артериального давления, выполнить 
электрокардиографию, для исключения струк-
турной патологии сердца — эхокардиографию, 
а в случае предположения о синкопе, возник-
шего в результате дебюта инфаркта миокарда 
или острого миокардита, необходимо оценить 
уровень тропонинов в крови [3].

 Другой причиной нарушения сознания мо-
гут быть эпилептические приступы, симпто-
мы которых возникают в связи с аномальной, 
чрезмерной или асинхронной нейрональной 
активностью в головном мозге [5]. Факторы 
риска развития эпилептических приступов 
включают семейный анамнез эпилепсии, зло-
употребление алкоголем и наркотическими 
средствами, органическое поражение голов-
ного мозга различной этиологии, инфекци-
онные заболевания, беременность, внезапную 

отмену седативных, противоэпилептических 
и наркотических препаратов, передозировку 
лекарственными средствами, метаболические 
нарушения [6]. Наиболее частыми проявлени-
ями эпилепсии являются возникновение ауры, 
нарушение сознания, судорожные приступы, 
непроизвольное мочеиспускание, прикус языка 
[3]. Помимо этого, эпилептический приступ 
сопровождается тахикардией и нарушениями 
дыхания, а при развитии эпилептического ста-
туса возможно развитие нарушений сердечного 
ритма, рабдомиолиза, острого почечного по-
вреждения [5]. 

Дифференциальная диагностика синкопаль-
ных состояний и эпилептических приступов мо-
жет вызвать значительные трудности у врачей 
различных специальностей, особенно в случае, 
когда клинические проявления приступа не 
были зафиксированы документально или под-
тверждены свидетелями случившегося [7]. В 
связи с чем важным шагом на пути к верному 
диагнозу является подробный сбор анамнеза па-
циента в сочетании с общением с лицами близ-
кого окружения и очевидцами синкопе [8]. Дли-
тельность транзиторной потери сознания может 
находиться в диапазоне от нескольких секунд 
до нескольких минут [9]. Важно отметить, что 
синкопальное состояние может сопровождать-
ся миоклониями и мышечными спазмами, что 
нередко может приводить к гипердиагностике 
эпилепсии у пациентов с возникшим синкопе. 
Непроизвольное мочеиспускание, прикусыва-
ния языка во время приступа, кратковременная 
спутанность сознания после него могут также 
сопровождать кардиогенные пароксизмальные 
нарушения сознания, однако чаще встречаются 
при генерализованных эпилептических присту-
пах, которые помимо  этого характеризуются 
возникновением постприступного сна  [9].  Ин-
струментальная диагностика эпилепсии вклю-
чает проведение в межприступный период 
электроэнцефалограммы с провоцирующими 
пробами, видео-ЭЭГ-мониторинга, полисом-
нографии, магнитно-резонансной томографии, 
магнитно-резонансной  венографии (МР-вено-
графии) для исключения таких состояний, как 
церебральные венозные тромбозы, внутримоз-
говые кровоизлияния, отек головного мозга, 
инфаркты мозга без кровоизлияния, тромбозы 
синусов  [10, 11].

Таким образом, подробный сбор анамнеза, 
детальное изучение симптомов, предшествую-
щих возникновению приступа, а также оценка 
постприступного состояния уже на этапе физи-
кальной диагностики дают возможность поста-
новки верного диагноза и начала необходимой 
медикаментозной терапии. Инструментальное 
обследование может значительно облегчить 
проведение дифференциальной диагностики, 



Эпилептический приступ как маска пароксизма фибрилляции предсердий

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

№ 1 104  2025 | 72–7674                                                                                       

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
CASES FROM PRACTICE

однако зачастую в момент возникновения при-
ступов потери сознания различной этиологии 
дополнительные методы применить не удается. 

Клинический случай

Пациент К., 48 лет, поступил в многопро-
фильный стационар в связи с эпизодом потери 
сознания.

Анамнез: известно, что возник судорожный 
приступ. Пациент без сознания был обнару-
жен сопровождающим его лицом. Была выз-
вана бригада скорой медицинской помощи, 
пациент доставлен в многопрофильный ста-
ционар. На момент осмотра общая длитель-
ность приступа составляла около 40 мин. Ди-
агностирован судорожный эпилептический 
статус. Введена вальпроевая кислота в дозе 25 
мг/кг внутривенно со скоростью введения 5 
мг/кг/мин, эпилептический статус купирован. 
Через 10 мин. сознание восстановилось, отме-
чалась постприступная спутанность сознания 
(дезориентация во времени, месте, собственной 
личности) в течение 40 мин. Общая продол-
жительной эпилептического статуса составила 
около 45 минут. Поддерживающее капельное 
введение вальпроевой кислоты в дозировке 1 
мг/кг/ч продолжалось в течение 6 часов после 
восстановления сознания, с последующим пе-
реходом на пероральные формы препарата.

Результаты лабораторно-инструментального 
обследования: в общем анализе крови уровень 
СОЭ 35 мм/ч, в коауглограмме  Д-димер 21670 
нг/мл, фибриноген 3,1 г/л.  В анализе ликвора 
определялся цитоз 1,6х106/л, нейтрофилы 85%, 
лимфоциты 15%. Пациенту была выполнена 
МР-венография головного мозга, по данным 
которой установлены МР-признаки снижения 
тока крови по левому поперечному синусу, на-
личие тромботических масс. На основании жа-
лоб, данных анамнеза и результатов обследова-
ния установлен диагноз: «Тромбоз поперечного 
синуса без формирования инфаркта головного 
мозга. Острый симптоматический судорожный 
эпилептический статус, купирован». 

Также пациенту было выполнено суточное 
мониторирование электрокардиограммы, 
определялся синусовый ритм с частотой сер-
дечных сокращений от 64 до 101 (средняя 80) уд/
мин в течение всего наблюдения, зарегистриро-
вано 4804 одиночных полиморфных желудоч-
ковых экстрасистол (3212 – днем, 1602 – ночью), 
ишемические изменения электрокардиограм-
мы не обнаружены. Помимо этого, была выпол-
нена трансторакальная эхокардиография, по 
результатам которой установлено, что стенки 
аорты, аортальные полулуния, створки ми-
трального клапана уплотнены и утолщены, 
склерозированы, глыбчатый кальцинат в ос-

новании задней створки митрального клапана, 
уплотнение задней сосочковой мышцы в месте 
отхождения хорд, дилатация полости левого 
предсердия, локальных зон гипокинезии не 
выявлено, глобальная систолическая функция 
миокарда сохранена, диастолическая функция 
миокарда не нарушена, перикард без особен-
ностей. В ходе триплексного сканирования 
брахиоцефальных сосудов гемодинамических 
изменений не выявлено. Впоследствии кардио-
логом установлен диагноз: «Атеросклероз аор-
ты и коронарных артерий. Малосимптомная 
желудочковая экстрасистолия без хронической 
сердечной недостаточности». 

По прошествии 8 месяцев пациент снова по-
терял сознание и упал. До поступления в мно-
гопрофильный стационар случившееся ввиду 
анамнестических данных об эпилепсии, было 
расценено как очередной эпилептический 
приступ. Однако при поступлении в много-
профильный стационар дежурным невроло-
гом был исключен эпилептический приступ, 
а кардиологом было установлено наличие у па-
циента пароксизма фибрилляции предсердий 
на основании данных осмотра и выполненной 
электрокардиографии. На основании жалоб, 
данных анамнеза, неврологического и кардио-
логического осмотров, результатов лаборатор-
ных и инструментальных методов обследования 
пациенту был установлен диагноз: «Впервые 
выявленная фибрилляция предсердий. Атеро-
склероз аорты и коронарных артерий. Мало-
симптомная желудочковая экстрасистолия без 
хронической сердечной недостаточности».

Обсуждение 

Представленный клинический случай рас-
сматривает пациента с впервые возникшей фи-
брилляцией предсердий, пароксизм которой 
привел к возникновению синкопального состо-
яния. Из анамнеза пациента известно о пере-
несенном ранее тромбозе поперечного синуса, 
ставшем причиной эпилептического статуса. 
Его купирование проводилось вальпроевой 
кислотой в дозе 25 мг/кг внутривенно со ско-
ростью введения 5 мг/кг/мин,  с последующим 
введением вальпроевой кислоты в дозировке 
1 мг/кг/ч в течение 6 часов, с последующим 
переходом на пероральные формы препарата 
[12]. Частота возникновения эпилептического 
статуса при тромбозе синусов головного моз-
га, по данным F. Masuhr et al. (2009), достигает 
12,8% [13]. При этом известно, что эпилептиче-
ские приступы, а также эпилептический статус 
могут сопровождаться нарушениями ритма и 
проводимости.  Частота возникновения синусо-
вой тахикардии, по данным одного из исследо-
ваний, достигает 54,5%, а таких нарушений, как 
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наджелудочковая экстрасистолия, фибрилля-
ция предсердий, желудочковая экстрасистолия 
и асистолия — 25,3% [14]. Диагностирование 
кардиогенного синкопе у пациентов с эпи-
лепсией в анамнезе может являться трудной 
задачей, как для врача невролога, так и для 
кардиолога, терапевта. Ощущение пациентом 
жара, слабости, выраженного сердцебиения, 
изменений сердечного ритма, болей в сердце 
в предприступном периоде с последующей 
кратковременной утратой сознания с большей 
вероятностью соответствует кардиогенному 
синкопе [3]. Наличие у пациента эпилептиче-
ских приступов в анамнезе, длительной утраты 
сознания, непроизвольного мочеиспускания, а 
также возникновение постприступного сна бо-
лее характерны для эпилептических приступов 
[6]. В представленном клиническом случае на-
рушение сознания могло быть расценено спе-
циалистами как очередной эпилептический 
приступ, однако точная оценка состояния па-
циента неврологом и кардиологом способст-
вовала постановке верного диагноза, а также 
инициации рекомендованной фармакотерапии 
в целях предупреждения прогрессирования за-
болевания и профилактики осложнений.

Заключение

Кардиогенные синкопальные состояния, 
возникшие ввиду пароксизма фибрилляции 
предсердий, встречаются редко. При этом ко-
личество пациентов, имеющих в анамнезе как 
эпилепсию, так и пароксизмальную фибрилля-
цию предсердий, невелико. Оценка катамнеза 
и правильное диагностирование эпилептиче-
ского приступа у пациента с синкопе способ-
ствуют своевременному подбору эффективной 
терапии. Синкопальные состояния могут со-
провождаться двигательными симптомами, 
сходными с проявлениями эпилептического 
приступа. Необходимо вести подробный сбор 
анамнестических данных, учитывать течение 
предприступного и постприступного перио-
дов, оценивать симптомы, указывающие на, 
возможно, неэпилептическую этиологию по-
тери сознания, а также предполагать возмож-
ность наличия у пациента с ранее установ-
ленным диагнозом эпилепсии других причин 
транзиторной потери сознания, в том числе 
кардиогенного синкопе, связанного с фибрил-
ляцией предсердий.
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Резюме
Исследование посвящено оптимизации параметров искусственной вентиляции легких (ИВЛ) у пациентов 

нейрореанимации с дыхательной недостаточностью. Индивидуальная настройка параметров, таких как дыхательный 
объем (VT), частота дыхания, концентрация кислорода (FiO₂) и положительное давление в конце выдоха (PEEP), улучшила 
оксигенацию и минимизировала риск повреждения легочной ткани.

Основные результаты включают улучшение газообмена, предотвращение коллапса альвеол с помощью PEEP и 
эффективную оксигенацию при минимальных уровнях FiO₂. Исследование подчеркивает важность персонализированных 
настроек ИВЛ и применения современных технологий мониторинга для улучшения результатов лечения критически 
больных пациентов.

Ключевые слова: интубация, искусственная вентиляция легких, газообмен, кислородная терапия
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Summary
Transient loss of consciousness is frequently encountered in the practice of physicians of various specialties. These 

conditions caThe study addresses the optimization of mechanical ventilation (MV) parameters in neuroresuscitation patients 
with respiratory failure. Individualized adjustments of tidal volume (VT), respiratory rate, oxygen concentration (FiO₂), and 
positive end-expiratory pressure (PEEP) improved oxygenation and minimized lung injury risks.

Key outcomes include enhanced gas exchange, prevention of alveolar collapse with PEEP, and effective oxygenation with 
minimal FiO₂. The research emphasizes the importance of personalized MV settings and advanced monitoring to improve 
treatment outcomes in critically ill patients.
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Clinical cases
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Введение

Отделение нейрореанимации специализи-
руется на лечении пациентов в критическом 
состоянии, у которых часто наблюдается дыха-
тельная недостаточность. Для таких пациентов 
правильный выбор параметров интубации тра-

хеи и искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
имеет жизненно важное значение. Основной 
целью исследования является оптимизация 
параметров ИВЛ для улучшения оксигенации, 
уменьшения риска повреждения легочной тка-
ни и ускорения восстановления после реани-
мации.
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Материалы и методы исследования

В отделении нейрореанимации у интубированных 
пациентов индивидуально подбирались параметры 
ИВЛ, такие как дыхательный объем (VT), частота 
дыхания, концентрация кислорода (FiO₂) и положи-
тельное давление в конце выдоха (PEEP). Изменения 
состояния пациентов контролировались с помощью 
анализа газов артериальной крови, объемов дыхания 
и давления, что позволяло оценить эффективность 
настройки параметров ИВЛ.

Результаты 

Индивидуальная настройка параметров ИВЛ у 
пациентов привела к следующим положительным 
результатам:

Дыхательный объем (VT): оптимальный выбор 
дыхательного объема, основанный на данных монито-
ринга вентиляции и анализе газов артериальной крови, 
позволил снизить риск баротравмы. Например, при 
коррекции VT с 6–7 мл/кг на более низкие значения (4–5 
мл/кг) в 80% случаев снизился уровень повреждений 
легочной ткани, что подтверждается рентгенографией 
и показателями сатурации кислорода. Это обеспечило 
более безопасную вентиляцию в зависимости от состо-
яния пациента и предотвращение осложнений.

Частота и глубина дыхания: Корректировка ча-
стоты и глубины дыхания, основанная на мониторинге 
динамики газообмена и показателей вентиляции, повы-
сила эффективность кислородного обмена. У пациентов 
с тяжелыми состояниями увеличение частоты дыхания 
с 12 до 16–18 вдохов в мин. обеспечило адекватное насы-
щение артериальной крови кислородом, с ростом PaO₂ 
с 55 мм рт. ст. до 80 мм рт. ст. при сохранении низкого 
уровня углекислого газа (pCO₂ 35–40 мм рт. ст.).

Концентрация кислорода (FiO₂): Применение 
минимально необходимого уровня FiO₂, опреде-
ленного по данным мониторинга газов артериаль-
ной крови и динамике уровня PaO₂, предотвратило 
гипероксию и улучшило оксигенацию пациента. 
Например, использование FiO₂ в диапазоне 40–50% 
привело к повышению уровня PaO₂ с 60 до 85 мм рт. 
ст. в течение 24 часов, в то время как более высокие 
концентрации кислорода (60–100%) привели к ухуд-
шению показателей из-за гипероксии.

Артериальное давление кислорода (PaO₂): ре-
зультаты анализа газов артериальной крови показали 
увеличение уровня PaO₂ на 30% после корректировки 
параметров ИВЛ, что свидетельствует о существенном 
улучшении эффективности работы дыхательной сис-
темы. Например, в группе пациентов с изменениями 
PaO₂ в результате изменения дыхательных объемов и 
FiO₂ уровень PaO₂ увеличился с 50 мм рт. ст. до 70 мм 
рт. ст., что подтвердилось улучшением кислородной 
сатурации в тканях.

Положительное давление в конце выдоха (PEEP): 
поддержание положительного давления в конце вы-
доха (PEEP) на уровне 5–8 см вод. ст. способствовало 
стабильному раскрытию альвеол, предотвращая их 
коллапс. В результате в 90% случаев наблюдалось улуч-
шение вентиляции, что подтверждалось улучшением 
показателей аускультации и газообмена, а также рен-
тгенографическим восстановлением легочной ткани.

 Заключение

Индивидуальная оптимизация параметров инту-
бации трахеи и искусственной вентиляции легких 
у пациентов в отделении нейрореанимации спо-
собствовала снижению дыхательных нарушений и 
повышению эффективности лечения. Постоянный 
мониторинг и использование технологий искусст-
венного интеллекта помогают выбирать параметры, 
соответствующие состоянию пациента. Данное ис-
следование подчеркивает важность оптимизации 
параметров ИВЛ для улучшения клинических ре-
зультатов у пациентов отделения нейрореанимации.
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  ТЕЗИСЫ КОНКУРСА МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ                                 ABSTRACTS OF THE COMPETITION FOR YOUNG SCIENTISTS  

Введение

Острый коронарный синдром (ОКС) остается 
крайне распространенной патологией, а острое 
повреждение почек (ОПП) при ОКС — одним из 
самых частых осложнений, достигающим по раз-
личным данным частоты от 10 до 30%. Факт пере-
несенного ОПП резко увеличивает риск развития 
как ранних, так и поздних осложнений ОКС, веро-
ятность летального исхода и сердечно-сосудистых 
осложнений не только в текущую госпитализацию, 
но и в отдаленном периоде. Лечение ОПП в основ-
ном является симптоматическим или направлен-
ным на устранение факторов, усугубляющих его 
течение. Данные факты определяют необходимость 
предиктивной диагностики ОПП. Перспективным 
подходом к предиктивной диагностике ОПП явля-

ется применение биомаркеров, в частности приме-
нение маркера повреждения тубулярного эпителия 
мочевого липокалина-2 (uNGAL) и маркера мио-
кардиального повреждения и сердечной недоста-
точности растворимого супрессора тумурогенности 
2 (sST2).

Цель исследования

Целью работы является разработка новых мето-
дов предиктивной диагностики ОПП у пациентов 
с ОКС.

Дизайн 

Исследование обсервационное проспективное. В 
исследование включены 182 пациента, экстренно го-

№ 1 104  2025  | 79–81



ABSTRACTS OF THE 
COMPETITION FOR YOUNG SCIENTISTS

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

80                                                                                       

Т а б л и ц а  1
Результаты логистического регрессионного анализа факторов, ассоциированных с риском развития 

ОПП (итоговая модель, пошаговое исключение переменных) 
Ta b l e  1

Results of logistic regression analysis of factors associated with the risk of developing AKI (final model, stepwise 
exclusion of variables)

Переменные B Стандартная ошибка Статистика Вальда Р-значение Exp(beta) (95% ДИ)

Креатинин, мкмоль/л 0,0199 0,0819 2,432234432 P=0,015 1,22 (1,04-1,45)

иАПФ/БРА (факт приема 
до поступления) 0,1438 0,0289 4,975778547 P=0,006 1,15 (0,89-1,41)

Сахарный диабет (факт 
наличия) 0,1325 0,0339 3,908554572 P<0,001 1,14 (1,09-1,19)

Сывороточный ST2,  нг/мл 0,0958 0,0156 6,141025641 P<0,001 1,10 (1,07-1,14)

Среднее АД, мм рт. ст. -0,0173 0,0202 -5,311881188 P<0,001 0,90 (0,86-0,93)

Рентгеноконтрастное 
вещество,  мл 0,0067 0,0501 1,768463074 P<0,001 1,01 (0,94-1,012)

Возраст, 10 лет 0,0686 0,0201 3,412935323 P=0,001 1,07 (1,03-1,12)

Мочевой NGAL,  нг/мл 0,1542 0,0119 4,621848739 P<0,001 1,16 (1,02-1,36)

Примечание: иАПФ — ингибиторы АПФ, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, сывороточный ST2 — рас-
творимый супрессор туморогенности 2, мочевой NGAL – молекула повреждения почек 1, определенная в моче.

спитализированные с диагнозом ОКС в ПСПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова. У пациентов, которым был 
подтвержден кардиологом диагноз ОКС, проводи-
лось динамическое наблюдение в течение 48 часов 
с оценкой клинических показателей, стандартная 
диагностика ОПП и оценка уровней биомаркеров.

Методы  и материалы

Концентрацию креатинина в крови определяли с 
помощью модифицированного метода Яффе. Диаг-
ностику и стратификацию тяжести ОПП осуществ-
ляли в соответствии с рекомендациями KDIGO 2012. 
Исследование уровня биомаркеров проводилось в 
разовой моче и сыворотке крови. Концентрацию 
uNGAL определяли методом хемилюминесцентно-
го иммуноанализа на микрочастицах, sST2 – опре-
деляли методом иммуноферментного анализа. Ста-
тистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программной среды R, 
дистрибутив получен на сайте The Comprehensive R 
Archive Network, https://cran.r-project.org, с исполь-
зованием свободно распространяемой интегриро-
ванной среды разработчика RStudio IDE.

Результаты

У 41 пациента из 133 с установленным диаг-
нозом ОКС имело место развитие ОПП. При 
поступлении выявлено значимое повышение 
уровня сывороточного ST2 (69,8 против 18,6 нг/
мл, p<0,001) и NGAL в моче (98,5 против 9,8 
нг/мл) в подгруппе с ОПП. Установлено, что 
относительный риск развития ОПП значимо 
увеличивается при повышении концентрации 
sST2 и uNGAL (табл. 1) при поступлении, по-
лучена модель логистической регрессии (AUC 
0,926, p<0,001). Для построения предсказатель-
ной модели для максимального уровня нара-
стания креатина в течение 48 часов от посту-
пления применен анализ в рамках построения 
обобщенных аддитивных моделей (табл. 2). 
Для удобства использования логистической и 
обобщенной аддитивной моделей разработа-
ны приложения на языке R с использованием 
библиотеки Shiny. Приложения доступны для 
использования по ссылкам – https://z7ytpa-0-0.
shinyapps.io/AKI_in_ACS/, https://z7ytpa-0-0.
shinyapps.io/GAM_AKI_WEB/.

Предиктивная диагностика острого повреждения почек с применением 
определения уровня биомаркеров у пациентов с острым коронарным синдромом
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Т а б л и ц а  2
Связь биомаркеров и некоторых клинических показателей с максимальным нарастанием уровня 

креатинина (результаты построения обобщенной аддитивной модели) 
Ta b l e  2

Link of biomarkers and some clinical indicators with the maximum increase in creatinine levels (results of 
generalized additive model)

Переменная Эффективное число 
степеней свободы F-значение P для «сглаженных» 

компонентов
Креатинин, ммоль/л 2,049 8,45 0,0021
Объем контрастного 

препарата, 100 мл 1,145 4,96 0,0078

Среднее АД, мм рт. ст. 1,128 4,25 0,0086
Гемоглобин, г/л 1,184 5,21 0,0044

Сывороточный ST2, нг/мл 4,516 11,24 0,00000
R2 скорректированный = 0,676. Доля объясненного отклонения = 69,3%

Примечание: сывороточный ST2 – растворимый супрессор туморогенности 2.

Заключение

Определение уровней uNGAL и sST2, а также при-
менение математических моделей, основанных на 
определении концентрации биомаркеров, в совокуп-
ности с другими клинико-анамнестическими данны-
ми, представляется перспективным методом предик-
тивной диагностики ОПП при ОКС.
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Введение

Синдром повышенной эпителиальной про-
ницаемости (СПЭП) представляется общим 
ключевым фактором патогенеза аксиального 
спондилоартрита (АксСпА) и болезни Крона 
(БК) [1]. Кишечно-сосудистый барьер регули-
руется как межэпителиальными контактами, 
например, путем секреции зонулина, так и 
целостностью эндотелиального гликокаликса 
(ЭГк), включающего синдекан-1 и гиалуронан 
[2]. Изучение клинических последствий по-
вреждения кишечно-сосудистого барьера от-
крывает перспективы в диагностике и оценке 
активности БК-ассоциированного АксСпА.

Цель работы

Установить факторы нарушения кишечно-
сосудистого барьера и их клиническое значение 
при БК-ассоциированном АксСпА.

Дизайн

Кросс-секционное обсервационное исследова-
ние.

Материалы и методы

В исследование включено 22 пациента с соче-
танием БК и АксСпА. Концентрации кальпротек-
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Компонент
Факторные нагрузки

Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3

PBR10-19, мкм 0,950 -0,180 0,030

RBC Filling, % -0,935 0,055 -0,024

PBR5-25, мкм 0,924 -0,172 0,155

PBR5-9, мкм 0,696 0,403 0,281

C-реактивный белок, мг/л 0,586 -0,308 -0,180

Гиалуронан, нг/мл 0,132 0,910 0,052

Синдекан-1, нг/мл 0,066 0,675 -0,093

Эозинофильный нейротоксин, мкг/г -0,068 -0,652 -0,230

Остаточная осмолярность стула, мОсмоль/кг -0,170 -0,222 0,799

Фекальный зонулин, нг/мл 0,246 0,138 -0,671

Примечание: PBR – область пограничной перфузии.

Т а б л и ц а  1
Результаты факторного анализа у больных аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с 

болезнью Крона 
Ta b l e  1

The results of the factor analysis in patients with axial spondyloarthritis, associated with Crohn's disease

тина (ФК), эозинофильного нейротоксина (ЭоН), 
зонулина (ФЗ) в кале, гиалуронана и синдекана-1 
в крови оценивались иммуноферментным анали-
зом, остаточная осмолярность стула (OsmGap) – 
на анализаторе электролитов 9180. Исследовалась 
концентрация С-реактивного белка (СРБ) в крови. 
Методом темнопольной микроскопии в сублин-
гвальной области определялось количество функ-
ционирующих капилляров (RBC filling, %), область 
пограничной перфузии (PBR) сосудов диаметром 
5–9 мкм, 10–19 мкм и 5–25 мкм. Качество жизни 
оценивалось опросником Short Form 36 (SF-36).

Результаты

Проведен факторный анализ методом 
главных компонент с косоугольной ротацией 

факторов. Выделено три латентных фактора, 
объясняющих в совокупности 69,66% общей 
дисперсии. В табл. 1 представлены факторные 
нагрузки для всех параметров; значение модуля 
факторной нагрузки ≥0,4 послужило критери-
ем отбора параметра в фактор.

Фактор 1 («микрососудистые расстройства») 
включает показатели микроциркуляции и тол-
щины ЭГк (RBC filling, PBR5-9, PBR10-19, PBR5-
25) и СРБ. Фактор 2 («кишечное воспаление») 
включает маркеры состояния ЭГк в сыворотке 
(гиалуронан, синдекан-1) и кишечного воспа-
ления (ЭоН), а также PBR5-9. Фактор 3 («про-
ницаемость кишечника») отражает состояние 
кишечной проницаемости: увеличение ФЗ со-
провождается уменьшением OsmGap, приводя 
к секреторной диарее.

«Микрососудистое повреждение» прямо корре-
лировал с ASDAS (ρ = 0,789; p < 0,001), BASFI (ρ = 0,451; 
p = 0,046), BASMI (ρ = 0,476; p = 0,034) и MASES (ρ = 
0,493; p = 0,027). Концентрация ФК обладала замет-

ной корреляцией с «микрососудистым повреждени-
ем» (ρ = 0,589; p = 0,021) и «кишечным воспалением» 
(ρ = 0,571; p = 0,026). Корреляции этих факторов с 
показателями шкалы SF-36 представлены на рис. 1.

Microcirculatory impairments in patients 
with axial spondyloarthritis, associated with Crohn's disease
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Рис. 1. Графики рассеяния взаимосвязи выделенных латентных факторов и параметрами физического компонента качества 
жизни по опроснику SF-36.

Fig. 1. Scatter plots of the relationship between the identified latent factors and the parameters of the physical component of the quality of life 
according to the SF-36 questionnaire.

Заключение

В комплексном повреждении кишечно-сосуди-
стого барьера при БК-ассоциированном АксСпА 
выделены три латентных фактора, отражающих 
микрососудистыое повреждение, кишечное воспа-
ление и СПЭП, причем первые два фактора взаи-
мосвязаны с активностью заболевания и сопряжены 
с нарушениями качества жизни.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания и в част-
ности ишемическая болезнь сердца (ИБС) яв-
ляются одной из основных причин смертности 
во всем мире. Несмотря на многолетний опыт 
и несомненные успехи, достигнутые в приме-
нении хирургических методов лечения, у части 

больных ИБС, перенесших коронарное шунти-
рование (КШ), наблюдаются неблагоприятные 
исходы после оперативного лечения.

Цель

Выявить предикторы неблагоприятного про-
гноза у больных ИБС, перенесших КШ.
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Дизайн

Проспективное наблюдение.

Методы и материалы

В исследование продолжительностью 24 
месяца было включено 98 больных ИБС, пере-
несших КШ. Медиана возраста больных – 63,0 
(56,0; 68,0) года. Всем пациентам определяли 
концентрацию белка, связывающего жирные 
кислоты 4 (FABP4), в сыворотке крови, уровень 
экспрессии микроРНК-21 в плазме крови и ми-
окарде, относительный уровень мРНК гена бел-
ка, связывающего жирные кислоты 4 (FABP4), в 
эпикардиальной и подкожной жировой ткани.

Результаты

В течение 24 месяцев у 15 (15,3%) больных 
(11 мужчин (73,3%) и 4 (26,7%) женщин) ИБС, 
перенесших КШ, наступила комбинирован-
ная конечная точка (ККТ). Медиана времени 
наблюдения до возникновения ККТ составила 
11,1 (10,5;11,9) месяцев. Среди всех конечных 
точек у 7 пациентов зафиксирован летальный 
исход (ЛИ), у 3 — тромбоз шунта, у 4  выявлен 
гемодинамически значимый стеноз артерии, 
ранее не подвергшейся шунтированию/стенти-
рованию, выполнено чрескожное коронарное 
вмешательство, у 1 — острое нарушение мозго-
вого кровообращения по ишемическому типу.

Для анализа времени наступления ККТ были 
построены кривые Каплана-Мейера и проведе-
но их сравнение с помощью лог-рангового теста. 
У пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа, 
с зонами нарушения локальной сократимости 
(ЗНЛС) миокарда, ККТ наступала раньше, чем 
у больных без СД 2 типа (р=0,021, критерий 
лог-ранг) или без ЗНЛС миокарда (р=0,005, 
критерий лог-ранг). Более того, у больных с 
СД 2 типа, ожирением, диагностированным по 
индексу массы тела (ИМТ), гиперурикемией, 
с дебютом ИБС с инфаркта миокарда (ИМ), 
с зонами нарушения локальной сократимо-
сти миокарда «жесткая» конечная точка (ЛИ) 
наступала раньше, чем у пациентов без этих 
факторов (р=0,035, р=0,002, р=0,038, р=0,015, 
р=0,005 соответственно, критерий лог-ранг). 
Прогнозирование возникновения ЛИ проводи-
лось с помощью регрессионной модели Кокса 
с исключением. Установлено, что повышенный 
уровень FABP4 в сыворотке крови у больных 
ИБС, перенесших КШ, ассоциирован с более 
низкой выживаемостью, при этом риск наступ-
ления ЛИ повышается на 8% при повышении 
концентрации FABP4 в сыворотке крови на 10 
нг/мл (95%ДИ: 1,002 – 1,015, р=0,01).

Заключение

У больных ИБС, перенесших КШ, наиболее 
значимыми факторами, определяющими на-
ступление ККТ в течение первых 24 месяцев, 
являются СД 2 типа и наличие ЗНЛС миокарда, 
которые наряду с такими факторами как ожи-
рение, гиперурикемия, указание в анамнезе на 
дебют ИБС с ИМ и повышение уровня FABP4 в 
сыворотке крови ассоциируются с увеличением 
риска наступления ЛИ.
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Введение

Синдром облитерирующего бронхиолита (СОБ) 
является редким бронхолегочным осложнением 
иммунного характера у реципиентов аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (алло-ТГСК), характеризующимся неуклонно 
прогрессирующим течением с формированием 
стойкого бронхобструктивного синдрома в резуль-

тате фиброзной облитерации бронхиол и неблаго-
приятным прогнозом. 

Цель

Оценить общую выживаемость (ОВ) пациентов 
с СОБ после алло-ТГСК.  
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Дизайн

Проспективное наблюдение.

Методы и материалы

В исследование включены 1199 реципиентов 
алло-ТГСК с различными заболеваниями системы 
крови, среди них в 52 случаях (4%) выявлен СОБ, 
диагноз установлен в соответствии с критериями 
Национальных институтов здравоохранение  США 
(NIH). Контрольную группу составили реципиенты 
без СОБ. ОВ оценивалась от момента диагностики 
СОБ до даты смерти или последнего контакта, срав-
нение ОВ между  группами проведено с помощью 
критерия log-rank. 

Результаты

ОВ реципиентов с СОБ составила 58% и 55% 
в течение 3-х и 5-ти лет соответственно. Медиа-
на ОВ составила 5,4 лет. Принимая во внимание 
поздний срок развития СОБ, проведена допол-
нительная оценка ОВ с ландмарком 1 год после 
алло-ТГСК у 700 реципиентов, из них 24 (3%) с 
СОБ, 676 (97%) – группа контроля без СОБ. Сре-
ди погибших 10 пациентов в группе СОБ (42%), 
лишь 1 случай (10%) связан с рецидивом основно-
го заболевания. Вероятностная 3- и 5-летняя ОВ 
при СОБ составила 53% и 44%, в группе контр-
оля – 85% и 79% соответственно. Кумулятивная 
частота рецидива и безрецидивной летальности 
(БРЛ)  в течение 5 лет от момента диагноза СОБ 
составили 11% и 35% соответственно. 5-летняя 
кумулятивная частота рецидива основного забо-
левания системы крови, потенциально влияюще-
го на ОВ, не отличалась в обеих группах (p=0,27). 
Оо При этом БРЛ в течение 5 лет оказалась в 4 
раза выше в группе с СОБ — 50% по сравнению с 
контрольной группой  после алло-ТГСК — 12%. 
Факторами, влияющими на ОВ пациентов с СОБ 
выступали возраст старше 34 лет (отношение 
рисков 3,49 (95% ДИ, 1,29-9,37), p=0,01), степень 
выраженности одышки по шкале NIH (отноше-
ние рисков 2,85 (95% ДИ, 1,34-6,09), p=0,007) и 
миелоаблативный режим кондиционирования 
при алло-ТГСК (отношение рисков 3,15 (95% ДИ, 
1,2-8,3), p=0,02).  

Заключение

Таким образом, СОБ является редким пост-
трансплантационным осложнением (4%) с не-
благоприятным прогнозом, влияющим на ОВ 
реципиентов после алло-ТГСК (медиана 5,4 лет).   
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Введение

Атеросклероз является главной причиной смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний во всем 
мире, в том числе высокая смертность от атероскле-
роза в РФ. Аномальные уровни липопротеинов уве-
личивают риск развития кардиоваскулярных забо-
леваний атеросклеротического генеза у около 50 % 
населения. Статины – первая линия терапии соглас-
но клиническим рекомендациям по лечению ди-
слипидемий от 2023 г. Результаты многочисленных 
клинических исследований свидетельствуют о том, 
что статины значительно снижают заболеваемость 
и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) при первичной и вторичной профилактике 
во всех возрастных группах. В клинических иссле-
дованиях статины замедляли прогрессирование и 
даже вызывали регрессию атеросклеротической 
бляшки. Доступные данные позволяют предпо-
ложить, что клинический эффект в значительной 
степени зависит от степени снижения холестерина 
липопротеина низкой плотности (ХС ЛНП), однако 

эффективность проводимых лечебных мероприя-
тий в значительной мере определяется привержен-
ностью больных назначенному лечению.

Цель: оценить приверженность пациентов высо-
кого и крайне высокого сердечно-сосудистого риска 
к гиполипидемической терапии в ходе повторных 
визитов к врачу.

Методы и материалы

В исследование включены 110 больных с гипер-
липидемией, относящихся к категории высокого 
и очень высокого риска, с нецелевыми значени-
ями ХсЛПНП, из них 74 (67,3%) пациента были 
мужского пола и 36 (32,7%) — женского пола. 
Средний возраст больных составил 47±11 лет, ин-
декс массы тела — 27,7±4,5 кг/м2. Ни у кого из па-
циентов не зарегистрировано целевых значений 
уровня ХсЛПНП. Уровень холестерина общего 
составил 6,48±3,0, ХсЛПНП 4±2,4. Детальные кли-
нические характеристики пациентов приведены 
в табл. 1.
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Т а б л и ц а  1
Результаты факторного анализа у больных аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с 

болезнью Крона 
Ta b l e  1

The results of the factor analysis in patients with axial spondyloarthritis, associated with Crohn's disease

Характеристика пациента Количество пациентов %

Реваскуляризация, аорто-коронароное шунтирование (АКШ) 53 48,2

Сахарный диабет 10 9,1

Хроническая болезнь почек (ХБП) 21 19,1

Артериальная гипертензия 67 60,9

Инфаркт миокарда 36 32,7

ОНМК 10 9,1

Фибрилляция предсердий 8 7,3

После назначения/коррекции гиполипиде-
мической терапии в ходе первичного визита, 
пациентов приглашали повторно посетить 
врача с данными липидограммы через 3 меся-
ца. Приверженность лечению оценивали ме-
тодом заполнения опросника Мориски–Грина 
(оценка приверженности от 0 до 4 баллов) при 
первичном визите, а также по факту прибытия 
на контрольный визит через 3 месяца и факту 
продолжения лекарственной терапии в меж-
визитный период, которое оценивали по зна-
чимому снижению уровня ХсЛПНП. В качестве 
значимого снижения рассматривали различие 
в уровне ХсЛПНП выше 0,29 ммоль/л [1].

Результаты исследования: при оценке запол-
нения опросника Мориски–Грина обнаружено, 
что высокую приверженность лечению отмети-
ли 19,1% больных (21 пациент), недостаточную 

приверженность – 26,4% (29 пациентов), непри-
верженность к лечению – 54,5% обследованных 
(60 пациентов). На повторный визит прибыли 
только 17 пациентов, что составило 17,9% об-
следованных при первичном осмотре, среди 
последних только у 4 пациентов (23,5%) была 
высокая приверженность по данным опросника 
Мориски–Грина, еще у 2 больных отмечена не-
достаточная приверженность (11,8%). Не было 
выявлено значимой связи между ответами на 
опросник Мориски–Грина и реальным поведе-
нием пациентов (R = -0,05 по Спирмену, p=0,614). 
По данным липидограммы в динамике у 16 из 17 
пациентов отмечено значимое снижение уровня 
ХсЛПНП, при этом целевые значения удалось 
достичь лишь у 5 пациентов, принимавших ги-
полипидемическую терапию (31%). Оценка диаг-
ностической точности теста приведена в табл. 2.

Compliance to lipid-lowering therapy in patients 
with high and extremely high cardiovascular risk
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Т а б л и ц а  2
Оценка диагностической точности опросника Мориски–Грина по отношению к приверженности к 

гиполипидемической терапии 
Ta b l e  2

Evaluation of the diagnostic accuracy of the Morisky–Green questionnaire in relation to adherence to lipid-
lowering therapy

Статистика Ценность 95% доверительный интервал

Чувствительность 25.00% 7,27% до 52,38%

Специфичность 79,75% 69,20% до 87,96%

Положительное отношение правдоподобия 1,23 0,48–3,21

Отрицательное отношение правдоподобия 0,94 0,69–1,27

Положительная прогностическая ценность 21,21% 9,39% до 41,15%

Отрицательная прогностическая ценность 82,98% 78,25%–86,86%

Общая точность теста 69,95% 59,68% до 78,93%

Заключение

наиболее доступным методом исследования 
и оценки приверженности пациентов к лече-
нию принято рассматривать опросник Мо-
риски–Грина [2], который показал достаточно 
высокую чувствительность (81%) и положи-
тельную предсказательную ценность (75%) для 
эффективного фармакологического контроля 
АД у больных артериальной гипертензией. 
Данных в отношении информативности этого 
инструмента по отношению к гиполипидеми-
ческой терапии недостаточно. Результаты на-
шей работы свидетельствуют о низкой поло-
жительной прогностической ценности этого 

теста при достаточно высокой отрицательной 
прогностической. Однако отсутствие значи-
мых корреляций между количеством баллов 
и приверженностью медикаментозному лече-
нию делает проблематичной диагностическую 
пользу опросника у больных, которым назна-
чена гиполипидемическая терапия. Одним из 
потенциальных факторов может выступать 
отсутствие «положительного» подкрепления, 
т. е. невозможности частого мониторинга со-
става липидов крови. Таким образом, опросник 
Мориски–Грина плохо предсказывает наличие 
приверженности к гиполипидемической тера-
пии у больных высокого и крайне высокого сер-
дечно-сосудистого риска.

Комплаенс к гиполипидемической терапии у больных 
высокого и крайне высокого сердечно-сосудистого риска
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Цель

Определить особенности развития тромбоцито-
пении при приеме антиэстрогенных препаратов с 
противоопухолевым эффектом. 

Методы и материалы исследовани

Представлен клинический случай тромбоцито-
пении на фоне приема антиэстрогенного препарата 
у пациента, получающего лечение в связи с раком 
молочной железы. 

Результаты

Под наблюдение врача терапевта попала пациен-
тка 1964 г. р., которой в 2023 г. был диагностирован 

рак молочной железы. Проведена левосторонняя 
мастэктомия с последующим назначением тамок-
сифена по 10 мг в сутки. Через 4 месяца приема 
препарата пациентка отметила появление мелкото-
чечной сыпи на нижних конечностях. С данной жа-
лобой пациентка обратилась к участковому врачу, 
который рекомендовал сдать общий анализ крови 
(ОАК). В ОАК уровень гемоглобина 124 г/л, эритро-
циты 3,94*1012 /л, лейкоциты 7,3*109 /л, тромбоциты 
29*109 /л. В связи с тромбоцитопенией врачом было 
принято решение госпитализировать пациента в 
терапевтическое отделение по месту жительства, 
где проводились трансфузии тромбоконцентрата, 
пероральный прием преднизолона. При выписке 
кожные покровы чистые без геморрагической сыпи. 
В ОАК уровень гемоглобина 120 г/л, эритроциты 
3,64*1012 /л, лейкоциты 9,6*109 /л, тромбоциты 
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80*109/л. Пациентка выписана с улучшением, ре-
комендована постепенная отмена преднизолона 
в течение двух недель. После выписки анализы не 
контролировала В мае 2024 г. отмечается повторное 
появление геморрагической сыпи на теле. Пациен-
тку повторно госпитализируют в терапевтическое 
отделение. В ОАК гемоглобин 117 г/л, эритроци-
ты 3,64*1012 /л, лейкоциты 9,6*109 /л, тромбоциты 
16*109 /л. Для дальнейшего лечения переводят в ге-
матологическое отделение одного из стационаров 
города Казани, где уровень тромбоцитов падает до 
1*109 /л. Проведено введение тромбоконцентрата, 
преднизолон перорально 85 мг в сутки. После кон-
сультации онколога рекомендована отмена тамок-
сифена. При выписке состояние с положительной 
динамикой В ОАК гемоглобин 127 г/л, эритроци-
ты 3,58*1012/л, лейкоциты 13,3*109/л, тромбоциты 
65*109 /л. В ходе дифференциально-диагностическо-
го обследования был выставлен диагноз: идиопати-
ческая тромбоцитопения с выраженным геморра-

гическим синдромом. Рекомендовано наблюдение 
гематолога по месту жительства, постепенная отме-
на преднизолона. При последующем наблюдении 
уровень тромбоцитов не снижался. 

Выводы

Учитывая анамнез заболевания (дебют через 
несколько месяцев после начала приема пре-
парата, непродолжительный эффект от прие-
ма глюкокортикостероидов и введения тром-
боконцентрата, а также улучшение состояния 
после отмены тамоксифена), мы пришли к вы-
воду, что прием антиэстрогенного препарата 
с противоопухолевым эффектом стал причи-
ной развития тяжелой тромбоцитопении. Для 
предупреждения развития жизнеугрожающих 
кровотечений необходим динамический контр-
оль ОАК на фоне приема данной группы пре-
паратов.
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Введение

Изучение общей заболеваемости является 
частью национальной программы совершенст-
вования здравоохранения. Рост заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний является одним из важных факторов 
формирования неблагоприятной демографи-
ческой ситуации в стране. В настоящее время 
для оценки общественного здоровья принято 
использовать типовые медико-статистические 

показатели: медико-демографические; пока-
затели заболеваемости (общей и первичной); 
инвалидности и показатели физического раз-
вития населения. 

Цель исследования

Изучить уровень и динамику заболеваемости 
населения Омской области некоторыми фор-
мами ишемической болезни сердца (ИБС) за 
2017–2023 гг. 
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Таблица 1 
Показатели заболеваемости населения Омской области формами ишемической болезни сердца за 2017–

2023 гг. (на 100 тыс. населения) (P±m) 
Table 1

Ischemic heart disease incidence in Omsk region in 2017–2023

Темп 
роста/
убыли

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

ИБС 8533,6±
19,8

8676,9±
20,2

8329,2±
19,8

5406,9±
16,2 6565,1±

17,9
6479,5±
17,9

7323,1±
19,2 -14,1%*

Стенокардия 3161,7±
12,4

3197,2±
12,5

2925,7±
12,0

1931,9±
9,9

2269,7±
10,8 2244,8±

10,8
2381,5±
11,2 -24,6%*

Нестабильная стенокардия 387,3±
4,4

328,0±
4,0

307,5±
3,9

143,0±
2,7

177,9±
3,0 202,2±

3,2
237,6±
3,6 -38,6%*

Острый инфаркт миокарда 176,0±
2,9

193,7±
3,1

191,8±
3,1

138,7±
2,6

199,1±
3,2 181,5±

3,1
194,4±
3,2 +10,4%*

Повторный инфаркт миокарда 52,4±
1,6

58,4±
1,7

62,2±
1,7

47,1±
1,5

38,8±
1,4 29,4±

1,2
33,2±
1,3 -36,6%*

Другие формы острой ИБС 19,4±
0,1

14,9±
0,8

15,2±
0,9

10,1±
0,7

7,0±
0,6 5,6±

0,5
6,4±
0,6 -3,0 раза*

Хроническая ИБС 4760,2±
15,1

4611,8±
15,0

4586,3±
15,0

3278,9±
12,8

4050,5±
14,2 4018,2±

14,3
4707,6±
15,6 -1,1%*

Постинфарктный кардиосклероз 1134,4±
7,5

1062,5±
7,3

1007,5±
7,1

633,7±
5,7

779,5±
6,3

722,5±
6,1

798,0±
6,5 -29,6%*

* p<0,05

Дизайн

В исследовании использован альтернатив-
ный анализ данных о состоянии уровня и ди-
намики заболеваемости населения Омской 
области основными формами ИБС, выявлены 
тенденции изменения коэффициентов за ис-
следуемый период.

Методы и материалы

При статистической обработке материала ис-
пользованы традиционные методы вычисления 
интенсивных показателей, анализ динамического 
ряда, средней ошибки показателя. Различия по-
казателей заболеваемости населения существенны 
при t ≥ 2,0; р ≤ 0,05.

Incidence of some forms of ischemic heart disease 
in the population of the omsk region for 2017–2023
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Заключение

За период исследования в Омской области реги-
стрируется снижение уровня заболеваемости населе-
ния ишемической болезнью сердца на 14,1%. Самый 
высокий уровень заболеваемости населения отмечен 
при хронической ИБС (снижение заболеваемости при 
данной форме на 1,1%). Снижение заболеваемости 
отмечается при стенокардии (на 24,6%), нестабильной 
стенокардии (на 38,6%), повторном инфаркте миокар-
да (на 36,6%), постинфарктном кардиосклерозе (на 
29,6%), других острых формах ИБС (в 3,0 раза). Рост 
коэффициента заболеваемости регистрируется при 
остром инфаркте миокарда (на 10,4%). 
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Введение

Несмотря на достижения современной медицины, ту-
беркулез остается одной из ведущих причин смертности 
во всем мире. Трудности дифференциальной диагностики 
интерстициальных заболеваний легких особенно актуаль-
ны при подозрении на легочный туберкулез. Наиболее 
схожая с легочным туберкулезом клиническая и рентгено-
логическая картина наблюдается при саркоидозе легких.

Цель работы

Целью нашего исследования является 
создание алгоритма дифференциальной 
диагностики легочного туберкулеза и 
саркоидоза на основе анализа фенотипи-
ческих изменений клеток приобретенного 
иммунитета, циркулирующих в перифе-
рической крови.
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Методы и материалы

Были исследованы образцы периферической 
крови пациентов с саркоидозом (n = 29), пациен-
тов с туберкулезом легких (n = 32) и контрольной 
группы (n = 31), собранные в период с 2017 по 2022 
гг. (средний возраст пациентов 43,4 ± 5,3 года). Цир-
кулирующие «поляризованные» субпопуляции Т-
хелперных клеток были проанализированы с по-
мощью многоцветной проточной цитометрии. Для 
поиска общих математических соотношений между 
концентрациями клеток и диагнозом был исполь-
зован метод символьной регрессии. Параметры вы-
бранной модели были окончательно подобраны с 
помощью многокритериальной оптимизации, 
примененной к двум конфликтующим индексам: 
чувствительности к саркоидозу и чувствительности 
к туберкулезу.

Результаты

Было обнаружено, что разница в концентраци-
ях В-клеток с фенотипами Bm2 (IgDdimCD38dim) и 
CD5−CD27 — более значима для дифференциальной 
диагностики саркоидоза и туберкулеза, чем любые 
отдельные концентрации: объединенный признак 
Bm2 − [CD5−CD27−] дифференцирует саркоидоз и 
туберкулез с p<0,00001 и AUC = 0,823. Хотя Bm2 и 
CD5−CD27− по отдельности являются двумя из нем-
ногих типов клеток, для которых концентрации су-
щественно не различаются между группами (p = 0,98 
для Bm2 и p = 0,34 для CD5−CD27−). Был разработан 
алгоритм для дифференциальной диагностики. Он 
основан на линейной модели с двумя переменны-
ми: первая переменная — это разница Bm2 − [CD5−
CD27−], упомянутая выше, а вторая — концентрация 
наивных T-регуляторных клеток. Алгоритм исполь-

зует модель дважды и возвращает «сомнительный» 
результат в 26,7% случаев для пациентов с саркоидо-
зом и в 16,1% случаев для пациентов с туберкулезом. 
Для остальных пациентов с одним из этих двух диаг-
нозов его чувствительность к саркоидозу составляет 
90,5%, а к туберкулезу — 88,5%.

Заключение

Был разработан простой алгоритм, который 
может различать по определенным иммунологи-
ческим признакам случаи, в которых с большой 
вероятностью присутствует саркоидоз вместо ту-
беркулеза. Такие случаи могут быть дополнитель-
но исследованы, чтобы окончательно исключить 
туберкулез. Математическая модель, лежащая в 
основе алгоритма, основана на анализе «наивных» 
Т-регуляторных клеток и «наивных» В-клеток. Это 
может быть многообещающим подходом для диф-
ференциальной диагностики между легочным сар-
коидозом и легочным туберкулезом. Результаты 
могут быть полезны при отсутствии четких диф-
ференциально-диагностических критериев между 
этими двумя патологиями.
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Введение

Генно-инженерная биологическая терапия 
(ГИБТ) тесно вошла в повседневную жизнь вра-
чей. Ревматологи являются первооткрывателями в 
использовании ГИБТ, в том числе и при лечении 
ревматоидного артрита (РА). Использование ГИБТ 
может нести за собой опасность реактивации ту-
беркулезных процессов, в том числе и латентной 
туберкулезной инфекции (ЛТИ).

Цель работы

Выявить риск развития туберкулеза у пациентов, 
которые получают терапию с ГИБТ.

Методы и материалы

Проведен ретроспективный статистический ана-
лиз 76 консультативных заключений врача-фтизиа-
тра с верифицированным РА, проходящим лечение 
ГИБТ и/или базисной терапии. Пациенты направ-
лялись на консультацию перед назначением ГИБТ 
(Адалилумаб, Инфликсимаб и т.д.) или продолже-
нием курса лечения данными препаратами. В ком-
плекс обследования входили: рентгенологическое 
исследование и метод иммунодиагностики (Диа-
скинтест© или реакция Манту) и/или лаборатор-
ный тест с использованием Т-лимфоцитов. Среди 
обследуемых пациентов преобладали женщины. 
Средний возраст обследуемых составил 58,14 лет. 
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Средняя продолжительность основного заболева-
ния у пациентов составила — 9,91 лет.

Результаты

По результатам консультативных заключений у 
врача-фтизиатра: ЛТИ выявлена у 31 (40,79%) об-
следуемого, также у 2 пациентов (2,63% верифици-
рован активный туберкулез легких. Оба пациента 
получали ГИБТ. Диагноз выставлялся на основании 
отсутствии легочной симптоматики, рентгеноло-
гического исследования легких без патологии или 
исключительно с пневмофиброзом (расценивалось 
как осложнение предшествующего лечения мето-
трексатом (5,26%)). Была построена обобщенная ли-
нейная модель зависимости наличия туберкулеза от 
(1) длительности болезни РА, (2) наличия ГИБТ, (3) 
длительности ГИБТ и сочетанного воздействия (1), 
(2) и (3) с биномиальным откликом и логистической 
функцией связи. Значимых предикторов модель 
не содержала. Методом пошагового исключения 
незначимых предикторов было выявлено, что на-
илучшая возможная модель не включает в себя ни 
одного предиктора. 

Заключение

ЛТИ выявлено у трети пациентов. Риск заболеть 
туберкулезом у больных РА был постоянен в первый 
21 год болезни РА, вероятность этого находилась в 
интервале 0,0185— 0,2500 в год; средний уровень 
составлял 0,06118 в год. После 21 года болезни РА 
отмечена тенденция к росту вероятности заболеть 
туберкулезом: к 27 годам она достигает 0,25 в год.
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Резюме
Вадим Иванович Мазуров — выдающийся российский клиницист, терапевт, ревматолог. Является признанным научным 

авторитетом, внесшим крупный вклад в развитие науки и подготовку научно-педагогических кадров, став для многих врачей 
Учителем. Он является широко известным в нашей стране и за рубежом ученым-клиницистом, внесшим огромный вклад 
в развитие отечественной терапии и ревматологии. Инициатор проведения в Санкт-Петербурге ежегодных конференций 
ревматологов Северо-Запада, а также председатеь и сопредседатель оргкомитетов целого ряда крупных терапевтических 
и ревматологических конгрессов. Вадим Иванович Мазуров — человек широкой души и огромного обаяния, имеющий 
непререкаемый авторитет среди медицинской общественности Санкт-Петербурга и России.

Ключевые слова: выдающийся клиницист, Учитель, академик, ревматолог, Военно-медицинская академия им. С.М.Кирова, 
Ассоциация ревматологов России, Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова
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Summary
Vadim Ivanovich Mazurov is an outstanding Russian clinician, therapist, and rheumatologist. He is a recognized scientific authority 

who has made a major contribution to the development of science and training of scientific and pedagogical personnel, becoming a Teacher 
for many doctors. He is widely known in Russia and abroad as a clinical scientist who made a huge contribution to the development of 
domestic therapy and rheumatology. He is the initiator of annual conferences of rheumatologists of the North-West in St. Petersburg, as 
well as the chairman and co-chairman of the organizing committees of a number of major therapeutic and rheumatology congresses. Vadim 
Ivanovich Mazurov is a man of broad soul and great charm, who has authority among the medical community of St. Petersburg and Russia.
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Personalities

Дорогому учителю
и большому другу посвящается

Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И. И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

North-West State Medical University named after I. I. Mechnikov, 
Saint-Petersburg, Russian 

В феврале 2025 г. исполняется 80 лет глав-
ному научному консультанту, директору НИИ 
ревматологии, заведующему кафедрой терапии, 
ревматологии, экспертизы временной нетрудо-
способности и качества медицинской помощи 
с курсом гематологии и трансфузиологии им. 
Э. Э. Эйхвальда Северо-Западного государст-
венного медицинского университета им. И. И.  
Мечникова, заслуженному деятелю науки Рос-

сийской Федерации, академику РАН доктору 
медицинских наук, профессору Вадиму Ивано-
вичу Мазурову.

Вадим Иванович Мазуров — выдающийся рос-
сийский клиницист, терапевт, ревматолог. Заслу-
женный деятель науки РФ (1994 г.), доктор меди-
цинских наук (1984 г.), профессор (1989 г.), акаде-
мик РАН (2012 г.), главный научный консультант, 
заведующий кафедрой терапии, ревматологии, 
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экспертизы временной нетрудоспособности и ка-
чества медицинской помощи им. Э. Э. Эйхваль-
да,  директор НИИ ревматологии СЗГМУ им. И. 
И. Мечникова, первый вице-Президент Ассоци-
ации ревматологов России, главный ревматолог 
Санкт-Петербурга и Северо-Западного федераль-
ного округа, почетный доктор ВМедА им. С. М. 
Кирова (2015 г.), почетный доктор СЗГМУ им. И. 
И. Мечникова (2016 г.), почетный доктор Петро-
заводского государственного университета (2020 
г.), почетный профессор Казахского Националь-
ного Медицинского Университета имени С. Д. 
Асфендиярова (2021 г.), член совета старейшин 
РНМОТ (2020 г.), член президиума Российско-
го научного медицинского общества терапевтов, 
член правления Санкт-Петербургского общества 
терапевтов им. С. П. Боткина.

За выдающиеся достижения в области здра-
воохранения и охране здоровья граждан В. И.  
Мазуров награжден орденом Почета, медалью 
ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени, 
орденом Александра Невского, золотой медалью 
имени С. П. Боткина, медалью В. А. Шервинского, 
медалью имени академика Г. Ф. Ланга, почетным 
знаком имени академика В. И. Иоффе, является 
лауреатом Премии Правительства Санкт-Петер-
бурга им. И. П. Павлова в области физиологии 
и медицины.

В. И. Мазуров является признанным науч-
ным авторитетом, внесшим крупный вклад в 
развитие науки и подготовку научно-педагоги-
ческих кадров. Им создана известная в России 
и за рубежом научная школа, подготовлено 17 
докторов и 51 кандидат медицинских наук, он 
автор более 900 научных публикаций, 27 мо-
нографий, 8 руководств, 4 учебников. Индекс 
Хирша (РИНЦ) – 31.

В. И. Мазуров является широко известным в 
нашей стране и за рубежом ученым-клиници-
стом, внесшим огромный вклад в развитие оте-
чественной терапии и  ревматологии. Основные 
научные направления работы В. И. Мазурова 
посвящены изучению иммунопатологических 
процессов, развивающихся при ревматических 
заболеваниях у коморбидных пациентов, а так-
же разработке методов их диагностики, лечения 
и профилактики. Им сформулирована ориги-
нальная концепция о закономерностях наруше-
ния цитокиновой регуляции при ревматических 
заболеваниях, уточнены патогенетические меха-
низмы иммунного воспаления, обусловленные 
дисрегуляцией провоспалительных цитокинов, 
доказана диагностическая значимость ряда ау-
тоантител, хемокинов и их рецепторов на ран-
них стадиях ревматоидного артрита, установ-
лены клинико-иммунологические взаимосвязи 
и особенности поражения различных органов 
и систем при системных некротизирующих ва-
скулитах, изучены механизмы действия биоло-

гической терапии на цитокиновую регуляцию 
при аутоиммунных заболеваниях. 

Профессором В. И. Мазуровым были про-
ведены исследования, посвященные особенно-
стям течения ишемической болезни сердца, 
артериальной гипертензии, миокардитов при 
системных аутоиммунных заболеваниях, иссле-
дованы морфофункциональные нарушения при 
поражении почек, легких, печени, желудочно-
кишечного тракта у ревматологических боль-
ных, разработаны подходы к трансплантации 
костного мозга при системных аутоиммунных 
заболеваниях, изучены иммунологические ас-
пекты коронарного атеросклероза, особенности 
инфекционного эндокардита у наркозависимых 
и ВИЧ-инфицированных лиц. Результатом соб-
ственных многолетних исследований явилось 
создание и апробация консенсуса для врачей 
по ведению пациентов с бессимптомной гипер-
урикемией в общетерапевтической практике.

Большой вклад В. И. Мазуров внес в лечение 
обменно-дистрофических заболеваний суставов: 
оптимизацию экстракорпоральных методов де-
токсикации при подагрической нефропатии, 
лечения остеоартрита с использованием как 
SYSADOA, так и ортобиологических техноло-
гий.

М. И.Мазуров
 V. I.Mazurov
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С 2019 г. и по настоящее время является ор-
ганизатором и директором НИИ ревматологии 
СЗГМУ им. И. И. Мечникова. Основными на-
правлениями в работе НИИ ревматологии яви-
лись определение и разработка приоритетных 
научных направлений в области ревматологии, 
а также исследование роли  коморбидности на 
течение и принципы лечения ревматических за-
болеваний; координация научных исследований 
в области ревматологии в Санкт-Петербурге и  
субъектах СЗФО. 

В 2023–2024 гг. под руководством В. И. Ма-
зурова разработаны и обоснованы принципы 
интенсификации лечения системных аутоим-
мунных заболеваний с помощью сочетанного 
применения базисных и генно-инженерных 
биологических препаратов, а также курсов по-
лихимиотерапии цитостатическими и глюко-
кортикоидными препаратами, позволяющие 
получить стойкий и продолжительный лечеб-
ный эффект. Результаты данных исследований 
позволили включить разработанные методы 
лечения в стандарты ведения больных ревма-
тическими заболеваниями. 

Исследованы морфофункциональные нару-
шения при поражении почек, легких, печени, 
желудочно-кишечного тракта у ревматологиче-
ских больных (люпус-нефриты, подагрическая 
нефропатия, аутоиммунные гепатиты, легочные 
васкулиты, НПВП-гастропатии и др.), а также 
изучены этиопатогенетические механизмы и 
разработаны принципы лечения инфекцион-
ного эндокардита у наркозависимых и ВИЧ-
инфицированных лиц.

Под руководством В. И. Мазурова созданы 
регистры больных социально-значимыми рев-
матическими заболеваниями: подагрический 
артрит\гиперурикемия, спондилоартриты, 
генно-инженерная биологическая и таргет-
ная терапия ревматических заболеваний,  
СOVID-19  и ревматические заболевания. В 2025 
г. в регистре состоят более 3800 пациентов с 
системными аутоиммунными заболеваниями. 
Разработана профилактика оппортунистиче-
ских инфекций, особенно туберкулеза, на фоне 
применения генно-инженерных биологических 
препаратов.

Наиболее крупными научными трудами В. 
И. Мазурова за последние годы являются сле-
дующие монографии: «Ревматология. Фармако-
терапия без ошибок» (2017), «Внутренняя ме-
дицина, основанная на доказательствах. Поль-
ский институт доказательной медицины» (2018),  
«Общая врачебная практика. Национальное 
руководство: в 2 томах» (2020), «Клиническая 
ревматология. 3-е издание, переработанное и 
дополненное. Руководство для врачей» (2021), 
«Тактика врача-ревматолога. Практическое ру-
ководство» (2022).

В. И. Мазуров — инициатор проведения в 
Санкт-Петербурге ежегодных конференций рев-
матологов Северо-Запада, а также председатель 
и сопредседатель оргкомитетов целого ряда 
крупных терапевтических и ревматологических 
конгрессов. Ежегодно эти конгрессы посещают 
более 10 000 врачей-специалистов.

За последние 5 лет  в должности директора 
НИИ ревматологии СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
В. И. Мазуров проконсультировал более 1000 
пациентов с различными диагностически слож-
ными ревматологическими заболеваниями. Как 
главный внештатный специалист ревматолог 
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербур-
га провел более 50 консультаций-экспертиз по 
заданию Комитета по здравоохранению в связи 
с обращениями граждан по вопросам качества 
медицинской помощи. Постоянная консульта-
тивная помощь оказывается следующим ЛПУ 
Санкт-Петербурга: СПб ГБУЗ «Клиническая 
ревматологическая больница № 25», СПб ГБУЗ 
«Введенская городская клиническая больница», 
СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница», 
СПб ГБУЗ «Городская больница Святого Вели-
комученика Георгия», СПб ГБУЗ «Городская 
поликлиника № 38», СПб ГБУЗ «Городская по-
ликлиника № 39» и др.

Вадим Иванович Мазуров – человек широкой 
души и огромного обаяния, имеющий непре-
рекаемый авторитет среди медицинской обще-
ственности Санкт-Петербурга и России. Свое 
80-летие он встречает полным сил и энергии, 
в активной творческой деятельности. Редакция 
журнала «Новые Санкт-Петербургские врачеб-
ные ведомости» сердечно поздравляет Вадима 
Ивановича Мазурова с юбилеем и желает ему 
крепкого здоровья, новых научных достижений 
и творческих успехов!
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ТРЕБОВАНИЯ К ПОДАЧЕ РУКОПИСЕЙ 

для журнала «Новые Санкт-Петербургские врачебные ведомости»

Для представления статьи авторы должны под-
твердить нижеследующие пункты. 

Рукопись может быть возвращена авторам, 
если она им не соответствует.

Рукопись 
Направляется в редакцию в электронном вари-

анте через online-форму. Загружаемый в систему 
файл со статьей должен быть представлен в фор-
мате Microsoft Word (иметь расширение *.rtf, так 
как в нем исключается конфликт между различ-
ными версиями программы MS Word).

Объем полного текста рукописи должен со-
ставлять примерно 0,5 авторского листа (20 000 
знаков).

Формат текста рукописи. Текст должен быть 
напечатан шрифтом Times New Roman, иметь раз-
мер 12 pt и межстрочный интервал 1,0 pt. Отступы 
с каждой стороны страницы – 2 см. Выделения в 
тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом или 
полужирным начертанием букв, но НЕ подчер-
киванием. Из текста необходимо удалить все по-
вторяющиеся пробелы и лишние разрывы строк 
(в автоматическом режиме через сервис MS Word 
«Найти и заменить»).

Файл с текстом статьи, загружаемый в форму 
для подачи рукописей, должен содержать всю ин-
формацию для публикации (в том числе рисунки 
и таблицы). 

Структура рукописи должна соответствовать 
следующему шаблону:

До основного текста статьи приводят на языке 
текста статьи и затем повторяют на английском 
языке следующие элементы издательского офор-
мления: ее заглавие и подзаголовочные данные, 
основные сведения об авторе (авторах), аннота-
цию, ключевые слова, благодарности, библиогра-
фическую запись для цитирования.

После основного текста статьи приводят на 
языке текста статьи и затем повторяют на англий-
ском языке следующие элементы издательского 
оформления: дополнительные сведения об авто-
ре (авторах), сведения о вкладе каждого автора, 
указание об отсутствии или наличии конфликта 
интересов и детализация такого конфликта в слу-
чае его наличия.

Русскоязычная аннотация
• Авторы статьи. При написании авторов 

статьи фамилию следует указывать после 
инициалов имени и отчества (П. С. Иванов, 
С. И. Петров, И. П. Сидоров).

• Название статьи.
• Название учреждения. Необходимо привести 

официальное ПОЛНОЕ название учрежде-
ния (без сокращений). Если в написании 
рукописи принимали участие авторы из 
разных учреждений, необходимо соотне-
сти названия учреждений и ФИО авторов 
путем добавления цифровых индексов в 
верхнем регистре перед названиями учре-
ждений и фамилиями соответствующих 
авторов.

• Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: введе-
ние, цель, материалы и методы, результа-
ты, заключение. Резюме должно полностью 
соответствовать содержанию работы. Объ-
ем текста резюме должен быть в пределах 
200–250 слов.

Аббревиатуры и сокращения в аннотации не-
обходимо раскрыть.

В аннотации не должно быть общих слов. Ре-
комендуем обратиться к руководствам по напи-
санию аннотаций, например:

http://authorservices.taylorandfrancis.com/
abstracts-and-titles/ (анг.) или: http://www.scieditor.
ru/jour/article/view/19 (рус.)

• Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова – от 4 до 10, способствующие 
индексированию статьи в поисковых сис-
темах. Ключевые слова должны попарно 
соответствовать на русском и английском 
языках.

Англоязычная аннотация
• Author names. ФИО необходимо писать в со-

ответствие с заграничным паспортом или 
так же, как в ранее опубликованных в за-
рубежных журналах статьях, корректный 
формат: Evgeniy A. Ivanov, Yuriy V. Petrov, 
Anatoliy Yu. Sidorov. Авторам, публикую-
щимся впервые и не имеющим загранич-
ного паспорта, следует воспользоваться 
стандартом транслитерации BGN/PCGN.

• Article title. Англоязычное название должно 
быть грамотно с точки зрения английско-
го языка, при этом по смыслу полностью 
соответствовать русскоязычному названию.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВА-
НИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. В англоязычной 
аффилиации не рекомендуется писать 
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приставки, определяющие статус орга-
низации, например: «Федеральное госу-
дарственное бюджетное научное учрежде-
ние» («Federal State Budgetary Institution 
of Science»), «Федеральное государствен-
ное бюджетное образовательное учре-
ждение высшего профессионального об-
разования», или аббревиатуру этой части 
названия («FGBNU», «FGBOU VPO».

Наиболее полный список названий российских 
учреждений и их официальной англоязычной 
версии можно найти на сайте РУНЭБ: eLibrary.ru.

• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи 
должна по смыслу и структуре полностью соот-
ветствовать русскоязычной и быть грамотной с 
точки зрения английского языка.

• Keywords. Необходимо указать ключевые сло-
ва – от 4 до 10 (должны соответствовать русско-
язычной версии). Для выбора ключевых слов на 
английском языке следует использовать тезаурус 
Национальной медицинской библиотеки США – 
Medical Subject Headings (MeSH).

Основной текст статьи (на русском и/или ан-
глийском языках) должен быть структуриро-
ванным по разделам. Структура полного текста 
рукописи, посвященной описанию результатов 
оригинальных исследований, должна соответст-
вовать формату IMRAD (Introduction, Methods, 
Results and Discussion). Рекомендуется соблюдать 
следующую структуру: введение, цель, материалы 
и методы, результаты, обсуждение, заключение.

• Таблицы (должны быть выполнены в програм-
ме MS Word) следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на 
таблицы в тексте обязательны. Названия таблиц 
необходимо перевести на английский язык.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чер-
тежи и другие иллюстрации, рисованные средст-
вами MS Office) должны быть помещены в текст 
и сопровождаться нумерованной подрисуночной 
подписью, которую необходимо перевести на 
английский язык. Кроме того, каждый рисунок 
следует дополнительно загрузить на сайт (в спе-
циальной форме для подачи статьи) отдельным 
файлом того программного обеспечения, в кото-
ром рисунок был выполнен (*.rtf, *.xls, и т. п.). 
Ссылки на рисунки в тексте обязательны.

• Фотографии и другие нерисованные иллюстра-
ции должны быть помещены в текст и сопрово-
ждаться нумерованной подрисуночной подписью, 

которую необходимо перевести на английский 
язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную 
форму для подачи статьи) отдельным файлом в 
формате *.tif (*.doc и *.docx – только в том случае, 
если на изображение нанесены дополнительные 
пометки). Разрешение изображения должно быть 
≥300 dpi.

Файлам изображений необходимо присвоить 
название, соответствующее номеру рисунка в 
тексте. В описании файла следует отдельно при-
вести подрисуночную подпись, которая должна 
соответствовать названию изображения, поме-
щаемого в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван 
Михайлович).

Дополнительная информация (на русском 
и английском языках)

• После ключевых слов приводят слова бла-
годарности организациям (учреждениям), 
научным руководителям и другим лицам, 
оказавшим помощь в подготовке статьи, 
сведения о грантах, финансировании под-
готовки и публикации статьи, проектах, на-
учно-исследовательских работах, в рамках 
или по результатам которых опубликована 
статья. 

Эти сведения приводят с предшествующим 
словом «Благодарности:». На английском языке 
слова благодарности приводят после ключевых 
слов на английском языке с предшествующим 
словом “Acknowledgments:”...

Сведения о финансировании исследования, под-
готовке и публикации статьи могут быть приведе-
ны отдельно с предшествующим словом «Финан-
сирование:» (“Funding:” или “Financial Support:”).

• Информация о конфликте интересов (пере-
вод этой информации также должен быть 
сделан). Авторы должны раскрыть потен-
циальные и явные конфликты интересов, 
связанные с рукописью. Конфликтом ин-
тересов может считаться любая ситуация 
(финансовые отношения, служба или ра-
бота в учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым 
материалам, должностные обязанности и 
др.), способная повлиять на автора руко-
писи и привести к сокрытию, искажению 
данных или изменить их трактовку. На-
личие конфликта интересов у одного или 
нескольких авторов не является поводом 
для отказа в публикации статьи. Выявлен-
ное редакцией сокрытие потенциальных 
и явных конфликтов интересов со сторо-
ны авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.
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Список источников
Оформление списка источников осуществляет-

ся в соответствии с требованиями «Ванкуверского 
стиля» с указанием в конце источника индекса 
DOI (digital object identifier, уникальный цифро-
вой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Поиск DOI на сайте http://search.crossref.org. Для 
получения DOI нужно ввести в поисковую строку 
название статьи на английском языке.

Правила оформления списка источников
Нумерация в списке источников осуществля-

ется по мере цитирования, а не в алфавитном по-
рядке. В тексте статьи библиографические ссылки 
даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 
4, 5].

ВНИМАНИЕ!
Не цитируются:
тезисы, если они не обнаруживаются поиско-

выми системами;
учебники, учебные пособия;
статистические сборники (указываются в по-

страничных сносках);
диссертации;
авторефераты диссертаций.
Источниками в списке литературы могут быть 

печатные (опубликованные, изданные полигра-
фическим способом) и электронные издания 
(книги, имеющие ISBN, или статьи из периоди-
ческих журналов, имеющие ISSN).

Все имена авторов русскоязычных источников 
дополнительно необходимо указать на транслите 
в системе «BSI». Название русскоязычных жур-
налов на английском языке должно быть взято 
у издателя (как правило, на сайте журнала есть 
английская версия). Названия иностранных жур-
налов и книги следует ставить в оригинале.

При транслитерации следует использовать 
стандарт BGN/PCGN (United States Board on 
Geographic Names/ Permanent Committee on 
Geographical Names for British Official Use), ре-
комендованный международным издательством 
Oxford University Press как «British Standard». Для 
транслитерации текста в соответствии со стандар-
том BGN можно воспользоваться ссылкой http://
www.translit.ru. Автор несет полную ответствен-
ность за точность и достоверность данных, при-
веденных в рукописи статьи, присылаемой в ре-
дакцию журнала.

Примеры оформления ссылок:
Статья в журнале на английском языке:
Kim J. Y., Lim B. J., Sohn H. J., Shin D., Oh S. 

H. Increased expression of cathelicidin by direct 
activation of protease activated receptor 2: possible 

implications on the pathogenesis of rosacea. 
Yonsei Med J. 2014;55(6):1648-1655. Doi:10.3349/
ymj.2014.55.6.1648.

Статья в журнале на русском языке:
Короткевич А. А., Коков А. Н. Гибридные 

технологии лучевой диагностики ишемической 
болезни сердца: современные возможности и 
перспективы // Комплексные проблемы сер-
дечно-сосудистых заболеваний. – 2015. – № 1. 
–  С. 5–9. [Korotkevich A. A., Kokov A. N. Hybrid 
technology of beam diagnostics in the diagnosis 
of coronary heart disease: current opportunities 
and prospects. Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases. 2015;(1):5-9. (In Russ.)]. Doi: 10.17802/2306-
1278-2015-1-5-9.

ВНИМАНИЕ! В списке источников следует 
приводить всех автоpов публикации!

Сведения об авторах
Основные сведения об авторе содержат: 
• имя, отчество, фамилию автора (полно-

стью); 
• ученая степень, ученое звание, должность;
• наименование организации (учреждения), 

ее подразделения, где работает или учит-
ся автор (без обозначения организацион-
но-правовой формы юридического лица: 
ФГБУН, ФГБОУ ВО, ПАО, АО и т. п.); 

• электронный адрес автора (e-mail);
• открытый идентификатор ученого (Open 

Researcher and Contributor ID – ORCID) (при 
наличии). 

Cведения об авторе (авторах) повторяют на 
английском языке после заглавия статьи на ан-
глийском языке. Имя и фамилию автора (авто-
ров) приводят в транслитерированной форме на 
латинице полностью, отчество сокращают до од-
ной буквы (в отдельных случаях, обусловленных 
особенностями транслитерации, – до двух букв). 

Отдельно указать автора для переписки с кон-
тактным номером телефона! 

Сведения о вкладе каждого автора, если ста-
тья имеет несколько авторов, приводят в конце 
статьи после «Информации об авторах». Этим 
сведениям предшествуют слова «Вклад авторов» 
(“Contribution of the authors:”). После фамилии и 
инициалов автора в краткой форме описывается 
его личный вклад в написание статьи (идея, сбор 
материала, обработка материала, написание ста-
тьи, научное редактирование текста и т. д.). 

Пример – 
Вклад авторов 
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Артемьева С. С. – научное руководство; концепция 
исследования; развитие методологии; участие в разра-
ботке учебных программ и их реализации; написание 
исходного текста; итоговые выводы. Митрохин В. 
В. – участие в разработке учебных программ и их 
реализации; доработка текста; итоговые выводы. 

Contribution of the authors: 
Artemyeva S. S. – scientific management; research 

concept; methodology development; participation in 
development of curricula and their implementation; 
writing the draft; final conclusions. 

Mitrokhin V. V. – participation in development of 
curricula and their implementation; follow-on revision 
of the text; final conclusions.

Соответствие нормам этики. Для публика-
ции результатов оригинальной работы необхо-
димо указать, что все пациенты и добровольцы, 
участвовавшие в научном и клиническом иссле-
довании, дали на это письменное добровольное 
информированное согласие, которое должны 
хранить авторы статьи, а исследование выполне-
но в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(в ред. 2013 г.). В случае проведения исследований 
с участием животных – соответствовал ли прото-
кол исследования этическим принципам и нор-
мам проведения биомедицинских исследований с 
участием животных. В обоих случаях необходимо 
указать, был ли протокол исследования одобрен 
этическим комитетом (с приведением названия 
соответствующей организации, ее расположения, 
номера протокола и даты заседания комитета).

Сопроводительные документы. При пода-
че рукописи в редакцию журнала необходимо 
дополнительно загрузить файлы, содержащие 
сканированные изображения заполненных и за-
веренных сопроводительных документов (в фор-
мате *.pdf).

К сопроводительным документам относятся:
1) письмо-направление от учреждения (на офи-

циальном бланке). Временно не требуется.
Письмо предоставляется с места работы авто-

ра, заверяется печатью и подписью руководителя 
организации. Для каждой указанной в рукописи 
организации необходимо предоставить отдель-
ное сопроводительное письмо. Документ дол-
жен содержать сведения, что данный материал 
не был опубликован в других изданиях и не при-
нят к печати другим издательством/издающей 
организацией, конфликт интересов отсутствует. 
В статье отсутствуют сведения, не подлежащие 
опубликованию.

2) Письмо-согласие, подписанное каждым ав-
тором (ФИО + подпись) по следующей форме:

«Авторы статьи «название статьи...» подтвер-
ждают, что:

а) данный материал не был опубликован в дру-
гих изданиях и не был принят к печати другим 
издательством / издающей организацией;

б) конфликт интересов отсутствует;
в) в статье отсутствует сведения, не подлежа-

щие опубликованию;
г) права на публикацию статьи авторы пере-

дают журналу «Новые Санкт-Петербургские вра-
чебные ведомости».

Авторы:
ФИО ______________ подпись
ФИО_______________ подпись»
………………………………………………….
Дата:


