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Реферат. Цель исследования – оценить частоту усталости у больных бронхиальной астмой с помощью воп­
росника FAS (Fatigue Assesment Scale), оценить состояние пациентов с бронхиальной астмой, имеющих уста­
лость. Материал и методы. Было обследовано 458 больных бронхиальной астмой, женщин – 312 (68,81%), 
мужчин – 146 (31,9%) в возрасте от 18 до 87 лет, наблюдавшихся у пульмонологов и аллергологов. Медиана 
возраста составила 60,0. Был проведен сбор анамнеза, заполнены вопросники по контролю над бронхиальной 
астмой, FAS, физикальное обследование, спирометрия, пульсоксиметрия, из медицинской документации за­
имствованы лабораторные данные. Создание электронной базы данных пациентов и статистическая обработка 
были проведены с помощью программы SPSS-18 в среде Windows-10. Результаты и их обсуждение. Среди 
обследованных пациентов тяжелая бронхиальная астма была у 74,5%, а неконтролируемая – у 87,8%. Только 
29,7% пациентов в течение последнего года не имели госпитализаций. Снижение объема форсированного вы­
доха за первую секунду ниже нормы (80% от должных) было у 63,5% обследованных. Усталость, выявленная с 
помощью вопросника FAS, встречалась в 4 раза чаще у госпитализированных пациентов, у наблюдавшихся у 
пульмонологов (в 2,5 раза), у лиц с избыточной массой тела, у лиц с неконтролируемой бронхиальной астмой, 
при тяжелом течении заболевания, у лиц с 3 и более обострениями в году и с хотя бы одной госпитализацией. 
У них почти в 3 раза чаще было снижение форсированной жизненной емкости легких ниже нормы, и в 2 раза – 
объем форсированного выдоха за первую секунду. Они чаще получали бронхолитики короткого действия, 
комбинацию ингаляционных глюкокортикоидов и длительно действующих β2-адреномиметиков, почти в 6 раз 
чаще – системные глюкокортикостероиды. Выводы. Выявление усталости с помощью вопросника FAS у боль­
ных бронхиальной астмой является самостоятельным критерием снижения качества жизни, сопряженным со 
многими клиническими и функциональными признаками заболевания. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, усталость, FAS (Fatigue Assesment Scale). 
Для ссылки: Оценка наличия усталости и ее влияние на состояние больных бронхиальной астмой, получавших 
специализированную медицинскую помощь / А.А. Визель, М. Дрент, И.Ю. Визель [и др.] // Вестник современной 
клинической медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 4. – С.7–14. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).7-14.
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Abstract. Aim. To assess the prevalence of fatigue in bronchial asthma patients by using the FAS (Fatigue Assessment 
Scale) questionnaire, and to evaluate the status of patients with bronchial asthma who experience fatigue. Material 
and methods. We examined 458 patients with bronchial asthma: 312 (68,81%) female and 146 (31,9%) males, aged 
18 to 87 years, who were seen by pulmonologists and allergists. The median age was 60,0. The history was collected, 
bronchial asthma control questionnaires were filled out, FAS, physical examination, spirometry, and pulse oximetry 
were performed. Laboratory data were taken from medical records. Electronic patient database creation and statistical 
processing were performed using SPSS-18 program in Windows-10 medium. Results and discussion. Among the 
patients examined, 74,5% had severe bronchial asthma and 87,8% had uncontrolled bronchial asthma. Only 29,7% 
of patients have not been hospitalized within the last year. Decrease of forced expiratory volume 1 below the norm 
(80% of its due) was observed in 63.5% of the examined patients. Fatigue detected by FAS questionnaire was 4 times 
more frequent in hospitalized patients, in those supervised by pulmonologists (2,5 times), in persons with excessive 
body weight, in those with uncontrolled bronchial asthma, with a severe disease course, in persons with 3 or more 
exacerbations per year and with at least one hospital admission. They were almost 3 times more likely to have forced 
mid- expiratory flow rate decrease below the norm, and 2 times more likely to have a lower forced expiratory volume 1. 
They were more frequently treated with short-acting bronchodilators, inhaled glucocorticosteroids/LABAs, and almost 
6 times more frequently with systemic glucocorticosteroids. Conclusion. Detection of fatigue by the FAS questionnaire 
in patients with AD is an independent criterion of decreased quality of life, associated with many clinical and functional 
characteristics of the disease.
Key words: bronchial asthma, fatigue, FAS (Fatigue Assesment Scale).
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Введение. По оценкам Всемирной организа­
ции здравоохранения бронхиальной астмой 

(БА) страдают 235 млн человек (https://www.who.int/
respiratory/asthma/scope/ru/). В Республике Татар­
стан отмечается рост заболеваемости БА [1]. По 
данным семи центров Северной Европы, распро­
страненность БА за последние 20 лет увеличилась 
с 4,5 до 8,3% [2]. В США социально-экономические 
различия в состоянии здоровья легких сохраняются 
и потенциально ухудшаются за последние 6 десяти­
летий [3]. БА является заболеванием, существенно 
нарушающим качество жизни пациентов, и одним 
из проявлений является чувство усталости [4]. 
Оценка усталости проводится с помощью различ­

ных вопросников [4,5], одним из которых является 
вопросник FAS (Fatigue Assesment Scale), разрабо­
танный Фондом лечения интерстициальных заболе­
ваний легких, www.ildcare.nl [6], валидизированный 
экспертами Российского респираторного общества, 
для членов которого было получено письменное 
разрешение разработчиков. Ранее использование 
FAS при бронхиальной астме нам в литературе не 
встречалось. 

Цель работы – оценка состояния больных БА, 
находившихся под наблюдением пульмонологов и 
аллергологов, с положительным и отрицательным 
результатом проведения опроса на наличие уста­
лости. 
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Материал и методы. Было обследовано 
458 больных БА, женщин – 312 (68,81%), мужчин – 
146 (31,9%) в возрасте от 18 до 87 лет, наблюдав­
шихся у пульмонологов и аллергологов г.  Казани. 
Медиана возраста составила 60,0. У 62 пациентов 
на момент обследования диагноз БА был установ­
лен впервые, в связи с этим данные пациенты не 
получали никакой терапии по БА, среди которых 
было 17  мужчин и 45  женщин, средний возраст 
составил (54,13±2,45) года (от 18 до 86  лет). У 
остальных 396  больных БА был установленным 
диагнозом, каждый получал медикаментозную те­
рапию [267 женщин и 129 мужчин в возрасте от 20 
до 87 лет (58,90±0,68) года]. 277 больных на момент 
исследования находились в стационарах, 181 боль­
ной – в амбулаторных условиях (поликлиника, ал­
лергологический центр). 411 больных наблюдались 
у пульмонологов, 47 больных – у аллергологов.

Критерии включения больных в исследование: 
подтвержденный или установленный диагноз БА 
различной степени тяжести в период наблюдения 
у пульмонолога или аллерголога; возраст  18  лет 
и старше; согласие на участие в исследовании с 
оформлением информированного согласия.

Критерии исключения из исследования: возраст 
младше 18 лет; беременность и период лактации; 
наличие сопутствующих заболеваний, приведших 
к развитию тяжелой органной или системной недо­
статочности; наличие злокачественных новообра­
зований; наличие второго респираторного диагноза 
(ХОБЛ). Исследование было открытым, наблюда­
тельным, сравнительным, неинтервенционным, в 
условиях реальной клинической практики, было 
одобрено этическим комитетом Казанского государ­
ственного медицинского университета. 

У всех больных был собран анамнез, выполне­
но физикальное обследование, проведен расчет 
индекса массы тела (ИМТ), измерено насыщение 
крови кислородом, проведена спирометрия форси­
рованного выдоха с записью петли поток-объем в 
соответствии с рекомендациями Российского респи­
раторного общества [7] на аппарате Spirobank (MIR, 
Италия). Оценивали форсированную жизненную 
емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного вы­
доха за 1 с (ОФВ1) в литрах и в процентах от должных 
величин, индекс Тиффно ОФВ1/ФЖЕЛ% до и после 
применения бронхолитика короткого действия. 
Фиксация данных и их обработка проводились с по­
мощью русифицированной программы WinspiroPro, 
которая поставлялась вместе с прибором компании 
MIR (Италия) Spirobank-II. Данные общего клиниче­
ского анализа крови были заимствованы из меди­
цинской документации пациентов. Все пациенты 
ответили на вопросы FAS (Fatigue Assesment Scale), 
разработанный Фондом лечения интерстициальных 
заболеваний легких, www.ildcare.nl [8]. Наличие и 
отсутствие признака общей усталости на основа­
нии значения общего балла FAS не менее 22 стало 
основой для сравнения подгрупп. 

Статистическая обработка. Электронная 
база данных пациентов была создана с помощью 
прикладной статистической программы SPSS-18 в 

среде Windows-10. Работа с программой проводи­
лась в соответствии с руководством А. Наследова 
[9] и одной из ключевых монографий по клинической 
эпидемиологии [10]. В соответствии с требованиями 
был проведен расчет минимально необходимого 
количества наблюдений для репрезентативности ре­
зультатов исследования – для исследования повы­
шенной точности и уровня фактора альфа (p<0,05) 
необходимо 400  наблюдений [11], в работу было 
включено 458 случаев БА. Для оценки нормальности 
распределения значений применяли статистику  Z 
Колмогорова – Смирнова и графическое сравнение 
нормального распределения с фактическим. При 
оценке непараметрических величин рассчитывали 
критерий χ2 для таблиц 2×2 (критерий согласия 
Пирсона). Минимально значимой величиной при­
нималось значение χ2 3,84 (при степени свободы 
d.f.=1; p<0,05). Подготовка графиков и рисунков была 
выполнена посредством программ SPSS-18 и Excel 
2018 пакета Microsoft Office 2018.

Результаты и их обсуждение. У 48 (10,5%) 
больных БА была легкой степени тяжести, у 69 
(15,1%) – средней степени тяжести, у 341 (74,5%) – 
тяжелая степень; соответственно женщины имели 
степени тяжести – 11,6, 11,6 и 76,7%, мужчины – 9,9, 
16,7 и 73,4%; сопряженности тяжести течения с по­
лом пациентов не было (χ2=2,089; d.f.=2; p>0,1). У 
32 (7%) пациентов БА была контролируемая, у 24 
(5,2%) – частично контролируемая и у 402 (87,8%) – 
неконтролируемая в соответствии с критериями 
GINA-2021 [12]. 

Медиана числа обострений в течение последнего 
года составила 2 обострения в год (от 0 до 20), меди­
ана числа госпитализаций составила 1 (от 0 до 7). У 
81 (17,7%) пациента не было ни одного обострения 
в течение года, у 71 (15,5%) было одно в течение 
года, у 66,8% больных было 2 и более обострений 
в течение последнего года. У 136 (29,7%) больных 
госпитализаций в течение последнего года не было. 
Сопутствующие заболевания, частота их проявле­
ний у пациентов представлены в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1
Сопутствующие заболевания у больных БА, 

включенных в исследование (n=458)

T a b l e  1
Comorbidities in BA patients enrolled in the study (n=458)

Параметры Количество 
больных, n %

Нет сопутствующих заболеваний 110 24
Гипертоническая болезнь 263 57,4
Ринит 154 33,6
Сердечная недостаточность 132 28,8
ИБС 100 21,8
ГЭРБ 87 19
Сахарный диабет

I типа
II типа

5
43

1,1
9,4

Хроническая почечная болезнь 34 7,4
Аденома предстательной железы 15 3,3
Другие заболевания 106 23,1
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Частота жалоб, которые предъявляли больные 
БА, с их детализацией, представлена в табл. 2. 

Т а б л и ц а  2
Жалобы, которые предъявляли больные  

бронхиальной астмой (n=458).

T a b l e  2
Frequency of complaints reported by patients with BA 

(n=458)

Параметры Количество 
больных, n %

Кашель 350 76,4
Наличие мокроты 252 55,0
Гнойная мокрота 135 29,5
Характер сна:

хороший 
плохой 

207
251

45,2
54,8

Ночные пробуждения:
ни одного за ночь
1 и более 
не спит в течение ночи

5
444
9

1,1
96,9
2,0

Использование бронхолитиков 
короткого действия при ночных 
пробуждениях

216 47,2

Уход ко сну:
хорошее
иногда плохое
плохое 

165
219
74

36,0
47,8
16,2

Преждевременное пробуждение 309 67,5
Основная жалоба:

отсутствует
кашель
одышка
нарушение сна
боль в грудной клетке
все перечисленное 

28
36
359
3
9
23

6,1
7,9
78,4
0,7
2,0
5,0

Нарушение дневной активности:
не нарушена
медленнее передвигается
снижена работоспособность
отказ от активности
все перечисленное 

99
107
67
89
96

21,6
23,4
14,6
19,4
21,0

Влияние утренних симптомов  
на дневное состояние:

немного
умеренно
сильно
нет 

134
111
106
107

29,3
24,2
23,1
23,4

Среди результатов функциональных исследо­
ваний ФЖЕЛ и ОФВ1 имели нормальное распре­
деление вариационного ряда (ZK-S=1,31; p=0,07 и 
ZK-S=0,803; p=0,538 соответственно) и составляли 
(82,93±25,18)% и (68,78±25,5)%. Снижение ОФВ1 
ниже нормы (80%д) было у 63,5% обследован­
ных (рис.  1). Медиана ОФВ1/ФЖЕЛ была 67,88%,  
СОС25-75 – 41,0%, для сатурации – 97% (при вари­
ации от 80 до 99%). Проба с бронхолитиком была 
положительной у 51,5% пациентов. 

Артериальное давление и частота сердечных 
сокращений (ЧСС) больных БА также не имели 
нормального распределения значений. Систоличе­
ское давление имело медиану в 133 мм рт.ст. (от 90 
до 210 мм рт.ст.), диастолическое – 80 (60–120) мм 
рт.ст., а частота сердечных сокращений – 79 (56–130) 
в 1 мин. 

Медиана лейкоцитов периферической крови 
составляла 7,4  Гига/л (от 2,1 до 35,9); СОЭ  – 12 
(2–61) мм/ч; гемоглобин – 130 (76–186)  г/л; тром­
боциты  – 266,5 (123–559)  Гига/л (270,43±72,25); 
ZK-S=0,906; p=0,358. Медиана эозинофилов была 2 
(от 1 до 19%), или 190 (от 35 до 1620) клеток в 1 мкл. 
Доля больных с 300 и более эозинофилов в 1 мкл 
составила 32,9%, а более 150 в 1 мкл – 58,7%. 

Анализ лечения, которое пациенты получали на 
амбулаторном этапе, показал, что 62 их них лече­
ние не было назначено как впервые выявленным. 
Остальные же получали различные комбинации 
терапии, представленные в табл. 3. Бронхолитики 
короткого действия (БКД) получали 69,7% боль­
ных; комбинации ингаляционных стероидов (ИГКС) 
с длительно действующим β2-адреномиметиком 
(ДДБА) – 68,8%; длительно действующие антихоли­
нергические препараты (ДДАХ) – 5,9%; системные 
глюкокортикостероиды (СГКС) – 4,3%; муколитиче­
ские препараты – 9,8%, антибиотики – 1,1%.

При госпитализации 33,2% пациентов имели 
новые назначения, направленные на улучшение 
контроля над БА. В итоге, на амбулаторном этапе и 
в стационаре только 12,7% не получали ингаляци­
онной терапии, а остальные применяли различные 
препараты, средства доставки которых представ­
лены в табл. 4. Частота обучения и последующего 
контроля за техникой ингаляций представлены на 
рис.  2. Приверженность больных к назначениям 
составила 52,6%. При активном опросе пациентов 
57% больных отметили, что наиболее эффектив­
ными считают комбинации ИГКС/ДДБА, и только 
10,5% – бронхолитики короткого действия. Пред­
почтения средств доставки разделились почти 
поровну: ДПИ предпочли 36,7%, ДАИ  – 34,1%, 
небулайзеры – 7,6%, остальные не определились 
с предпочтениями. 

Была проведена оценка частоты признака «уста­
лость» согласно Международному валидизирован­
ному вопроснику FAS. Применялась основная шкала 
оценки вопросника с градацией «есть усталость» 

Рис. 1. Распределение значений ОФВ1, % от должных 
(ZK-S = 0,538; p=0,509)

Fig. 1. Distribution of the FEV1% of the proper values 
(ZK-S=0,538; p=0,509)
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или «нет». Наличие усталости было установлено 
у 381 (83,2%) пациента. Результаты анализа со­
пряженности усталости с различными факторами 
представлены в табл. 5. 

Мужчины и женщины с равной частотой имели 
этот признак, однако возраст имел сильное влияние 
на усталость, с наибольшей частотой в пожилом и 
старческом возрасте. 

Усталость встречалась в 4 раза чаще у госпи­
тализированных пациентов, у наблюдавшихся у 
пульмонологов (в 2,5  раза), у лиц с избыточной 
массой тела, у лиц с неконтролируемой БА, при 
тяжелом течении заболевания, у лиц с тремя и 
более обострениями в году и с хотя бы одной 
госпитализацией. При подтвержденной вопрос­

Т а б л и ц а  3
Комбинации типов лечения больных БА (n=458)

T a b l e  3
Combinations of treatment types in BA patients (n=458)

Тип лечения Частота %
Нет 62 13,5
Только БКД 51 11,1
БКД+муколитик 4 0,9
БКД+ИГКС 16 3,5
БКД+ИГКС+ДДБА 161 35,2
БКД+ИГКС+ДДБА+муколитик 29 6,3
БКД+ИГКС+ДДБА+СГКС 18 3,9
БКД+ИГКС+ДДБА+СГКС+муколитик 5 1,1
БКД+ИГКС+ДДБА+ДДАХ+муколитик 4 0,9
БКД+ДДАХ+муколитик 1 0,2
ИГКС+ДДБА 82 17,9
ИГКС+ДДБА+ДДАХ 2 0,4
ИГКС+ДДБА+муколитик 1 0,2
ИГКС+ДДБА+СГКС 9 2,0
Только ИГКС 7 1,5
БКД+ИГКС+ДДБА+ДДАХ+СГКС 1 0,2
БКД+ИГКС+ДДБА+ДДАХ 4 0,9
БКД+СГКС 1 0,2
Итого 458 100,0

Рис. 2. Частота обучения и последующего контроля за техникой ингаляций
Fig. 2. Frequency of training and follow-up of inhalation technique

 

74,9

32,8

12,0 11,4

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Обучены врачом Контроль однократно Контроль редко 

%

Контроль регулярно

Т а б л и ц а  4 
Частота применения различных средств доставки 

аэрозолей и их сочетаний больными БА (n=458)

T a b l e  4 
Frequency of use of different aerosol delivery devices  

and their combinations by BA patients (n=458)

Устройства Частота %
Нет 58 12,7

ДАИ* 115 25,1

ДПИ** 109 23,8

ДАИ+ДПИ 157 34,3

Небулайзер 3 ,7

Небулайзер+ДАИ 12 2,6

Небулайзер+ДПИ 1 ,2

Небулайзер+ДАИ+ДПИ 3 ,7

Итого 458 100,0

Примечание. *ДАИ – дозирующий аэрозольный ингалятор, 
**ДПИ – дозирующий порошковый ингалятор.

ником усталости почти в 3 раза чаще было сни­
жение ФЖЕЛ ниже нормы, и в 2 раза – ОФВ1. У 
них значимо чаще была жалоба на кашель и в 
2 раза чаще они пользовались бронхолитиками в 
ночное время.

Пациенты с признаками усталости значимо чаще 
получали БКД, ИГКС/ДДБА, и почти 6 раз чаще – 
системные глюкокортикостероиды. При этом при­
верженность к врачебным назначениям различий не 
имела. Эти подгруппы больных БА не различались 
по частоте эозинофилии, по оценке эффективности 
применявшихся препаратов, по частоте обучения 
врачами технике ингаляций и последующему конт­
ролю, по предпочтениям кратности ингаляций, за 
исключением того факта, что пациенты без устало­
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сти чаще предпочитали применять препараты по 
потребности. 

Результаты и их обсуждение. Проведенное 
исследование в условиях реальной клинической 
практики позволило сделать определенный вы­
вод, позволяющий охарактеризовать пациентов в 
целом и сопоставить их по наличию и отсутствию 
усталости как одного из факторов снижения качест­

ва жизни (КЖ) при БА. Ранее было показано, что 
КЖ у пациентов с БА – важный и динамичный по­
казатель, отражающий эффективность  длительно 
проводимой базисной терапии [13]. В то же время 
голландские авторы отмечали, что современные ру­
ководства редко упоминают симптомы, связанные 
с утомляемостью, несмотря на то что пациенты с 
астмой часто жалуются на усталость, недостаток 

Т а б л и ц а  5
Параметры больных БА с не выявленным (n1=77) и выявленным (n2=381) признаком общей усталости  

по вопроснику FAS 

T a b l e  5
 Parameters of BA patients with undetected (n1=77) and detected (n2=381) signs of general fatigue according  

to the FAS questionnaire 

Параметр Нет усталости Есть усталость Статистика
Поликлиника, n (%)
Стационар, n (%)

69 (89,6)
8 (10,4)

208 (54,6)
173 (45,4)

χ2=32,861; d.f.=1; 
p=0,0001

Пульмонология, n (%)
Аллергология, n (%)

60 (14,6)
351 (85,4)

17 (36,2)
30 (63,8)

χ2=14,033; d.f.=1; 
p=0,0001

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

28 (36,4)
49 (63,6)

118 (31,0)
263 (69,0)

χ2=0,858; d.f.=1; 
p=0,354

Возраст, годы:
18–44 (молодой), n (%)
45–59 (средний), n (%)
60–74 ( пожилой), n (%)
75–90 (старческий), n (%)

34 (44,1)
33 (42,9)
9 (11,7)
1 (1,3)

31 (8,1)
122 (32,0)
169 (44,4)
59 (15,5)

χ2=88,209; d.f.=3; 
p=0,0001

ИМТ, кг/м2:
недостаток, n (%)
нормальный, n (%)
избыточный, n (%)

2 (2,6)
30 (39,0)
45 (58,4)

13 (3,4)
85 (22,3)
283 (74,3)

χ2=9,446; d.f.=2; 
p=0,009

Контролируемая, n (%)
Частично контролируемая, n (%)
Неконтролируемая, n (%)

17 (22,1)
7 (9,1)
53 (68,8)

15 (3,9)
17 (4,5
349 (91,6)

χ2=36,573; d.f.=2; 
p=0,0001

Легкая, n (%)
Средней тяжести, n (%)
Тяжелая, n (%)

16 (20,8)
19 (24,7)
42 (54,5)

32 (8,4)
50 (13,1)
299 (78,5)

χ2=19,969; d.f.=2; 
p=0,0001

Обострений за 1 год:
не было, n (%)
1–2, n (%)
3–5, n (%)
более 5, n (%)

18 (23,4)
40 (51,9)
15 (19,5)
4 (5,2)

63 (16,5)
131 (34,4)
125 (32,8)
62 (16,3)

χ2=16,166; d.f.=3; 
p=0,001

Госпитализации за 1 год:
не было, n (%)
были, n (%)

48 (62,3)
29 (37,7)

88 (23,1)
293 (76,9)

χ2=47,245; d.f.=1; 
p=0,0001

ФЖЕЛ≥80%д, n (%)
ФЖЕЛ<80%д, n (%)

63 (81,8)
14 (18,2)

208 (54,6)
173 (45,4)

χ2=19,652; d.f.=1; 
p=0,0001

ОФВ1≥80%д, n (%)
ОФВ1<80%д, n (%)

45 (58,4)
32 (41,6)

122 (32,0)
259 (68.0)

χ2=19,300; d.f.=1; 
p=0,0001

Кашля нет, n (%)
Кашель есть, n (%)

27 (35,1)
50 (64,9)

81 (21,3)
300 (78,7)

χ2=6,774; d.f.=1; 
p=0,009

Ингаляции ночью:
не требовалось, n (%)
требовалось, n (%)

58 (75,3)
19 (24,7)

184 (48,3)
197 (51,7)

χ2=18,781; d.f.=1; 
p=0,0001

Не обучен, n (%)
Обучен, n (%)

23 (29,9)
54 (70,1)

92 (24,1)
289 (75,9)

χ2=1,116; d.f.=1; 
p=0,291

По потребности:
нет, n (%)
да, n (%)

44 (69,8)
19 (30,2)

283 (81,6)
64 (18,4)

χ2=4,532; d.f.=1; 
p=0,033

БКД не получали, n (%)
БКД получали, n (%)

33 (42,9)
44 (57,1)

106 (27,8)
275 (72,2)

χ2=6,850; d.f.=1; 
p=0,009

ИГКС/ДДБА нет, n (%)
ИГКС/ДДБА да, n (%)

39 (50,6)
38 (49,4)

104 (27,3)
277 (72,7)

χ2=16,267; d.f.=1; 
p=0,001

СГКС не получали, n (%)
СГКС получали, n (%) 

72 (93,5)
5 (6,5)

292 (76,6)
89 (23,4)

χ2=11,171; d.f.=1; 
p=0,001

Не привержены, n (%)
Привержены назначениям, n (%)

32 (41,6)
45 (58,4)

185 (48,6)
196 (51,4)

χ2=1,258; d.f.=1; 
p=0,262
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энергии и дневную сонливость. В ретроспектив­
ном поперечном исследовании 733 амбулаторных 
пациентов на основании вопросника CIS-Fatigue 
сильная утомляемость (CIS-Fatigue ≥ 36 баллов) 
выявлялась у 62,6% пациентов. Авторы рассмат­
ривали этот признак как важную независимую 
детерминанту качества жизни при БА [4]. Тот же 
вопросник использовали и турецкие коллеги, ко­
торые на основании обследования 168 пациентов 
выявили, что почти 64,8% имели контролируемую 
астму, 35,2% – неконтролируемую астму. Утомляе­
мость была у 62,6% пациентов и ассоциировалась 
с качеством жизни, связанном с астмой, контролем 
над астмой, одышкой, депрессией и тревогой. Ав­
торы отметили важность изучения этого признака 
[14]. Отечественные исследователи отмечали, 
что КЖ, связанное со здоровьем, измеренное по 
другим вопросникам, было связано еще и с при­
верженностью к лечению [13]. Вопросник по оценке 
усталости FAS [7], применявшийся в исследованиях 
саркоидоза [15], был впервые применен нами при 
этой нозологии. Усталость была подтверждена в 
83,2% случаев. Тот факт, что усталость значимо 
чаще была в пожилом и старческом возрасте, со­
гласуется с зарубежными исследованиями, авторы 
которых отмечали неблагоприятное течение БА у 
лиц пожилого возраста. Симптомы астмы у них от­
личались от симптомов у более молодых людей и 
часто включали усталость [16]. Применение разных 
инструментов оценки усталости не всегда было 
успешным. Так, канадские исследователи показали, 
что версия Визуальной аналоговой шкалы уста­
лости Пайпера не походит для оценки состояния 
больных ХОБЛ и БА [17]. В нашей работе вопросник 
FAS был информативен, поскольку выявил разли­
чия у больных БА с усталостью и без нее по многим 
показателям. Имевшие усталость пациенты чаще 
получали все виды медикаментозной терапии. При 
этом эозинофилия и ее выраженность, а также 
приверженность врачебным назначениям никак 
не влияли на частоту возникновения усталости. 
Параметр «усталость», согласно применению во­
просника FAS, оказался самостоятельным и зна­
чимым признаком при БА. 

Выводы. Проведенное исследование показало, 
что выявление усталости с помощью вопросника 
FAS у больных БА является самостоятельным кри­
терием снижения качества жизни, сопряженным со 
многими клиническими и функциональными при­
знаками заболевания. 

Прозрачность исследования.  Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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У ЛИЦ С ОЖИРЕНИЕМ: ОЦЕНКА ЭФФЕКТОВ РЕАЛИЗАЦИИ ПРОГРАММ 
ПО КОНТРОЛЮ МАССЫ ТЕЛА
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Реферат. Введение. Коррекция модифицируемых факторов риска является наиболее перспективным направ­
лением современных научных исследований в области фибрилляции предсердий. Цель исследования – оце­
нить влияние первичного ожирения и реализации программ по снижению массы тела на бремя фибрилляции 
предсердий. Материал и методы. В исследование приняли участие 162 пациента с пароксизмальной либо 
персистирующей фибрилляцией предсердий. Дизайн исследования: проспективное когортное исследование. 
Пациенты были разделены на две группы, исходя из массы тела на момент включения в исследования: пациенты 
с нормальным индексом массы тела и пациенты с ожирением 1–3-й степени. Контрольные осмотры врачом 
проводились не реже 1 раза в 2 мес на протяжении не менее 36 мес. На основании клинической картины за­
болевания и данных холтеровского мониторирования электрокардиограммы в течение 7 дней, которое прово­
дилось при предъявлении жалоб пациентов, либо планово каждые 6 мес, регистрировалось изменение формы 
заболевания. Результаты и их обсуждение. На протяжении исследования в группах пациентов наблюдалась 
различная динамика массы тела. Регресс фибрилляции предсердий от персистирующей формы к пароксиз­
мальной, а также спонтанное восстановление синусового ритма на фоне модификации других факторов риска 
зарегистрированы во всех группах, кроме группы пациентов с ожирением и увеличением массы тела на 3% и 
более на протяжении исследования, и достоверно чаще встречались среди пациентов, сохранивших исходно 
нормальный вес или снизивших его при ожирении на 3% и более к концу исследования. Кроме того, продемон­
стрированы большая потребность и кратность интервенционного лечения в группе пациентов с ожирением, 
увеличивших массу тела на 3% и более по сравнению с группой пациентов с ожирением, снизившими массу тела 
на 3% и более на протяжении исследования [(p=0,0079*) и (p=0,0374*) соответственно]. Выводы. Проведенное 
исследование демонстрирует влияние первичного ожирения и динамики массы тела на бремя фибрилляции 
предсердий. Ожирение непосредственно ассоциируется с более высоким процентом сохранения аритмии в виде 
ее персистирующей формы, несмотря на коррекцию других значимых факторов риска. Снижение массы тела 
у пациентов с ожирением не только позволяет замедлить естественное прогрессирование фибрилляции пред­
сердий и уменьшить выраженность ее симптомов, но и является значимым предиктором регрессии заболевания 
как по форме аритмии (трансформации персистирующей формы фибрилляции предсердий в пароксизмальную), 
так и по спонтанному восстановлению синусового ритма. Снижение массы тела на 3% и более у пациентов с 
ожирением приводит к повышению эффективности и результативности интервенционного лечения.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, бремя фибрилляции предсердий, восстановление синусового 
ритма, ожирение, контроль массы тела, интервенционное лечение.
Для ссылки: Праскурничий, Е.А. Клинический статус и бремя фибрилляции предсердий у лиц с ожирением: 
оценка эффектов реализации программ по контролю массы тела / Е.А. Праскурничий, О.И. Морозова // Вестник 
современной клинической медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 4. – С.15–26. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).15-26.

CLINICAL STATUS AND BURDEN OF ATRIAL FIBRILLATION  
IN OBESE INDIVIDUALS: ASSESSING THE EFFECTS  
OF BODY WEIGHT CONTROL PROGRAMS

PRASKURNICHY EVGENY A., ORCID ID: 0000-0002-9523-5966; D. Med. Sci., professor of the Department of aviation and 
space medicine of Russian Medical Academy of Continuous Profesional Education, Russia, Moscow, 123995,  
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MOROZOVA OLGA I., ORCID ID: 0000-0002-0366-4764; postgraduate student of the Department of internal medicine of State 
Research Center Federal Medical Biophysical Center named after A.I. Burnazyan, Russia, 123098, Moscow, Zhivopisnaya str., 46, 
tel. 8-963-770-60-39, e-mail: dr.morozova@bk.ru

Abstract. Background. Correction of modifiable risk factors is the most promising direction of modern scientific research 
in the field of atrial fibrillation. Aim. To assess the impact of primary obesity and the implementation of weight loss 
programs on the burden of atrial fibrillation. Material and methods. The study involved 162 patients with paroxysmal 
or persistent atrial fibrillation. Study design: prospective cohort study. Patients were divided into two groups based on 
body weight at the moment of study inclusion: patients with normal body mass index and patients with 1–3-degree 
obesity. Control medical examinations were performed at least once every 2 months for at least 36 months. Based on 
the clinical picture of the disease and data of Holter electrocardiogram monitoring for 7 days, which was performed when 
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the patients presented complaints, or routinely every 6 months, changes in the form of the disease were registered. 
Results and discussion. Throughout the study, different dynamics of body weight were observed in the patient groups. 
Regression of atrial fibrillation from persistent to paroxysmal form, as well as spontaneous recovery of sinus rhythm 
against the background of modification of other risk factors were registered in all groups, except for the group of patients 
with obesity and body weight increase by 3% or more during the study, and were significantly more common among 
patients who kept initial normal weight or reduced it with obesity by 3% or more by the end of the study. In addition, 
greater need and frequency of interventional treatment was demonstrated in the group of obese patients who increased 
their body weight by 3% or more compared with the group of obese patients who decreased their body weight by 3% or 
more throughout the study [(p=0,0079*) and (p=0,0374*), respectively)]. Conclusion. The present study demonstrates 
the effect of primary obesity and body weight dynamics on the burden of atrial fibrillation. Obesity is directly associated 
with a higher percentage of persistent atrial fibrillation despite correction of other significant risk factors. Body weight 
reduction in obese patients not only slows down the natural progression of atrial fibrillation and reduces the severity of 
its symptoms, but is also a significant predictor of the regression of the disease in terms of both the form of arrhythmia 
(transformation of persistent atrial fibrillation into paroxysmal) and the spontaneous recovery of sinus rhythm. Reduction 
of body weight by 3% or more in obese patients leads to increased efficiency and efficacy of interventional treatment.
Key words: atrial fibrillation, the burden of atrial fibrillation, sinus rhythm recovery, obesity, body weight control, 
interventional treatment.
For reference: Praskurnichy EA, Morozova OI. Clinical status and burden of atrial fibrillation in obese patients: assessing 
the effects of body weight control programs. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14  (4): 15-26.  
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).15-26.

В ведение. Фибрилляция предсердий (ФП) – 
наиболее распространенная форма наруше­

ния сердечного ритма и проводимости, создающая 
существенные проблемы пациентам, практикующим 
врачам и системе здравоохранения в целом во всем 
мире. Неуклонный рост числа больных с ФП связан с 
совершенствованием мер диагностики, выявлением 
скрытых форм аритмии, тенденцией к увеличению 
общей продолжительности жизни и накоплением 
в популяции ассоциированных состояний. Значи­
тельные усилия и ресурсы направлены на изучение  
механизмов, лежащих в основе ФП, естественного 
течения и эффективного лечения аритмии. Несмот­
ря на значительные успехи в области медикамен­
тозного и хирургического лечения ФП последних 
лет, лечащий врач зачастую сталкивается с трудно­
стями построения персонализированной стратегии 
ведения пациента, что усложняется вариативностью 
течения и неуклонным прогрессированием заболе­
вания у большинства больных [1, 2]. 

Естественное прогрессирование заболевания, 
в основе которого лежит динамическое ремодели­
рование миокарда, ухудшает качество жизни паци­
ентов и повышает риск развития фатальных кар­
диоваскулярных осложнений. Клиническая форма 
ФП и вероятность прогрессирования заболевания 
определяются преимущественно наличием сопут­
ствующих факторов риска (ФР) как немодифициру­
емых (возраст, пол, генетические факторы, раса), 
так и факторов, доступных для воздействия [3, 4].

Изучение модифицируемых факторов является 
наиболее перспективным направлением современ­
ных научных исследований в области ФП. Их свое­
временное выявление, профилактика и коррекция 
приобрели стратегическое значение для снижения 
бремени ФП [5, 6]. 

Одним из значимых и наиболее распространен­
ных модифицируемых факторов, влияющих на кли­
ническое течение ФП, является ожирение. При этом 
на настоящий момент роль ожирения в развитии 
и прогрессировании ФП остается недооцененной. 
Ожирение повышает риск развития ФП в 2,4 раза по 
сравнению с пациентами с нормальной массой тела 

[7], ассоциируется с рядом заболеваний (артери­
альная гипертензия, синдром обструктивного апноэ 
сна, СД II типа, дислипидемия и др.), усугубляющих 
процессы аритмогенеза [8]. Не случайно увеличение 
случаев ФП, достигшее двукратного роста за по­
следние 30 лет, совпадает с ростом распространен­
ности ожирения. Высокие темпы распространения 
ожирения связаны с социальными и экологическими 
изменениями, в первую очередь, с высококало­
рийной диетой и малоподвижным образом жизни 
[9]. Если тенденции заболеваемости ожирением в 
мире сохранятся, то согласно прогнозам к 2030  г. 
60% населения (т.е. 3,3 млрд человек) могут иметь 
избыточный вес (2,2 млрд) или ожирение (1,1 млрд). 
В России на 2016 г. доля лиц с избыточной массой 
тела составила 62,0%, с ожирением – 26,2% [9, 10]. 

Установленная тесная взаимосвязь ожирения и 
ФП в контексте резкого увеличения распространен­
ности данной патологии и избыточного веса опре­
делила актуальность настоящего исследования, 
целью которого стало изучение влияния первичного 
ожирения и динамики массы тела на бремя фибрил­
ляции предсердий в долгосрочной перспективе.

Материал и методы. В исследование были 
включены пациенты с пароксизмальной либо пер­
систирующей формой ФП, которые находились на 
первичном медико-санитарном обслуживании в 
государственном бюджетном учреждении здравоох­
ранения «Диагностический центр № 5 Департамента 
здравоохранения города Москвы» с октября 2016 г. 
по ноябрь 2019 г. Дизайн исследования: проспектив­
ное когортное исследование.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом. От каждого участника было 
получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критериями исключения были: постоянная 
форма ФП, наличие в анамнезе острого инфаркта 
миокарда либо кардиохирургических операций 
за последние 12 мес, нарушение функции левого 
желудочка со снижением фракции выброса <40%, 
гемодинамически значимые врожденные и приоб­
ретенные пороки клапанов сердца, наличие злока­
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ФП. «Слепой» период после выполнения абляции 
составлял 3 мес, холтеровское мониторирование 
ЭКГ дополнительно проводилось через 3 мес после 
процедуры и каждые 6 мес в последующем. Эффек­
тивность интервенционного лечения оценивалось 
по потребности в проведении повторной процедуры 
для достижения синусового ритма, несмотря на 
прием антиаритмических средств в течение 6 мес 
после манипуляции.

В качестве первичной конечной точки было обо­
значено изменение формы ФП на момент заверше­
ния исследования (36 мес). Форма ФП оценивалась 
на основании анамнеза и результатов 7-дневного 
мониторирования ЭКГ по Холтеру. Вторичными 
конечными точками были выраженность симптомов 
по классификации Европейской ассоциации сердеч­
ного ритма (шкала EHRA), потребность и эффектив­
ность интервенционного лечения.

Статистическая обработка результатов иссле­
дования проводилась с использованием языка 
программирования Питон (Python  3.8). Расчеты 
проводились с использованием встроенных функций 
из модуля Scipy.

Оценка количественного показателя на предмет 
соответствия нормальному распределению было 
проведено с использованием критерия Шапиро  – 
Уилка. Анализ данных исследования показал, что 
полученные результаты не имеют нормального рас­
пределения, поэтому дальнейшие расчеты произво­
дились методами непараметрической статистики.

Совокупности количественных показателей 
описывались при помощи значений медианы (Me), 
нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3): Me [Q1; Q3]. 
При сравнении выборок количественных данных 
использовался критерий Краскела  – Уоллиса. В 
случае регистрации статистически значимых раз­
личий между группами проводилось дополнитель­
ное парное сравнение совокупностей при помощи 
U-критерия Манна – Уитни.

Различия между сравниваемыми парными вы­
борками, связанными «до» и «после», проверялись 
при помощи W-критерия Уилкоксона.

Результаты качественных признаков были вы­
ражены в абсолютных числах с указанием долей 
(%). Сравнение номинальных данных в независи­
мых группах проводилось при помощи критерия χ2 
Пирсона. При значении ожидаемых наблюдений в 
любой из ячеек четырехпольной таблицы менее 
пяти использовался точный критерий Фишера для 
оценки уровня значимости различий. Статистически 
значимыми (*) считались различия при p≤0,05. Раз­
мер выборки предварительно не рассчитывался.

Результаты и их обсуждение.
1. Демографические параметры и исходные 

характеристики обследуемых. Первичному 
скринингу было подвергнуто 246 пациентов с ФП, 
получающих первичную медико-санитарную помощь 
на базе государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Диагностический центр №  5 
Департамента здравоохранения города Москвы» 
с октября 2016  г. по ноябрь 2019  г. После оценки 
критериев исключения и выбывания пациентов, не 
соблюдавших предписания по коррекции модифи­

чественных новообразований в активной фазе, на­
личие аутоиммунных и системных воспалительных 
заболеваний, тяжелая почечная либо печеночная 
недостаточность, сахарный диабет с необходимо­
стью проведения инсулинотерапии. 

Все пациенты наблюдались врачом-терапевтом 
не реже 1 раза в 2 мес, врачом-кардиологом – не 
реже 1 раза в 6 мес на протяжении не менее 3 лет 
(36  мес). Каждые 2  мес в плановом порядке или 
чаще (по показаниям) проводилось комплексное 
обследование пациентов, включающее сбор жалоб, 
изучение анамнеза, физикальное обследование, 
антропометрические измерения, оценивалась 
тяжесть симптомов ФП, записывалась электрокар­
диограмма (ЭКГ) покоя и при нагрузке в 12 отведе­
ниях. Выраженность симптомов ФП оценивалась 
по классификации EHRA (European heart rhythm 
association – Европейская ассоциация сердечного 
ритма) [1]. Каждые полгода в плановом порядке или 
чаще (по показаниям) проводилось холтеровское 
мониторирование ЭКГ в течение 7 сут, а также эхо­
кардиография (ЭхоКГ) с допплерографией, суточное 
мониторирование артериального давления (СМАД). 
Регулярно осуществлялись мониторинг и коррекция 
индивидуальных факторов риска (гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет, нарушение толерантно­
сти к глюкозе, гиперлипидемия, обструктивное апноэ 
сна, курение и употребление алкоголя), с достижени­
ем к окончанию исследования целевых значений по 
основным показателям. Со всеми пациентами сис­
тематически проводились беседы о важности конт­
роля массы тела, давались персонифицированные 
рекомендации по здоровому питанию и инструкции о 
необходимости дозированных физических нагрузок. 
Лечение ожирения в исследовании проводилось 
согласно рекомендациям Американской ассоци­
ации сердца (American heart association – AHA) и 
Американского колледжа кардиологов (American 
college of cardiology – ACC), а также Национальным 
клиническим рекомендациям [11–13] с использова­
нием немедикаментозной терапии.

В зависимости от исходной массы тела и ее ди­
намики в процессе исследования пациенты были 
разделены на 5  групп. Согласно рекомендациям 
Американской ассоциации сердца и Американского 
колледжа кардиологов изменение массы тела на 3% 
и более от исходной считалось значимым, поэтому 
динамика массы тела от 3% и более рассматрива­
лась в качестве критерия отнесения пациентов к той 
или иной группе [14].

Выбор стратегии контроля синусового ритма 
либо контроля частоты сердечных сокращений у 
пациента осуществлялся лечащим врачом-кар­
диологом. С целью контроля ритма использова­
лись антиаритмические препараты класса  III по 
классификации Vaughan–Williams в модификации 
D.  Harrison: амиодарон и соталол. Интервенци­
онное лечение (транскатетерная криобаллонная 
абляция или радиочастотная абляция) использо­
валось только в качестве терапии второй линии 
при неэффективности приема антиаритмических 
препаратов, либо непереносимости антиаритмиче­
ских препаратов у пациентов с симптоматической 
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цируемых факторов риска, в исследовании приняло 
участие 162 человека.

Из 162 обследуемых 61 пациент был с исходно 
нормальным индексом массы тела (ИМТ), и в зави­
симости от динамики веса в процессе исследования 
эта группа была разделена на 2 группы: 1-я группа – 
увеличившие на 3% и более массу тела (n=30) и 2-я 
группа – сохранившие исходную массу тела (n=31). 
101 пациент на начало исследования имел ИМТ бо­
лее 30 кг/м2, и после определения динамики массы 
тела эта группа была ретроспективно распределена 
на 3 группы: 3-я группа – увеличившие массу тела на 
3% и более (n=40), 4-я группа – сохранившие исход­
ную массу тела ±2,9% (n=29), 5-я группа – снизившие 
на 3% и более исходную массу тела (n=32) (рис. 1).

Выделенные группы были сопоставимы по 
основным показателям: полу (р=0,9945), возра­
сту (р=0,7148), форме заболевания (р=0,9563), 
цифрам систолического артериального давления 
(САД) (р=0,5277) на начало исследования, а также 
по многим другим ФР [числу курильщиков, уровню 
потребления алкоголя, наличию артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, нарушенной 
толерантности к глюкозе, гиперлипидемии и 
ишемической болезни сердца (р>0,05)]. При этом 
выделенные группы достоверно различались 
между собой по ИМТ (<0,001*) и по выраженно­
сти симптомов ФП по шкале EHRA (р=0,0072) на 
момент включения.

Клинические характеристики пациентов на мо­
мент включения в исследование представлены в 
табл. 1.

2. Анализ динамики массы тела. На момент 
включения в исследование пациенты 1-й и 2-й групп 
имели сопоставимые значения ИМТ в пределах 
нормы (р=0,4256). При заключительном осмотре 
средние значения ИМТ этих групп достоверно разли­
чались (p<0,001*). На протяжении исследования па­
циенты 1-й группы увеличили массу тела в среднем 
на 9,0 [7,6; 10,6] кг, в то время как изменение массы 
тела у пациентов 2-й группы оказалось незначитель­
ным – 0,0 [-1,3; 1,1] кг.

Исходный ИМТ пациентов 3-й, 4-й и 5-й групп 
был сопоставим (р=0,7052) и достигал значений 
более 30 кг/м2. К моменту завершения исследования 
среднее значение ИМТ достоверно различалось 
(p<0,001*): пациенты 3-й группы продемонстриро­
вали увеличение массы тела в среднем на 11,4 [9,3; 
13,1] кг, пациенты 4-й группы сохранили исходную 
массу тела: -0,1 [-2,0; 1,3] кг, пациенты 5-й группы 
снизили массу тела в среднем на -6,2 [-8,4; -5,3] кг 
(рис. 2).

3. Влияние динамики массы тела на выра-
женность клинических симптомов и бремя ФП. 

3.1. Динамика выраженности симптомов ФП 
на протяжении исследования. На протяжении ис­
следования проводился постоянный контроль вы­
раженности симптомов заболевания. Каждые 2 мес 
на приеме лечащим врачом определялся класс вы­
раженности симптомов ФП по модифицированной 
шкале EHRA, анализировался дневник пациентов с 
ежедневной фиксацией жалоб, частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и уровня артериального давле­
ния (АД). Среднее значение класса по EHRA раз­

Рис. 1. Дизайн исследования: формирование групп пациентов в зависимости от динамики массы тела:  
ИМТ – индекс массы тела; ФП – фибрилляция предсердий 

Fig. 1. Study design: forming groups of patients depending on the dynamics of body weight:  
BMI – body mass index; AF – atrial fibrillation
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тела = 2,9%,
п=29

Группа 5. Снижение 
массы тела ≥ 3%  

от исходной,
п=32

Пароксизмальная 
ФП,
п=19

Пароксизмальная 
ФП,
п=14

Пароксизмальная 
ФП,
п=17

Персистирующая 
ФП,
п=21

Персистирующая 
ФП,
п=15

Персистирующая 
ФП,
п=15
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Рис. 2. Сопоставление значений ИМТ в группах обследованных, зарегистрированных в моменты начала  
и завершения исследования: ИМТ – индекс массы тела

Figure 2. Comparison of BMI values in the groups of examined patients registered at the beginning  
and end of the study: BMI – body mass index

личалось во всех группах как на момент включения 
(р=0,0072*), так и при завершении исследования 
(р<0,001*). Снижение выраженности симптомов по 
модифицированной шкале EHRA на заключитель­
ном осмотре (через 36 мес после включения в ис­
следование) зарегистрировано лишь в двух группах 
участников: у пациентов 2-й группы, сохранивших 
исходно нормальную массу тела (р<0,001*), и у 
пациентов 5-й группы с ожирением на начало ис­
следования и снижением массы тела более 3% к 
концу исследования (р<0,001*) (табл. 2). 

Таким образом, сохранение нормальной массы 
тела и снижение массы тела на 3% и более у паци­
ентов с ожирением с сопутствующей коррекцией 
индивидуальных факторов риска выступают в ка­
честве факторов, способствующих повышению эф­
фективности контроля клинических симптомов ФП.

3.2. Характеристика бремени ФП на протяже-
нии исследования. На момент включения в иссле­
дование группы сравнения были сопоставимы по 
форме заболевания – пароксизмальная или персис­
тирующая (р=0,9563).  На протяжении исследования 
проводился анализ частоты трансформации форм 
аритмии на фоне различной динамики массы тела 
у пациентов с ожирением и нормальной массой 
тела. К моменту завершения исследования было 
выявлено различие по частоте прогрессирования 
ФП с трансформацией пароксизмальной формы в 
персистирующую (р=0,0198*), по частоте регресса 
заболевания из персистирующей формы в парок­
сизмальную (р=0,0345*), а также по частоте случаев 
спонтанного восстановления синусового ритма на 
неопределенно длительный срок (р=0,0036*). Под 
спонтанным восстановлением синусового ритма 

45

40

35

30

25

20
Группа 1 (n=30)	    Группа 2 (n=31)	        Группа 3 (n=40)	           Группа 4 (n=29) 	                 Группа 5 (n=32)       	
			 

Т а б л и ц а  2
Сопоставление значений класса EHRA в группах обследованных на момент включения и завершения 

исследования
T a b l e  2

Comparison of EHRA class values in the groups examined at the time of inclusion and completion of the study

Группа Класс EHRA на момент включения  
в исследование, Me [Q1; Q3]

Класс EHRА на момент завершения 
исследования, Me [Q1; Q3]

W-критерий  
Уилкоксона, р*

1-я (n=30) 2,0 [2,0; 2,9] 2,0 [2,0; 2,0] 0,2759
2-я (n=31) 2,0 [1,5; 2,5] 1,0 [1,0; 2,0] <0,001*
3-я (n=40) 2,5 [2,0; 3,0] 2,5 [2,4; 3,0] 0,4917
4-я (n=29) 2,5 [2,5; 3,0] 2,5 [2,0; 3,0] 0,4541
5-я (n=32) 2,5 [2,4; 3,0] 2,0 [1,0; 2,0] <0,001*
Все группы (n=162) 2,5 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 2,5] <0,001*
Критерий Краскела – 
Уоллиса, p 0,0072   <0,001

Примечание. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. EHRA score – выраженность симптомов ФП по классификации 
Европейской ассоциации сердечного ритма (European heart rhythm association).

Note. The data is presented as: Me [Q1; Q3]. EHRA score-severity of AF symptoms according to the classification of the European 
Heart Rhythm Association.

*Статистически значимый результат.
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Рис. 3. Частота реверсии форм ФП на протяжении исследования: ФП – фибрилляция предсердий
Fig. 3. Transformation of the forms of AF during the study: AF – atrial fibrillation

Т а б л и ц а  3
Частота реверсии форм ФП на протяжении исследования

T a b l e  3
Transformation of the forms of AF during the study

Показатель Группа 1 
(n=30)

Группа 2 
(n=31)

Группа 3 
(n=40)

Группа 4 
(n=29)

Группа 5 
(n=32)

Попарный критерий χ2/ 
точный критерий Фишера, р*

Трансформация пароксизмальной  
формы ФП в персистирующую,  
n (%)

9 (30) 5 (16) 15 (38) 9 (31) 2 (6) 1,2: p=0,1978; 1,3: p=0,5130;  
1,4: p=0,9312; 1,5: p=0,0144*; 
2,3: p=0,0471*; 2,4: p=0,1725;  
2,5: p=0,2565; 3,4: p=0,5778; 
3,5: p=0,0019*; 4,5: p=0,0119*

Трансформация персистирующей  
формы ФП в пароксизмальную,  
n (%)

2 (7) 4 (13) 0 (0) 1 (3) 6 (19) 1,2: p=0,6713; 1,3: p=0,1801;  
1,4: p=1,0000; 1,5: p=0,2577; 
2,3: p=0,0324*; 2,4: p=0,3547;  
2,5: p=0,7323; 3,4: p=0,4203; 
3,5 : p=0,0058*; 4,5: p=0,1064

Сохранение формы ФП,  
диагностированной на момент 
включения в исследование,  
n (%)

11 (37) 13 (42) 7 (18) 8 (28) 12 (38) 1,2: p=0,6737; 1,3: p=0,0694;  
1,4: p=0,4555; 1,5: p=0,9459; 
2,3: p=0,0232*; 2,4: p=0,2442;  
2,5: p=0,7190; 3,4: p=0,3160; 
3,5: p=0,0557; 4,5: p=0,4101

Сохранение синусового ритма  
после интервенционного лечения, 
n (%)

8 (27) 6 (19) 18 (45) 9 (31) 5 (16) 1,2 : p=0,4972; 1,3: p=0,1162;  
1,4: p=0,7111; 1,5: p=0,2858; 
2,3: p=0,0235*; 2,4: p=0,2964; 
2,5: p=0,6966; 3,4: p=0,2407;
3,5: p=0,0079*; 4,5: p=0,1529

Спонтанное восстановление  
синусового ритма,  
n (%)

0 (0) 3 (10) 0 (0) 2 (7) 7 (22) 1,2: p=0,0806; 1,3: p=1,0000;  
1,4: p=0,2373; 1,5: p=0,0110*; 
2,3: p=0,0786; 2,4: p=1,0000; 
2,5: p=0,3020; 3,4: p=0,1731; 
3,5: p=0,0023*; 4,5: p=0,1511

Итого, n (%) 30 (100) 31 (100) 40 (100) 29 (100) 32 (100)

Примечание:*статистически значимый результат; 1 – группа 1; 2 – группа 2; 3 – группа 3; 4 – группа 4; 5 – группа 5.

	 Группа 1	 Группа 2	 Группа 3 	 Группа 4	 Группа 5  
	 Group 1	 Group 2	 Group 3	 Group 4	 Group  5  
	 (n=30)	 (n=31)	 (n=40)	 (n=29)	 (n=32)

Трансформация пароксизмальной формы ФП в персистирующую/ 
Transformation of the paroxysmal form of AF into persistent

Трансформация персистирующей формы ФП в пароксизмальную / 
Transformation of а persistent form of AF into paroxysmal

Спонтанное восстановление синусового ритма /  
Spontaneous recovery of the sinus rhythm

подразумевалось отсутствие пароксизмов ФП более 
24 мес без антиаритмической терапии и интервен­
ционного лечения (рис. 3, табл. 3).

Исследование продемонстрировало, что пациенты 
с исходно нормальным ИМТ и с ожирением, увеличив­

шие массу тела в период наблюдения на 3% и более 
(группа 1 и группа 3), а также пациенты с ожирением, 
сохранившие исходную повышенную массу тела (груп­
па 4), имеют более высокий показатель прогрессирова­
ния заболевания с трансформацией пароксизмальной 
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формы ФП в персистирующую по сравнению с паци­
ентами с ожирением, снизивших свою массу тела на 
3% и более к окончанию исследования (группа 5), не­
смотря на коррекцию других значимых факторов риска 
(p≤0,01*). Данная группа лиц (группа 5) имела частоту 
развития персистирующей формы ФП, сопоставимую 
с таковой из группы пациентов, сохранивших исходно 
нормальный ИМТ (p=0,2565). 

Среди групп с ожирением с целью подтвержде­
ния эффективности снижения массы тела в каче­
стве фактора, предупреждающего естественное 
прогрессирование ФП, было рассчитано отношение 
шансов (ОШ). Расчет ОШ продемонстрировал, что 
риск прогрессирования аритмии из пароксизмаль­
ной формы в персистирующую среди пациентов с 
ожирением, которые увеличили исходную массу тела 
на 3% и более (группа 3, n=40), и среди пациентов с 
ожирением, сохранивших исходный профиль ИМТ 
(группа 4, n=29), выше в 9,00 [1,88; 43,17] и 6,75 [1,32; 
34,57] раза соответственно по сравнению с группой 
пациентов с ожирением, снизивших на 3% и более 
исходную избыточную массу тела (группа 5, n=32) 
(р<0,05). В результате расчета ОШ продемонстри­
ровано, что вероятность прогресса заболевания у 
пациентов группы 3 выше в 9 раз [1,88; 43,17], чем 
у группы 5 (отношение шансов показало статисти­
чески значимую зависимость; р<0,05), а у пациентов 
группы  4  – выше в 6,75 раза [1,32; 34,57], чем у 
группы 5 (р<0,05). Таким образом, расчет ОШ под­
твердил, что снижение массы тела на 3% и более 
у пациентов с ожирением способствует снижению 
риска трансформации из пароксизмальной формы 
ФП в персистирующую.

При анализе случаев трансформации персисти­
рующей формы ФП в пароксизмальную в иссле­
довании выявлены достоверные различия между 
пациентами с ожирением, увеличившими ИМТ на 3% 
и более от исходного (группа 3), с одной стороны, и 
пациентами с нормальной массой тела без значимой 
динамики на протяжении исследования (группа 2) 
(p=0,0324*), а также с пациентами с ожирением, 
потерявшими в весе 3% и более от исходного (груп­
па 5) (p=0,0058*) – с другой. В группах, в которых 
отмечено снижение массы тела при установлении 
критериев ожирения (группа 5) либо сохранение нор­
мальной массы тела без тенденции к ее увеличению 
(группа 2), значительно чаще имел место переход 
персистирующей формы ФП в пароксизмальную. 
В группе пациентов с ожирением и увеличением 
массы тела (группа  3) случаев регресса аритмии 
не зарегистрировано, в то время как у пациентов 
с ожирением без значимой динамики массы тела 
(группа 4) выявлен единственный случай регресса 
ФП из персистриующей формы в пароксизмальную, 
несмотря на коррекцию остальных индивидуальных 
факторов риска. 

Помимо трансформации персистрирующей 
формы ФП в пароксизмальную в исследовании бы­
ли выявлены случаи спонтанного восстановления 
синусового ритма на фоне модификации других 
индивидуальных ФР. Подобное восстановление си­
нусового ритма было зафиксировано во всех группах 
пациентов без значимого увеличения массы тела 

(группа 2 и 4) и в группе пациентов с ожирением и 
снижением массы тела от 3% и более (группа 5). 
При этом в 5-й группе число лиц с отсутствием 
пароксизмов аритмии более 24  мес оказалось 
наибольшим и составило 22%, хотя статистически 
значимое различие выявлено лишь при сравнении 
пациентов с ожирением, снизивших массу тела на 
3% и более, с группами пациентов с нормальным 
ИМТ (p=0,0110*) и ожирением, которые увеличили 
массу тела на 3% и более (р=0,0023*) к моменту 
завершения исследования. 

Полученные в исследовании результаты де­
монстрируют, что сохранение нормального ИМТ 
либо снижение его на 3% и более при ожирении 
с сопутствующей модификацией других факторов 
риска выступают значимыми предикторами регресса 
заболевания в отношении как уменьшения случа­
ев персистирующей формы ФП, так и увеличения 
числа лиц с ФП со спонтанным восстановлением 
синусового ритма.

4. Особенности влияния динамики массы  
тела на потребность в проведении и на эффек-
тивность интервенционного лечения ФП в груп-
пах пациентов, различающихся по значениям 
ИМТ. В случаях отсутствия эффекта от антиаритми­
ческой терапии у пациентов с симптомной ФП прово­
дилась катетерная абляция. Эффективность данного 
варианта интервенционного лечения характеризо­
валась на основании потребности в осуществлении 
повторной процедуры в целях сохранения синусового 
ритма (см. табл. 3) и кратности интервенционного 
лечения по группам сравнения (рис. 4).

При оценке потребности в проведении ин­
тервенционного лечения выявлено достоверное 
различие частоты применения данной процеду­
ры между группой пациентов с ожирением, 
увеличивших массу тела на 3% и более на про­
тяжении исследования (группа  3), и группами 
пациентов, сохранившими исходно нормальный 
ИМТ (группа 2) (p=0,0235*), и пациентов с ожире­
нием, снизившими массу тела на 3% и более от 
исходного (группа  5) (p=0,0079*). Учитывая, что 
интервенционное вмешательство использова­
лось исключительно в качестве терапии второй 
линии, полученные результаты свидетельствуют 
о большей потребности в его проведении у лиц 
с ожирением, увеличивших свою массу тела на 
3% и более к моменту завершения исследования. 

При сравнении кратности проведения процедуры 
выявлена большая потребность в повторных вмеша­
тельствах у пациентов с ожирением, набравшими 
массу тела от 3% и более (группа 3), по сравнению 
с пациентами с ожирением, потерявшими в весе 
3% и более (группа 5) (p=0,0374*). Также продемон­
стрирована статистическая значимая тенденция 
роста необходимости в многократных процедурах 
при сравнении пациентов с ожирением, которые 
увеличили массу тела на 3% и более (группа 3) и па­
циентов с исходно нормальным ИМТ на протяжении 
всего исследования (группа 2) (p=0,0677).

Настоящее исследование демонстрирует влияние 
динамики массы тела с одновременной комплексной 
модификацией ФР на клинические особенности и 
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Рис. 4. Частота проведения интервенционного лечения для контроля синусового ритма,  
потребность в повторных вмешательствах

Fig. 4. Frequency of interventional treatment to control sinus rhythm, need for repeated interventions

	 Группа 1	 Группа 2	 Группа 3 	 Группа 4	 Группа 5  
	 Group 1	 Group 2	 Group 3	 Group 4	 Group  5  
	 (n=30)	 (n=31)	 (n=40)	 (n=29)	 (n=32)

            Однократная абляция		                Многократная абляция  
            Single ablation  			                 Multiple ablation

бремя ФП. При этом изменения касаются не только 
длительности пароксизмов ФП в течение определен­
ного периода мониторинга, т.е. собственно бремени 
ФП, но и клинической отягощенности, которую не­
сет аритмия пациенту [1]. Снижение массы тела у 
пациентов с ожирением и сохранение нормальной 
массы тела наряду с коррекцией других индивиду­
альных факторов риска уменьшают бремя аритмии. 
Напротив, увеличение массы тела как у пациентов с 
ожирением, так и у пациентов с исходно нормальным 
ИМТ приводит к более тяжелому течению аритмии. 

ФП – полиэтиологическое и патогенетически гете­
рогенное нарушение сердечного ритма, требующее 
вместе с тем целостного и междисциплинарного 
подхода к ведению больных с их активным участием 
в процессе лечения. Естественное течение забо­
левания в большинстве случаев характеризуется 
неуклонным прогрессированием и вариативностью 
аритмии, что зачастую вызывает трудности построе­
ния персонализированной стратегии ведения паци­
ента лечащим врачом. Число пароксизмов ФП может 
колебаться в широких пределах на протяжении 
длительного времени. У одного и того же пациента в 
разное время могут иметь место различные формы 
ФП: пароксизмальная, персистирующая, постоян­
ная [4]. Тенденция аритмии к прогрессированию 
обусловливает постепенное эволюционирование 
в ее устойчивые формы. Пароксизмальная форма 
трансформируется в персистирующую, а затем и 
в постоянную [15]. Только 2–3% пациентов сохра­
няют пароксизмальную форму ФП на протяжении 
длительного времени [16]. При этом клиническая 
форма и темпы прогрессирования ФП определяются 
преимущественно наличием сопутствующих фак­

торов риска [3, 7], а риск возникновения ФП прямо 
пропорционален росту количества ее ФР [1].

Ожирение является одним из наиболее значи­
мых модифицируемых факторов риска развития 
и прогрессирования ФП, что обусловлено как па­
тофизиологическими влияниями на сердечно-со­
судистую систему, так и экспоненциальным ростом 
его распространения в мире. Избыточная масса 
тела и ожирение наблюдаются у 25% пациентов с 
ФП [4], а вероятность развития ФП увеличивается 
с ростом ИМТ. Существует прямая корреляционная 
связь между толщиной и объемом эпикардиальной 
жировой ткани и риском развития ФП [10, 11, 17]. 
Вызывая структурное ремоделирование миокарда, 
ожирение не только повышает риск развития ФП и 
стабилизирует аритмию, но и способствует развитию 
ее резистентности к лекарственному и интервенци­
онному лечению [1, 5, 18, 19]. 

Несмотря на то что подавляющее большинство 
современных исследований нацелено на изучение 
применения инновационных подходов лечения ФП и 
ее осложнений, все больше внимание акцентируется 
на детальном анализе факторов риска, способству­
ющих прогрессированию заболевания. Предложен­
ная Европейским обществом кардиологов (ESC) в 
2020 г. стратегия «CC To ABC» представляет собой 
интегрированный подход к ведению пациентов с 
ФП на всех уровнях здравоохранения и выводит 
модификацию ФР и компенсацию сопутствующих 
заболеваний на один уровень с антикоагуляцией 
и контролем симптомов заболевания. При этом 
внедрение «ABC»-подхода продемонстрировало 
снижение не только риска смерти от всех причин и 
осложнений ФП, но и финансовых затрат здраво­
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охранения на ее лечение [1]. В свете полученных 
данных, а также учитывая факт распространен­
ности ожирения и доступности этого фактора для 
модификации в условиях поликлинических центров, 
не обладающих возможностью рутинно проводить 
дорогостоящие исследования и лечение с привле­
чением узкопрофильных специалистов, настоящее 
исследование приобретает большую актуальность 
для современной медицины.

Исследование продемонстрировало, что измене­
ние массы тела на 3% и более в условиях комплекс­
ной модификации факторов сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с ФП и ожирением является пре­
диктором улучшения (при уменьшении ИМТ) или 
ухудшения (при увеличении ИМТ) контроля ФП. При 
этом снижение массы тела у пациентов с ожирением 
не только играло сдерживающую роль естественно­
го прогрессирования аритмии, но и способствовало 
ее обратному развитию: реверсии персистирующей 
формы ФП в пароксизмальную с потенциальной 
возможностью восстановления синусового ритма 
на неопределенно длительный срок. 

Проведенное в исследовании сравнение потреб­
ности в проведении интервенционного лечения и 
его эффективности у пациентов с ожирением и 
пациентов с исходно нормальным ИМТ на фоне раз­
личной динамики массы тела продемонстрировало в 
целом негативное влияние ожирения на эффектив­
ность терапии антиаритмическими препаратами и, 
как следствие, большую потребность в катетерной 
абляции и более высокую частоту проведения по­
вторной процедуры.

Рецидив ФП после абляции обусловлен сложным 
взаимодействием различных факторов, включаю­
щих продолжительность ФП, возраст, выраженность 
ремоделирования миокарда, наличие эпикардиаль­
ной жировой ткани и др. [1]. Согласно полученным в 
исследовании данным по кратности процедуры  не­
обходимость в повторных абляциях была достовер­
но выше у пациентов с ожирением, которые набрали 
массу тела от 3% и более, но лишь при сравнении с 
группой пациентов с ожирением, потерявших в весе 
от 3% и более. Отсутствие значимых результатов в 
отношении остальных групп обследуемых объясня­
ется небольшим количеством участников, которым 
проводилось интервенционное лечение. Однако  
полученные статистически значимые данные и 
выявленные тенденции полностью согласуются с 
результатами немногочисленных исследований,  
проведенных с целью изучения влияния ожирения  
на эффективность интервенционного лечения  
[20–22]. Полученные данные служат дополнитель­
ным аргументом экспертного консенсусного мнения 
HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE, предполага­
ющего, что снижение массы тела при ожирении 
уменьшает рецидивы аритмии у пациентов с ФП, 
перенесших абляцию [23].

Настоящее исследование вносит свой вклад в 
разработку унифицированного подхода к лечению 
пациентов с ФП на амбулаторно-поликлиническом 
уровне, позволяет оптимизировать лечение, повы­
сить эффективность терапии ФП у пациентов с ожи­
рением, что также будет способствовать разработке 

персонифицированного подхода к их ведению, в том 
числе на этапе планирования проведения интервен­
ционного лечения.

Выводы. В ходе проведенного исследования 
получены результаты, позволяющие не только до­
полнить известные данные об особенностях течения 
заболевания у пациентов с ожирением и еще раз 
оценить роль ожирения как независимого фактора 
риска прогрессирования ФП, но и подчеркнуть важ­
ность жесткого контроля динамики массы тела и ак­
тивной модификации факторов риска при развитии 
аритмии для предотвращения ее прогрессирования. 

Коррекция избыточной массы тела и ожирения, 
поддержание нормальной массы тела, наряду с 
комплексной модификацией индивидуальных ФР, 
играет важную роль в профилактике ФП и, как по­
казало исследование, способно привести к более 
благоприятному течению аритмии, вплоть до ре­
гресса аритмии с трансформацией персистирующей 
формы ФП в пароксизмальную, с потенциальной 
возможностью восстановления синусового ритма 
на неопределенно длительный срок. Предложено 
учитывать факт снижения массы тела у пациентов 
с ожирением в качестве вероятного предиктора 
успешности интервенционного лечения на этапе 
его планирования.

Таким образом, поддержание нормальной массы 
тела в условиях растущей эпидемии ожирения и 
агрессивный подход к коррекции модифицируемых 
факторов риска являются важными аспектами ведения 
больных с ФП, непосредственно влияющими на есте­
ственное течение заболевания и улучшающими долго­
срочные перспективы сохранения синусового ритма.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Реферат. Введение. Дефицит железа – частое коморбидное состояние у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью. Вместе с тем факторы, способствующие развитию дефицита железа у таких больных, изучены 
недостаточно. Цель работы – установить спектр факторов, ассоциированных с дефицитом железа у пациен­
тов с хронической сердечной недостаточностью. Материал и методы. Обследованы 294 пациента [средний 
возраст (71,29±8,06) года] с хронической сердечной недостаточностью: 213 пациентов с дефицитом железа, 
81 больной без дефицита железа. У всех больных проводили сбор анамнеза с учетом наличия, длительности 
и тяжести коморбидных состояний, уточняли лекарственный анамнез, проводили клиническое обследование, 
эхокардиоскопию, общий анализ крови, биохимические исследования с определением уровня железа, ферри­
тина, трансферрина, насыщения трансферрина железом, растворимых рецепторов трансферрина, гепсидина, 
эритропоэтина, рутинные лабораторные исследования, наличие и выраженность астении, тревоги, депрессии. 
Проведена оценка двумя статистическими методами ассоциации исследованных показателей с дефицитом 
железа. Статистический анализ данных проводили с помощью программ Stata/MP version  14.0 (StataCorp 
Enhancements, TX 77845, USA) и MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, 
Belgium; 2018). Результаты и их обсуждение. Установлено, что дефицит железа у больных с хронической 
сердечной недостаточностью достоверно ассоциирован с III–IV  функциональным классом и IIб–III стадией 
сердечной недостаточности, большей длительностью гипертонической болезни, сахарного диабета, возрастом. 
Кроме того, дефицит железа достоверно связан с анамнезом употребления более 1 года антиагрегантов, инги­
биторов ангиотензинпревращающего фермента, новых оральных антикоагулянтов, тяжестью поражения почек, 
астении, тревоги и депрессии, сниженным уровнем железа и гемоглобина в сыворотке крови, уменьшением 
насыщения трансферрина железом и среднего содержания гемоглобина в эритроците, повышенным уровнем 
гепсидина и эритропоэтина. Выводы. Дефицит железа у больных с хронической сердечной недостаточностью 
достоверно ассоциирован со многими клиническими и лабораторными факторами, в частности, с тяжестью 
сердечной недостаточности, длительностью и тяжестью коморбидных заболеваний, лекарственным анамнезом, 
снижением уровня железа в крови и насыщения трансферрина железом, возрастанием концентрации гепсидина 
и эритропоэтина. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, дефицит железа, ассоциации с дефицитом железа.
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нова, П.А. Чижов, А.А. Баранов [и др.] // Вестник современной клинической медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 4. – 
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В ведение. Хроническая сердечная недоста­
точность (ХСН) является распространенным 

осложнением большинства сердечно-сосудистых 
заболеваний. Частым коморбидным состоянием 
у больных с ХСН является дефицит железа (ДЖ). 
Последний выявляется у 34–69% пациентов с ХСН 
[1, 2]. ДЖ значительно снижает качество жизни боль­
ных с ХСН, увеличивает частоту госпитализаций и 
смертности [3, 4, 5]. 

Большинство работ, посвященных исследованию 
обмена железа у пациентов с ХСН, анализируют 
факторы риска не ДЖ, а являющейся его следствием 
железодефицитной анемии [6, 7]. В частности, вы­
деляют такие факторы риска анемии у пациентов 
с ХСН, как микрокровотечения на фоне приема 
аспирина, снижение потребления пищи (сердечная 
кахексия), синдром мальабсорбции [8]. Вместе с 
тем факторы риска, способствующие развитию ДЖ 
у больных с ХСН, изучены недостаточно. 

Цель работы – установить спектр факторов, 
ассоциированных с дефицитом железа у больных 
с ХСН.

Материал и методы. Под наблюдением в тера­
певтическом отделении находилось 294 пациента 
[средний возраст (71,29±8,06) года] с ХСН. Причиной 
госпитализации явилось ухудшение течения ИБС  
и/или гипертонической болезни (ГБ) и деком­
пенсация ХСН. У 71% больных диагностирована 
стенокардия напряжения II–IV функционального 
класса, у 20% – постинфарктный кардиосклероз, у 
23% – нарушения ритма сердца по типу постоянной 
формы мерцательной аритмии, 45% обследованных 

поступили в стационар по скорой помощи, 55% – по 
направлению врача поликлиники. 

У всех больных, включенных в исследование, 
проводили комплексное обследование, включаю­
щее в себя клинический осмотр с оценкой шкалы 
клинического состояния (ШОКС), тест 6-минутной 
ходьбы (Т6М), антропометрические данные (рост, 
вес, индекс массы тела), тщательный сбор анам­
неза с учетом наличия, длительности и тяжести 
коморбидных состояний (ГБ, ИБС, сахарный диабет 
II типа, хроническая болезнь почек), лекарственный 
анамнез.

Всем больным проводили эхокардиографию 
(ЭхоКГ) на аппарате GE VIVID-7 (General Electric, 
США) в одномерном, двумерном и допплеровском 
режимах (импульсно-волновом,  постоянно-вол­
новом и тканевом) в стандартных позициях по 
общепринятой методике с определением размеров 
и объемов желудочков и предсердий, скорости 
регургитации на клапанах, трансмитральных диа­
столических потоков (МК-пик Е и МК-пик А) [9, 10]. 
Продольную сократительную способность левого и 
правого желудочков определяли в тканевом доппле­
ровском режиме по скорости движения фиброзных 
колец митрального (СКФК МК) и трикуспидального 
клапанов (СКФК ТК) в систолу в м/с. 

У всех больных проводили общий анализ крови 
с определением эритроцитарных индексов (анали­
затор МЕК 6500, Япония). Концентрацию железа 
(в мкмоль/л), трансферрина (в г/л), ферритина (в 
мкг/л), С-реактивного белка (в мг/л) в сыворотке 
крови определяли высокочувствительным фотомет­
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рическим методом по конечной точке (анализатор 
Sapphire 400, Япония), рассчитывали коэффициент 
насыщения трансферрина железом (КНТЖ).

Иммуноферментным методом на ИФА-риде­
ре Immunochem-2100 (CIF) определяли уровень 
N-терминального фрагмента мозгового натрийурети­
ческого пептида (в пг/мл), эритропоэтина (в МЕ/мл), 
растворимых рецепторов трансферрина (ррТФР) 
(в нмоль/л), референсные значения составили 
8,7–28,1 нмоль/л, гепсидина референсные значения 
составили 0–25 нг/мл. О наличии дефицита железа 
судили на основании снижения уровня ферритина 
сыворотки крови менее 100 мкг/л или ферритина в 
диапазоне от 100 до 299 мкг/л и КНТЖ менее 20% 
[11].

Общепринятыми рутинными методами опре­
деляли в крови уровень глюкозы, общего белка, 
протромбиновый индекс, общий холестерин, липо­
протеиды высокой плотности, липопротеиды низкой 
плотности, триглицериды, билирубин, концентрацию 
аланиновой и аспарагиновой трансаминаз.

Для оценки наличия и степени тяжести астении 
использовали шкалу астении MFI-20 с оценкой  в 
баллах таких проявлений астении, как общая асте­
ния, физическая астения, психическая астения, 
снижение мотивации, понижение активности, сум­
марный балл выраженности астении, для опреде­
ления наличия тревоги и депрессии использовали 
Госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS) 
в баллах.

Статистический анализ данных проводили с по­
мощью программ Stata/MP version 14.0 (StataCorp 
Enhancements, TX 77845, USA) и MedCalc Statistical 
Software version  18.2.1 (MedCalc Software bvba, 
Ostend, Belgium; 2018). Нормальность распределе­
ния оценивали с помощью теста Шапиро – Уилка. 
Для сравнения средних значений двух выборок ис­
пользовали однофакторный дисперсионный анализ. 
Данные представлены в виде среднего (М) и стан­
дартной ошибки (SE). Для определения различий 
качественных признаков использовали критерий χ2. 
Для оценки наличия связи между разными парамет­
рами рассчитывали коэффициент корреляции γ. За 
уровень достоверности принят p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Исходя из цели 
работы, были сформированы две группы наблюде­
ния. Первую группу составили 213 пациентов с ДЖ, 
средний возраст – (72,03±8,06) года (53 мужчины и 
160 женщин). Вторую группу составил 81 больной 
без ДЖ, средний возраст – (69,29±9,51) года (30 муж­
чин и 51 женщина). 

Исследуемые группы сравнивались по различ­
ным блокам параметров. Первый блок представляли 
антропометрические параметры (вес, рост, индекс 
массы тела) и возраст пациентов. Вторую группу 
составили показатели оценки тяжести ХСН – ста­
дия, функциональный класс (ФК) ХСН по NYHA, 
длительность ХСН, данные ШОКС, Т6М. В третий 
блок вошли параметры коморбидных состояний 
ХСН (наличие, стаж и степень тяжести) – ГБ, раз­
личные формы ИБС (стенокардия, постинфарктный 
кардиосклероз, нарушения ритма), дилатационная 
кардиомиопатия, сахарный диабет II  типа (СД), 

хроническая болезнь почек (ХБП) (стадия, скорость 
клубочковой фильтрации по СКД-EPI). Отдельный 
блок сопоставлений посвящен лекарственному 
анамнезу для исключения возможных побочных эф­
фектов некоторых групп лекарственных препаратов. 
Все обследованные пациенты получали лечение в 
соответствии с национальными рекомендациями: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), β-адреноблокаторы, мочегонные, анти­
агреганты (ААГ), новые оральные антикоагулянты 
(НОАК). Учитывали прием данных групп препаратов 
в течение более 1 года. 

Еще один блок оцениваемых параметров пред­
ставлен рутинными лабораторными показателями: 
уровень общего белка, глюкозы, аланинаминотранс­
феразы, аспартатаминотрансферазы, билирубина, 
креатинина, общего холестерина, липопротеидов 
высокой и низкой плотности, триглицеридов. От­
дельную группу сопоставляемых параметров 
составили биохимические показатели: концентра­
ция железа, трансферрина, ферритина, КНТЖ, 
уровень растворимых рецепторов трансферрина, 
C-реактивного белка, гепсидина, эритропоэтина. 
Последняя группа сравниваемых показателей вклю­
чала параметры эхокардиоскопии.

Проведено сопоставление групп с ХСН с де­
фицитом железа и без дефицита железа по всем 
исследуемым показателям. Количественные пока­
затели, по которым получены достоверные отличия, 
представлены в табл. 1. 

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
у больных с ХСН и дефицитом железа, в отличие от 
пациентов без ДЖ, больше возраст, стаж ГБ, ИБС, 
СД, баллы по ШОКС, уровень ррТФР, гепсидина, 
эритропоэтина, размеры левого предсердия и право­
го желудочка, выраженность тревоги, депрессии 
и астении. Одновременно у больных с ДЖ были 
достоверно меньше вес, концентрация в крови же­
леза, ферритина, гемоглобина, КНТЖ, гематокрит, 
средний объем эритроцита, среднее содержание 
гемоглобина в эритроците, цветовой показатель, 
уровень в крови общего белка, общего холестерина, 
триглицеридов, протромбиновый индекс, умень­
шение МК-Пик А и скорости движения фиброзного 
кольца трикуспидального клапана.

В табл. 2 представлены доли больных, имею­
щих некоторые категориальные признаки в группах 
пациентов с дефицитом железа и без.

Как видно из табл. 2, достоверно большая часть 
больных с ДЖ имела IIб–III стадии ХСН, III–IV ФК 
ХСН и 3а–3б стадии ХБП. Кроме того, достоверно 
большие доли больных этой группы получали иАПФ, 
антиагреганты и антикоагулянты в анамнезе более 
1 года. 

В ходе следующего этапа работы были изуче­
ны корреляционные зависимости исследованных 
показателей с наличием дефицита железа с опре­
делением коэффициента корреляции гамма (γ). 
Показатели, по которым установлен достоверный 
коэффициент корреляции γ представлены в табл. 3. 

Как видно из табл. 3, установлены достоверные 
положительные коэффициенты корреляции γ между 
наличием дефицита железа и возрастом, стадией 



30	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 4ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т а б л и ц а  1
Основные количественные показатели, демонстрирующие различия в группах пациентов  

с дефицитом железа и без дефицита железа

T a b l e  1
Main quantitative indicators demonstrating differences in groups of patients with and without ID

Показатель Без дефицита железа, 
M±SE

С дефицитом железа,
M±SE Уровень значимости, p

Возраст, лет 69,29±9,51 72,07±7,39 0,010
Вес, кг 82,02±0,97 76,85±0,63 0,030
ГБ, стаж, лет 10,52±5,44 11,99±5,52 0.047
ИБС: стенокардия, стаж, лет 6,48±3,59 7,57±4,09 0,043
СД II типа, стаж, лет 4,88 3,17 5,93 4,05 0,044
Т6М, м 262,55±8,90 214,54±4,78 0,008
ШОКС, балл 5,87±0,27 6,62±0,18 0,028
ррТФР, нмоль/л 21,79±3,62 35,69±4,36 0,049
Железо, мкмоль/л  19,88±0,71 14,78±0,46 0,000
Ферритин, мг/л 178,19±8,47 56,93±2,48 0,000
КНТЖ, % 40,85±1,14 28,08±0,92 0,000
Гемоглобин, г/л 137,54±1,74 129,28±1,21 0,000
Гематокрит, % 39,24±0,59 37,13±0,35 0,002
Средний объем эритроцита, фл. 86,55±0,60 83,29±0,61 0,041
Среднее содержание гемоглобина в эритро­
ците, пг

30,20±0,24 29,03±0,22 0,003

Цветовой показатель, ед. 0,90±0,00 0,87±0,00 0,016
Протромбиновый индекс, % 88,22±0,97 83,85±0,89 0,043
Общий белок, г/л 74,41±0,69 69,54±0,66 0,037
Триглицериды, ммоль/л 2,06±0,15 1,62±0,06 0,001
Общий холестерин, ммоль/л 5,86±0,20 5,13±0,11 0,040
Левое предсердие, переднезадний размер, 
мм

37,88±0,90 44,33±1,00 0,037

Правый желудочек, размер, мм 26,63±0,38 28,17±0,31 0,006
МК-Пик А, м/с 0,54±0,06 0,39±0,03 0,034
СКФК ТК, м/с 0,12±0,00 0,11±0,00 0,027
MFI – общая астения, балл 12,84±0,42 13,98±0,27 0,030
MFI – физическая астения, балл 13,08±0,44 14,51±0,27 0,006
MFI – пониженная активность, балл 12,01±0,46 13,35±0,28 0,014
MFI – снижение мотивации, балл 10,83±0,35 12,19±0,24 0,003
MFI – психическая астения, балл 9,37±0,39 10,77±0,29 0,010
MFI – сумма, балл 58,15±1,87 64,82±1,23 0,004
HADS тревога, балл 6,40±0,43 7,66±0,27 0,016
HADS депрессия, балл 7,37±0,54 8,90±0,28 0,008
Гепсидин, нг/мл 0.23±0,18 0,29±0,21 0,035
Эритропоэтин, МЕ/мл 15,76±8,40 17,89±7,83 0,024

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости IIб–III стадий ХСН, III–IV ФК ХСН, ХБП 3а–3б стадий и доли больных с ХСН с ДЖ и без ДЖ, 

получавших иАПФ, антиагреганты, антикоагулянты в анамнезе более 1 года 

T a b l e  2
Incidence of CHF stage IIb–III, CHF stage III–IV, CKD stages 3a–3b and proportion of patients who have been treated  

with ACEIs, antiaggregant agents, anticoagulants for more than 1 year in patients with CHF with and without ID

Показатель Без дефицита железа, % С дефицитом железа, % Уровень значимости, p
ХСН, стадия по Василенко–Стражеско 
IIб–III

44 58 0,047

ХСН, ФК по NYHA III–IV 54 68 0,042
ХБП 3а–3б по СКД-EPI 35 49 0,044
Ингибитры АПФ в анамнезе более 
1 года

72 85 0,025

Антиагреганты в анамнезе более 1 года 39 51 0,047
Антикоагулянты в анамнезе более 
1 года

22 39 0,020
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и ФК ХСН, стажем ГБ, СД, стадией ХБП, наличием 
анамнеза использования более 1 года иАПФ, анти­
агрегантов, антикоагулянтов, уровнем гепсидина, 
эритропоэтина, размером правого желудочка, вы­
раженностью тревоги, депрессии и астении (сум­
марной и отдельных проявлений). Помимо этого 
установлены достоверные отрицательные корреля­
ции между наличием ДЖ и концентрацией в крови 
железа, гемоглобина, коэффициентом насыщения 
трансферрина железом, гематокритом, средним 
содержанием гемоглобина в эритроците, цветовым 
показателем, уровнем триглицеридов, общего хо­
лестерина, максимальной скоростью позднего пика 
диастолического расслабления (Пик А). 

Было произведено сопоставление показателей, 
имеющих достоверные корреляции с наличием ДЖ  
и параметров, по которым были установлены отли­
чия в группах больных с ДЖ и без ДЖ (см. табл. 1, 2). 
Такая перекрестная проверка показала, что по всем 
показателям, имеющим достоверные корреляции с 
ДЖ (см. табл. 3), выявлены достоверные отличия 
в подгруппах больных с ДЖ и без ДЖ. Таким об­
разом, определены показатели, для которых двумя 
методами статистики установлена достоверная 
ассоциация с ДЖ. 

В частности, к таким показателям относятся воз­
раст, антропометрические данные, тяжелая стадия 
и высокий функциональный класс ХСН, длитель­
ность стажа ГБ, СД II типа, более тяжелая стадия 
ХБП, анамнез приема больше 1 года иАПФ, анти­
агрегантов, антикоагулянтов, увеличение размера 
правого желудочка и уменьшение времени позднего 
диастолического наполнения. Кроме того, с дефици­
том железа у больных с ХСН также ассоциированы  
более тяжелые проявления астении, тревоги и 
депрессии и некоторые лабораторные показатели: 
меньшие уровни железа, гемоглобина, гематокрита, 
КНТЖ, глюкозы, общего белка, общего холестерина, 
триглицеридов, среднего объема эритроцитов и 
большая концентрация гепсидина и эритропоэтина. 

В проведенном исследовании установлено, что 
дефицит железа у больных с ХСН ассоциирован с 
большим количеством факторов, роль которых в 
развитии ДЖ не до конца понятна. 

В первую очередь, это факторы, связанные 
с тяжестью ХСН: тяжелая стадия и высокий ФК 
ХСН, увеличение размера правого желудочка как 
проявление начальной стадии формирования ди­
латационной кардиомиопатии правого желудочка, 
уменьшение пика А, свидетельствующее о снижении 

Т а б л и ц а  3
Показатели, по которым установлен достоверный коэффициент корреляции (γ) 

T a b l e  3
Indicators used to establish a significant correlation with iron deficiency (gamma coefficient) 

Показатель Коэффициент γ Уровень значимости, p
Возраст, лет 0,381 0,000
Вес, кг -0,173 0,008
ХСН, стадия 0,363 0,001
ХСН ФК 0,358 0,001
ГБ стаж, лет 0,498 0,007
СД стаж, лет 0,469 0,003
ХБП, стадия 0,394 0,015
Ингибиторы АПФ в анамнезе более 1 года 0,423 0,002
ААГ в анамнезе более 1 года 0,403 0,006
НОАК в анамнезе более 1 года 0,404 0,003
Гепсидин, нг/мл 0,641 0,000
Эритропоэтин, МЕ/мл 0,451 0,001
Железо, мкмоль/л -0,427 0,000
КНТЖ, % -0,423 0,000
Гемоглобин, г/л -0,294 0,000
Гематокрит, % -0,246 0,000
Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг -0,226 0,000
Цветовой показатель, ед. -0,183 0,004
Триглицериды, ммоль/л -0,403 0,005
Общий холестерин, ммоль/л -0,157 0,015
Правый желудочек, размер, мм 0,217 0,002
МК-пик А, м/с -0,440 0,006
MFI – общая астения, балл 0,200 0,003
MFI – физическая астения, балл 0,346 0,000
MFI – пониженная активность, балл 0,347 0,000
MFI – снижение мотивации, балл 0,230 0,000
MFI – психическая астения, балл 0,190 0,005
MFI – сумма, балл 0,418 0,000
HADS – тревога, балл 0,207 0,002
HADS – депрессия, балл 0,421 0,001
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сократительной способности левого предсердия. В 
основе такой ассоциации ДЖ с тяжестью ХСН могут 
лежать нарушение питания у больных с тяжелой 
ХСН, отек слизистой кишечника, синдром мальаб­
сорбции [8, 12, 13]. 

Установлена ассоциация длительного приема 
антиагрегантов, новых оральных антикоагулянтов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен­
та с развитием ДЖ. Влияние приема ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента на разви­
тие ДЖ может быть обусловлено снижением про­
дукции эритропоэтина и увеличением образования 
гепсидина на этом фоне [8, 13, 14]. Длительный 
прием антиагрегантов и новых оральных анти­
коагулянтов может способствовать развитию ДЖ 
из-за более частых микрокровотечений на их фоне 
[8, 12, 15]. 

Еще одной группой факторов, ассоциированных 
с ДЖ у больных с ХСН, является длительность 
анамнеза и тяжесть заболеваний, которые опреде­
ляют развитие и тяжесть ХСН. К таким факторам 
относятся стаж гипертонической болезни, длитель­
ность СД II типа, тяжесть ХБП. К этой группе фак­
торов можно отнести также более пожилой возраст 
(> 65 лет). Ранее роль возраста как фактора риска 
ДЖ отметили Y.D. Tang et al. [16] и I.S. Anand et al. 
[17] Однако, как установлено в нашем исследова­
нии, при наличии III–IV функционального класса 
ХСН и ГБ в анамнезе роль возраста существенно 
снижается. Таким образом, возраст сам по себе 
не является значимым фактором риска ДЖ у па­
циентов с ХСН. 

Исследование выявило четкую связь разных 
проявлений астении, а также тревоги и депрессии 
у больных с ХСН с развитием ДЖ. Можно предпо­
лагать, что одним из механизмов такой ассоциации 
может быть активация симпатической нервной 
системы, сопровождающая тревогу, депрессию и 
астению. В пользу данной гипотезы свидетельству­
ют данные P. Moliner et al. [2], которые обнаружили 
достоверную связь у больных с ХСН между таким 
маркером активации симпатической нервной систе­
мы, как норадреналин, и маркерами метаболизма 
железа. В частности, они установили, что повы­
шение уровня норадреналина у больных с ХСН 
способствует снижению насыщения трансферрина 
железом < 20% и повышению уровня растворимых 
рецепторов трансферрина. Следовательно, актива­
ция симпатической нервной системы способствует 
нарушению транспорта железа и повышению по­
требности в железе. Снижение уровня ферритина, 
т.е. запасов железа, у пожилых больных с депрес­
сией выявили R. Stewart, V. Hirani [18].

Ассоциация ДЖ со сниженным уровнем обще­
го холестерина, триглицеридов, протромбинового 
индекса, по-видимому, свидетельствует о роли на­
рушений функции печени в развитии ДЖ. Известно, 
что печень играет важную роль в метаболизме 
железа [19].

Взаимосвязь дефицита железа с повышенным 
уровнем гепсидина свидетельствует о роли воспа­
ления в возникновении ДЖ у больных с ХСН. При 

развитии воспаления концентрация гепсидина повы­
шается и способствует нарушению высвобождения 
железа в кровь из желудочно-кишечного тракта и 
депонированию железа в макрофагах [8, 20].

В основе ассоциации ДЖ с более высоким уров­
нем эритропоэтина у больных с ХСН, по-видимому, 
лежит гипоксия тканей при дефиците железа, веду­
щая к повышенной продукции фактора, индуциро­
ванного гипоксией [21]. 

Выводы:
1. Дефицит железа у больных с хронической 

сердечной недостаточностью имеет ассоциации 
со многими клиническими факторами, в первую 
очередь, с тяжестью ХСН и длительностью таких 
коморбидных заболеваний, как гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет II типа, тяжесть хрониче­
ской болезни почек, возраст старше 65 лет и прием 
антиагрегантов, новых оральных антикоагулянтов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
более 1 года.

2. Дефицит железа ассоциирован с тяжестью 
астении, тревоги и депрессии.

3. Факторами риска дефицита железа у больных 
с ХСН являются снижение уровня железа в сыворот­
ке крови, уменьшение коэффициента насыщения 
трансферрина железом, повышенный уровень геп­
сидина и эритропоэтина.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
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Реферат. Введение. Сахарный диабет – одна из наиболее серьезных социальных проблем общественного 
здравоохранения. Основными патогенетическими факторами развития сахарного диабета II  типа является 
снижение синтеза инсулина β-клетками островков Лангенгарса либо нарушение чувствительности инсулиновых 
рецепторов к инсулину, что приводит к высокому риску развития инсулинрезистентности и дисфункции β-клеток. 
Цель исследования – изучение и анализ ассортимента лекарственных препаратов сахароснижающего дей­
ствия, представленных на фармацевтическом рынке Республики Крым. Материал и методы. Материалом для 
проведения исследования послужил ассортимент сахароснижающих лекарственных средств, представленный 
в аптечной организации ООО «Аптека Мартана», специализирующейся на лекарственном обеспечении амбу­
латорных больных сахарным диабетом. Результаты и их обсуждение. Большую долю в ассортименте саха­
роснижающих лекарственных средств специализированной аптечной организации занимают группы бигуанидов 
(25,5%), производных сульфонилмочевины (23,6%) и комбинированных пероральных гипогликемических средств 
(23%), среди которых наиболее часто встречается комбинированный лекарственный препарат, содержащий 
глибенкламид и метформин. Анализ сахароснижающих лекарственных средств по производителю позволил 
выявить преобладание на фармацевтическом рынке лекарственных препаратов отечественного производства 
(52%). При этом препараты сахароснижающих лекарственных средств зарубежных производителей занимают 
48% и импортируются в Российскую Федерацию 27 фирмами-производителями из 17 стран. Расчет индекса 
обновления и полноты использования ассортимента сахароснижающих лекарственных средств выявил высокие 
уровни данных показателей, что позволяет осуществлять лекарственное обеспечение пациентов с сахарным 
диабетом наиболее актуальными лекарственными препаратами с доказанной эффективностью и безопасностью. 
Выводы. Фармацевтический рынок препаратов сахароснижающих лекарственных средств, представленных в 
Республике Крым, характеризуется достаточным ассортиментом и высокими показателями спроса на препараты 
различных групп, что обусловливает возможность проведения генерических замен в соответствии с возмож­
ностями и потребностями пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет, пероральные сахароснижающие средства.
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Abstract. Background. Diabetes mellitus is one of the most significant social problems of public health. The main 
pathogenetic factors in the development of type 2 diabetes mellitus are a decrease in insulin synthesis by β-cells of 
Langerhans islets or impaired insulin receptor sensitivity to insulin, which leads to a high risk of insulin resistance and 
β-cell dysfunction. Aim. The aim of the study was to investigate and analyze the assortment of hypoglycemic drugs 
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presented on the pharmaceutical market of the Republic of Crimea. Material and methods. Materials for the study 
served as a range of antidiabetic drugs presented in the pharmacy organization «Apteka Martana» LLC, specializing 
in drug supply of outpatients with diabetes mellitus. Results and discussion. A large share in the assortment of 
hypoglycemic drugs of a specialized pharmacy organization is occupied by groups of biguanides (25,5%), sulfonylurea 
derivatives (23,6%) and combined oral hypoglycemic agents (23%), among which the most widespread is the combined 
drug containing glibenclamide and metformin. Analysis of antidiabetic drugs by manufacturer revealed the prevalence 
of domestically produced drugs on the pharmaceutical market (52%). At the same time, antidiabetic drugs of foreign 
manufacturers occupy 48% and are imported into the Russian Federation by 27 manufacturers from 17 countries. 
Calculation of the index of renewal and completeness of use of the range of antidiabetic drugs revealed high levels of 
these indicators, which allows the provision of the most relevant medicines with proven efficacy and safety to patients 
with diabetes mellitus. Conclusion. The pharmaceutical market of hypoglycemic drugs presented in the Republic 
of Crimea is characterized by a sufficient assortment and high demand for drugs of different groups, which makes it 
possible to conduct generic substitutions in accordance with the capabilities and needs of patients.
Key words: diabetes mellitus, oral hypoglycemic drugs, assortment.
For reference: Sheikhmambetova LN, Egorova  SN, Egorova  EA, Bekirova  EYu. Market of oral antidiabetic 
drugs in the Republic of Crimea. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 35-41.  
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В ведение. Сахарный диабет (СД) – одна из 
наиболее серьезных социальных проблем 

общественного здравоохранения. По данным на 
2019  г., количество пациентов с диагнозом СД в 
возрасте 20–79 лет во всем мире составило более 
463 млн человек [1]. Отдельного внимания заслужи­
вают пациенты детского возраста, у которых чаще 
всего наблюдается сахарный диабет I типа. Коли­
чество таких пациентов на конец 2019 г. составило 
1,1 млн человек [2].

Длительное течение СД может приводить к раз­
витию осложнений со стороны нервной системы, 
почек, сердечно-сосудистой системы, органов 
зрения и пищеварительной системы [3–5]. Лечение 
представленных осложнений основного заболе­
вания требует дополнительных затрат системы 
здравоохранения, что в целом делает сахарный 
диабет одной из наиболее затратных нозологий (в 
2019  г. расходы на лечение СД составили более 
10% от общих расходов на систему здравоохране­
ния в мире) [2].

Основными патогенетическими факторами 
развития СД II  типа является снижение синтеза 
инсулина β-клетками островков Лангенгарса либо 
нарушение чувствительности инсулиновых рецеп­
торов к инсулину, что приводит к высокому риску 
развития инсулинрезистентности и дисфункции 
β-клеток [1, 6–9]. Стандарты и клинические рекомен­
дации лечения СД II типа включают в себя несколько 
основных групп пероральных сахароснижающих 
средств (ПССС): производные сульфонилмоче­
вины, бигуаниды, тиазолидиндионы, ингибиторы 
α-глюкозидазы, ингибиторы дипептидилпептида­
зы 4, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп­
тида 1, ингибиторы натрийзависимого переносчика 
глюкозы 2-го типа [10, 11]. Представленные группы 
лекарственных средств могут применяться при СД 
в виде монотерапии или в комбинации с другими 
гипогликемическими средствами [12].

Выбор рациональной фармакотерапии для 
пациентов с сахарным диабетом способствует сни­
жению рисков развития долгосрочных осложнений, 
гарантирует поддержание оптимального и сбалан­
сированного уровня глюкозы в плазме крови, что 
позволяет улучшить комплаентность пациентов и 
качество их жизни.

Цель исследования – изучение и анализ ассор­
тимента ПССС, представленных на фармацевтиче­
ском рынке Республики Крым.

Материал и методы. Материалом для про­
ведения исследования послужил ассортимент 
лекарственных препаратов (ЛП) группы A10B [в со­
ответствии с Анатомо-терапевтически-химической 
(АТХ) классификацией лекарственных средств], 
представленный в аптечной организации общества 
с ограниченной ответственностью (ООО) «Аптека 
Мартана», специализирующейся на лекарственном 
обеспечении амбулаторных больных сахарным 
диабетом.

При проведении расчетов использовались эко­
номико-статистические (сравнения, группировки, 
ранжирования) и маркетинговые методы анализа.

Методы проведения исследования включали в 
себя: 

1. Анализ представленного ассортимента ПССС 
в соответствии с АТХ-классификацией лекарствен­
ных средств.

2. Анализ структуры ассортимента аптечной 
организации, характеризующийся соотношением 
долей отдельных групп к общему перечню ПССС.

3. Распределение ПССС, представленных на 
фармацевтическом рынке Республики Крым, по 
производителю ЛП (держателю регистрационного 
удостоверения).

4. Расчет степени обновления и полноты ас­
сортимента ПССС в ООО «Аптека Мартана». Для 
проведения расчетов использовались данные 
официального сайта Государственного реестра 
лекарственных средств [13].

5. Расчет полноты использования ассортимента 
ПССС в ООО «Аптека Мартана».

6. Распределение представленных в аптечном 
учреждении ПССС по уровням доказательности их 
применения с целью проведения медикаментозной 
терапии у пациентов с СД II  типа и высоким или 
очень высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) 
[14]. Распределение уровней доказательности пред­
ставлено в табл. 1.

Результаты и их обсуждение. Проведенный 
нами анализ номенклатуры лекарственных средств, 
применяющихся при СД II типа и представленных в 
ООО «Аптека Мартана», по данным на май 2021 г., 
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составил 94 торговых наименований. Распреде­
ление всей структуры ассортимента ПССС в со­

ответствии с АТХ-классификацией лекарственных 
средств представлено в табл. 2.

Т а б л и ц а  1
Уровни доказательности

T a b l e  1
Levels of evidence

Уровень доказательности А Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований  
или метаанализов 

Уровень доказательности В Данные одного рандомизированного клинического исследования  
или крупных нерандомизированных исследований 

Уровень доказательности С Согласованное мнение экспертов и/или небольшие исследования,  
ретроспективные исследования, регистры 

Т а б л и ц а  2
Структура ассортимента пероральных сахароснижающих средств в соответствии с АТХ-классификацией 

T a b l e  2
Structure of the range of oral antidiabetic drugs according to ATC classification

Код АТХ Фармакотерапевтическая группа
Международное непатентованное 
наименование ПССС (количество 

торговых наименований)

Доля
отдельных  

ЛП (%)  
от общего 

количества 
ПССС

Доля отдельных 
групп ЛП (%)  

от общего  
количества 

ПССС

A10BA Бигуаниды Метформин (24) 25,5 25,5
A10BB Производные сульфонилмочевины Глимепирид (9) 9,6 23,6

Гликлазид (9) 9,6
Глибенкламид (2) 2,2
Гликвидон (2) 2,2

A10BF Ингибиторы α-глюкозидазы Акарбоза (1) 1,0 1,0
A10BG Тиазолидиндионы Пиоглитазон (3) 3,2 3,2
A10BH Ингибиторы дипептидилпеп- 

тидазы 4 (DPP-4)
Алоглиптин (1) 1,0 8,2
Вилдаглиптин (1) 1,0
Эвоглиптин (1) 1,0
Саксаглиптин (1) 1,0
Линаглиптин (1) 1,0
Ситаглиптин (2) 2,2
Гозоглиптин (1) 1,0

A10BJ Аналоги глюкагонподобных  
пептидов 1 (GLP-1)

Дулаглутид (1) 1,0 7,2
Ликсисенатид (1) 1,0
Эксенатид (1) 1,0
Семаглутид (1) 1,0
Эксенатид (1) 1,0
Лираглутид (2) 2,2

A10BK Ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера типа 2 
(SGLT2)

Эмпаглифлозин (1) 1,0 4,0
Ипраглифлозин (1) 1,0
Канаглифлозин (1) 1,0
Дапаглифлозин (1) 1,0

A10BX Другие гипогликемические  
препараты, кроме инсулинов Репаглинид (4) 4,3 4,3

A10BD Комбинации пероральных  
гипогликемических средств

Метформин+ситаглиптин (3) 3,2 23
Метформин+вилдаглиптин (1) 1,0
Глибенкламид+метформин (9) 10,6
Метформин+саксаглиптин (1) 1,0
Дапаглифлозин+саксаглиптин (1) 1,0
Метформин+эмпаглифлозин (1) 1,0
Линаглиптин+эмпаглифлозин (1) 1,0
Алоглиптин+метформин (1) 1,0
Дапаглифлозин+метформин (1) 1,0
Глимепирид+метформин (2) 2,2
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Большую долю в ассортименте ПССС специали­
зированной аптечной организации занимают группы 
бигуанидов (25,5%), производных сульфонилмо­
чевины (23,6%) и комбинированных пероральных 
гипогликемических средств (23%), среди которых 
наиболее часто встречается комбинированный ЛП, 
содержащий глибенкламид и метформин. Меньшее 
количество торговых наименований представле­
но группами ингибиторов дипептидилпептидазы 
(8,2%) и аналогами глюкагонподобных пептидов 
(7,2%). Единичными торговыми наименованиями 
в номенклатуре ПССС представлены группы инги­
биторов натрий-глюкозного контранспортера типа 
2 (4%), меглитиниды (4,3%) и тиазолиндиндионы 
(3,2%). 1% от всего ассортимента изучаемой груп­
пы лекарственных средств занимают ингибиторы 
α-глюкозидазы 4.

Анализ лекарственных форм представленной 
группы ЛП позволил определить, что значительная 
часть ПССС (92,5%) выпускается в форме таблеток, 
значительно реже встречаются ЛП в форме раство­
ров для подкожного введения (6,4%) и порошков для 
приготовления суспензии для подкожного введения 
(1%). 

Вторым этапом анализа рынка ПССС, представ­
ленных на фармацевтическом рынке Республики 
Крым, являлось распределение их по стране-произ­
водителю (держателю регистрационного удостове­
рения). Результаты анализа выявили преобладание 
на фармацевтическом рынке ЛП отечественного 
производства (52%). При этом ПССС зарубежных 
держателей регистрационных удостоверений за­
нимают 48% от всех представленных ПССС. На 
региональном уровне представлены ЛП, применя­

ющиеся для лечения СД II  типа, импортируемые 
27 фирмами-производителями из 17 стран.

Анализ рынка зарубежных производителей по­
зволил выявить преобладание ЛП, произведенных 
в Соединенных Штатах Америки, Германии и Индии. 
Небольшую долю в ассортименте представляет 
продукция зарубежных стран, таких как Дания, Ни­
дерланды, Франция, Италия и Пуэрто-Рико. Реже 
встречаются препараты, произведенные в Греции, 
Словении, Республике Кореи, Хорватии, Испании, 
Ирландии, Японии, Израиле, Швеции (рисунок).

Следующим этапом работы стал расчет степени 
обновления и полноты ассортимента ПССС в ООО 
«Аптека Мартана». Степень (индекс) обновления 
(Io) – это доля новых товаров, введенных в продажу 
в течение последнего пятилетия:

Io = m / M,
где m – количество наименований новых товаров; 
      М – общее количество наименований товаров в ассорти­
менте аптеки [15].

Проведение анализа индекса обновления всей 
группы ПССС, представленных в ООО «Аптека 
Мартана», позволил определить, что 52 торговых 
наименования ЛП были зарегистрированы в Го­
сударственном реестре лекарственных средств в 
течение 2015–2020 гг., остальные ЛП (42 наименова­
ния) имеют дату регистрации раннее 2015 г. Расчет 
индекса обновления группы ПССС (Io= 0,55) свиде­
тельствует о регулярном обновлении ассортимента 
сахароснижающих ЛП в ООО «Аптека Мартана».

Результаты расчета индекса обновления отдель­
ных фармакотерапевтических групп ПССС, реали­
зуемых в ООО «Аптека Мартана», представлены в 
табл. 3.

Количество торговых наименований ПССС, произведенных в отдельных странах
Number of trade names of oral hyperglycemic drugs produced in selected countries
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Т а б л и ц а  3
Индекс обновления фармакотерапевтических групп 

ПССС в ООО «Аптека Мартана»

T a b l e  3
The index of updating the pharmacotherapeutic groups  

of oral antidiabetic drugs in LLC «Apteka Martana»

Фармакотерапевтическая группа Индекс
обновления

Бигуаниды 0,54
Производные сульфонилмочевины 0,73
Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 
(DPP-4)

0,38

Аналоги глюкагонподобных пептидов 1 
(GLP-1)

0,57

Ингибиторы натрий-глюкозного котранс­
портера типа 2 (SGLT2)

0,50

Другие гипогликемические препараты, 
кроме инсулинов

0,25

Комбинации пероральных гипогликеми­
ческих средств

0,67

	
Произведенный расчет позволил определить, 

что наиболее обновленный ассортимент характерен 
для производных сульфонилмочевины (Io=0,73) и 
комбинированных пероральных гипогликемических 
средств (Io=0,67), что может свидетельствовать  
о высоком спросе на ЛП представленных групп. 
Среднее значение степени обновления ассорти­
мента ПССС характерно для бигуанидов (Io=0,54), 
аналогов глюкагонподобных пептидов 1 (Io=0,57) и 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера ти­
па 2 (Io=0,5). Низкие показатели индекса обновления 
наблюдались у групп ингибиторов дипептидилпеп­
тидазы 4 и других гипогликемических препаратов. 

Результаты расчета Io позволили выявить группы 
ПССС с очень низкими показателями (ингибиторы 
α-глюкозидазы и тиазолидиндионы). Дата государ­
ственной регистрации представителей перечислен­
ных групп, указанная в Государственном реестре 
лекарственных средств, не превышает 2015 г.

Дальнейшим этапом анализа регионального 
рынка ПССС стал расчет показателя полноты ас­
сортимента. Данный показатель характеризуется 
соотношением количества ПССС, представленном 
на фармацевтическом рынке Республики Крым 
(ООО «Аптека Мартана»), к ассортименту ПССС, 
имеющихся на фармацевтическом рынке РФ. В 
качестве источника данных о ЛП, доступных на 
фармацевтическом рынке страны, был использован 
Государственный реестр лекарственных средств 
России. Показателем полноты ассортимента явля­
ется коэффициент полноты (Кп), который рассчиты­
вается по формуле:

Кп = Пфакт. / Пбаз., 

где Пфакт. – количество наименований лекарственных форм 
одного ЛП или одной фармакотерапевтической группы 
(ПССС), имеющиеся в наличии в исследуемом аптечном 
учреждении; 
      Пбаз. – количество наименований лекарственных форм 
одного ЛП или одной фармакотерапевтической группы, раз­
решенных к применению в стране [16].

В теории коэффициент полноты ассортимента 
должен быть равен значению 1,0. Однако в реаль­

ных условиях данный показатель представлен более 
низкими значениями и, в зависимости от объема 
работы аптеки, спроса на лекарственные средства 
или фармакотерапевтические группы, находится 
в пределах 0,4–0,8 [17]. Коэффициент полноты 
ассортимента ПССС, представленный в ООО «Ап­
тека Мартана», равен 0,47, что свидетельствует об 
удовлетворительной полноте ассортимента ЛП для 
лечения пациентов с сахарным диабетом II  типа, 
однако возможности к расширению ассортимента 
представленных пероральных гипогликемических 
средств также имеются.

Изучение полноты использования ассортимента 
ЛП, применяющихся при СД II типа, проводилось с 
использованием показателя π. Данный показатель 
характеризует степень использования ассортимента 
аптечного предприятия за определенный период 
времени и рассчитывается по формуле: 

π = а/А×100%,

где а – количество наименований ЛП ПССС, пользующихся спро­
сом в аптечной организации за исследуемый период времени; 
    A  – количество наименований ЛП ПССС, имеющихся в 
ассортименте аптечной организации.

В ООО «Аптека Мартана» коэффициент полно­
ты использования ассортимента в 2020 г. составил 
75%, что свидетельствует о том, что большая часть 
ассортимента в ООО «Аптека Мартана» пользуется 
спросом.

Распределение представленных в аптечной 
организации ПССС по уровням доказательности их 
применения с целью проведения медикаментозной 
терапии у пациентов с сахарным диабетом II типа и 
высоким или очень высоким сердечно-сосудистым 
риском проводилось в соответствии с рекоменда­
циями Европейского общества кардиологов (ЕSC) 
и Европейской ассоциации по изучению СД (EASD) 
(2019). Распределение отдельных групп перораль­
ных гипогликемических средств по уровням доказа­
тельности представлено в табл. 4 [14].

Т а б л и ц а  4
Распределение пероральных сахароснижающих 

средств по уровню достоверности доказательств  
у пациентов с сахарным диабетом II типа с высоким 

или очень высоким сердечно-сосудистым риском  
в ООО «Аптека Мартана» 

T a b l e 4 
Distribution of oral hypeglycemic drugs by level  

of evidence in patients with type II diabetes mellitus  
with high or very high cardiovascular risk  

in LLC «Apteka Martana»

Группы лекарственных пероральных 
гипогликемических средств

Уровень  
достоверности  
доказательств

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера типа 2

А

Аналоги глюкагонподобного пепти­
да 1

A

Бигуаниды С
Тиазолидиндионы A
Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 B
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Изучение распределение ПССС,  представлен­
ных в ООО «Аптека Мартана», по уровню дос­
товерности доказательств эффективности ме­
дикаментозной терапии у пациентов с сахарным 
диабетом II  типа и высоким или очень высоким 
сердечно-сосудистым риском позволило выявить, 
что 14,9% ассортимента специализированной ап­
теки относится к препаратам с высоким уровнем 
достоверности доказательств «А», 8,5% ассортимен­
та – к препаратам с уровнем доказательности «В», 
25,5% – с уровнем доказательности «С». Производ­
ные сульфонилмочевины, доля которых в аптечной 
организации составляет 23,6%, не были включены в 
соответствующие рекомендации, так как результаты 
многочисленных исследований подтвердили, что 
препараты сульфонилмочевины более эффектив­
ны в отношении снижения сердечно-сосудистого 
риска, чем модификация образа жизни, но менее 
эффективны по сравнению с препаратами группы 
бигуанидов [18–20].

Выводы: 
1. На фармацевтическом рынке Республики 

Крым (специализированная аптечная организация 
ООО «Аптека Мартана») представлено 94 торговых 
наименования пероральных гипогликемических 
ЛП, рекомендованных к применению у пациентов 
с сахарным диабетом II  типа. Наибольшую часть 
ассортимента при этом составляют группы производ­
ных сульфонилмочевины, бигуанидов и различные 
комбинации ПССС.

2. В структуре зарубежных поставок перораль­
ных гипогликемических средств ведущее место 
занимают Германия (11,7% от общего количества 
представленных на рынке ПССС), США (8,5%) и 
Индия (5,3%). 52% рынка ПССС представлено ЛП 
отечественного производства в таблетированной 
лекарственной форме.

3. В результате расчетов индекса обновления 
и полноты использования ассортимента ПССС, 
представленных на фармацевтическом рынке 
Республики Крым, установлены высокие уровни 
данных показателей, что позволяет осуществлять 
лекарственное обеспечение пациентов с сахарным 
диабетом наиболее актуальными ЛП с доказанной 
эффективностью и безопасностью, имея возмож­
ность при этом проводить генерические замены в 
соответствии с возможностями и потребностями 
пациентов. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Сахарный диабет II типа имеет множество негативных факторов, влияющих на течение 
инфаркта миокарда, среди которых как метаболические показатели (уровень гликированного гемоглобина, 
показатели липидного спектра), так и неврологические (тяжесть диабетической полинейропатии, в том числе 
и кардиальной автономной нейропатии). Цель исследования – оценка влияния альфа-липоевой кислоты на 
частоту и последствия инфаркта миокарда у пациентов с сахарным диабетом II типа и диабетической полиней­
ропатией. Материал и методы. В исследуемую группу было включено 100 человек в возрасте от 60 до 75 лет 
с имеющимся диагнозом сахарного диабета, установленным на основании имеющихся документов, и инфарктом 
миокарда, установленным на основании клинических проявлений, повышения уровня креатинфосфокиназы, 
креатинфосфокиназы-МВ, тропонина-Т, наличия элевации сегмента ST и зубца Q на электрокардиограмме, 
проведенной по стандартному протоколу в 12  отведениях. В качестве терапии инфаркта миокарда у всех 
пациентов использовались стрептокиназа, зофеноприл, метопролол XR, аторвастатин, клопидогрел, ацетил­
салициловая кислота. В качестве терапии сахарного диабета применялись растворимый инсулин (возулим), 
инсулин средней продолжительности действия (ринсулин НПХ). Протокол исследования: первое обследование 
включало оценку клинических симптомов инфаркта миокарда и диабетической полинейропатии по шкале NSS, 
выполнялось стандартное ЭКГ, ЭхоКГ по стандартному протоколу, фракция выброса составил более 55%, но 
для дальнейшего статистического анализа принималась равной 55%. Оценивалась сократительная способ­
ность сердца, наличие признаков гипертрофии миокарда, нарушения ритма. Проводились пробы Вальсальвы 
и 30:15 для оценки функционального состояния сердца. Лабораторное обследование включало в себя иссле­
дование уровня креатинфосфокиназы-МВ, тропонина-Т, контроль гликемии (гликемический профиль), оценка 
уровня HbA1C, липидного спектра. Полученные данные обрабатывались с помощью программы Statistica 10, 
Microsoft Excel 2010. Различия показателей считали статистически значимыми при p<0,05. Результаты и их 
обсуждение. Применение альфа-липоевой кислоты в комплексе со стандартным лечением инфаркта миокарда 
и поддержанием целевых уровней гликемии приводит к улучшению функциональных показателей миокарда, 
метаболических показателей углеводного и частично липидного обмена, снижению частоты нарушений ритма. 
Также увеличивается средний показатель фракции выброса. Результаты подтверждают возможность назначения 
альфа-липоевой кислоты пациентам с инфарктом миокарда и сахарным диабетом II типа, сопровождающимся 
диабетической полинейропатией. Выводы. Установлено что раннее назначение альфа-липоевой кислоты у па­
циентов с сахарным диабетом II типа и диабетической полинейропатией приводит к улучшение функциональных 
показателей сердца, снижает частоту появления нарушений ритма. Также отмечается улучшение показателей 
липидного и углеводного обмена, что также может оказывать положительное влияние на течение и последствия 
инфаркта миокарда у данных пациентов. 
Ключевые слова: альфа-липоевая кислота, инфаркт миокарда, сахарный диабет II типа, диабетическая по­
линейропатия.
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THE EFFECT OF ALPHA-LIPOIC ACID ON THE INCIDENCE  
OF COMPLICATIONS AND CONSEQUENCES OF MYOCARDIAL INFARCTION 
IN PATIENTS WITH TYPE II DIABETES MELLITUS  
AND DIABETIC POLYNEUROPATHY
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Abstract. Background. Type II diabetes mellitus poses numerous negative factors affecting the course of myocardial 
infarction, including both metabolic indicators (glycated hemoglobin levels, lipid spectrum indicators) and neurological 
factors (severity of diabetic polyneuropathy, including cardiac autonomic neuropathy). Aim. The aim of the study was 
to evaluate the effect of alpha-lipoic acid on the incidence and consequences of myocardial infarction in patients with 
type II diabetes mellitus and diabetic polyneuropathy. Material and methods. The study group included 100 people 
aged 60–75 years old with the existing diagnosis of diabetes mellitus determined according to available documents and 
myocardial infarction determined according to clinical manifestations, increased levels of CPK, CPK-MB, Troponin-T, 
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В ведение. Сахарный диабет является одним 
из самых распространенных хронических 

заболеваний в мире. Согласно данным Междуна­
родной диабетической федерации, к 2045  г. коли­
чество людей с данным заболеванием составит 
около 700 млн [1]. Сахарный диабет в значительной 
степени усугубляет тяжесть течения сердечно-сосу­
дистых заболеваний и негативно влияет на прогноз 
таких больных. Многие ученые относят сахарный 
диабет II типа к сердечно-сосудистым заболеваниям 
[2]. При этом в патогенезе сахарного диабета (СД) 
II типа и его осложнений огромную роль играет ин­
сулинрезистентность, приводящая к хронической 
гипергликемии и нарушениям липидного, белкового, 
углеводного обменов [3]. С другой стороны, важным 
фактором является окислительный стресс, приво­
дящий к дисфункции эндотелия [4].

Широко известно, что гипергликемия является 
независимым фактором риска, ухудшающим прог­
ноз у пациентов с инфарктом миокарда [5]. Также 
известно, что свободные жирные кислоты снижают 
выраженность инсулинопосредованной вазоди­
латации и продукции оксида азота [6]. А высокие 
показатели холестерина и триглицеридов ведут к 
повышенному риску сердечно-сосудистых проис­
шествий как у пациентов с сахарным диабетом, так 
и без него [7].

 Исходя из вышеизложенного, препарат, который 
может влиять на эти параметры, может оказать 
положительный эффект на последствия данных 
нарушений. Таким препаратом может стать аль­
фа-липоевая (тиоктовая) кислота. Она обладает 
антиоксидантным эффектом, тормозит процессы 
глюконеогенеза и кетогенеза, замедляет процессы 
гликирования белков, а также улучшает усвоение 
глюкозы клетками и участвует в поддержании ста­
бильного уровня глюкозы в крови. Альфа-липоевая 
кислота обладает положительным липотропным 
эффектом, что смещает липидный спектр к нена­
сыщенным жирным кислотам, снижает уровень 
общего холестерина и насыщенных жирных кислот 

[8]. Еще в 2000 г. работа G. Koçak выявила снижение 
холестерина и триглицеридов у лабораторных жи­
вотных на фоне применения тиоктовой кислоты [9]. 
В 2014 г. была опубликована работа M.N. Stankovic, 
продемонстрировавшая снижение содержания 
свободных жирных кислот у пациентов под воздей­
ствием альфа-липоевой кислоты [10].

Кардиальная автономная нейропатия, являясь 
одним из осложнений сахарного диабета, также 
служит причиной увеличения смертности от сердеч­
но-сосудистых заболеваний, вследствие появления 
безболевой ишемии, летальных нарушений ритма, 
тахикардии, сбоев в регуляции артериального 
давления [11, 12]. Представляет интерес, что, по 
данным некоторых исследований, периферическая 
нейропатия достоверно связана с ростом сердечно-
сосудистых рисков [13]. Это особенно важно, так 
как есть исследования, которые демонстрируют, 
что распространенность диабетической нейропа­
тии у пациентов с впервые выявленным СД может 
достигать 59,6% в зависимости от региона [14, 15]. 
А распространенность автономной кардиальной 
нейропатии у пациентов с сахарным диабетом, 
выявленным впервые, может достигать до 15,6% в 
зависимости от методов диагностики [16].

Основной областью применения альфа-липое­
вой кислоты в эндокринологии является лечение 
диабетической нейропатии. Имеется ряд исследо­
ваний, посвященных влиянию тиоктовой кислоты 
на кардиальную автономную нейропатию. Иссле­
дования DEKAN и R. Pop-Busui (2017), изучавшие 
возможные эффекты альфа-липоевой кислоты на 
течение кардиоваскулярной автономной нейропа­
тии, показали безопасность применения тиоктовой 
кислоты. Довольно скромный терапевтический 
эффект может быть обусловлен недостаточным 
количеством исследуемых (суммарно 61 пациент) 
[17]. В работе Ю.С.  Канорской (2011) отмечается 
эффективность альфа-липоевой кислоты в противо­
рецидивной терапии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и СД II типа [18].

presence of ST-segment elevation and Q-wave on ECG performed according to the standard protocol in 12 leads. 
Streptokinase, zofenopril, metoprolol XR, atorvastatin, clopidogrel, and acetylsalicylic acid were used as therapy for 
myocardial infarction in all patients. Soluble insulin (Vozulim), and medium-acting insulin (Rinsulin NPX) were used as 
therapy for diabetes mellitus. Study protocol: First examination included assessment of clinical symptoms of myocardial 
infarction and diabetic polyneuropathy by NSS scale, standard ECG was performed, ECHO-CG was performed according 
to standard protocol, ejection fraction over 55% for further statistical analysis was taken as equal to 55%. Cardiac 
contractility, signs of myocardial hypertrophy and rhythm disturbances were assessed. Valsalva and 30:15 tests were 
performed to assess the functional state of the heart. Laboratory examination included CPK MB, Troponin-T level, 
glycemic control (glycemic profile), HbA1C level, and lipid spectrum assessment. The obtained data were processed 
using Statistica 10 program, and Microsoft Excel 2010. The differences were considered statistically significant at 
p<0,05. Results and discussion. Application of alpha-lipoic acid in combination with standard treatment of myocardial 
infarction and maintenance of target glycemic levels leads to improvement of functional myocardial parameters, metabolic 
parameters of carbohydrate and partially lipid metabolism, as well as to reduction of rhythm disturbances incidence. 
The mean ejection fraction index increases as well. The results confirm the possibility of prescribing alpha-lipoic acid 
to patients with myocardial infarction and type II diabetes associated with diabetic polyneuropathy. Conclusion. It 
was established that early administration of alpha-lipoic acid in patients with type  II diabetes mellitus and diabetic 
polyneuropathy leads to improvement of functional heart parameters, and reduces the incidence of rhythm disturbances. 
Improvement of lipid and carbohydrate metabolism was also noted, which may also have a positive effect on the course 
and consequences of myocardial infarction in these patients.
Key words: alpha-lipoic acid, myocardial infarction, type II diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy.
For reference: Yanovsky KG. The effects of alpha-lipoic acid on the incidence of complications and consequences of 
myocardial infarction in patients with type II diabetes mellitus and diabetic polyneuropathy. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 42-47. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).42-47.
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Представляют интерес работы, посвященные 
другим эффектам альфа-липоевой кислоты. Так, 
несколько исследований, проведенных на крысах 
in vivo, продемонстрировали возможность избежать 
некроза и дальнейшего апоптоза кардиальных 
миоцитов, что привело к сокращению размеров ин­
фаркта миокарда на 41,5% [19, 20], а также привело 
к снижению частоты проявления постишемической 
аритмии [21]. Еще в одном исследовании подчерки­
вался потенциал тиоктовой кислоты в регенератив­
ной терапии при заболеваниях сердца. Это связано с 
ее стимулирующим действием на дифференцировку 
кардиомиоцитов [22]. 

Стоить отметить, что, несмотря на положитель­
ное влияние тиоктовой кислоты на факторы, ухудша­
ющие прогноз у пациентов с инфарктом миокарда, 
исследований по изучению ее влияния на частоту 
развития осложнений инфаркта миокарда не прово­
дилось. К числу таких осложнений относят: острую 
сердечную недостаточность, кардиогенный шок, по­
явление летальных и нелетальных аритмий, тромбоз 
ветвей легочной артерии, летальный исход, рецидив 
ОКС, постинфарктный кардиосклероз. Ввиду малого 
количества исследований на людях с нарушениями 
углеводного обмена, посвященных данной тема­
тике, изучение влияния альфа-липоевой кислоты 
на динамику лабораторных и инструментальных 
маркеров инфаркта миокарда является актуальным 
и обоснованным.

Материал и методы. В исследуемую группу бы­
ло включено 100 человек в возрасте от 60 до 75 лет 
с диагнозом: сахарный диабет, установленный на 
основании имеющихся документов, и инфаркт мио­
карда, установленный на основании клинических 
проявлений, повышения уровня креатинфосфоки­
назы (КФК), МВ-фракции КФК, тропонина-Т, наличия 
элевации сегмента ST и зубца Q на электрокардио­
грамме (ЭКГ).

В качестве терапии инфаркта миокарда у всех 
пациентов использовались стрептокиназа, зофено­
прил, метопролол XR, аторвастатин, клопидогрел, 
ацетилсалициловая кислота. В качестве терапии 
сахарного диабета применялись растворимый инсу­
лин (возулим), инсулин средней продолжительности 
действия (ринсулин НПХ). Дозы вводимого инсулина 
определялись целевой гликемией 7–11 ммоль/л.

В качестве критериев исключения были выбра­
ны следующие факторы: наличие наркотической, 
алкогольной или другой зависимости, клапанных 
пороков сердца, эндокардита, врожденных пороков, 
гемодинамически значимых аритмий, повторного 
инфаркта миокарда. Также в исследование не 
включались пациенты с абсолютными противопо­
казаниями к назначаемым препаратам, пациенты 
с диабетической нефропатией 4–5-й ст., ретинопа­
тией III стадии, с ампутированными конечностями. 
Пациенты с онкологическими заболеваниями, 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
III стадии IV функционального класса, артериальной 
гипертензией 3-й степени также были исключены. 
Исследование одобрено этическим комитетом Ку­
банского ГМУ Минздрава России. Всем пациентам 
была разъяснена процедура участия в исследова­

нии и подписано добровольное информированное 
согласие. 

В ходе исследования у всех пациентов на ос­
новании шкалы NSS (Neural Symptom Score) были 
выявлены признаки диабетической полинейропатии. 
Далее, путем рандомизации методом квадратов, 
были выделены две группы. Пациентам в группе 1 
была дополнительно к получаемому лечению назна­
чена тиоктовая кислота в дозировке 600 мг внутрь 
1 раз в сут в течение 3 мес. Всем пациентам поми­
мо вышеуказанных обследований было проведено 
исследование липидного спектра, гликированного 
гемоглобина, выполнены ЭКГ, эхокардиография 
(ЭхоКГ), проведены пробы на наличие кардиальной 
автономной нейропатии. Данные исследования 
проводились исходно и через 3 мес лечения. Полу­
ченные данные представлены в табл. 1.

Было сформировано две группы. В группу  1 
вошли 20  мужчин и 30  женщин, средний возраст 
составил (65,2±3,28)  года, средний уровень гли­
кированного гемоглобина  – (7,89±0,8)%, средний 
уровень общего холестерина – (4,55±0,93) ммоль/л. 
Средний балл по шкале оценки неврологической 
симптоматики (NSS) составил (5,2±1,98) балла. Уро­
вень кардиального тропонина-Т в среднем составил 
(24,08±7,53) нг/мл. Средний уровень коэффициента 
Вальсальвы составил 1,518±0,1, а коэффициент 
пробы 30:15 – 1,338±0,1. Фракция выброса состави­
ла (50,92±6,37)%. В группу 2 (контрольная) вошли 
27 мужчин и 23 женщины, средний возраст составил 
(65,6±3,08) года, средний уровень гликированного ге­
моглобина – (8,02±0,77)%, средний уровень общего 
холестерина – (4,77±0,95) ммоль/л. Средний балл по 
шкале оценки неврологической симптоматики (NSS) 
составил (4,73±2,56) балла. Уровень кардиального 
тропонина-Т в среднем составил (21,57±6,39) нг/мл. 
Средний уровень коэффициента Вальсальвы со­

Т а б л и ц а  1
Характеристики групп на стационарном этапе

T a b l e 1
Characteristics of groups at the stationary stage

Показатель Группа 1 Группа 2
Возраст, лет 65,2±3,28 65,6±3,08
Мужчины, чел. 20 27
Женщины, чел. 30 23
HbA1c, % 7,89±0,8 8,02±0,77
ОХ, ммоль/л 4,55±0,93 4,77±0,95
ТГ, ммоль/л 1,94±0,38 2,0±0,36
ЛПНП, ммоль/л 3,04±0,54 3,05±0,55
ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,24 1,23±0,2
NSS, балл 5,2±1,98 4.73±2,56
Тропонин-Т, нг/мл 24,08±7,53 21,57±6,39
К.В. 1,518±0,1 1,508±0,11
30:15 1,338±0,1 1,349±0,12
ФВ, % 50,92±6,37 49,51±7,63

Примечание: HbA1c – гликированный гемоглобин; NSS – 
Neural symptom score, шкала неврологических симптомов 
полинейропатии; ОХ – общий холестерин; К.В. – коэффициент 
Вальсальвы; 30:15 – коэффициент пробы 30:15; ТГ – тригли­
цериды; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеиды высокой плотности; ФВ – фракция выброса.
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ставил 1,508±0,11, а коэффициент пробы 30:15  – 
1,349±0,12. Фракция выброса в контрольной группе 
составила (49,51±7,63)%. Сформированные группы 
получились однородными по исследуемым пара­
метрам.  Для оценки однородности групп использо­
вался знакоранговый критерий, для оценки изме­
нений параметров после лечения использовался 
W-критерий Уилкоксона, для оценки распространен­
ности осложнений инфаркта миокарда до и после 
лечения использовался критерий Мак-Немара.

Результаты и их обсуждение. Данные групп 
через 3 мес после начала исследования представ­
лены в табл. 2.

Таким образом, средний уровень гликирован­
ного гемоглобина на фоне получаемого лечения 
достоверно снизился в обеих группах до 6,89% (Тэ/
Тк=20,5/152; p<0,05) и до 7,15% (Тэ/Тк=54,5/152; 
p<0,05) соответственно. Однако у пациентов в 
1-й группе снижение гликированного гемоглобина 
оказалось более выраженным, разница составила 
0,26% (Тэ/Тк=149/152; p<0,05). Показатели общего 
холестерина также продемонстрировали снижение 
в обеих группах: 3,9 ммоль/л (Тэ/Тк=142/152; p<0,05) 
для 2-й группы и 3,24 ммоль/л (Тэ/Тк=44/152; p<0,05) 
для 1-й группы. Влияние препарата на другие по­
казатели липидного спектра не подтвердилось, 

изменения не были достоверны и находились в 
пределах статистической погрешности.

В 1-й группе отмечается достоверное снижение 
симптомов полинейропатии. У пациентов, полу­
чавших тиоктовую кислоту, средний балл по шкале 
NSS снизился до 3,2 (Тэ/Тк=6/101; p<0,05), тогда как 
во 2-й группе достоверного снижения замечено не 
было, а средний балл составил 5,26 (Тэ/Тк=147,5/91; 
p>0,05).

Стоит отметить положительный эффект аль­
фа-липоевой кислоты на миокард. Так, отмечен 
достоверный прирост коэффициента Вальсальвы 
в группе пациентов, получавших препарат, на 0,054 
(Тэ/Тк=134,5/140; p<0,05) и коэффициента 30:15 на 
0,05 (Тэ/Тк=142/152; p<0,05). Во 2-й группе прирост 
коэффициента Вальсальвы составил 0,014 (Тэ/
Тк=208/152; p>0,05), а коэффициент 30:15 умень­
шился на 0,025 (Тэ/Тк=180/152; p>0,05). Помимо 
этого в 1-й группе фоновый уровень тропонина-Т 
достоверно ниже: 11,57  нг/мл против 18,75  нг/мл 
(Тэ/Тк=98/152; p<0,05). Особый интерес представ­
ляет достоверное увеличение фракции выброса в 
исследуемой группы с 50,92 до 52,46% (Тэ/Тк=1/8; 
p<0,05), в отличие от контрольной группы, где дан­
ный параметр не изменился и составил 49,51% до 
лечения и 49,19% – после. 

Изменения таких осложнений инфаркта миокар­
да, как нелетальные аритмии и гипертрофические 
изменения сердечной мышцы до и после лечения 
были оценены при помощи критерия Мак-Немара. 
Результаты представлены в табл. 3.

Как следует из таблиц, тиоктовая кислота не 
оказала достоверного положительного эффекта от­
носительно появления нелетальных аритмий. Число 
осложнений снизилось на 4%, при этом результат 
оказался недостоверным (χ2=0,158; p>0,05). Однако 
эффективность альфа-липоевой кислоты относи­
тельно гипертрофических изменений миокарда была 
достоверно зафиксирована. Распространенность 
данных изменений снизилась на 12% (χ2=0,015; 
p<0,05) в группе пациентов, получавших данный 
препарат, и достоверно не изменилась во 2-й группе 
(-2%, χ2=0,318; p>0,05).

Выводы. Таким образом, у пациентов, полу­
чающих тиоктовую кислоту выявлено достоверное 
снижение нескольких важнейших факторов сер­
дечно-сосудистого риска при сахарном диабете  – 
гликированного гемоглобина, общего холестерина. 
Недостоверные изменения параметров липидного 
спектра могут быть связаны с недостаточным време­

Т а б л и ц а  3
Распространенность нелетальных аритмий  
и гипертрофических изменений миокарда  

до и после лечения
T a b l e  3

The prevalence of non-lethal arrhythmias and hypertrophic changes in the myocardium before and after treatment

Показатель Группа 1,
до лечения,

n (%)

Группа 1,
после лечения, 

n (%)

Контроль,
до лечения,

n (%)

Контроль,
после лечения,

n (%)

p (χ2),
до/после лечения

Нелетальные аритмии 9 (18%) 7 (14%) 7 (14%) 7 (14%) 0,158/1,00
Гипертрофические изменения 
миокарда

10 (20%) 4 (8%) 10 (20%) 9 (18%) 0,015/0,318

Т а б л и ц а  2
Группы пациентов через 3 мес  

после начала исследования

T a b l e  2
Groups of patients 3 months after the start of the study

Показатель Группа 1 Группа 2
HbA1c, % 6,89±0,38 7,15±0,59
ОХ, ммоль/л 3,24±0,66 3,9±0,78
NSS, балл 3,2±0,97 5,26±1,97
Тропонин Т, нг/мл 11,57±8,59 18,75±11,91
К.В. 1,56±0,09 1,52±0,08
30:15 1,39±0,07 1,32±0,08
ФВ, % 52,46±3,96 49,19±7,37
ТГ, ммоль/л 1,9±0,34 2,07±0,38
ЛПНП, ммоль/л 3,01±0,46 2,99±0,47
ЛПВП, ммоль/л 1,31±0,27 1,42±0,32

Примечание: HbA1c – гликированный гемоглобин; NSS – 
Neural symptom score, шкала неврологических симптомов 
полинейропатии; ОХ – общий холестерин; К.В. – коэффициент 
Вальсальвы; 30:15 – коэффициент пробы 30:15; ТГ – тригли­
цериды; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеиды высокой плотности; ФВ – фракция выброса.



46	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 4ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

нем наблюдения. Помимо этого получено достовер­
ное снижение фонового уровня тропонинов, а также 
прирост фракции выброса, что свидетельствует о 
менее выраженным поражении и даже ускоренном 
восстановлении сердечной мышцы на фоне при­
ема тиоктовой кислоты. Отсутствие достоверных 
изменений числа нелетальных аритмий может быть 
связано как с малым числом наблюдений (n=50), 
так и с недостаточным сроком наблюдения (3 мес). 
Учитывая положительные результаты со стороны 
ремоделирования миокарда, снижение выражен­
ности полинейропатии, а также положительный 
прирост коэффициента Вальсальвы и пробы 30:15, 
можно ожидать положительную динамику и по рас­
пространенности нарушений ритма. 

В целом, объединяя полученные данные, можно 
сделать вывод, что тиоктовая кислота оказывает 
положительный эффект не только на факторы кар­
диоваскулярного риска при сахарном диабете, но 
и непосредственно влияет на частоту осложнений 
инфаркта миокарда. Это требует дальнейшего ис­
следования.

Прозрачность исследования.  Исследование 
проводилось в рамках выполнения научной темы 
«Влияние тиоктовой кислоты на частоту осложне-
ний и последствия инфаркта миокарда у пациентов с 
различной длительностью сахарного диабета II типа 
и диабетической полинейропатией», утвержденной 
ученым советом ФГБОУ ВО Кубанский ГМУ Минздрава 
России. Исследование не имело спонсорской поддерж-
ки. Авторы несут полную ответственность за предо-
ставление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях.  Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Цель исследования  – анализ доступных публикаций, посвященных проблеме сочетания новой 
инфекции COVID-19 и саркоидоза и вопросам вакцинации при саркоидозе. Актуальность проблемы диктуется 
необходимостью предупреждать инфекции при этом гранулематозе и растущим мировым опытом по вакцинации 
при COVID-19. Материал и методы. Осуществлен аналитический обзор 50 публикаций в научной медицин­
ской литературе. Результаты и их обсуждение. Анализ публикаций показал, что уже накоплены сведения по 
вакцинации больных саркоидозом от других управляемых инфекций. Нам не встретилось работ, указывающих 
на опасность вакцинации больных саркоидозом. Интригой остается рассмотрение таких любых антигенных 
факторов, как триггеры саркоидоза у генетически предрасположенных людей. Но и с этой точки зрения роль 
триггера в развитии инфекции у больного саркоидозом с лекарственной иммуносупрессией может сыграть и 
полноценный в антигенном плане патоген, и вакцинный штамм. Вакцинировать пациента от COVID-19 при про­
грессирующем саркоидозе следует до начала применения иммуномодулирующей терапии. Выводы. С точки 
зрения доказательной медицины вопрос о безопасности и эффективности вакцинации пациентов с саркоидозом 
остается открытым. Существующая международная позиция строится на экстраполяции опыта применения 
других вакцин при саркоидозе и применения вакцин против COVID-19 при других заболеваниях. Понимание 
COVID-19 как тяжелого, угрожающего жизни заболевания делает обоснованной вакцинацию, но ключевой по­
зицией являются оценка потенциальных рисков и коррекция иммуносупрессивной терапии. По возможности 
вакцинацию следует проводить до применения гормонов и иммуносупрессоров.
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Саркоидоз – воспалительное гранулематоз­
ное заболевание неизвестной этиологии, 

при котором имеются нарушения регуляции иммун­
ной системы. Считается, что саркоидоз развивается 
в ответ на неизвестный антиген и обычно характе­
ризуется усиленной местной воспалительной реак­
цией, характеризующейся образованием гранулем, 
секрецией цитокинов в пораженных органах и пери­
ферической анергией, подтвержденной различными 
кожными пробами [1]. 

Возникновение пандемии COVID-19 требует 
знаний течения этой инфекции у лиц, страдающих 
хроническими заболеваниями, к которым относят 
и саркоидоз. Результаты анализа 14  479 случаев 
новой инфекции в Великобритании показали, что 
риск тяжелой формы COVID-19 у людей, страдаю­
щих астмой, относительно невелик. Люди с ХОБЛ 
и интерстициальным заболеванием легких имели 
умеренно повышенный риск тяжелого заболевания, 
но их риск смерти от COVID-19 в разгар эпидемии 
в основном был намного ниже, чем обычный риск 
смерти от любой причины. При саркоидозе отноше­
ние рисков заболеть было 1,3, но значения риска 
смерти были статистически не значимы [2]. 

Роль инфекций при саркоидозе рассматрива­
ется прежде всего как триггер заболевания, как 
антиген, провоцирующий аномальный иммунный 
ответ у генетически предрасположенного челове­
ка [3]. В то же время значимость и риск развития 
инфекций у больных саркоидозом связаны с 
тяжелыми его формами, с развитием полостей в 
легких и бронхоэктазов, но чаще с применением 
иммуносупрессивной терапии [4]. Обострение 
латентной туберкулезной инфекции у пациентов с 
саркоидозом было отмечено у получавших глюко­
кортикостероиды [5]. По данным польских ученых, 
риск развития инвазивной пневмококковой болезни 
и/или пневмонии среди больных саркоидозом выше 
в 4 раза, по сравнению с той же возрастной популя­
цией населения [6]. Скорее всего, это было связано 
с иммуносупрессивной терапией, поскольку, по 
нашим данным, среди 1204 пациентов (5381 визит 
к врачу), наблюдавшихся пульмонологом в Татар­

стане, было только 2 случая тяжелой бактериаль­
ной пневмонии. По нашим наблюдениям, больные 
саркоидозом реже страдали респираторными 
инфекциями, даже на фоне иммуносупрессивной 
терапии, а при наступлении ремиссии саркоидоза 
респираторные инфекции становились обычной 
проблемой, как в общей популяции [7, 8]. Поэтому 
вполне логично, что только применение системных 
глюкокортикостероидов и иммунодепрессантов 
увеличивает риск госпитализации больных сарко­
идозом в связи с развитием инфекций [9]. Среди 
иммуносупрессоров азатиоприн чаще приводил к 
развитию инфекционных осложнений при лечении 
саркоидоза, чем метотрексат [10]. Биологическая 
(таргетная) терапия, разработанная для лечения 
болезней соединительной ткани, стала приме­
няться при тяжелом рефрактерном саркоидозе и 
также была способна увеличивать риск развития 
бактериальных инфекций [11]. Все это свидетель­
ствует о необходимости предупреждения инфекций 
у пациентов с саркоидозом из этих групп риска. 
Особенностью текущего момента является воз­
никновение пандемии новой инфекции COVID-19, 
в отношении которой в разных странах созданы и 
продолжают создаваться новые вакцины [12]. Все 
это делает актуальным обсуждение сочетанной 
патологии и вакцинации больных саркоидозом. 

Цель данного обзора – рассмотреть ряд вопро­
сов сочетания саркоидоза и COVID-19, вакцинации 
пациентов с саркоидозом против SARS-Cov-2.

Методы сбора информации. Для отбора 
литературы были использованы две электронные 
базы: научная электронная библиотека (https://
elibrary.ru/) и англоязычная электронная библиотека 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Поиск проводился 
по трем ключевым словам: саркоидоз, вакцинация 
и COVID-19. 

Эффективность различных вакцинаций 
при саркоидозе. Иммунный ответ на различные 
вакцины у пациентов с саркоидозом до сих пор 
не определен. Более того, эффективность вакцин 
у пациентов с саркоидозом для предотвращения 
опасной для жизни инфекции требует дополнитель­

Abstract. Aim. The aim of the study was to analyze the available publications devoted to the problem of the combination 
of the new infection COVID-19 and sarcoidosis, and the issues of vaccination in sarcoidosis. The urgency of the 
problem is dictated by the need to prevent infections in such granulomatosis as well as by the growing worldwide 
experience of vaccination against COVID-19. Material and methods. An analytical review of 50 publications in the 
scientific medical literature was performed. Results and discussion. A review of publications has shown that there is 
already an accumulation of data on the vaccination of sarcoidosis patients against other manageable infections. We 
did not come across any papers indicating that vaccinating sarcoidosis patients is dangerous. It remains intriguing 
to consider any antigenic factors as triggers of sarcoidosis in genetically predisposed individuals. But even from this 
point of view, an antigenically complete pathogen can play both the role of a trigger and the development of infection 
in a sarcoidosis patient with drug immunosuppression than a vaccine strain. Regarding vaccination in general and 
against COVID-19 in particular in advanced sarcoidosis is the statement that the patient should be vaccinated before 
the start of immunomodulating therapy. Conclusion. From the point of evidence-based medicine, the question of the 
safety and efficacy of vaccinating patients with sarcoidosis remains open. The current transnational position is based 
on the extrapolation of the experience with other vaccines for sarcoidosis and the use of COVID-19 vaccines for other 
diseases. Understanding COVID-19 as a severe life-threatening disease makes vaccination justified, the key position 
being to assess potential risks, to correct immunosuppressive therapy and, if possible, to vaccinate before the use of 
hormones and immunosuppressants.
Key words: sarcoidosis, COVID-19, vaccination, infections.
For reference: Vizel AA, Vizel IYu, Kostinov MP, Amirov NB. Sarcoidosis. New COVID-19 infection and vaccination 
issues. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 48-57. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).48-57.
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ных исследований, а возможность вакцинации этой 
группы пациентов основывается на опыте пациентов 
с системными и аутоиммунными заболеваниями. 
В обзоре американских авторов при саркоидозе 
на общих основаниях рекомендуются вакцины от 
опоясывающего лишая (но не ослабленная живая, 
а рекомбинантная), пневмококковая вакцинация ли­
цам в возрасте 19 лет и старше, а также вакцинация 
от гепатитов А и B [11].

По мнению американских и итальянских ученых, 
пневмококковая вакцинация может быть рекомен­
дована больным саркоидозом, а если они получают 
иммуносупрессивную терапию, то должны быть 
вакцинированы двумя вакцинами  – 13-валентной 
конъюгированной пневмококковой вакциной и 23-ва­
лентной полисахаридной пневмококковой вакциной 
[13]. Эта работа систематизирует вакцинацию при 
хронических легочных заболеваниях, но не содер­
жит ни одной ссылки на работы, доказывающие 
эффективность или безопасность применения 
пневмококковых вакцин при саркоидозе. В другой 
публикации отмечено, что больные саркоидозом яв­
ляются «хорошими респондерами» на 23-валентную 
полисахаридную вакцину, тогда как по конъюгиро­
ванным вакцинам данных нет [14]. Логично звучит 
рекомендация относительно того, что все вновь 
выявленные больные саркоидозом должны быть 
опрошены в отношении ранее проведенной вакцина­
ции и им должна быть проведена соответствующая 
иммунизация до назначения иммуносупрессивной 
терапии [15]. 

В Турции было изучено образование антител у 
больных саркоидозом, перенесших вирусный гепа­
тит В, и у привитых рекомбинантной вакциной про­
тив этого заболевания. (Genhevac B Pasteur). У 22 
(55%) пациентов  маркеры вируса гепатита B (HBV) 
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) были отрицательными, 
2 пациента имели изолированные положительные 
анти-HBc и 16 имели антитела как против HBc, так 
и против HBs. Рекомбинантную вакцину против вво­
дили (через 0, 1 и 6 мес) 16 серонегативным паци­
ентам. В то время как ни один из вакцинированных 
в группе больных саркоидозом не ответил образова­
нием антител, контрольная группа показала уровень 
ответа антител 85,7% (30/35) со средним титром 
257,9  мМЕ/мл. Авторы отметили, что пациенты с 
саркоидозом не отвечали на стандартную вакци­
нацию, в то время как некоторые из больных уже 
имели естественный ответ антител [16]. Эта работа 
показала слабый иммунный ответ, но не выявила 
каких-либо нежелательных явлений на вакцинацию. 

Также в Турции для оценки эффективности вак­
цинации от столбняка обследовали 60 пациентов с 
саркоидозом и 40 здоровых в качестве контроля. Из 
51 пациента с саркоидозом и из 33 контрольных, у 
которых не было достаточных титров антител против 
столбняка, 48 с саркоизодом и 31 из контрольной 
группы согласились на вакцинацию и были вклю­
чены в исследование. В результате вакцинации 24 
(50%) пациента с саркоидозом и 7 (23%) человек 
из контрольной группы  имели недостаточный от­
вет антител (p=0,019). У пациентов с саркоидозом 
не было обнаружено никакой связи между доста­

точным уровнем антител и продолжительностью 
заболевания, активностью и рентгенологической 
стадией заболевания. Напротив, среднее количе­
ство лимфоцитов было значительно ниже у паци­
ентов с недостаточным уровнем антител против 
столбняка. Авторы сделали заключение о том, что 
прививки от столбняка у пациентов с саркоидозом 
менее эффективны, чем у здоровых людей, что 
предполагает, что пациенты с саркоидозом имеют 
гипореактивную гуморальную иммунную систему 
[17]. И вновь работа свидетельствовала о слабом 
иммунном ответе и отсутствии каких-либо угроз при 
вакцинации. В США вакцина от столбняка, дифтерии 
и коклюша рекомендована больным саркоидозом на 
общий основаниях [11]. Эта вакцина обычно вводит­
ся в детстве, а затем рекомендуется каждые 10 лет 
в зрелом возрасте. Если пациент не получал эту 
вакцину в детстве, он должен ее получить по схеме 
0, 1 и 6–12  мес, а затем повторную вакцинацию 
каждые 10 лет [18]. 

В Иране была проведена оценка безопасности и 
иммуногенности вакцины против гриппа у 23 пациен­
тов с саркоидозом и 26 здоровых людей. Титры анти­
тел против штаммов вирусов гриппа А H1N1, H3N2 
и B оценивали непосредственно перед вакцинацией 
и через 1 мес после нее. Пациенты наблюдались в 
течение 6 мес для оценки безопасности вакцины. 
Серологический ответ и величина изменений титров 
антител против антигенов гриппозной вакцины были 
сопоставимы между пациентами с саркоидозом и 
здоровыми. Женщины показали лучший сероло­
гический ответ на антиген гриппа B, чем мужчины. 
Связь ответа с показателями активности и тяжести 
саркоидоза была неоднозначной. Содержание каль­
ция в суточной моче имело прямую корреляцию с 
антителами к антигенам H1N1, а сывороточный 
ангиотензинпревращающий фермент отрицательно 
коррелировал с ответом антител против антигена 
вируса гриппа B. Более высокий остаточный объем 
(нарушение функции внешнего дыхания) был свя­
зан с меньшим повышением титра антител против 
антигена H3N2. В ходе последующего наблюдения 
серьезных побочных эффектов или обострения 
заболевания не наблюдалось [19]. При саркоидозе 
мало данных, оценивающих степень восприимчиво­
сти к гриппу, предрасположенность к обострению бо­
лезни после введения противогриппозной вакцины и 
устойчивость продукции антител против гриппа по­
сле вакцинации. Американские авторы рекомендуют 
при саркоидозе вводить инактивированную вакцину 
против сезонного гриппа ежегодно, независимо от 
проводимого лечения, с учетом возможности вак­
цинации высокими дозами лиц старше 65 лет [11]. 

Вакцинация  – триггер саркоидоза? Тема 
вакцинации БЦЖ имеет особое звучание в пробле­
ме вакцинопрофилактики больных саркоидозом. 
Работы академика А.Г.  Хоменко и его учеников 
доказали значимость микобактерий-ревертантов 
в развитии саркоидоза [20], работы последующих 
лет подтверждают роль микобактерий как одного из 
триггеров саркоидоза [21, 22]. Вполне логично ожи­
дать развития саркоидоза при введении в организм 
ослабленных штаммов микобактерий бычьего типа 
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людям, имеющим генетически детерминированную 
восприимчивость к саркоидозу. Так, в Ирландии был 
описан случай развития саркоидоза у 11-летнего 
мальчика через 4 мес после вакцинации БЦЖ. Это 
было связано с лимфопенией неизвестного проис­
хождения, которая сохранялась после исчезновения 
изменений в легких [23]. В Великобритании наблюда­
ли 2-летнего мальчика с ювенильным саркоидозом, 
у которого кожные поражения возникли вскоре после 
вакцинации БЦЖ непосредственно  в месте введе­
ния вакцины. Авторы публикации отметили, что юве­
нильный саркоидоз редок, и клинический паттерн его 
проявлений отличается от саркоидоза у взрослых, 
возможно, в связи с разной степенью зрелости 
иммунной системы, а также, что Mycobacterium 
bovis, присутствующая в вакцине БЦЖ, может быть 
этиологически значимой в развитии саркоидоза [24]. 
Другие исследователи из США также сообщали, что 
вакцинация БЦЖ имеет осложнение в виде развития 
ювенильного саркоидоза [25]. Очевидно, что приве­
денные факты единичны и не могут быть поводом 
для отказа от вакцинации и ревакцинации БЦЖ в 
установленные возрастные сроки.

Есть и более интригующие сведения. В 70-е годы 
XX столетия предпринимались попытки лечения сар­
коидоза подкожным введением смеси совместимой 
крови от больных с высокой чувствительностью к 
туберкулину со старым туберкулином в сочетании 
с дополнительной вакцинацией БЦЖ. Все больные 
с исходной рентгенологической стадией I,  у кото­
рых не было спонтанной ремиссии, были излече­
ны полностью без обострений. Из 60  больных со 
стадиями II и III 54 пациента перешли в ремиссию 
после 28  мес лечения, в 8  случаях у больных со 
стадией III к концу лечения в легких остались рубцо­
вые изменения; 5 из 6 больных, у которых этот вид 
лечения не дал результата, ранее получали систем­
ные стероиды без эффекта. Авторы отметили, что 
предложенный метод не вызывал опасных нежела­
тельных явлений [26]. В следующей публикации тех 
же авторов 2 пациента с хроническим саркоидозом 
были излечены без рецидива, а у одного больного 
с острым саркоидозом существенно сократилась 
длительность острой фазы явлений [27]. В последу­
ющем применение этого метода лечения саркоидоза 
нам не встретилось.

Американские офтальмологи описали у здо­
ровой 56-летней женщины европеоидной расы 
развитие саркоидозного увеита предположительно 
после введения вакцины Шингрикс (Shingrix – новая 
аттенуированная субъединичная вакцина против 
вируса ветряной оспы с адъювантом AS01B, кото­
рая вызывает сильный иммунный ответ). Вакцина 
Шингрикс производится с использованием клеток 
яичников китайского хомячка, которые могут влиять 
на результат вакцинации. Авторы предположили, что 
благодаря сильной индукции иммунного ответа вве­
дение вакцины Шингрикс могло вызвать или усилить 
вероятность развития саркоидоза [28]. 

В Италии начиная с 1997 г. 249 больных с ме­
тастазирующей меланомой кожи (стадии  III и IV 
согласно AJCC 2009) получали вакцину на основе 
дендритных клеток. У 3 (1,2%) из них развился 

саркоидоз на фоне длительного применения этой 
вакцины. Интересно, что у всех трех больных был 
хороший ответ на вакцинацию, не было метастазиро­
вания и прогрессирования меланомы, как минимум, 
в течение 4 лет. Во всех трех случаях саркоидоз не 
потребовал назначения лечения. Авторы отметили 
возможность развития саркоидоза у больных мела­
номой, получающих вакцину на основе дендритных 
клеток, но при этом противораковая иммунотерапия 
остается эффективной [29]. 

Американские офтальмологи описали случай 
развития системного саркоидоза с саркоидозом 
кожи в области татуировки после введения противо­
гриппозной вакцины (Sanofi Pasteur). Однако они 
предположили, что реакция могла быть и на ти­
меросал  – ртутьсодержащий консервант вакцины 
[30]. Авторы статьи отметили, что подобные случаи 
в клинике наблюдались и ранее. Исследователи 
из Великобритании отмечали развитие васкулита 
сетчатки глаза, сходного с изменениями при сарко­
идозе, после противогриппозной вакцинации, что 
требовало дифференциальной диагностики [31]. 

Совсем недавно итальянские ученые описали 
один случай развития саркоидоза вскоре после 
вакцинации от COVID-19. Диагноз был подтвержден 
как при ПЭТ, так и гистологически. Производитель 
вакцины в статье не был указан [32]. 

Необходимо отметить, что все случаи развития 
саркоидоза или саркоидных реакций после введения 
вакцин отмечены в реальной клинической практике, 
но уровень доказательств причинно-следственной 
связи остается низким. 

COVID-19 у больных саркоидозом. Как показал 
анализ литературы, только больные саркоидозом 
тяжелого течения старшего возраста, с серьезным 
ограничением функции дыхания и сопутствующими 
заболеваниями имеют повышенный риск неблаго­
приятного течения новой инфекции COVID-19 [33]. 
Пациенты с хроническим саркоидозом легких могут 
иметь существенное снижение легочных объемов 
и диффузии, что может увеличить риск развития 
дыхательной недостаточности после заражения 
COVID-19 [34]. Кроме того, сопутствующие заболе­
вания, традиционно связанные с использованием 
глюкокортикоидов, такие как гипертония, диабет 
и ожирение, более распространены у пациентов с 
саркоидозом и являются независимыми факторами 
риска худших исходов COVID-19 [35]. Среди 7337 
случаев COVID-19, проанализированных в США, в 
37 (0,5%) случаях ранее был диагностирован сарко­
идоз. Неблагоприятный исход COVID-19 (интубация 
или летальный исход) был связан с умеренным или 
тяжелым нарушением легочной функции, в то время 
как сам по себе диагноз саркоидоза не был незави­
симо связан с риском нежелательного исхода [36].

Исследователи из Германии отметили, что при­
менение системных стероидов по поводу обостре­
ния саркоидоза может снижать противовирусный 
иммунитет и способствовать развитию рецидивов 
COVID-19. Они описали 50-летнего больного сар­
коидозом с подострым прогрессирующем течением 
и синдромом Лефгрена, у которого в течение 3 мес 
была достигнута ремиссия на фоне 10-месячного 
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курса гормонов. Спустя 5  мес он имел контакт с 
больным COVID-19 и у него возникла лихорадка, 
боль в лодыжках, сухой кашель. Однако результат 
ПЦР на SARS-Cov-2 был отрицательным, ему был 
назначен преднизолон в дозе 30  мг/сут, на фоне 
приема которого развились поражения легких, ти­
пичные для COVID-19. Мазок на коронавирус стал 
положительным. Преднизолон был отменен и на­
значен гидроксихлорохин. Спустя 5 дней наступило 
улучшение и ПЦР-тест стал отрицательным [37]. 

Отечественные авторы описали случай течения 
инфекции COVID-19 у пациента с множественной 
коморбидной патологией: хроническая форма 
генерализованного саркоидоза сочеталась с воло­
сато-клеточным лейкозом, тромбозом глубоких вен 
нижних конечностей. При этом COVID-19 протекал в 
легкой форме [38]. Другая группа американских ис­
следователей провела анкетирование 5200 больных 
саркоидозом на 4 языках, 2,23% отпрошенных сооб­
щили о перенесенном COVID-19. Факторами риска 
тяжелого течения COVID-19 у больных саркоидозом 
оказались наличие проживающего с пациентом 
человека, инфицированным COVID-19 (контакт), ра­
бота в здравоохранении, наличие саркоидоза легких, 
нервной системы, а также лечение ритуксимабом. 
Риск госпитализации был связан с сопутствующим 
заболеванием сердечно-сосудистой системы. Ника­
кие другие особенности, включая расу, пол, другие 
иммунодепрессанты, возраст или основное состоя­
ние, не были связаны со значительным повышенным 
риском инфекции или более тяжелым течением за­
болевания [33]. В Испании были проанализированы 
данные 45 пациентов с саркоидозом и инфекцией 
SARS-CoV-2 (28 женщин, средний возраст 55 лет). 
Ведущими факторами неблагоприятного течения 
этого сочетания заболеваний был старший возраст 
и нарушения функции дыхания у больных саркоидо­
зом перед возникновением у них COVID-19. Авторы 
отметили низкую частоту тяжелого течения этой 
вирусной инфекции при саркоидозе. Тяжело болели 
лица старческого возраста с хроническими заболе­
ваниями сердечно-сосудистой системы и почек [39]. 
Появились работы, посвященные оценке состояния 
больных саркоидозом, перенесших COVID-19. Авто­
ры отметили, что лабораторные данные опережали 
лучевую картину на 10–14 дней. Летальных случаев 
авторы не отмечали [40]. 

В Марокко наблюдали 66-летнюю больную сар­
коидозом 2-й лучевой стадии, которая не получала 
активной терапии гранулематоза (только амитрип­
тиллин от депрессии) и заболела COVID-19 (ПЦР+). 
В течение 4 дней у нее была лихорадка, кашель, 
миалгия, диарея. Сатурация у нее не снижалась, 
С-реактивный белок достигал 44  мг/л. Пациентка 
не получала активной терапии COVID-19 и была 
выписана через 5 дней [41]. 

Исследователи из Ирана отмечали, что несмотря 
на поступление больных саркоидозом в клинику, 
где была высокая вероятность встречи с больными 
COVID-19, они редко заболевали вирусной инфек­
цией. Авторы работы наблюдали больную саркои­
дозом, получавшую в течение года 5 мг метилпред­
низолона в сутки и 7,5 мг метотрексата в неделю, у 

которой муж заболел COVID-19. Но она не заболела 
новой инфекцией. Авторы высказали свои гипотезы, 
объясняющие этот случай. Во-первых, повышенный 
уровень АПФ-2, характерный для активного саркои­
доза, мог защищать клетки легких от повреждений, 
вызванных вирусом. Во-вторых, пациенты с сарко­
идозом чаще используют индивидуальные средств 
защиты из-за наличия в анамнезе хронических 
заболеваний, это снижает риск заражения. Более 
того, их лечение включает в себя комбинирован­
ную терапию  – метилпреднизолон, метотрексат, 
гидроксихлорохин и др. Это создает другую опас­
ность – пациенты с саркоидозом, принимающие их, 
могут быть бессимптомными носителями COVID-19 
и представлять угрозу для своей семьи и общества. 
И, наконец, схема лечения саркоидоза может иметь 
защитный эффект от COVID-19. Авторы привели 
10 случаев сочетания саркоидоза и COVID-19, все 
они закончились благополучно [42]. 

Среди описания клинических случаев COVID-19 
можно встретить образование в области старых 
рубцов грубых изменений кожи, в которых при би­
опсии были обнаружены саркоидные гранулемы у 
пациентки без других системных проявлений сар­
коидоза. После ремиссии COVID-19 эти изменения 
кожи исчезли спонтанно без лечения [43]. 

Исследователи из Кливленда (США) отметили, 
что в США при сочетании саркоидоза и COVID-19 
применяют ремдесивир. Гидроксихлорохин и то­
цилизумаб разрешен только в рамках клинических 
исследований. В отношении иммуносупрессивной 
терапии саркоидоза они отметили возможность ее 
применения в соответствии с текущими стандар­
тами лечения. Опасной для больных саркоидозом 
и COVID-19 является вероятность формирования 
фиброза после перенесенной инфекции. Они отме­
тили, что применению антифибротической терапии 
в этой ситуации пока посвящено только одно неза­
конченное клиническое исследование [44]. 

При обсуждении COVID-19 и саркоидоза можно 
встретить необычные гипотезы терапии этой ин­
фекции. Турецкие гематологи отметили, что SARS-
Cov-2 – уникальный вирус, при поражении которым 
смертность и заболеваемость являются результа­
том влияния иммунитета на макроорганизм, а не в 
первую очередь прямого воздействия вируса. Они 
высказали гипотезу о том, что ключом к лечению 
может быть изменение иммунного ответа на вирус, 
иммунная модуляция. Это подтвердили работы по 
оценке эффективности препаратов, влияющие не 
на вирус, а на воспаление и «цитокиновый шторм». 
При саркоидозе уровень ангиотензинпревращаю­
щего фермента (АПФ) является одним из критериев 
активности гранулематоза. SARS-Cov-2 использует 
АПФ-2. Связывание SARS-Cov-2 и АПФ-2 приводит к 
опосредованному ренин-ангиотензиновой системой 
(РАС) иммунному ответу, который, в первую очередь, 
нацелен на легкие с формированием ОРДС,  что, в 
свою очередь,  является важной причиной смерти 
при COVID-19. Ответ CD8+-Т-клеток преобладает 
над ответом CD4+-Т-клеток, а дисфункция естествен­
ных клеток-киллеров также приводит к дисфункции 
CD4+-клеток при COVID-19. Все это приводит, с 
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одной стороны, к ОРДС, а с другой – неадекватно 
низкому образованию антител. Авторы отметили, 
что периферическая анергия, наблюдаемая при хро­
ническом саркоидозе, очень похожа на COVID-19. 
Накопление CD8+-Т-клеток также отвечает за не­
адекватную реакцию на туберкулин и антигенный 
стимул у больных саркоидозом. На основании 
сходства иммунного ответа при COVID-19 и сарко­
идозе обсуждается терапевтическая  стратегия, ос­
нованная на комбинации вакцины против столбняка 
и дифтерии и двойного ингибирования РАС. Автор 
предполагает, что двойное ингибирование РАС с по­
мощью рамиприла и лозартана и введение вакцины 
против столбняка и дифтерии в начале заболевания 
может изменить иммунный ответ, предотвратить 
развитие ОРДС, вызвать устойчивый ответ антител 
и предотвратить повторное инфицирование до кон­
ца пандемии. Авторы рекомендовали проведение 
проспективных исследований возможного преиму­
щества этого предложения [45]. 

Другую гипотезу, основанную на сходстве ряда 
процессов при саркоидозе и COVID-19, высказали 
французские ученые. Как у пациентов с саркои­
дозом, так и у пациентов с COVID-19 в некоторых 
случаях наблюдались альвеолярный лимфоцитоз 
и лимфопения крови, которые рассматривались 
как потенциальные прогностические индикаторы 
тяжелого течения этих двух заболеваний. SARS-
CoV-2 подавляет АПФ-2, что приводит к увеличению 
концентрации ангиотензиногена II и продуктов его 
распада, которые в больших количествах стимули­
руют апоптоз и являются негативными регуляторами 
аутофагии. При саркоидозе ренин-ангиотензиновая 
система остается в центре внимания исследова­
ний, учитывая, что определенные полиморфизмы 
АПФ-2 вовлечены в прогрессирование легочного 
саркоидоза. Кроме того, молекулярные и биоин­
формационные исследования показали, что спай­
ковый белок SARS-Cov-2 может также связываться 
с регулируемым глюкозой белком 78 или белком 5 
теплового шока на поверхности клетки, который, как 
известно, активирует аутофагию через путь киназа 
АПФ  – mTOR. Спайковый белок коронавирусов 
считается основной движущей силой распознавания 
клеток-хозяев. В гомеостатических условиях в пече­
ни крысы и фибробластах человека РНК SARS-Cov-2 
и белки обнаруживаются в везикулярной системе, 
управляемой эндоплазматическим ретикулумом, а 
затем присоединяются к аутофагосомам, связанным 
с лизосомами и литическим аутофагическим про­
цессом. Они предположили, что дефект аутофагии, 
наблюдаемый у пациентов с саркоидозом, может 
также уменьшать трафик вирусной РНК. Различная 
восприимчивость к COVID-19 может быть связана с 
генетической предрасположенностью, включающей 
варианты аллелей в генах, кодирующих регулиру­
ющие факторы аутофагии, это может способство­
вать, по крайней мере частично, легкому течению 
COVID-19 у значительной части людей, лишенных 
сопутствующих заболеваний. Однако эту возмож­
ность еще предстоит тщательно проверить, но 
этот подход может быть и ключом к лечению новой 
вирусной инфекции [46].

Вакцинация от COVID-19 у пациентов с сар-
коидозом. Предупреждение развития COVID-19, как 
и других инфекций, у больных саркоидозом обосно­
вано риском неблагоприятного течения сочетания 
этих двух заболеваний, связанных с поражением 
легочной паренхимы и применения иммуносупрес­
соров. Изоляция, социальная дистанция, ношение 
масок и перчаток зависят только от пациента, тогда 
как решение вопроса о вакцинации лежит на плечах 
врача. В условиях стремительного создания вакцин, 
проведения параллельных клинических испытаний 
вакцин Pfizer и Moderna в разных странах пациенты 
с саркоидозом и аутоиммунными заболеваниями, 
а также те, кто принимал иммунодепрессанты, бы­
ли исключены из клинических испытаний. То есть 
в настоящее время нет опубликованных данных 
об эффективности вакцины мРНК у пациентов с 
саркоидозом. Тем не менее Центр по контролю за 
заболеваниями США (CDC) рекомендует введение 
вакцины мРНК COVID-19 пациентам с аутоим­
мунными расстройствами или тем, кто принимает 
иммунодепрессанты, если у них нет других противо­
показаний к вакцинации [47]. 

Особенно важно у пациентов с саркоидозом 
учитывать переносимость вакцинации, ее взаи­
мосвязь с течением болезни. Обнадеживает то, 
что предыдущее исследование вакцинации против 
гриппа на небольшой выборке пациентов с саркои­
дозом не выявило обострения болезни сразу после 
вакцинации, а также в течение 6-месячного периода 
наблюдения [19]. Вакцинация должна проводиться 
до запланированной иммуносупрессии, если это 
клинически возможно. Корректировку иммуносуп­
рессивной терапии для оптимизации ответа на 
вакцинацию следует проводить только в периоды 
хорошо контролируемого заболевания. Кроме того, 
в США вакцинацию от COVID-19 рекомендуется про­
водить как можно скорее, независимо от активности 
и тяжести заболевания, за исключением случаев 
заболевания, угрожающего жизни [48]. Исследо­
ватели из Американского колледжа ревматологов 
разработали алгоритм действий при вакцинации 
от COVID-19: снижение дозы преднизолона перед 
вакцинацией рекомендовано, если пациент получает 
более 20  мг/сут; противомалярийные препараты, 
сульфасалазин, лефлуномид, азатиоприн, микофе­
нолат и анти-ФНО-препараты не требуют коррекции 
дозы; метотрексат рекомендовано прекратить за 
неделю до первой дозы вакцины и возобновить 
прием через неделю после второй дозы. При ле­
чении ритуксимабом первую дозу вводят не ранее, 
чем через 4 нед после последней инфузии, и после 
второй дозы возобновляют через 2–4 нед. Однако 
недавно появились данные о том, что у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника, 
принимающих инфликсимаб, антительный ответ на 
SARS-Cov-2 может быть ослаблен [49]. В настоящее 
время неизвестно, применимо ли это к пациентам с 
саркоидозом, но рекомендации могут развиваться 
по мере появления новых данных. Тем не менее 
американские эксперты в области саркоидоза на­
стоятельно рекомендуют проводить вакцинацию 
больным с этим гранулематозом, обосновывая это 
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двумя основными факторами – повышением воспри­
имчивости к инфекциям при иммуносупрессивной 
терапии и риском тяжелой дыхательной недостаточ­
ности при возникновении COVID-19 при саркоидозе 
с большим снижением легочных объемов [50]. 

Выводы. С точки зрения доказательной медици­
ны вопрос о безопасности и эффективности вакци­
нации пациентов с саркоидозом остается открытым. 
Существующая международная позиция строится на 
экстраполяции опыта применения других вакцин при 
саркоидозе и применения вакцин против COVID-19 
при других заболеваниях. Понимание COVID-19 как 
тяжелого, угрожающего жизни заболевания делает 
обоснованной вакцинацию, но ключевой позицией 
являются оценка потенциальных рисков и коррек­
ция иммуносупрессивной терапии. По возможности 
вакцинацию следует проводить до применения гор­
монов и иммуносупрессоров.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях.  Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Возникшая в конце 2019 г. в Китае пандемия COVID-19 по-прежнему остается глобальной 
проблемой здравоохранения. Растущая заболеваемость сахарным диабетом делает необходимой оценку вза­
имного влияния этих двух заболеваний на прогноз пациентов. Цель исследования – провести обзор актуальной 
информации о влиянии вируса SARS-CoV-2 на течение сахарного диабета и смертность, рассмотреть вероятность 
развития впервые выявленного сахарного диабета у пациентов, перенесших COVID-19, проанализировать воз­
можности сахароснижающей терапии в лечении сахарного диабета на фоне COVID-19. Материал и методы. 
Проведен поиск литературных источников в базе данных PubMed по ключевым словам: COVID-19, SARS-CoV-2 
и сахарный диабет. В анализ включались обзоры литературы, метаанализы, систематические обзоры, клини­
ческие исследования. Результаты и их обсуждение. После просмотра около 9000 источников литературы 
были проанализированы 295 наиболее значимых публикаций, 60 из которых вошли в данную работу. Плохо 
контролируемый сахарный диабет, по-видимому, независимо связан с тяжестью течения COVID-19 и высоким 
риском смерти. Пациенты с тяжелым течением COVID-19 на фоне сахарного диабета более подвержены раз­
рушительному влиянию «цитокинового шторма». На фоне присоединения к сахарному диабету инфекции SARS-
CoV-2 возникает декомпенсация заболевания с гипергликемией, трудно поддающейся коррекции даже с помощью 
инсулинотерапии. Вирус SARS-CoV-2 обладает способностью связываться с рецепторами ангиотензинпревра­
щающего фермента 2-го типа, которые экспрессируются в β-клетках, что может привести к быстрому ухудшению 
метаболизма с развитием диабетического кетоацидоза или гипергликемического гиперосмолярного синдрома. 
Существует гипотеза о потенциальной связи между инфекцией SARS-CoV-2 и развитием впервые выявленного 
сахарного диабета посредством прямого влияния вируса на β-клетки поджелудочной железы. Прием некоторых 
сахароснижающих препаратов может быть продолжен при заражении вирусом SARS-CoV-2 с положительным 
эффектом. Выводы. Необходимы дополнительные исследования для определения роли вируса SARS-CoV-2 в 
развитии острых осложнений и манифестации сахарного диабета. Возможности современной сахароснижающей 
терапии диабета при COVID-19 в целом оцениваются позитивно и требуют дальнейшего изучения.
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В ведение. В XXI в., в эпоху эпидемии сахар­
ного диабета (СД), человечество столкнулось 

с новой проблемой, которая приобрела размеры 
пандемии,  – инфекцией SARS-CoV-2. По данным 
Международной федерации диабета, в 2019 г. СД 
стал причиной смерти 4,2  млн людей, 463 млн в 
возрасте от 20 до 79  лет поставлен диагноз СД. 
Согласно прогнозам к 2045  г. число больных диа­
бетом вырастет до 700 млн [1]. Несмотря на созда­
ние вакцин, с высокой эффективностью способных 
защищать от заражения вирусом SARS-CoV-2, за­
болеваемость и смертность от COVID-19 остаются 
высокими. В связи с этим изучение особенностей 
течения СД на фоне инфекции COVID-19 и оценка 
взаимного влияния двух заболеваний на прогноз 
представляют большой интерес. 

Цель исследования – обзор актуальной инфор­
мации о влиянии вируса SARS-CoV-2 на течение 
СД и смертность, оценка вероятности развития 
впервые выявленного СД у пациентов, перенесших 
COVID-19, анализ возможностей сахароснижающей 
терапии в лечении СД на фоне COVID-19.

Материал и методы. Проведен поиск литера­
турных источников в базе данных PubMed по клю­
чевым словам: COVID-19, SARS-CoV-2 и diabetes 
mellitus. В анализ включались обзоры литературы, 
метаанализы, систематические обзоры, клиниче­
ские исследования. Был проведен отбор наиболее 
информативных и актуальных статей. Глубина 
поиска не ограничивалась, поскольку абсолютное 
число найденных работ были опубликованы за по­
следние 2 года.

Результаты и их обсуждение. После просмотра 
около 9000 источников литературы были проанали­
зированы 295 наиболее значимых публикаций, 60 из 
которых вошли в данную работу.

Краткая характеристика вируса SARS-
CoV-2. SARS-CoV-2 – это вирус,  представляющий 
собой одноцепочечный геном РНК, который заклю­
чен в белково-липидный бислой. SARS-CoV-2 на 
82% гомологичен человеческому SARS-CoV, кото­

рый вызывает тяжелый острый респираторный синд­
ром [2]. В клетках человека основным рецептором 
для SARS-CoV-2 является ангиотензинпревращаю­
щий фермент 2 (АПФ-2) [3], который широко пред­
ставлен в альвеолярных клетках легких, сердечных 
миоцитах, эндотелии сосудов и различных других 
типах клеток [4]. У людей основным путем передачи 
SARS-CoV-2 является воздушно-капельный [5]. Как 
правило, у пациентов с COVID-19 симптомы разви­
ваются через 5–6 дней после заражения. Подобно 
SARS-CoV и связанному с ним ближневосточному 
респираторному синдрому (MERS)-CoV, инфекция 
SARS-CoV-2 вызывает легкие симптомы на началь­
ной стадии в среднем в течение 2  нед, но может 
перерасти в тяжелое заболевание, включая синдром 
системного воспалительного ответа, острый респи­
раторный дистресс-синдром, поражение нескольких 
органов и шок [6].

Связь между СД и тяжелым течением 
COVID-19, влияние на смертность. Уровень 
смертности от COVID-19, по разным оценкам, со­
ставляет 0,5–1,0% [7, 8]. На риск смерти и тяже­
лого течения инфекции влияет много факторов, 
но наибольшее значение имеет пожилой возраст 
и наличие сопутствующих заболеваний, включая 
СД. Так, недавние исследования показали, что у 
пожилых лиц с заболеваниями сердечно-сосуди­
стой системы и легких и/или СД риск осложнений 
от инфекции SARS-CoV-2 значительно повышен 
[9]. Действительно, высокие показатели глюкозы 
в крови и недостаточный гликемический контроль 
могут способствовать усилению воспалительной 
реакции, нарушениям в системе свертывания крови 
и дыхательной функции, что приводит к тяжелому 
течению COVID-19 и увеличению смертности [10]. 
Кроме того, наличие типичных осложнений СД 
(сердечно-сосудистые заболевания, сердечная 
недостаточность и хроническая болезнь почек) в 
сочетании с COVID-19 ухудшают прогноз [11]. Паци­
енты с СД, как правило, попадают в более высокие 
категории тяжести инфекции SARS-CoV-2, чем те, 

two diseases on the patient prognosis. Aim. The aim of the study was to review the current information about the effect 
of SARS-CoV-2 virus on the course of diabetes mellitus and mortality, to consider the probability of developing newly 
diagnosed diabetes mellitus in patients who underwent COVID-19, and to analyze the possibilities of hypoglycemic 
therapy in the treatment of COVID-19 diabetic disease. Material and methods. Literature sources were searched in 
the PubMed database, using the keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, and diabetes mellitus. The analysis included 
literature reviews, meta-analyses, systematic reviews, and clinical trials. Results and discussion. After reviewing 
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this paper. Insufficiently controlled diabetes mellitus appears to be independently associated with COVID-19 severity 
and high risk of death. Patients with severe COVID-19 in the background of diabetes mellitus are more susceptible to 
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mellitus. Possibilities of modern hypoglycemic therapy of diabetes in COVID-19 are generally evaluated positively and 
require further study.
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у кого нет диабета [12, 13]. Неудовлетворительный 
контроль гликемии ведет к повышению потребности 
в лекарствах и госпитализации, а также к увеличе­
нию смертности [14, 15]. В большинстве доступных 
публикаций о COVID-19 не проводится различий 
между типами СД и в основном обсуждается СД 
II  типа из-за его высокой распространенности. В 
ряде исследований показано, что пациенты с СД 
II типа чаще нуждаются в госпитализации и лечении 
в отделении интенсивной терапии, а также имеют 
более длительный срок пребывания в стационаре 
и более высокую смертность от COVID-19 [11, 16, 
17]. Многоцентровое ретроспективное исследование 
в Китае показало, что высокий уровень глюкозы на­
тощак (≥7,0 ммоль/л) при поступлении в стационар 
был независимым предиктором повышенной смерт­
ности у пациентов с COVID-19, у которых ранее не 
было СД [18].

Наличие СД и индивидуальные показатели глю­
козы крови, по-видимому, независимо связаны с 
тяжестью COVID-19 и высоким риском смерти [19]. 
Так, в Китае показатель летальности составлял 7,3% 
среди пациентов с диабетом (преимущественно СД 
II типа), в то время как общий показатель летально­
сти был равен 2,3% [6]. В ретроспективном исследо­
вании, проведенном в США, смертность составила 
14,8% среди пациентов с диабетом и 28,8%  – с 
диабетом и неконтролируемой гипергликемией по 
сравнению с 6,2% больных без нарушений углевод­
ного обмена [20]. Результаты популяционного когорт­
ного исследовании в Великобритании показали, что 
общий уровень смертности пациентов с СД II типа 
составлял 260 на 100  000 человек по сравнению 
с 27 на 100  000 человек в общей популяции без 
диабета с поправкой на возраст, пол, социально-
экономические факторы и другие сопутствующие 
заболевания [относительный риск (ОР) – 1,80 при 
95% доверительном интервале (ДИ)  1,75–1,86] [11]. 
Таким образом, не остается сомнений о взаимном 
влиянии СД и инфекции SARS-CoV-2, которые отяг­
чают течение друг друга и требуют повышенного 
внимания к данной категории пациентов.

Возраст, ожирение и другие сопутствующие 
патологии коррелируют с тяжестью заболевания 
при диабете в наблюдатемых исследованиях, но 
взаимосвязь между этими факторами риска яв­
ляется сложной [21]. Как диабет, так и ожирение, 
по-видимому, являются независимыми факторами 
риска тяжелого течения COVID-19, но в зависимости 
от изучаемой популяции и исхода один из них может 
оказаться сильнее другого. Например, распростра­
ненность диабета растет с возрастом, который яв­
ляется сильным предиктором смерти от COVID-19. 
СД II  типа, как правило, является заболеванием 
пожилого возраста, поэтому нельзя однозначно 
сказать, является ли СД фактором риска COVID-19 в 
данном случае. Ожирение обратно связано с возрас­
том, что может снизить его силу как фактора риска 
смертности. Тем не менее ожирение уже является 
воспалительным состоянием, поскольку адипоциты 
секретируют провоспалительные цитокины, такие 
как фактор некроза опухоли альфа, интерлейки­
ны-1, -6 и -10 [22]. Кроме того, ожирение вызывает 

ограничение дыхания из-за висцерального жира, что 
является сильным фактором риска госпитализации, 
поступления в отделение интенсивной терапии и 
дыхательной недостаточности [12]. 

Иммунологические маркеры тяжелого тече-
ния COVID-19 на фоне СД. У пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 развивается «цитокиновый 
шторм», который является потенциально опасным 
для жизни состоянием [23]. Пациенты с COVID-19 и 
СД более подвержены разрушительному действию 
«цитокинового шторма», чем пациенты без диабета 
[24]. Ретроспективное исследование 317 пациентов 
с лабораторно подтвержденным COVID-19 показало 
наличие в крови  активных воспалительных марке­
ров (интерлейкин-6 и лактатдегидрогеназа) в тече­
ние 24 ч после госпитализации, которые коррелиро­
вали с тяжестью заболевания. Кроме того, уровни 
ИЛ-6 и лактатдегидрогеназы в крови являются неза­
висимыми предикторами тяжести COVID-19 [25]. За 
счет усиления окислительного стресса ИЛ-6 может 
повреждать белки, липиды и дезоксирибонуклеино­
вую кислоту, а также ухудшать структуру и функции 
организма. Предполагается, что этот эффект может 
привести к быстрому прогрессированию COVID-19 
у пациентов с СД [26]. У пациентов с COVID-19 и 
СД отмечается не только повышение ИЛ-6, но и 
высокие концентрации других биомаркеров воспа­
ления, таких как С-реактивный белок, сывороточный 
ферритин и более высокая скорость оседания эри­
троцитов по сравнению с пациентами без диабета 
[16]. Эти данные подтверждаются результатами 
многоцентрового исследования в китайской по­
пуляции пациентов с COVID-19 (952 с диабетом и 
6385 без диабета), в котором показано, что у лиц с 
диабетом была более высокая частота лимфопении 
(44,5% против 32,6%) и повышение биомаркеров 
воспаления (C-реактивного белка на 57,0% против 
42,4% и прокальцитонина на 33,3% против 20,3%) 
[10]. Глюкозотоксичность, повреждение эндотелия 
вследствие воспаления, окислительного стресса 
и выработки цитокинов способствуют повышению 
риска тромбоэмболических осложнений и поврежде­
нию жизненно важных органов у пациентов с СД [27]. 
Поэтому разумно контролировать уровень глюкозы и 
лечить ухудшающуюся гипергликемию. Глюкокорти­
коидная терапия, вероятно, снижает выработку ци­
токинов и предотвращает их пагубное воздействие 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19 [26]. В 
дальнейшем для подтверждения этого положения 
необходимы долгосрочные исследования, особенно 
у пациентов с СД.

COVID-19 и углеводный обмен. Впервые выяв­
ленная гипергликемия у больного с COVID-19 может 
оказаться самостоятельным дебютом СД или стать 
результатом прямого повреждения β-клеток вирусом 
SARS-CoV-2, или быть следствием воспалительной 
реакции на вирус [28]. Известно, что плохо контро­
лируемый СД является фактором риска вирусного 
заражения в целом. В свою очередь, высокий уро­
вень глюкозы в плазме и диабет являются независи­
мыми предикторами смертности и заболеваемости 
у пациентов с острыми респираторными вирусными 
инфекциями [29]. Ретроспективное исследование 
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в китайской провинции Ухань показало, что из 41 
пациента с COVID-19 32% имели сопутствующие 
заболевания, среди них 20% составлял диабет [30]. 
Таким образом, пациенты с диабетом могут быть 
подвержены повышенному риску развития COVID-19 
и иметь худший прогноз.

В моноцитах человека повышение уровня глюко­
зы непосредственно повышает репликацию вируса 
SARS-CoV-2. Наряду с этим гликолиз поддерживает 
репликацию SARS-CoV-2 посредством продукции 
митохондриальных активных форм кислорода и ак­
тивации индуцируемого гипоксией фактора 1α [10]. 
В результате гипергликемия может способствовать 
пролиферации вируса. В соответствии с этим пред­
положением  гипергликемия или наличие в анамнезе 
СД I и II типа были признаны независимыми предик­
торами заболеваемости и смертности пациентов 
с SARS-CoV-2 [16]. Важно отметить, что острая 
гипергликемия наблюдалась при поступлении в 
стационар у значительного процента пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2, независимо от на­
личия у них в анамнезе СД [9].

Поскольку COVID-19 может вызвать интенсивную 
воспалительную реакцию, сложно понять, явля­
ется ли гипергликемия причиной или следствием 
тяжелой инфекции. Поэтому представляет собой 
интерес оценка влияния гликемического контроля 
до заражения COVID-19 на риск развития тяжелого 
заболевания. Так, в Великобритании был проведен 
анализ более 10 000 смертей лиц с диабетом пре­
имущественно II типа и COVID-19, который выявил 
связь между существовавшей ранее гипергликемией 
и смертностью [19]. При СД II типа риск смертности 
был выше при значениях гликированного гемогло­
бина 7,6–8,9% по сравнению с диапазоном 6,5–7% 
(ОР – 1,22 при 95% ДИ 1,15–1,30) и увеличивался 
по мере роста уровня гликированного гемоглобина. 
При СД I типа риск смерти был существенно выше 
при значениях гликированного гемоглобина выше 
10% по сравнению со значением показателя от 6,5 
до 7% (ОР – 2,23 при 95% ДИ 1,15–3,30).

Следует отметить, что ухудшение гликемии явля­
ется типичным осложнением COVID-19 у пациентов 
с нарушенной толерантностью к глюкозе или СД. На 
фоне присоединения к СД SARS-CoV-2 происходит 
декомпенсация заболевания с повышением цифр 
гликемии до высоких значений, трудно поддающихся 
коррекции, даже с помощью инсулинотерапии. На­
пример, у пациентов на инсулинотерапии инфекция 
SARS-CoV-2 была связана с быстро растущей по­
требностью в высоких дозах инсулина (часто при­
ближавшихся или превышавших 100 МЕ в день) [31]. 
Изменения потребности в инсулине, по-видимому, 
связаны с уровнем воспалительных цитокинов [32]. 
Кроме того, препараты, часто используемые для 
лечения пациентов с COVID-19, такие как системные 
кортикостероиды или противовирусные препараты, 
могут способствовать ухудшению гипергликемии 
[26]. Поскольку назначение системных кортико­
стероидов показано только при тяжелых формах 
инфекции для купирования «цитокинового шторма», 
то порочный круг нарастания гипергликемии у этих 
пациентов замыкается. Однако высокие цифры 

глюкозы крови не являются противопоказанием к 
терапии глюкокортикоидами, а лишь требуют их 
коррекции необходимыми дозами инсулина для 
преодоления инсулинрезистентности.

COVID-19 и диабетический кетоацидоз. В 
настоящее время известно об увеличении числа 
случаев развития диабетического кетоацидоза или 
гипергликемического гиперосмолярного синдрома у 
пациентов с COVID-19 [33]. Два клинических случая 
диабетического кетоацидоза и гипергликемического 
гиперосмолярного синдрома имели неблагопри­
ятный исход на фоне инфекции COVID-19 [34]. У 
6,4% пациентов с COVID-19 был выявлен кетоз [35], 
и его распространенность повысилась до 11,6% у 
пациентов с COVID-19 на фоне СД, что привело к 
высокой смертности (33,3%) [24]. Хотя кетоацидоз, 
как правило, развивается у больных СД I типа, во 
время COVID-19 кетоацидоз может возникать у лиц 
с СД II типа. Например, в систематическом обзоре 
77% пациентов с COVID-19, у которых развивался 
кетоацидоз, имели СД II типа [36]. В исследовании 
CORONADO из 11,1% участников, страдавших СД, 
132 имели тяжелую гипергликемию при поступлении 
у 40 из них был выявлен кетоз, а 19 из них имели 
диабетический кетоацидоз [12]. Хотя кетоз мог стать 
следствием прекращения приема сахароснижаю­
щих препаратов из-за анорексии перед госпита­
лизацией (необходимо учитывать прямой эффект 
SARS-CoV-2). Как установлено, вирус связывается 
с рецепторами АПФ-2, которые, кроме прочего, 
экспрессируются в ткани поджелудочной железы 
и, в частности, в β-клетках [37]. Поэтому острая по­
теря секреторной способности инсулина наряду со 
стрессовым состоянием и «цитокиновым штормом» 
может привести к быстрому ухудшению метаболиз­
ма с развитием диабетического кетоацидоза или 
гипергликемического гиперосмолярного синдрома. 
Более того, гипергликемический гиперосмолярный 
синдром, вероятно, увеличивает риск тромбоза, ко­
торый уже характеризует тяжелый COVID-19. Из-за 
тяжести диабетического кетоацидоза у пациентов с 
COVID-19 в Великобритании были выпущены специ­
альные рекомендации по его лечению [33].

Риск развития СД de novo при COVID-19. В 
настоящее время известна гипотеза о возможности 
развития СД I типа после некоторых перенесенных 
вирусных инфекций. Так, существуют работы, в 
которых вирус Коксаки В и цитомегаловирус были 
связаны с развитием СД I типа [38]. В частности, ви­
рус Коксаки был обнаружен при аутопсии в большом 
количестве β-клеток у лиц с диабетом [39].

В связи с тем, что вирус SARS-CoV-2 экспресси­
руется в β-клетках поджелудочной железы человека, 
возникает вопрос, может ли вирус SARS-CoV-2 вы­
зывать развитие СД путем прямого повреждения 
β-клеток?

В исследовании A.  Janis et  al. показано, что 
SARS-CoV-2 инфицирует клетки экзокринной и эн­
докринной части поджелудочной железы человека 
ex vivo и in vivo. При патолого-анатомическом ис­
следовании всего тела на COVID-19 исследователи 
обнаружили нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2 
в экзокринных клетках поджелудочной железы и в 
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клетках, положительно окрашиваемых на маркер 
NKX6.1 β-клеток, и клетках, находящихся в непо­
средственной близости от островков Лангерганса 
[40]. Другая группа исследователей, используя раз­
личные реагенты и антитела, показала, что АПФ-2 
действительно присутствует в островках поджелу­
дочной железы человека, где преимущественно экс­
прессируется инсулинпродуцирующими β-клетками. 
Высокая и умеренная экспрессия AПФ-2 обнаружена 
в перицитах микрососудов поджелудочной железы 
и в редких рассеянных клетках протоков соответ­
ственно. Используя различные антитела к АПФ-2, 
авторы доказали, что недавно описанная изоформа 
короткого AПФ-2 также преимущественно экспрес­
сируется в β-клетках человека [9].

В другой опубликованной части своей работы эти 
же авторы отмечали, что провоспалительные цито­
кины увеличивают экспрессию AПФ-2 в β-клетках, 
таким образом повышая чувствительность β-клеток 
к SARS-CoV-2 во время «цитокинового шторма». 
Совокупность этих данных указывает на потен­
циальную связь между инфекцией SARS-CoV-2 и 
диабетом через прямой тропизм вируса к β-клеткам 
поджелудочной железы [9]. В совокупности эти на­
блюдения подтверждают гипотезу о потенциальном 
диабетогенном эффекте COVID-19, выходящем за 
рамки общепризнанной реакции на стресс, связан­
ной с тяжелым заболеванием. Однако неясно, со­
храняются ли изменения метаболизма глюкозы, воз­
никающие  при внезапном начале тяжелой формы 
COVID-19, или исчезают, когда инфекция проходит. 
Насколько часто встречается впервые возникший 
диабет и является ли это классическим диабетом  
I или II типа, или диабетом нового типа? Остается 
ли у этих пациентов повышенный риск развития 
диабета или диабетического кетоацидоза? Изменяет 
ли COVID-19 у пациентов с ранее существовавшим 
диабетом основную патофизиологию и естествен­
ную историю болезни? Ответы на эти вопросы для 
оказания необходимой помощи больным и после­
дующего наблюдения за пораженными пациентами 
являются приоритетными [41].

В систематическом обзоре восьми ретроспектив­
ных когортных исследований (3700 пациентов с тя­
желым COVID-19) диабет был впервые диагностиро­
ван у 0,6–62% [42]. Имеются данные о клинических 
случаях развития впервые выявленного СД I типа 
с кетоацидозом, возникшим в начале заболевания 
COVID-19 [43], и впервые выявленного СД I  типа 
без кетоацидоза, когда кетоацидоз возник через 
несколько недель после очевидного выздоровления 
от COVID-19 [44]. Также сообщалось о 29 пациен­
тах без СД, у которых гипергликемия развивалась 
впервые во время лечения COVID-19, и показатели 
гликированного гемоглобина были нормальными 
[45]. Между тем в 2020  г. в специализированные 
центры по лечению СД в Италии поступало меньше 
детей с СД I типа, чем ожидалось [46]. В то же время 
отмечалось увеличение госпитализации пациентов 
с тяжелым кетоацидозом на северо-западе Лондона 
и увеличение на 80% случаев впервые возникшего 
СД I типа у детей во время пандемии COVID-19 [47]. 
Противоречия полученных результатов могут быть 

связаны с небольшим числом проанализированных 
данных: они могли быть случайными или вызванны­
ми отсутствием возможности оказания медицинских 
услуг во время пандемии COVID-19. Установить, 
существует ли истинная связь между COVID-19 и 
впервые выявленным СД I типа, можно будет спустя 
время по мере накопления анализируемых данных.

СОVID-19 и антигипергликемические пре-
параты. Прием пероральных сахароснижающих 
препаратов у пациентов с СД и COVID-19 может 
быть продолжен в случае, если пациент самосто­
ятельно употребляет пищу и имеет при этом удов­
летворительный гликемический контроль. Перевод 
на инсулинотерапию показан при тяжелом течении 
COVID-19, а также при гликемии выше 15,0 ммоль/л 
или при появлении кетонов в моче, или повышении 
содержания лактата крови [48].

Метформин 
Несмотря на то что при тяжелой патологии 

печени и почек, дыхательной недостаточности, 
из-за риска лактацидоза метформин должен быть 
отменен, имеются данные о действии его как пре­
парата, препятствующего проникновению вируса в 
клетки-мишени [49]. В экспериментальных работах 
показано снижение экспрессии фактора некроза опу­
холи альфа и ИЛ-6 на фоне продолжающегося при­
менения метформина при сепсисе [50]. Это может 
указывать на возможный положительный эффект 
на течение COVID-19 у больных СД, продолжающих 
прием метформина.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 
Нет убедительных доказательств как в пользу, 

так и против применения ингибиторов дипептидил­
пептидазы 4-го типа (ДПП-4) у пациентов с СД и 
COVID-19. В некоторых исследованиях установлена 
связь применения ингибиторов ДПП-4 с риском за­
ражения SARS-CoV-2 и осложнений, в то время как 
в других исследованиях эта связь опровергнута [51, 
52]. Рандомизированных контролируемых иссле­
дований по оценке влияния ингибиторов ДПП-4 на 
инфекцию COVID-19 с другими сахароснижающими 
препаратами не проводилось. Скорее всего, прием 
ингибиторов ДПП-4 может быть продолжен у паци­
ентов, принимавших данную терапию до заражения 
COVID-19, при адекватном контроле гликемии с 
учетом показаний и противопоказаний.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп­
тида 1 (ГПП-1) успешно применяются для лечения 
хронических воспалительных заболеваний, таких 
как неалкогольная жировая болезнь печени, атеро­
склероз и нейродегенеративные расстройства, что 
обусловлено их противовоспалительным эффектом 
[53]. Может ли оказаться полезным противовоспа­
лительный эффект этих препаратов при COVID-19, 
пока неизвестно. Сердечно-сосудистые заболева­
ния и хроническая болезнь почек ухудшают про­
гноз COVID-19 при СД [11]. Учитывая доказанную 
эффективность агонистов рецепторов ГПП-1 в 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
и хронической болезни почек, лечение следует про­
должить при заражения SARS-CoV-2 [54]. Однако 
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следует помнить, что агонисты рецепторов ГПП-1 
могут усиливать анорексию, вызывать тошноту и 
рвоту и должны быть отменены у тяжелобольных 
пациентов с COVID-19 из-за потенциального риска 
аспирации [55].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа 

В работе E. Cure et al. было показано, что да­
паглифлозин может снижать вирусную нагрузку 
и предотвращать тяжелое течение инфекции при 
COVID-19 путем снижения внутриклеточного рН и 
увеличения концентрации лактата. Это позволяет 
рассматривать его как препарат с противовирусным 
эффектом [56]. Однако международное исследова­
ние DARE-19 по оценке влияния дапаглифлозина на 
снижение прогрессирования заболевания, осложне­
ний и смертности от всех причин у всех пациентов, 
госпитализированных с COVID-19, недавно завер­
шилось нейтральным результатом, по-видимому, 
из-за недостаточной статистической мощности 
[57]. Применение ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа должно сопровождаться 
достаточным потреблением жидкости из-за опас­
ности гиповолемии, что невозможно у пациентов в 
тяжелом состоянии. Кроме того, данный класс пре­
паратов не показан тяжелым больным из-за риска 
развития кетоацидоза [58].

Тиазолидиндионы 
Тиазолидиндионы, являясь агонистами PPAR-

γ-рецепторов, обладают противовоспалительным 
эффектом и способны улучшать течение тяжелой 
вирусной пневмонии, блокируя «цитокиновый 
шторм» [59]. Однако терапия тиазолидиндионами 
была связана с увеличением веса и отеками и, что 
более важно, была связана с обострением сердеч­
ной недостаточности [60]. Эти данные указывают на 
то, что применение тиазолидиндионов у пациентов 
с осложнениями СД и тяжелой формой COVID-19 
не показано. И все же необходимы дополнительные 
клинические исследования, показывающие соотно­
шение риска и пользы от применения тиазолидин­
дионов у пациентов с COVID-19.

Выводы. Несмотря на огромные усилия по пре­
дотвращению распространения пандемии СOVID-19 
во всем мире, высокая смертность и передача ин­
фекции от человека к человеку по-прежнему пред­
ставляют значительную угрозу для общественного 
здравоохранения. Спустя год после начала панде­
мии появились новые мутации вируса SARS-CoV-2: 
«британский», «индийский». Высока вероятность, 
что в будущем могут появиться еще новые штаммы. 
Учитывая тяжелое течение COVID-19 при СД и высо­
кий риск заражения, существует необходимость не 
только в эффективной противовирусной терапии и 
вакцинах, но и в разработке новых стратегий и ме­
тодов комплексного лечения этих двух заболеваний. 
Лекарственная терапия, используемая для лече­
ния СД,  должна быть соответствующим образом 
скорректирована при инфицировании SARS-CoV-2. 
Пациенты с СД должны быть особенно осторожны, 
соблюдать меры профилактики (мытье рук, ношение 
маски в общественных местах, вакцинация) и вести 

здоровый образ жизни. Наконец, необходимы допол­
нительные исследования, которые помогут понять, 
каким образом вирус SARS-CoV-2 способствует 
ухудшению гликемического контроля, развитию диа­
бетического кетоацидоза или гипергликемического 
гиперосмолярного синдрома, а также, возможно, 
развитию новых случаев сахарного диабета.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Реферат. Введение. Исследование посвящено повышению медико-социальной эффективности Программы 
льготного зубопротезирования для отдельных категорий граждан в Республике Татарстан. Цель исследования – 
разработка новых тактических подходов по реализации адресной Программы льготного зубопротезирования для 
отдельных групп населения в Республике Татарстан при полном отсутствии зубов для внедрения современных 
технологий лечения. Материал и методы. Применена комплексная методика с использованием метода экс­
пертной оценки Программы бесплатного зубопротезирования в Республике Татарстан, метода организационного 
моделирования по формированию новых тактических подходов при реализации Программы, метода статисти­
ческого прогнозирования затрат при сравнении трех подходов к протезированию беззубой нижней челюсти за 
счет средств Программы. Проведен анализ совокупных данных, полученных при расчете сравнительной эконо­
мической эффективности традиционной методики, применения квоты дентальной имплантации и при введении 
кратности обращений за изготовлением полного съемного протеза лиц старше 60 лет в среднесрочном прогнозе 
10 лет. Статистическая обработка проведена в среде «MS Windows». Результаты и их обсуждение. На уровне 
Министерства здравоохранения РТ при реализации дополнительной Программы обязательного медицинского 
страхования бесплатного зубопротезирования для отдельных категорий граждан внедрены тактические подхо­
ды, подразумевающие кратность обращений при полном съемном протезировании – 1 раз в три года, согласно 
сроку службы протеза. Ежегодно с 2015 г. издается приказ Минздрава Республики Татарстан. Экономия средств 
Программы на данный раздел зубопротезирования достигает более 8,8 млн руб. (67%) в год. Рациональное ис­
пользование средств Программы обязательного медицинского страхования позволяет изготовить современные 
конструкции с применением дентальной имплантации у 200 человек в год. Выводы. Разработанные тактиче­
ские подходы использования средств Территориальной программы обязательного медицинского страхования 
по бесплатному зубопротезированию в Республике Татарстан служат резервом для внедрения современных 
технологий лечения с применением дентальной имплантации на беззубых челюстях. 
Ключевые слова: программа льготного зубопротезирования, отдельные группы лиц старше 60 лет, тактические 
подходы, полное отсутствие зубов.
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Abstract. Background. The study is devoted to improving the medical and social effectiveness of the Privileged 
Dental Prosthetics Program for certain categories of citizens in the Republic of Tatarstan. Aim. The aim of the 
study was to develop new tactical approaches to implement a targeted program of dental prosthetics for certain 
groups of the population in the Republic of Tatarstan in the complete absence of teeth aimed at the introduction 
of modern treatment technologies. Material and methods. We applied a complex method using: method of expert 
evaluation of the Program of free dental prosthetics in the Republic of Tatarstan, method of organizational modeling for 
the development of new tactical approaches in the implementation of the Program, method of statistical cost prediction 
in comparing three approaches to dentures for edentulous mandibles at the expense of the Program. Analysis of 
aggregate data obtained in the calculation of the comparative economic efficiency of the traditional method, the use 
of dental implant quota and the introduction of the number of applications for the fabrication of a complete removable 
denture in persons over 60 years in the medium-term forecast of 10 years was conducted. Statistical processing was 
performed in MS Windows software. Results and discussion. At the level of the Ministry of Health of the Republic of 
Tatarstan, when implementing the additional MHI program of free denture prosthetics for certain categories of citizens, 
tactical approaches have been introduced, implying a frequency of visits with complete removable prosthetics – once 
every three years, according to the service life of the prosthesis. Every year since 2015, an order has been issued by 
the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan. Saving funds of the Program for this section of dental prosthetics 
reaches more than 8,8 million rubles (67%) per year. Rational use of the funds of the compulsory medical insurance 
program makes it possible to manufacture modern constructions with the use of dental implantation in 200 people a 
year. Conclusion. The developed tactical approaches of using the funds of the Territorial Program of Compulsory 
Medical Insurance for free dental prosthetics in the Republic of Tatarstan serve as a reserve for the introduction of 
modern technologies of treatment with the use of dental implants on edentulous jaws. 
Key words: preferential dental prosthetics program, certain groups of people over 60 years old, tactical approaches, 
complete absence of teeth.
For reference: Shaymieva NI, Khasanov RSh, Olesova VN. Increasing the medical and social effectiveness of the 
Preferential Dental prosthetics program for Certain Categories of Citizens in the Republic of Tatarstan. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 67-72. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).67-72.

В ведение. Современный этап развития 
стоматологической отрасли характеризует­

ся как внедрением новых технологий, развитием 
материально-технической базы, ростом числа 
квалифицированных кадров, так и проблемой 
стоматологической заболеваемости. Анализ работ 
известных ученых свидетельствует о высокой рас­
пространенности кариеса зубов и о наличии многих 
нерешенных вопросов [1, 2, 3, 4]. По данным эпиде­
миологического стоматологического обследования 
населения Российской Федерации (РФ), в 2019  г. 
распространенность основных стоматологических 
заболеваний достигало 99–100%, полное отсутствие 
зубов является актуальной проблемой среди лиц 
60 лет и более старшего возраста [5].

Эпидемиологические исследования населения 
в различных регионах страны выявляют высокую 
нуждаемость в стоматологической ортопедической 
помощи от 70 до 95% населения [6, 7, 8]. Об акту­
альности проблемы свидетельствует и активное 
старение общества [9, 10]. 

Длительными наблюдениями не доказан по­
ложительный эффект первичной профилактики 
кариеса зубов как у взрослых, так и среди пожилых 
людей. Выраженного эффекта многолетних про­
грамм первичной профилактики кариеса зубов на 
интенсивность заболевания у взрослых, особенно 
среди пожилых людей, не установлено [11]. 

В условиях развитой системы и достижений 
отечественного здравоохранения уровень качества 
жизни лиц пожилого возраста имеет кардинальное 
значение. Продолжается поиск решений, связанных 
с полным отсутствием зубов у отдельных групп лиц 
старшего возраста и используемых технологий зуб­
ного протезирования. Проблемы фиксации протезов 
на беззубых челюстях остаются нерешенными. Пол­
ноценное восстановление полностью утраченных 
зубов широко распространенными традиционными 

методами протезирования невозможно [12]. Меры 
социальной поддержки для отдельных категорий 
граждан, имеющих право на льготное протезирова­
ние зубов в Российской Федерации и в Республике 
Татарстан (РТ), не распространяются на пенсионе­
ров и инвалидов, изготавливающих зубные протезы 
на платной основе [13, 14]. 

Республика Татарстан является одним из не­
многих регионов РФ, где в рамках социальной под­
держки населения принят и реализуется закон РТ 
от 08.12.2004 № 63-ЗРТ «Об адресной социальной 
поддержке населения в Республике Татарстан», 
позволяющий на региональном уровне оказы­
вать услуги по бесплатному зубопротезированию 
отдельной категории граждан, дополнительно к 
Федеральному закону (ФЗ) № 122. В рамках закона 
РТ и одноименной Программы льготного зубопро­
тезирования (Программа) предоставлена возмож­
ность изготовления протезов на бесплатной основе 
только для 5 категорий граждан по достижении ими 
пенсионного возраста. Анализ реализации Про­
граммы социальной адресной поддержки отдель­
ных групп лиц в РТ свидетельствует о ежегодном 
увеличении выделяемых государством средств, 
отсутствии снижения очередности. Значительные 
объемы выделяемых на Программу финансовых 
средств требуют их эффективного использования. 
Существующие в Республике Татарстан меры госу­
дарственной поддержки при реализации социально 
ориентированной Программы зубопротезирования 
не предусматривают применения современных 
технологий, что снижает ее медико-социальную 
значимость [13]. 

Для эффективного использования ресурсов 
здравоохранения в целях совершенствования даль­
нейшей поддержки льготной группы лиц старшего 
возраста и внедрения новых технологий зубного 
протезирования должен проводиться тщательный 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 4	   69ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

медико-экономический анализ и экспертная оценка 
реализуемых программ [15]. 

Цель исследования – разработка новых такти­
ческих подходов по реализации адресных программ 
зубопротезирования для отдельных групп населения 
в РТ при полном отсутствии зубов для внедрения 
современных технологий лечения.

Материал и методы. Выборочное статисти­
ческое исследование проведено на основании 
группировки и обобщения правовых и медико-эко­
номических аспектов организации оказания льгот­
ной стоматологической ортопедической помощи 
отдельным категориям граждан, пользующимся 
Программой бесплатного зубопротезирования в 
Республике Татарстан. 

Применена комплексная методика с исполь­
зованием метода экспертной оценки Программы 
бесплатного зубопротезирования в Республике Та­
тарстан, метода организационного моделирования 
по формированию новых тактических подходов при 
реализации Программы, метода статистического 
прогнозирования затрат при сравнении трех под­
ходов к протезированию беззубой нижней челюсти 
за счет средств Программы. Проведен анализ 
совокупных данных, полученных в результате их 
статистической сводки и группировки, при расчете 
сравнительной экономической эффективности тра­
диционной методики, применения квоты дентальной 
имплантации и при введении кратности обращений 
за изготовлением полного съемного протеза у лиц 
старше 60  лет в среднесрочном прогнозе 10  лет. 
Статистическая обработка проведена в среде «MS 
Windows». Исследование одобрено комитетом 
по этике КГМА  – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России (протокол № 2/12 от 07.12.2016).

Результаты и их обсуждение. Изучена эконо­
мическая эффективность внедрения современных 
методик протезирования с использованием денталь­
ных имплантатов (ДИ) при реализации Программы 
бесплатного зубопротезирования для льготных кате­
горий граждан в пределах выделенного финансиро­
вания Программы. Проведен анализ экономической 
эффективности государственных инвестиций за 
среднесрочный период 10 лет. Рассмотрена наибо­
лее актуальная проблема у лиц старше 60 лет при 
клиническом диагнозе: полная вторичная адентия 
нижней челюсти, 4-й класс по Оксману; значительно 
выраженная неравномерная атрофия альвеоляр­
ного отростка. При расчете использованы данные 
эпидемиологического обследования населения 
Республики Татарстан в 2009 г. о потребности в пол­
ном съемном протезировании  на нижней челюсти 
(17,2%) в возрастной группе, 60 лет и старше. 

Проведен сравнительный расчет затрат при 
применении трех программ зубного протезирова­
ния в условиях полной вторичной адентии нижней 
челюсти:

1) традиционно существовавшего метода с изго­
товлением пластиночного полного съемного протеза 
нижней челюсти (1);

2) предлагаемой методики с применением квоты 
дентальной имплантации (2);

3) внедренных подходов к формированию Про­
граммы с кратностью обращений изготовления 
полного съемного протеза один раз в 3 года, в со­
ответствии со сроком службы съемного протеза (3). 

Применение современной конструкции протеза 
предполагает установку четырех дентальных им­
плантатов в межментальном пространстве нижней 
челюсти, являющихся опорой для цельнолитого 
металлопластмассового протеза с десятью зубами. 

Исходя из потребности в полном съемном про­
тезировании на нижней челюсти и предусмотрен­
ного объема финансирования Программы в 2012 г. 
в размере 76 500 тыс. руб., расход на этот раздел 
протезирования составит 13  158,0  тыс. руб. Это 
позволит при тарифе, равному стоимости полного 
съемного протезирования 2  086  руб., изготовить 
протез нижней челюсти 6 307 пациентам. Однако 
регламент предусматривает возможность ежегодной 
замены протеза и повторного обращения по поводу 
его изготовления. 

Предложенные на уровне Министерства здра­
воохранения РТ подходы подразумевают введение 
кратности обращений, соразмерно сроку службы 
съемных пластиночных протезов: один раз в 3 года 
в Программу бесплатного зубопротезирования в 
Республике Татарстан. 

Эти меры реализованы в ежегодно издаваемых с 
2015 г. (на основании Постановления Кабинета Ми­
нистров от 02.04.2015 № 214) приказах Минздрава 
РТ (п.1.4 приказа МЗ РТ от 31.03.2021 № 555). Вве­
дение кратности обращений снижает финансовые 
затраты Программы на раздел полного съемного 
протезирования до 33%.

Расчет: 43 416 126 : 131 580 000×100% = 33%.
Экономическая эффективность в среднесрочном 

прогнозе 10 лет достигает 67% финансовых средств 
от раздела на полное съемное протезирование Про­
граммы льготников и составляет 8 816 387,4 руб. 
условно-сохраненных затрат в год.

Расчет: 13 158 000 – 4 341 612,6 =8 816 387,4 руб/в год.
Экономия средств за счет рационального пла­

нирования в течение года позволит при полной 
вторичной адентии изготовить протезы более 
200 льготникам старше 60 лет с применением мето­
да дентальной имплантации по Программе бесплат­
ного протезирования в рамках социальной адресной 
поддержки отдельных групп населения (таблица).

На современном этапе развития стоматоло­
гических технологий решение проблем полного 
отсутствия зубов неразрывно связано с методом 
дентальной имплантации в связи с тем, что от 
устойчивости протеза во время жевания зависят его 
функциональные свойства [12, 16, 17]. 

По нашему мнению, расширение перечня со­
циально ориентированной Программы бесплатного 
зубопротезирования для отдельных групп населения 
в Республике Татарстан за счет метода стоматологи­
ческой имплантации позволит повысить ее медико-
социальную значимость:

• внедрить современные технологии для отдель­
ных групп старшего возраста;
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Сравнительная экономическая эффективность современных и традиционных методик протезирования  
с учетом применения квот и кратности Программы бесплатного зубопротезирования льготного контингента  

в Республике Татарстан в 2012 г. в среднесрочном прогнозе 10 лет
Comparative economic efficiency of modern and traditional methods of prosthetics, with regard to the application  
of quotas and multiplicity of the Program of free dental prosthetics of the preferential contingent in the Republic  

of Tatarstan in 2012 in the medium-term forecast of 10 years

Характеристика реализации 
объемов Программы  

бесплатного  
зубопротезирования по РТ

Сравниваемые показатели

Используемый метод  
Программы –  

традиционный метод 
пластинчатого полного 

съемного протеза  
нижней челюсти (1)

Предлагаемая методика  
с применением дентальных  

имплантатов (ДИ) – конструкция
4 ДИ + 4 цельнолитых коронки 

и 6 литых зубов  
с п/м облицовкой (2)

Внедренный подход  
к формированию  

Программы – кратность 
обращений  

за изготовлением  
полного съемного  

протеза (3)
1. Объем финансирования 
Программы, руб/год

76 500 000

2. Потребность в полном 
съемном  протезировании 
нижней челюсти, %

17,2 17,2–3,2 17,2

3. Бюджет п.2, руб. 13 158 000 8 496 600 13 158 000
4. Тариф стоимости  
протезирования  
нижней челюсти, руб.

2 086 42 483 2 086

5. Квота пациентов  
на изготовление полного  
съемного протеза

6 307 200 6 307

6. Кратность обращений 
(регламент) за 10 лет

10 1 3,3

7. Срок службы протеза  
(без учета года замены), 
лет

1 10 3

8. Расчет затрат с учетом 
кратности обращений  
за 10-летний период = 
(п.4×п.6×п.5)

13 158 000 42 483×1×200 = 8 496 600 2 086×3,3×6 307 = 
 43 416 126

9. Затраты государства за 
10 лет, руб.

131 580 000 84 966 000 43 416 126

Экономия (+) от средств 
Программы льготного 
зубопротезирования 
 за 10 лет, руб.

Контрольные цифры  
Программы на раздел  
«Полное  съемное  
протезирование»

Предложение: внедрение метода  
дентальной имплантации за счет  
средств раздела (3)

Высвобождение средств 
Программы составит  
(+)88 163 874

• повысить качество протезирования;
• увеличить медицинскую эффективность за счет 

продления сроков службы протезов;
• снизить кратность обращения и очередность 

пациентов;
• увеличить доступность зубного протезирования 

для льготного контингента за счет внедрения новых 
технологий [17].

В 2011 г. на уровне Комитета по социальной по­
литике Государственного Совета Республики Татар­
стан нами предложено внесение метода дентальной 
имплантации для расширения услуг Программы. 
Данная инициатива была реализована на базе 
Республиканской стоматологической поликлиники 
Минздрава РТ в виде пилотного проекта по исполь­
зованию имплантатов при полном отсутствии зубов 
(при наличии абсолютных показаний), утвержденно­
го Постановлением от 15.02.2011 № 3. Комитета по 
социальной политике Госсовета Республики Татар­
стан «О реализации Закона Республики Татарстан 
„Об адресной социальной поддержке населения 
в Республике Татарстан” в части предоставления 
бесплатного зубопротезирования».

Исследование состояния полости рта в аналогич­
ной группе у 80 пациентов, проведенное в 2013 г.  при 
реализации Программы льготного зубопротезирова­
ния в Республике Башкортостан, также определило 
потребность в дальнейшей поддержке по льготному 
обслуживанию. В Башкортостане зарегистрирована 
полная вторичная адентия в 16,25% случаев, что 
коррелирует с нуждаемостью в полном съемном 
протезировании среди населения старшего возраста 
в Республике Татарстан и является подтверждением 
актуальности исследуемой проблемы [15].

Очевидно, что при адекватных мерах социальной 
поддержки необходимы не только мониторинг, но 
и оптимизация государственных расходов. Повы­
шение эффективности инвестиций при реализации 
адресных Программ бесплатного зубопротезиро­
вания возможно за счет внедрения современных 
технологий лечения. 

Выводы. Предложенный тактический подход 
введения кратности обращений в Программу льгот­
ного зубопротезирования в Республике Татарстан 
при изготовлении полных съемных зубных про­
тезов соответственно сроку его службы позволяют 
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уменьшить очередность, снизить экономические 
затраты на данный раздел зубопротезирования на 
67% (8 816 387 руб.) в год и повысить медико-со­
циальную значимость Программы за счет метода 
дентальной имплантации. 

Прозрачность исследования. Исследование 
проводилось в рамках выполнения темы диссерта-
ционного исследования на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук заведующего кафедрой 
ортопедической стоматологии и стоматологии об-
щей практики КГМА – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО   
Минздрава России Шаймиевой Наили Ильгизовны 
«Медико-экономическое обоснование региональных 
социально ориентированных программ стомато
логической помощи» (14.01.14  – стоматология, 
14.02.03  – общественное здоровье и здравоохра-
нение), утвержденной ученым советом 21  декабря 
2016  г. Исследование не имело спонсорской под-
держки. Авторы несут полную ответственность 
за предоставление окончательной версии рукописи 
в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования. Окон-
чательная версия рукописи одобрена всеми авторами. 
Авторы не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. На сегодняшний день среди хирургов сложились две противоположные точки зрения по 
поводу хирургического вмешательства на ранних стадиях рака щитовидной железы. Так как после введения в 
клиническую практику тонкоигольной аспирационной биопсии с цитологическим исследованием биоптата коли­
чество больных с ранними стадиями папиллярного рака, которые подвергаются оперативным вмешательствам, 
возросло. Среди всех методов диагностики новообразований щитовидной железы ведущее значение в насто­
ящее время уделяется тонкоигольной аспирационной биопсии. Цель работы – показать результаты нашего 
клинического опыта применения алгоритма морфологической диагностики узловых образований щитовидной 
железы с учетом региональных особенностей и предложенного вспомогательного иммуногистохимического 
метода. Материал и методы. Из материала тонкоигольной аспирационной биопсии щитовидной железы из­
готавливали клеточный блок, полутонкие срезы с которого окрашивали иммуногистохимическими методами на 
наличие экспрессии маркеров пролиферации (Ki67) и апоптоза (Fas). Под микроскопом при увеличении 100× 
проводили оценку и подсчет положительно окрашенных клеток, высчитывали соотношение этих значений. 
Результаты и их обсуждение. Проанализировав результаты окраски на экспрессию маркеров апоптоза и 
пролиферации и сравнив их с результатами патоморфологического исследования материала, из которого был 
получен пунктат, нами был разработан алгоритм диагностики при верификации «сомнительных» изменений, 
например: папиллярные структуры, плазмоцитоидность цитоплазмы, наличие внутриядерных борозд, нагро­
мождение ядер и их укрупнение. Проводилась иммуноцитохимическая или иммуногистохимическая реакция с 
маркерами Ki67, Fas-R для определения злокачественного потенциала (Z-индекса). Выводы. Изолированная 
оценка иммуноцитохимических реакций с маркерами Fas или Ki67 на материале тонкоигольной аспирационной 
биопсии не является диагностически значимой. Однако может быть использована в комплексе с цитологиче­
скими характеристиками мазка для прогностической оценки злокачественного потенциала новообразования.
Ключевые слова: щитовидная железа, патология, рак, морфологическая диагностика, хирургия.
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2021. – Т. 14, вып. 4. – С.73–77. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).73-77.
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Abstract. Background. To date, there are two opposing views among surgeons regarding surgical intervention in the 
early stages of thyroid cancer. Since after the introduction of fine-needle aspiration biopsy with cytological examination 
of biopsy sample into clinical practice the number of patients with early stages of papillary cancer who undergo surgical 
interventions has increased. Among all methods of diagnosis of thyroid neoplasms the leading role is currently given 
to fine-needle aspiration biopsy. Aim. The aim of the study was to demonstrate the results of our clinical experience of 
applying the algorithm of morphological diagnostics of thyroid nodular masses with regard to regional peculiarities and the 
proposed adjuvant immunohistochemical method. Material and methods. Thin aspiration biopsy material of the thyroid 
gland was used to make a cell block, semi-thin sections from which were stained by immunohistochemical methods for 
the expression of proliferation (Ki67) and apoptosis (Fas) markers. Positive stained cells were assessed and counted 
under a microscope at 100× magnification, and the ratio of these values was calculated. Results and discussion. 
Having analyzed the results of staining for the expression of apoptosis and proliferation markers and compared them 
with the results of pathomorphological examination of the material from which the clot was obtained, we developed a 
diagnostic algorithm for verification of «doubtful» changes, e.g.: papillary structures, cytoplasmic plasmacytoid, presence 
of intranuclear furrows, piling of nuclei and their enlargement, immunocytochemical or immunohistochemical reaction 
with Ki67, and Fas-R markers to determine the malignant potential (Z-index) is being performed. Conclusion. Isolated 
assessment of immunocytochemical reactions with Fas or Ki67 markers on fine-needle aspiration biopsy material is 
not diagnostically significant. However, it can be used in combination with cytological characteristics of a smear for 
prognostic assessment of malignant potential of a neoplasm.
Key words: thyroid gland, pathology, cancer, morphological diagnosis, surgery.
For reference: Zima DV, Bezrukov OF, Zyablitskaya EYu, Makalish TP, Maximova PE, Nepritimova EA. An algorithm 
for morphological diagnosis of nodular growths in the thyroid gland (clinical experience). The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 73-77. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).73-77.

В ведение. Актуальность исследования. 
Высокая заболеваемость и динамика пато­

морфоза рака щитовидной железы требуют постоян­
ного совершенствования диагностических подходов 
[1, 4–9]. На сегодняшний день среди хирургов сложи­
лись две противоположные точки зрения по поводу 
хирургического вмешательства на ранних стадиях 
рака щитовидной железы. Так как после введения 
в клиническую практику тонкоигольной аспираци­
онной биопсии с цитологическим исследованием 
биоптата количество больных с ранними стадиями 
папиллярного рака, которые подвергаются опера­
тивным вмешательствам, возросло [2, 3, 10]. При 
этом остается группа пациентов в так называемой 
«серой зоне», не позволяющей дифференцировать 
доброкачественные и злокачественные новообра­
зования на основании клеточных характеристик в 
цитопрепаратах, в том числе из-за субъективности 
цитологической оценки, но определяющая раз­

личную хирургическую и терапевтическую тактику 
ведения пациентов [11, 12]. 

Цель работы  – показать результаты нашего 
клинического опыта применения алгоритма мор­
фологической диагностики узловых образований 
щитовидной железы с учетом региональных особен­
ностей и предложенного вспомогательного иммуно­
гистохимического (ИГХ) метода (рис. 1).

Материал и методы. В исследовании участво­
вал 61  пациент (как мужчины, так и женщины) в 
возрасте от 30 до 75  лет, которые обратились в 
клинику эндокринной хирургии Клинического меди­
цинского многопрофильного центра Святителя Луки 
(структурное подразделение) ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет им. В.И. Вернадского» 
для тиреоидэктомии. Все пациенты, участвовавшие 
в исследовании, дали на это письменное добро­
вольное информированное согласие. Во время 
предоперационного УЗИ-исследования отбиралась 
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ТАПБ по стандартной методике [13]. Материал 
биопсии доставлялся в лабораторию в шприце 
в течение 30  мин после взятия. Сразу же после 
поступления содержимое шприца выдавливали в 
пробирку-эппендорф, содержащую 0,5  мл сыво­
ротки, и добавляли 50 мкл хлорида кальция, после 
чего помещали в термостат на 30 мин. Получен­
ный сгусток, содержащий биопсийный материал, 
фиксировали в 10% забуференном формалине в 
течение 2 ч и подвергали гистологической проводке 
по стандартной методике из инструкции и руковод­
ства пользователя приборов для гистолаборатории 
фирмы Leica (Австрия) и Millestone (Италия) (вы­
резная станция LeecLTD, гистологический процес­
сор Logos, заливочная станция, автоматический 
микротом и микроскоп Leica). Из парафинового 
блока изготавливали тонкие срезы, окрашивали 
их гематоксилин-эозином  в ручном стандартном 
протоколе согласно инструкции к реагентам (Био­
витрум, Россия). Для иммуногистохимического ис­
следования использовали срезы  с тех же блоков, 
уложенные на высокоадгезивные стекла. Протокол 
ИГХ-исследования соответствовал рекомендаци­
ям, указанным производителями антител и иммуно­
стейнеру Bond Max (Leica, Австрия). Использовали 
антитела Ki67 (клон MM1, RTU; Novocastra, Велико­
британия) и Fas (ab82419, концентрат, разведение 
1:200; Аbcam, США). Окрашенные препараты 
просматривали под микроскопом DM 2000 (Leica, 
Германия) с объективами Plan10×, Plan40×. Расчет 
индекса соотношения проводили по формуле

Рис. 1. Алгоритм морфологической диагностики  
узловых образований щитовидной железы
Fig. 1. Algorithm for morphological diagnosis  

of thyroid nodules

Z = Fas/(Ki67+1),

где Z – индекс; Fas и Ki67 – среднее количество позитивных 
клеток, окрашенных соответствующим маркером, по 10 полям 
зрения в препарате.

Операционный материал, поступивший от этих 
же больных, фиксировали в формалине и подверга­
ли тем же процедурам, что и материал ТАПБ. Иссле­
дование выполнено в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (в ред. 2013 г.).

Результаты и их обсуждение. В результате 
наших исследований было определено, что макси­
мально эффективным является мультидисципли­
нарный подход к пациентам с узловыми образовани­
ями щитовидной железы, включающий совместный 
консилиум врача-эндокринолога, ультразвуковой 
диагностики, хирурга и цитоморфолога. При об­
ращении пациента с жалобами, характерными для 
патологии щитовидной железы, врач-эндокринолог 
должен собрать детальный анамнез с прицельным 
выяснением стрессовых факторов риска, назначить 
определение комплексного статуса тиреоидных 
гормонов с антителами к ТТГ, ТПО, а также кальци­
тонином. После этого происходит маршрутизация 
пациента к врачу ультразвуковой диагностики (УЗД), 
который и будет проводит ТАПБ при наличии узла 
размером более 1 см. При заполнении направления 
на цитологическое исследование дополнительно 
прикрепляется максимально подробное описание 
локализации и ультразвуковых характеристик пунк­
тируемого узла. В случаях с подозрением на онко­
патологию (доброкачественную/злокачественную) 
материал направляется для проведения иммуно­
цитохимического (ИЦХ) исследования с формиро­
ванием cell-block. 

При верификации «сомнительных» изменений, 
например: папиллярные структуры, плазмоцитоид­
ность цитоплазмы, наличие внутриядерных борозд, 
нагромождение ядер и их укрупнение проводилась 
ИЦХ-реакция с маркерами Ki67, Fas-R для опреде­
ления злокачественного потенциала (Z-индекса). 

При определении Z-индекса менее 1,1 реко­
мендовано динамическое наблюдение пациента с 
повторной ТАПБ в случаях увеличения размеров 
узла или изменении его эхогенности. 

При показателе Z-индекса более 2,8, гипоэхоген­
ности узла, а также нормальных показателей АТ-ТПО, 
АТ-ТТГ рекомендована гемитиреоидэктомия с ре­
визией региональных лимфоузлов. При подозрении 
на метастатическое поражение – регионарная лим­
фодиссекция с тиреоидэктомией. В случаях изоэхо­
генных ультразвуковых характеристик узла, наличии 
биохимических показателей аутоимунного тиреоидита 
рекомендовано проведение жидкостной цитологии для 
исключения папиллярной карциномы (рис. 2).

Выводы. Диссонанс между возможностью и 
удобством использования морфологических и ИГХ-
методов на догоспитальном этапе, а также отсутствие 
диагностически значимых критериев и дифферен­
циальных маркеров, принципиально важных для 
выбора тактики оперативного лечения, определяет 
актуальность и социальную значимость работы.

Пациент Эндокринолог

УЗД

ТТГ, Т3,  
Т4,calcitonin, 

АТ-ТТГ,  
АТ-ТПО

Узел < 1 см Узел > 1 см

Амбулатор­
ная терапия 

согласно 
гормональ­

ному статусу

ТАПБ

Bethesda II Bethesda V, VI

Bethesda III, IV Гемитиреоид­
эктомия/ 
тиреид­
эктомия  

в зависимос­
ти от типа 
опухоли

ИГХ  
с Ki67, FAS

1.1<Z<2.8Z<1.1 Z>2.8

АТ-ТТГ,  
АТ-ТПО 
в норме

АТ-ТТГ,  
АТ-ТПО 

повышены

Гемити­
реоид­

эктомия

Через 3 мес
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Изолированная оценка ИЦХ-реакций с марке­
рами Fas или Ki67 на материале ТАПБ не является 
диагностически значимой. Однако может быть 
использована в комплексе с цитологическими ха­
рактеристиками мазка для прогностической оценки 
злокачественного потенциала новообразования. 
Так, низкие значения Fas и повышенные Ki67 на 
фоне отсутствия признаков аутоиммуного тиреоиди­
та свидетельствуют об активации неопластических 
процессов.

При наличии цитологических характеристик фол­
ликулярной опухоли низкие показатели Fas и повы­
шенные Ki67 сигнализируют о большей вероятности 
наличия фолликулярной карциномы. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что дальнейшее 
исследование выбранных маркеров перспективно в 
поисках достоверных признаков дифференциальной 
диагностики онкопатологии щитовидной железы.
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Реферат. Введение. PFAPA-синдром является наиболее частой причиной периодической лихорадки у детей. 
Несмотря на давнюю историю изучения заболевания, этиология и патогенез заболевания окончательно не 
установлены. Цель – анализ научной медицинской литературы, посвященной PFAPA-синдрому (синдром Мар­
шалла) c предоставлением собственного клинического наблюдения. Материал и методы. Проведен анализ 
медицинской литературы, посвященной данной проблеме. Представлен клинический случай наблюдения ре­
бенка с синдромом Маршалла. Результаты и их обсуждение. Природа заболевания связана с цитокиновой 
дисфункцией и нарушением регуляции инфламмасомы, что позволяет отнести его к аутовоспалительным синд­
ромам. Диагностика заболевания основана на клинико-анамнестических критериях, специфичность которых в 
последние годы ставится под сомнение; сегодня предлагаются новые диагностические критерии. Несмотря на 
отсутствие двойных слепых рандомизированных клинических исследований, имеется богатый опыт терапевти­
ческих подходов к лечению PFAPA-синдрома, включающий использование глюкокортикоидов, колхицина и тон­
зиллэктомии. Приведенный клинический пример иллюстрирует проблему поздней диагностики PFAPA-синдрома, 
эффективность использования глюкокортикоидов для купирования атак терапии первой линии, а также необхо­
димость использования различных терапевтических подходов и дифференциального диагноза с моногенными 
аутовоспалительными заболеваниями при сложных случаях течения заболевания. Выводы. PFAPA-cиндром – 
наиболее частый синдром наследственной периодической лихорадки. Точная эпидемиология заболевания не 
изучена, однако предполагается, что количество диагностированных случаев существенно меньше реальной 
распространенности заболевания. В настоящее время проводятся попытки пересмотреть критерии диагностики 
PFAPA-cиндрома. Несмотря на отсутствие рандомизированных двойных слепых клинических исследований на 
сегодняшний день, терапевтическая тактика продолжает совершенствоваться.
Ключевые слова: PFAPA-синдром, синдром Маршалла, дети, периодические лихорадочные синдромы, лечение.
Для ссылки: Современный взгляд на проблему PFAPA-синдрома (синдром Маршалла) у детей (клиническое 
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Abstract. Background. PFAPA syndrome is the most common cause of recurrent fever in children. Despite the long 
history of the disease, the etiology and pathogenesis of the disease have not been definitively established. Aim. Analysis 
of the scientific medical literature on PFAPA syndrome (Marshall syndrome) with the presentation of personal clinical 
observation. Material and methods. An analysis of the medical literature devoted to the problem has been performed. 
A clinical case of a child with Marshall syndrome is presented. Results and discussion. The nature of the disease 
is associated with cytokine dysfunction and dysregulation of the inflammasome, which allows it to be classified as an 
autoinflammatory syndrome. The diagnosis of the disease is based on clinical and history criteria, the specificity of which 
has been questioned in recent years; new diagnostic criteria are now proposed. Despite the absence of double-blind 
randomized clinical trials, there is a wealth of experience with therapeutic approaches to PFAPA syndrome, including 
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the administration of glucocorticoids, colchicine, and tonsillectomy. Our clinical example illustrates the problem of 
late diagnosis of PFAPA syndrome, the effectiveness of using glucocorticoids to control attacks as first-line therapy, 
and the need for different therapeutic approaches and differential diagnosis in complicated cases of monogenic 
autoinflammatory diseases. Conclusion. PFAPA syndrome is the most prevalent hereditary periodic fever syndrome. 
The exact epidemiology of the disease has not been studied, but it is assumed that the number of diagnosed cases 
is significantly lower than the actual prevalence of the disease. Attempts to revise the diagnostic criteria of PFAPA 
syndrome are currently underway. Despite the lack of randomized double-blind clinical trials to date, therapeutic 
strategies continue to improve.
Key words: PFAPA syndrome, Marshall syndrome, children, periodic febrile syndromes, treatment.
For reference: Lutfullin IYa, Salugina SO, Daminova MA, Gazizov IM. A current view of PFAPA syndrome (Marshall 
syndrome) in children (clinical observation). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 78-84. 
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).78-84.

PFAPA-синдром (синдром Маршалла)  – это 
периодический синдром, включающий в себя лихо­
радку (Periodic Fever), афтозный стоматит (Aphthous 
stomatitis), фарингит (Pharyngitis) и шейный лимфа­
денит (cervical Adenitis). Заболевание впервые было 
описано в 1987  г. [1]. Несмотря на то что первые 
описания PFAPA-синдрома в России относятся уже 
к концу 1980-х годов, пристальный интерес к забо­
леванию со стороны практической медицины начал 
появляться в начале 2010-х годов [2]. Диагностика 
заболевания основана только на клинических и 
анамнестических данных и не требует дорогостоя­
щего генетического обследования, однако имеется 
определенная гиподиагностика заболевания [3]. С 
учетом в целом доброкачественной природы заболе­
вания, не установленный вовремя диагноз не ведет 
к неблагоприятному исходу или инвалидизации, 
однако при этом снижается качество жизни пациента 
на много лет, и пациент получает неоправданную 
массивную антимикробную терапию [4, 5].

Эпидемиология. Несмотря на утверждение, что 
PFAPA-синдром является наиболее частой причиной 
периодической лихорадки у детей [6], эпидемиологи­
ческие исследования единичны, оценочная частота 
заболевания  – 2,3  ребенка на 10  000 [7]. Дебют 
PFAPA-синдрома приходится на возраст 2–5 лет и 
чаще всего заканчивается спонтанной ремиссией к 
подростковому возрасту. Заболевание имеет панэт­
нический характер, не относится к определенному 
географическому региону, не имеет сезонности. 
Несколько чаще наблюдается у мальчиков, чем у 
девочек. 

Начиная с 2008 г. накапливаются сообщения о 
диагностике PFAPA-синдрома у взрослых людей мо­
лодого возраста. Несмотря на подавляющее преоб­
ладание детей в популяции пациентов, сегодня это 
заболевание неправильно считать исключительно 
педиатрическим [8].

Этиология и патогенез. Этиология и патоге­
нез заболевания остаются не до конца изученными. 
Наиболее вероятна мультифакториальная природа 
заболевания, связанная с аномальным иммунным 
ответом и неуточненным инфекционным триггером. 
Механизм развития синдрома связан с дисрегу­
ляцией врожденного иммунитета [9], цитокиновой 
дисфункцией и нарушением регуляции инфламма­
сомы – «мультипротеинового цитоплазматического 
комплекса, заключенного в макрофагах и нейтро­
филах, который играет важную роль в системе 
врожденного иммунитета, регулируя образование и 
секрецию провоспалительных цитокинов при контак­

те клеток хозяина с микроорганизмами или другими 
неинфекционными агентами» [3]. Заболевание не 
имеет закономерного семейного наследования [10], 
однако в последние годы выявлена сильная семей­
ная кластеризация [11]. У людей с PFAPA-синдромом 
также выявляются особые варианты генов, отно­
сящихся к инфламмасоме (в особенности NLRP3 
и MEFV), что дает возможность предположить их 
причастность к патогенезу заболевания, однако ре­
левантная связь с этиологией не доказана [12, 13].

В западной литературе заболевание относят к 
«Hereditary Periodic Fever Syndromes» – «синдро­
му наследственной периодической лихорадки». 
С точки зрения патогенеза PFAPA-синдром  – это 
аутовоспалительное заболевание. Общепринятая 
классификация аутовоспалительных заболеваний 
на сегодняшний день отсутствует, однако в предла­
гаемых рабочих классификациях эту гетерогенную 
группу заболеваний разделяют на наследственные 
[моногенные, такие как семейная средиземномор­
ская лихорадка (FMF); периодический синдром, 
связанный с криопирином (CAPS)] и мультифакто-
риальные. Преобладающий взгляд на возникнове­
ние PFAPA-синдрома сегодня – это приобретенное 
аутовоспалительное заболевание с полигенной и 
мультифакториальной природой [9].

Диагностика заболевания. Критерии заболе­
вания, изначально предложенные Marshall et al. и 
несколько модифицированные в дальнейшем [14], 
включают в себя:

1. Периодические эпизоды лихорадки дебютиру­
ют в возрасте до 5 лет и повторяются с регулярными 
интервалами в диапазоне от 26 до 30 дней.

2. Общие симптомы нарушения состояния в от­
сутствие признаков острой респираторной вирусной 
инфекции в сочетании с одним из нижеуказанных 
симптомов:

a) афтозный стоматит;
b) шейный лимфаденит;
c) тонзиллит (фарингит).
2. Положительные лабораторные маркеры остро­

го воспаления:
a) лейкоцитоз;
b) увеличенная скорость оседания эритроцитов.
4. Поразительно быстрый ответ на кортикосте­

роиды.
5. Полное отсутствие симптомов заболевания 

между лихорадками.
6. Нормальные физическое и нервно-психиче­

ское развитие ребенка.
7. Выздоровление к подростковому возрасту.
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Несмотря на многолетнее использование этих 
критериев для диагностики PFAPA-синдрома, име­
ются указания на низкую специфичность этих кри­
териев [15]. Это диктует необходимость включения 
в круг дифференциального диагноза прочих ауто­
воспалительных заболеваний при использовании 
данных критериев; дифференциальный диагноз 
должен быть основан на данных анамнеза, клиниче­
ской картины заболевания, а также на генетических 
исследованиях.

Низкая специфичность общепринятых крите­
риев диагностики подталкивает к необходимости 
разработки новых диагностических инструментов. 
Группой исследователей Сhildhood Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance (CARRA) в 2020 г. в 
рамках разработки согласованного плана лечения 
(consensus treatment plan) были предложены новые 
критерии диагностики заболевания, имеющие ряд 
важных уточнений [16]. Во-первых, была уточнена 
продолжительность атаки заболевания в 3–7 дней 
(для исключения случаев других аутовоспалитель­
ных заболеваний, например, семейной средизем­
номорской лихорадки). Во-вторых, предложена 
необходимость 6 и более эпизодов для диагностики 
PFAPA-синдрома (для исключения злокачественных 
заболеваний и реккурентных инфекций). Сохраняет­
ся важность исключения циклической нейтропении 
при подозрении на PFAPA-синдром. В-третьих, 
вводится однозначное определение понятия «пе­
риодичные атаки». В-четвертых, критерий начала 
заболевания в возрасте менее 5 лет не считается 
необходимым (табл. 1). 

В начале 2019 г. группой экспертов были пред­
ложены клинические классификационные критерии 
PFAPA-синдрома для регистра Eurofever и для меж­
дународной организации Paediatric Rheumatology 
International Trials Organisation. Экспертами предло­
жены 8 критериев, как минимум 7 из которых должны 
быть выполнены [17].

1. Наличие у пациента: a) фаринготонзиллита; 
b) продолжительности эпизодов 3–6 дней; c) шей­
ного лимфаденита; d) периодичности.

Т а б л и ц а  1
Критерии включения/исключения пациентов для разработки согласованного плана лечения PFAPA-синдрома 

(CARRA, 2020)
T a b l e  1

Patient inclusion/exclusion criteria for developing an agreed treatment plan for PFAPA syndrome (CARRA, 2020)

Характеристика пациентов (все 
критерии должны быть удовлет­
ворены)

• 3–7 дней лихорадки (лихорадка уровня 39°С минимум 3 дня за каждый эпизод).
• 6 или более регулярных эпизодов.
• Определение регулярности:
-- если цикл заболевания длится 2–4 нед, допустима вариабельность в 1 нед;
-- если цикл заболевания длится 5–8 нед, допустима вариабельность в 2 нед.

• Эпизод должен протекать с фарингитом, в отсутствие фарингита необходимо наличие 
одновременно афтозного стоматита и шейного лимфаденита.
• Нормальный рост и развитие пациента.
• Ответ на терапию глюкокортикоидами (если они назначены во время эпизода). Ответ 
определяется как завершение лихорадки в течение 24 ч после назначения стероидного 
препарата в эквивалентной дозе 2 мг/кг преднизолона (не более 60 мг) в виде одно­
кратного приема или разделенного на два приема

Критерии исключения • Прочие уточненные аутовоспалительные/аутоиммунные заболевания.
• Иммунодефициты (например, циклическая нейтропения).
• Злокачественные заболевания.
• Инфекции

2. Отсутствие у пациента: a) диареи; b) грудной 
боли; c) сыпи; d) артрита.

Авторы указывают на высокую специфичность 
(93%) и чувствительность (97%) предложенного 
инструмента, однако необходимо иметь в виду, что 
классификационные критерии не являются эквива­
лентом диагностических критериев, основная цель 
их использования – формирование когорт для про­
ведения клинических испытаний.

Терапевтические подходы к PFAPA-синд
рому. В настоящее время отсутствуют двойные 
слепые рандомизированные клинические иссле­
дования, посвященные лечению PFAPA-синдрома, 
что объясняется сложностью проведения подобных 
исследований для редких заболеваний, особенно 
в детской практике. Альтернативой таким исследо­
ваниям может быть консенсусное решение – раз­
работка согласованного плана лечения (consensus 
treatment plan), который, несмотря на определенные 
недостатки, может дать весьма точные рекоменда­
ции для практической медицины. Подобным спосо­
бом были разработаны рекомендации по лечению 
некоторых редких ревматических заболеваний 
в педиатрии: ювенильный волчаночный нефрит, 
системный вариант ювенильного идиопатического 
артрита, ювенильный дерматомиозит и др. Необхо­
димо учитывать, что рекомендации, разработанные 
таким методом, не являются стандартом ведения 
заболевания, а просто отражают наиболее общепри­
нятые методы ведения пациентов с определенным 
заболеванием.

Используемые на сегодня способы меди­
каментозного лечения заболевания приведе­
ны в табл.  2 [6], существует также хирургиче­
ский метод заболевания – тонзиллэктомия (или 
тонзиллэктомия+аденоидотомия). 

Согласованный план лечения, разработка кото­
рого предлагалась CARRA в 2020 г. [19], включает 
в себя четыре варианта терапевтической тактики: 
использование антипиретиков для купирования атак 
заболевания, использование кортикостероидов для 
купирования атак заболевания, профилактическое 
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лечение колхицином или циметидином, тонзиллэк­
томия (выполненная отдельно или в сочетании с 
аденоидотомией).

Использование антипиретиков для купирования 
атак заболевания показывает более высокую эф­
фективность нестероидных противовоспалительных 
средств в сравнении с парацетамолом. В силу своей 
небольшой эффективности этот метод может быть 
использован только в случаях отказа родителей или 
пациента от любых других методов лечения или на 
этапе установления диагноза [6].

Наиболее общепринятым и эффективным мето­
дом купирования атак заболевания является прием 
глюкокортикоидов через рот [4, 18], который при­
водит к быстрому улучшению состояния пациента 
или даже «обрыву клинической картины» в течение 
нескольких часов. Использование глюкортикоидов 
лимитирует тот факт, что в 25–50% использование 
глюкокортикоидов приводит к укорочению интер­
валов между атаками заболевания [7], а также 
не предотвращает последующие атаки болезни. 
Важным аспектом также является обеспокоенность 
родителей по поводу приема глюкокортикоидов, не­
смотря на отсутствие сообщений о серьезных побоч­
ных эффектах (в силу небольшой дозы препарата).

Менее однозначной является практика использо­
вания колхицина и циметидина, эффективность этих 
препаратов принято считать ограниченной [10, 16]. 
Циметидин использовался для профилактического 
лечения PFAPA-сидрома в 1990-х годах, сейчас по­
пытки использования этого препарата практически 
прекратились в силу неэффективности метода. В не­
которых исследованиях показано увеличение между 
интервалами атак заболевания при использовании 
колхицина [19], что позволяет считать колхицин 
препаратом второй линии для увеличения интер­
вала между атаками, особенно если укорочения 
интервала произошло после начала купирования 
атак преднизолоном [6]. Было показано, что ис­
пользование колихицина в течение 12 мес у детей с 
PFAPA-синдромом с частыми атаками (чаще 1 раза 
в мес) и неполным ответом на глюкокортикоиды 
привело к снижению частоты атак, снижению высо­
ты лихорадки в атаке [20]. Ограничением данного 
исследования является малая выборка (n – 13), а 
также когортный тип исследования.

Т а б л и ц а  2
Используемые на сегодня медикаментозные методы лечения PFAPA-синдрома

T a b l e  2
Currently used drug treatments for PFAPA syndrome

Препарат Дозировка Примечание
Лечение атак заболевания

Преднизолон 0,5–2 мг/кг через рот в 1-й день лихорадки Возможно повторение приема на 2-й день,  
если лихорадка сохраняется

Бетаметазон 0,2 мг/кг через рот в 1-й день лихорадки Возможно повторение приема на 2-й день,  
если лихорадка сохраняется

Профилактическое лечение
Колхицин 0,5–1 мг в день через рот Гастроинтестинальные побочные эффекты
Циметидин 20–40 мг/кг/день через рот Низкая эффективность
Анакинра 1 мг/кг/день подкожно в первый  

и второй день лихорадки
Анализ «затраты-эффективность»

Существуют сообщения об успешном исполь­
зование блокаторов IL-1 (анакинра) на маленьких 
выборках, ограниченных в силу дороговизны метода 
лечения. 

Практика тонзиллэктомии (или тонзиллэкто­
мии+аденоидотомии) появилась через короткое 
время после описания PFAPA-синдрома в 1989  г. 
[21]. Несмотря на большое количество сообщений 
об эффективности этого метода лечения, Кокра­
новский обзор включает только два исследования, 
проведенных на маленьких выборках и имеющих не­
оптимальный дизайн исследования [22]. На сегодня 
этот радикальный метод лечения PFAPA-синдрома 
с высоким уровнем эффективности может быть 
использован для отдельных пациентов, например, 
имеющих очень короткие интервалы между атаками 
болезни [23]. 

Таким образом,  сложившаяся практика указы­
вает на высокую эффективность использования 
глюкокортикоидов для купирования атак заболе­
вания. Метод имеет недостаток в виде отсутствия 
профилактического действия и возможности уча­
щения атак болезни. Результаты профилактического 
лечения колхицином в настоящее время противо­
речивы и требуют дальнейшего исследования их 
целесообразности для отдельных подгрупп паци­
ентов. Тонзиллэктомия должна быть рассмотрена 
для отдельных пациентов, имеющих очень короткий 
интервал между атаками болезни с выраженным 
снижением качества жизни.

Клиническое наблюдение. В приемный покой 
Детской городской больницы № 1 (ДГБ № 1) г. Казани 
обратились (самообращение) родители мальчика К., 
2014 года рождения (возраст 4 года и 3 мес). У маль­
чика были жалобы на рецидивирующие ангины и 
стоматиты, сопровождавшиеся высокой лихорадкой 
более 39°С продолжительностью 3–4 дня. Эпизоды 
лихорадки дебютировали в возрасте 10 мес и имели 
строгую периодичность – 1 раз в мес, с небольшой 
вариабельностью менее 1 нед. Анамнез жизни без 
особенностей, в том числе наследственный анамнез 
не отягощен. Ребенок в росте и развитии не отстает, 
социально адаптирован.

Анализ ранее проведенных исследований и 
врачебных заключений показал, что ребенок на­
блюдался педиатром, лор-врачом и врачом-инфек­
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ционистом с диагнозами: гнойная ангина, хрониче­
ский тонзиллит, афтозный стоматит, герпетическая 
инфекция. Эпизоды заболевания сопровождались 
высокой параклинической активностью в общем 
анализе крови (ускорение СОЭ, лейкоцитоз, ней­
трофилез с повышением процента незрелых форм) 
и в биохимическом анализе крови (повышение 
острофазных белков). Получал лечение: противо­
микробную терапию (антибиотики пенциллинового 
ряда, цефалоспоринового ряда, макролиды, проти­
вовирусные препарарты), антисептики местно, бак­
териофаги – без существенного улучшения на фоне 
лечения. С учетом данных анамнеза был выставлен 
предварительный диагноз: синдром Маршалла (?), 
была дана рекомендация повторной экстренной 
госпитализации при очередной атаке заболевания.

Через 29 дней от начала предыдущей атаки 
заболевания ребенок остро заболел и обратился 
повторно в приемный покой ДГБ № 1 г. Казани. От­
мечалось повышение температуры тела до 40°С, 
озноб, слабость, отказ от еды.

Объективно: состояние среднетяжелое за счет 
интоксикации, лихорадки. Температура тела аксил­
лярно 39,2°С, рост – 101 см, вес – 19,5 кг, артери­
альное давление – 92/48 мм рт.ст. Кожа и слизистые 
чистые. Зев ярко гиперемирован, миндалины увели­
чены, с обильными белыми наложениями в лакунах. 
Увеличены лимфатические узлы шейной области до 
2,0 см, плотно-эластичные, умеренно болезненные 
при пальпации. Тоны сердца ясные, ритмичные. В 
легких хрипов нет. Суставного синдрома нет. Живот 
мягкий, безболезненный. Внутренние органы не 
увеличены. Физиологические оправления в норме, 
стул оформленный, 1 раз в день, объем мочеиспу­
скания не снижен.

Ребенку был выставлен диагноз: синдром Мар­
шалла, период атаки заболевания и назначен одно­
кратный прием преднизолона в дозе 15 мг через рот. 
Прием преднизолона привел к быстрому улучшению 
состояния пациента, купированию лихорадки и яв­
лений острого тонзиллита, лимфаденита в течение 
нескольких часов.

Дальнейшее наблюдение за пациентом показало 
учащение атак заболевания с сохранением их пери­
одичности. На фоне начатой терапии глюкокортикои­
дами атаки заболевания начали повторяться каждые 
7–10 дней. Была продолжена терапия глюкокортико­
идами, однократный прием преднизолона приводил 
к быстрому регрессу клинической картины болезни.

Через 6 мес от начала лечения атак заболевания 
глюкокортикоидами, в возрасте пациента 4  года 
10 мес, с учетом высокой частоты атак, снижения 
качества жизни пациента и его родителей, обеспоко­
енности родителей частыми приемами глюкокорти­
коидов, решением консилиума было рекомендовано 
провести тонзиллэктомию. Данная операция была 
проведена 24 октября 2018 г., операция прошла без 
интраоперационных и постоперационных осложне­
ний. Но проведенная тонзиллэктомия имела лишь 
частичный успех. Атаки заболевания купировались 
на 8 мес, после чего возобновились с июля 2019 г., 

но с меньшей частотой (1 раз в месяц). Обострения 
заболевания имели стереотипный характер и про­
текали в виде эпизодов острого тонзиллита, которые 
также эффективно купировались однократным при­
емом преднизолона в дозе 1 мг/кг (20 мг). 

В октябре 2019  г. проведена заочная консуль­
тация пациента в НИИ ревматологии МЗ РФ. Было 
рекомендовано исключить моногенные аутовос­
палительные заболевания (FMF-, HIDS-, TRAPS- 
синдромы), выполнить молекулярно-генетическое 
исследование на выявление мутаций в генах MEFV, 
TNFRSF1A, MVK, NLRP3, продолжить терапию атак 
заболевания глюкокортикоидами и обсудить начало 
терапии колхицином в дозе 0,5 мг/кг. В ноябре 2019 г. 
методом прямого автоматического секвенирования 
проведен частичный анализ гена MVK (проанали­
зирован 11-й экзон гена и прилежащие интронные 
участки), частичный анализ гена TNFRSF1A (про­
анализированы 2-, 3-, 4-й экзоны гена и прилежащие 
интронные участки), частичный анализ гена NLRP3 
(проанализирован 3-й экзон гена и прилежащие 
интронные участки). По результатам исследования 
патогенных вариантов выявлено не было.

В декабре 2019 г. заболевание спонтанно ку­
пировалось (возраст ребенка 5 лет 10 мес, общая 
продолжительность заболевания составила 60 мес). 
Дальнейшее наблюдение в катамнезе до июля 
2021 г.: здоровье ребенка без отклонений, эпизоды 
немотивированной лихорадки не повторяются (отме­
чаются нечастые острые респираторные инфекции), 
ребенок в росте и развитии не отстает.

Результаты и их обсуждение. Приведенный 
клинический пример иллюстрирует проблему позд­
ней диагностики PFAPA-синдрома, эффективность 
использования глюкокортикоидов для купирования 
атак как терапии первой линии, а также необходи­
мость использования различных терапевтических 
подходов и дифференциального диагноза с моно­
генными аутовоспалительными заболеваниями при 
сложных случаях течения заболевания. 

Выводы. PFAPA-cиндром  – наиболее частый 
синдром наследственной периодической лихорадки. 
Точная эпидемиология заболевания не изучена, 
однако предполагается, что количество диагности­
рованных случаев существенно меньше реальной 
распространенности заболевания. В настоящее вре­
мя проводятся попытки пересмотреть критерии диа­
гностики PFAPA-cиндрома. Несмотря на отсутствие 
рандомизированных двойных слепых клинических 
исследований, по сегодняшний день терапевтиче­
ская тактика продолжает совершенствоваться.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях.  Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Более половины пациентов, инфицированных новой коронавирусной инфекцией COVID-19, 
переносят заболевание в легкой или бессимптомной форме. Более тяжелым формам заболевания подвержены 
пациенты старше 60 лет, а также лица, имеющие сопутствующие хронические заболевания, такие как болезни 
органов дыхания, сердечно-сосудистой системы, сахарный диабет, онкологические и аутоиммунные заболева­
ния. Цель – продемонстрировать этапы развития клинической картины, методы диагностики и лечения новой 
коронавирусной инфекции COVID-19. Материал и методы. Представлен клинический случай новой корона­
вирусной инфекции COVID-19 у пациентки 73 лет с аутоиммунным полигландулярным синдромом. Результа-
ты и их обсуждение. Отягчающий фон в виде аритмического синдрома и аутоиммунного полигландулярного 
синдрома способствовал развитию у пациентки тяжелой формы новой коронавирусной инфекции COVID-19. 
Комплексная многовекторная терапия, направленная на патогенетическое и симптоматическое лечение, со­
гласно рекомендациям, в сочетании с препаратами магния и калия, а также иммуномодулирующей терапией 
способствовали выздоровлению и реабилитации пациентки. Выводы. Лечение глюкокортикоидами новой коро­
навирусной инфекции COVID-19 значительно улучшает исход заболевания. В то же время глюкокортикоидная 
терапия может обусловливать появление или прогрессирование аритмического синдрома, приводить к развитию 
медикаментозного гиперкортицизма, синдрома «отмены». Профилактикой и лечением нарушений сердечного 
ритма является применение препаратов калия и магния в достаточных дозах. Постепенная отмена глюкорти­
коидов в течение длительного времени под контролем эндокринолога будет способствовать восстановлению 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, аутоиммунный полигландулярный синдром, 
глюкокортикоиды.
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Abstract. Background. More than half of those infected with the new coronavirus infection COVID-19 carry the 
disease in a mild or asymptomatic form. Patients over 60 years of age and those with comorbid chronic diseases, such 
as respiratory, cardiovascular, diabetes, oncological and autoimmune diseases, are susceptible to more severe forms 
of the disease. Aim. The aim of the study was to demonstrate the stages of clinical picture development, methods of 
diagnosis and treatment of the new coronavirus infection COVID-19. Material and methods. We present a clinical case 
of a new coronavirus infection COVID-19 in a 73-year-old patient with autoimmune polyglandular syndrome. Results 
and its discussion. Aggravating background represented by arrhythmic syndrome and autoimmune polyglandular 
syndrome contributed to the development of a severe form of new coronavirus infection COVID-19 in the patient. Complex 
multivector therapy aimed at pathogenetic and symptomatic treatment, according to the guidelines, in combination with 
magnesium and potassium medications, as well as immune-modulating therapy contributed to the patient’s recovery 
and rehabilitation. Conclusion. Treatment with glucocorticoids for new COVID-19 coronavirus infection significantly 
improves the outcome of the disease. At the same time, glucocorticoid therapy can lead to progression of arrhythmic 
syndrome, development of drug-induced hypercorticoidism, and «withdrawal» syndrome. Prevention and treatment of 
heart rhythm disturbances is the application of potassium and magnesium medications in sufficient doses. Gradual 
withdrawal of glucocorticoids over a long time under the supervision of an endocrinologist will help to restore the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
Key words: new coronavirus infection COVID-19, polyglandular autoimmune syndrome, glucocorticoids.
For reference: Ivanova LA, Korol IV, Kovalenko JuS, Ruzhitskaya LV, Skibitskaya MV, Petrovych VO, Tanin IYu. New 
coronavirus infection COVID-19 in a patient with polyglandular autoimmune syndrome (clinical case). The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 85-91. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).85-91.

В ведение. Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 впервые была зарегистрирована 

в Китае 11 декабря 2019 г. В начале 2020 г. случаи 
заболевания стали выявляться в других странах 
мира, а уже 11  марта 2020  г. Всемирная органи­
зация здравоохранения (ВОЗ) объявила о начале 
пандемии COVID-19. Хотя на сегодняшний день, 
по данным ВОЗ, менее 10% населения переболело 
коронавирусом, это не умаляет клинической и со­
циальной значимости данного заболевания. 

COVID-19 – это острая респираторная вирусная 
инфекция, вызываемая новым вирусом SARS-CoV-2, 
тропным к клеткам альвеолярного эпителия [1, 
2]. Клинические проявления инфекции варьируют 
от респираторного заболевания легкого течения 
вплоть до развития тяжелой вирусной пневмонии, 
осложненной острым респираторным дистресс-
синдромом, полиорганной недостаточностью, сеп­
тическим шоком и венозной тромбоэмболией. Все 

возрастные группы имеют высокую восприимчивость 
к возбудителю SARS-CoV-2 [2]. Более половины 
инфицированных переносят заболевание в легкой 
или бессимптомной форме, способствуя быстрому 
распространению легко передаваемого вируса. 
Риску заражения, развитию тяжелой формы забо­
левания и летального исхода подвержены пациенты 
старше 60 лет, а также лица, имеющие сопутству­
ющие хронические заболевания, такие как болезни 
органов дыхания, сердечно-сосудистой системы, 
сахарный диабет, онкологические и аутоиммунные 
заболевания. Общая летальность составляет 2–4% 
и возрастает у лиц с коморбидной патологией.

В настоящий момент, несмотря на приобретен­
ный опыт диагностики и лечения новой коронавирус­
ной инфекции, темпы распространения COVID-19 
набирают обороты, сохраняется высокая леталь­
ность, что непременно требует внимания всего 
медицинского сообщества.
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Материал и методы. Клиническое наблюде-
ние. Больная И., 73 года, поступила в инфекционную 
больницу г. Краснодара 08.12.2020 с жалобами на 
резкую слабость; повышение температуры тела до 
39°С; невозможность сделать глубокий вдох; ощу­
щение, что легкие в «железном панцире».

Анамнез. Семейный анамнез: у дяди по мате­
ринской линии сахарный диабет II типа; у матери, 
у младшей сестры и у сына – диффузный токси­
ческий зоб. У двух других сестер – аутоиммунный 
гипотиреоз. Гинекологический анамнез: менархе с 
13,5 лет; роды – 2; abrasio – 3; менопауза с 52 лет. 
С 15 лет пациентку беспокоили приступы пароксиз­
мальной тахикардии, с 18 лет – наджелудочковая 
экстрасистолия, периодически  – желудочковые 
экстрасистолы. В 16 лет переболела туберкулезной 
пневмонией и с тех пор страдала посттуберкулез­
ным бронхитом. В 25 лет переболела гепатитом С, 
перенесла печеночную прекому, по поводу которой 
в течение 1  мес принимала преднизолон. После 
рождения 2-го ребенка перенесла послеродовый 
тиреоидит с очаговой алопецией. В возрасте 37 лет 
был поставлен диагноз: аутоиммунный тиреоидит, 
эутиреоидное состояние. Аутоиммунная тромбоци­
топения. Аутоиммунный атрофический гастрит ти­
па А. Железодефицитная и В12-дефицитная анемия.

В 2017 г. перенесла подострый тиреоидит,  а 
также синдром «пустого» турецкого седла. Перебои 
в сердце участились с момента наступления мено­
паузы. Впервые при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) сердца обнаружен пролапс митрального 
клапана (ПМК) I степени, дополнительная хорда в 
левом желудочке. Прием препаратов калия и магния, 
активных метаболитов витамина D, менопаузальной 
гормональной терапии позволял поддерживать 
нормальный ритм сердца и предотвращал прогрес­
сирование остеопороза.

В апреле 2020 г. переболела легкой формой 
COVID-19. Беспокоили боли в грудной клетке при 
дыхании, боли в мышцах. Общая слабость беспо­
коила до половины июля. К концу 10-го дня приема 
азитромицина по поводу коронавирусной инфекции 
появилась фибрилляция предсердий, затем трепе­
тание предсердий. Приступ был купирован внутри­
венным (в/в) ежедневным введением препаратов 
калия и магния в течение 2 нед. Пероральный прием 
препаратов магния и калия продолжался в прежних 
дозировках. Данные компьютерной томографии (КТ) 
легких от 18.09.2020: в базальных отделах обоих 
легких определяются фиброзные тяжи, деформи­
рующие паренхиму легких.

Анамнез заболевания: 02.11.2020 появилась 
боль в горле, насморк, кашель. Пациентка в течение 
10 дней принимала азитромицин по 500 мг в сут. 
12.11.2020 развился приступ трепетания предсер­
дий, который был купирован в/в введением препара­
тов калия и магния. Данная парентеральная терапия 
продолжалась в течение 14 дней. Затем был продол­
жен пероральный прием препаратов калия и магния. 
28.11.2020 вечером появился сильный озноб, боли в 
мышцах и костях, повысилась температура до 39°С. 
Больная вновь начала принимать азитромицин по 
500 мг 2 раза в день. Постепенно ухудшался аппе­

тит, вплоть до его полного исчезновения. Больная 
не осознавала тяжесть своего состояния. Врача не 
вызывала, никуда не обращалась. 07.12.2020 на КТ 
грудной клетки обнаружено ковидное поражение 
легких в объеме 36%. 08.12.2020 сатурация упала до 
75%, и больная была доставлена в инфекционную 
больницу г.  Краснодара в сопорозном состоянии. 
Инсуффляция кислорода продолжалась от 16 л/сут 
до 3 л/сут вплоть до 27 декабря. Больная не вста­
вала и не ела. Был назначен дексаметазон в дозе 
28–32 мг/сут в/в, который вводился вплоть до вы­
писки из стационара (29 декабря 2020 г.). Глубокий 
вдох по-прежнему сделать не могла, равно как и 
передвигаться. Постепенно восстановился аппетит.

Данные лабораторных и инструментальных 
методов исследования: общий анализ крови (ОАК) 
от 08.12.2020: лимфопения – 20,6% (референсный 
интервал – 25,0–40,0), эозинопения – 0,0% (рефе­
ренсный интервал – 2,0–5,0). Биохимический анализ 
крови (БАК) от 08.12.2020: АСТ – 68 Ед/л (референс­
ный интервал – 5–40), АЛТ – 61 Ед/л (референсный 
интервал – 5–40), ЛДГ – 725 Ед/л (референсный ин­
тервал – 207–414), глюкоза – 8,5 ммоль/л (референс­
ный интервал – 3,9–6,5), ферритин – 580,7 мкг/л (ре­
ференсный интервал – 20,0–250,0), СРБ – 118,4 мг/л 
(референсный интервал – 0,0–5,0). Тиреотропный 
гормон (ТТГ) от 23.12.2020 – 0,38 МЕ/мл. Коагуло­
грамма от 08.12.2020: АЧТВ 42 с (референсный ин­
тервал – 25–35), фибриноген – 6,5 г/л (референсный 
интервал – 2,0–4,0). Общий анализ мочи (ОАМ) от 
09.12.2020: слизь +++, бактерии +, эпителий почеч­
ный – 7, 8, 9 в поле зрения, эритроциты неизменен­
ные – 11, 12, 13 в поле зрения, лейкоциты – 10, 14, 
15 в поле зрения, белок – 0,760 г/л (референсный 
интервал – 0,000–0,120), грибки ++. РНК COVID-19 – 
nCoV от 09.12.2020 – положительный. Проведена 
повторная КТ органов грудной клетки 10.12.2020: 
поражение легких – 63%.

Пациентке был выставлен клинический диа­
гноз: U07.1 Коронавирусная инфекция COVID-19 
(подтвержденная), тяжелое течение. Осложнение: 
J12.8. Двусторонняя полисегментарная пневмония, 
нетяжелое течение. ДН 2-й ст. Сопутствующий диа­
гноз: хроническая обструктивная болезнь легких. 
Хроническая дисплазия сердца с нарушением ритма 
(анамнестически). Хронический вирусный гепатит 
С (анамнестически). Стероидный сахарный диабет. 
Инфекция мочевыводящих путей, обусловленная 
Enterococcus faecalis.

Было проведено следующее лечение: лево­
флоксацин 1,0 г/сут парентерально (в/в введение) 
с 08.12.2020 в течение 17 дней, затем перорально 
1,0 г/сут с 22.12.2020 в течение 2 дней; клиндамицин 
900 мг/сут парентерально (в/в капельное введение) 
с 24.12.2020 в течение 7 дней; фавипиравир 3200 мг/
сут перорально с 08.12.2020; затем 1200 мг/сут с 
09.12.2020 в течение 8 дней; барицитиниб 4 мг/сут 
с 10.12.2020 в течение 3  дней; глюкокортикосте­
роид (ГКС) дексаметазон 20 мг/сут парентерально 
(08.12 – 09.12.2020); 32 мг/сут (10.12 – 17.12.2020); 
28  мг/сут (18.12  –  19.12.2020);  24  мг/сут 
(19.12 – 20.12.2020); 16 мг/сут (21.12 – 22.12.2020); 
12 мг/сут (23.12.2020); 8 мг/сут (24.12. – 29.12.2020); 
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актемра 400  мг в/в капельно 12.12.2020; гепарин 
подкожно (п/к) 20 000 Ед/сут с переходом на рива­
роксабан 10 мг/сут с 29.12.2020; парацетамол 1% 
100,0 мл в/в капельно при гипертермии; омепразол 
перорально 40  мг/сут; спиронолактон перорально 
50 мг/сут; инсуффляция увлажненным кислородом 
вплоть до 27.12.2020; прон-позиция; дыхательная 
гимнастика.

На фоне лечения дексаметазоном развился 
стероидный диабет. Уровень глюкозы в крови повы­
шался до 12 ммоль/л, в связи с чем была назначена 
инсулинотерапия: инсулин короткого действия 4 ЕД 
п/к 3 раза в день. Похудела на 12 кг, охват нижнего 
отдела голени приблизился к 16 см, в области луче­
запястного сустава – к 13 см. 

Больная все время госпитализации принимала 
комбинированный препарат калия аспаргинат/маг­
ния аспаргинат в дозе 948/840 мг/сут соответствен­
но, комбинированный препарат альфакальцидол/
кальция карбонат в дозе 0,25 мкг/200 мг/сут соот­
ветственно, флуконазол 150 мг/сут в первую неделю 
госпитализации 3  дня подряд и перед выпиской 
3 дня подряд. Постоянно присутствовали сильная 
одышка при любой физической нагрузке, резкая 
общая и мышечная слабость. На фоне приема 
высоких доз ГКС перебои в сердце не беспокоили, 
могла спать в любом положении. По мере снижения 
дозы ГКС вновь стали беспокоить перебои в сердце, 
частота которых увеличивалась при движении, в 
положении на левом боку.

Выполнена эхокардиография (ЭхоКГ) 15.12.2020: 
задняя стенка левого желудочка (ЗСЛЖ) – 10 мм, 
межжелудочковая перегородка (МЖП) – 11 мм; за­
ключение: ЭхоКГ-признаки атеросклероза аорты, 
склеродегенеративных изменений аортального 
клапана (АК) и митрального клапана (МК). В дина­
мике отмечались следующие эхокардиографические 
данные от 28.12.20: ЗСЛЖ – 11 мм, МЖП – 12 мм. 
Появилась гипертрофия миокарда, которой раньше 
не было. Проведена электрокардиография (ЭКГ) 
12.12.2020, 16.12.2020, 17.12.2020, 21.12.2020, где 
были выявлены данные о синусовой брадиаритмии с 
единичными желудочковыми экстрасистолами, низ­
кий R с V1-V4. Выполнена КТ органов грудной клетки 
25.12.2020, где выявлена положительная динамика, 
поражение легких уменьшились до 52% (КТ-3). В 
динамике РНК COVID-19 – nCoV от 27.12.2020 – от­
рицательный.

30.12.2020 по настоятельной просьбе больная 
была выписана из стационара с рекомендациями: 
избегать переохлаждений, контакта с больными 
острой респираторной инфекцией; выполнять ды­
хательную гимнастику 3  мес по Стрельниковой; 
контроль ОАК, БАК, ферритина, АЛТ, ОАМ, ЭКГ 
через 14 дней; КТ легких амбулаторно через 1 мес; 
ЭхоКГ, УЗИ сосудов нижних конечностей по месту 
жительства; ингаляции с пульмикортом 500  мкг  + 
NaCl 0,9% 1,0 мл 2 раза в день 10–14 дней; антикоа­
гулянты (ривароксабан 10 мг 1 табл. 1 раз в день или 
апиксабан 2,5 мг 1 табл. 2 раза в день вне приема 
пищи) 1 мес с последующим решением вопроса о 
дальнейшем применении после консультации те­
рапевта по месту жительства; флуконазол 150 мг 

1  капсула после еды однократно; клиндамицин 
150 мг по 2 капсулы 3 раза в день во время еды по 
04.01.2021; омепразол 20 мг по 1 капсуле 2 раза в 
день или нольпаза 40  мг перед сном длительно; 
эубиотики согласно инструкции в течение 14 дней; 
вакцинация от пневмококковой инфекции не ранее 
чем через 3 мес на фоне полного выздоровления;  
наблюдение у терапевта по месту жительства; кон­
сультация пульмонолога амбулаторно (при КТ-3, 
КТ-4) с целью решения вопроса о назначении пе­
роральных форм ГКС с антифибротической целью; 
наблюдение эндокринолога по месту жительства, са­
моконтроль глюкозы, соблюдение высокобелковой 
диеты; консультация кардиолога, уролога по месту 
жительства; наблюдение инфекциониста по месту 
жительства; ношение эластичных чулок. 

В ночь с 01.01 на 02.01.2021 у пациентки разви­
лось трепетание предсердий, которое утром пере­
росло в фибрилляцию предсердий. Врач кардио­
логической бригады скорой медицинской помощи 
не смог купировать приступ введением кордарона. 
Пациентка была госпитализирована в кардиологи­
ческое отделение больницы скорой медицинской 
помощи с диагнозом: ишемическая болезнь сердца. 
Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий. 

Данные лабораторных и инструментальных ис­
следований при повторной госпитализации: общий 
анализ крови от 02.01.2021  – признаки анемии; 
биохимический анализ крови от 02.01.2021: Na  – 
139,2 ммоль/л, К – 4,0 ммоль/л, Cl – 102,8 ммоль/л, 
АСТ – 15 МЕ/л, АЛТ – 24 МЕ/л, глюкоза – 4,8 ммоль/л. 
ЭКГ при поступлении: мерцание предсердий с ЧЖС 
160 в мин. Гипертрофия ЛЖ с начальной перегруз­
кой.

Вечером 02.01.2021 после второй инъекции 
амиодарона приступ фибрилляции предсердий был 
купирован, восстановлен синусовый ритм. В 24  ч 
больная дополнительно приняла 200 мг кордарона 
per os.

03.01.2021 утром пациентка приняла 200  мг 
амиодарона перорально и была выписана из ста­
ционара с рекомендациями: ривароксабан 20 мг по 
1 табл. вечером; амиодарон 200 мг по 1 табл. в день 
длительно; при развитии пароксизма фибрилляции 
предсердий (на фоне нормального или повышенного 
АД) возможен прием пропафенона 150 мг 2 табл., 
при отсутствии эффекта через час – еще 1 табл., 
через час еще 1 табл.

03.01.2021 вечером, находясь дома, больная 
приняла 200  мг амиодарона по рекомендации 
кардиолога. В ночь с 03.01.2021 на 04.01.2021 раз­
вились чередование брадикардии и тахикардии 
(ЧСС  – 48–150 в мин), массовые экстрасистолы, 
симпатоадреналовые кризы, падение АД. Сатурация 
снизилась до 85%.

04.01.2021 утром после бессонной ночи больная 
самостоятельно приняла 5 мг преднизолона, после 
чего наступило некоторое улучшение самочувствия. 
АД стабилизировалось на уровне 100–110/60–70 мм 
рт.ст., ЧСС – 60–110 в мин. Сатурация – 90%. Па­
циентка продолжала принимать калия аспаргинат/
магния аспаргинат по 6–8  табл. в день, магния 
оротат по 3 табл. в сут, преднизолон в 7.00 – 5 мг, в 
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14.00 – 2,5 мг, в 20.00 – 2,5 мг, а также пробиотики, 
ацетилцистеин, пульмикорт ингаляционно. Кроме 
того, пациентке вводили в/в калия аспаргинат/маг­
ния аспаргинат 20 мл 3–5 раз в нед.

Одышка при малейшей нагрузке, резкая общая 
и мышечная слабость, невозможность сделать 
глубокий вдох, перебои в сердце сохранялись. По­
стоянно беспокоил неоформленный стул 2–4 раза 
в сут. Прием преднизолона продолжался до 7 марта 
с постепенным снижением дозы до 1,25 мг 1 раз в 
2 нед. Из-за появления носовых кровотечений был 
отменен прием ривароксабана. Перебои в сердце 
продолжали беспокоить. Из-за учащения перебоев 
на фоне приема препаратов кальция, витамина D, 
ацетилцистеина, клиндамицина был отменен при­
ем этих препаратов. Также был прекращен прием 
амиодарона. Постоянно беспокоили боли в костях и 
мышцах. Исчезли синяки на животе после инъекций 
гепарина, проявились багрово-синие с атрофией 
подлежащей клетчатки стрии. 

29.01.2021 были проведены лабораторные ис­
следования в динамике. Нормальные значения 
имели маркеры остеопороза, кортизол, адренокор­
тикотропный гормон (АКТГ), альдостерон, ренин, 
витамин D. Показатели электролитов сыворотки: ка­
лий – 3,96 ммоль/л, магний – 0,75 ммоль/л. HbA1c – 
4,5%. Коагулограмма в норме. В ОАК сохраняется 
лейкоцитоз, моноцитоз, лимфоцитоз, нейтропения.

С 01.02 по 15.02.2021 находилась на реабили­
тационном амбулаторном лечении с диагнозом: 
последствия после перенесенной коронавирусной 
инфекции, вызванной COVID-19, осложненной 
двусторонней полисегментарной пневмонией. 
Дыхательная недостаточность 0 ст. Нарушение то­
лерантности к физической нагрузке. Астенический 
синдром. ШРМ 3. 

Проведены инструментальные исследования в 
динамике. ЭКГ от 01.02.2021: умеренное отклонение 
электрической оси сердца влево; синусовый ритм с 
ЧСС 82 в мин; единичная желудочковая экстрасис­
тола. ЭхоКГ от 03.02.2021: признаки гипертрофии 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), диастолической 
дисфункции ЛЖ, дилатации левого предсердия 
(ЛП), атеросклероза аорты, кальциноза МК, АК. 
ПМК – 2 мм, в ЛЖ дополнительная хорда, ЗСЛЖ – 
10  мм, МЖП  – 12  мм. КТ органов грудной клетки 
от 16.02.2021: поражение легких 45%. 18.02.2021 
проведено холтеровское мониторирование ЭКГ. 
Заключение: ритм синусовый, средняя ЧСС – 66 в 
мин, минимальная – 47 в мин, максимальная – 125 
в мин. Регистрируются умеренно частые одиноч­
ные, парные, с эпизодами бигеминии, тригеминии, 
желудочковые экстрасистолы, преимущественно в 
дневное время. Диагностически значимых пауз и 
изменений сегмента ST-T не выявлено.

Пациентке было назначено в/в введение миль­
дония, но из-за повышения АД и учащения экстра­
систолии прием был прекращен. Было продолжено 
введение калия аспаргината/магния аспаргината 
по 10,0 мл с физиологическим раствором по 5 раз 
в неделю вместе с пероральным приемом препа­
ратов магния и калия. С 19.02.2021 суточная доза 
комбинированного препарата калия и магния была 

увеличена в 2 раза. Продолжен прием магния оро­
тата 1500 мг в день. Назначен прием омега-3 по 2 г 
в сут. Также пациентка постоянно принимала пре­
биотики, эубиотики.

Постепенно состояние сердца улучшалось, ко­
личество экстрасистол уменьшалось, смогла спать 
на правом боку. Сохранялись одышка, слабость в 
ногах, неустойчивый стул, боли в костях и мышцах.

27.02.2021 в ОАК сохранялись моноцитоз, 
лимфоцитоз, нейтропения. Результаты показате­
лей сыворотки: калий  – 4,35  ммоль/л, магний  – 
0,73 ммоль/л, Д-димер – норма, С-пептид и инсулин 
в норме.

27.03.2021 была введена вакцина Превенар-13.
Для лечения остеопороза с 01.05.2021 пациентке 

был назначен комбинированный препарат альфа­
кальцидола и карбоната кальция 1 табл. в день, но 
04.05.2021 он был отменен из-за учащения экстра­
систол. В то же время был назначен глюкозамина 
сульфат/хондроитина сульфат по 2 табл. 3 раза в 
день. Так как экстрасистолы вновь участились, была 
вначале снижена доза, а потом препарат также был 
отменен. В мае больной были назначены тиоктовая 
кислота в дозе 600 мг/сут в/в капельно в течение 
15 дней, магний сернокислый 25% 10 мл в/в струй­
ное введение в течение 15 дней. На фоне лечения 
состояние больной улучшилось, уменьшились сла­
бость в ногах и мышцах.

Проведены лабораторные исследования в ди­
намике 15.05.2021. Получены следующие резуль­
таты: кальций  – 2,35  мМоль/л (2,2–2,5), магний  – 
0,81 мМоль/л (0,77–1,03), гликированный гемогло­
бин – 5,5% (0–6), ТТГ – 1,38 мМЕ/л (0,27–4,2), остео­
кальцин – 20,06 нг/мл (15–46), Cross L – 0,178 нг/
мл (0,556–1,008), кортизол – 151,4 нг/мл (62–194), 
АКТГ – 29,23 пг/мл (7,2–63,3), витамин D – 60,95 нг/
мл (30–100), Д-димер – 1,33 мкг/мл (0–0,5), калий 
4,34  ммоль/л. В ОАК сохраняются нейтропения, 
лимфоцитоз. К лечению был добавлен риварокса­
бан 2,5 мг в сут.

Таким образом, на 17.06.2021 у больной сохраня­
ются жалобы на одышку, слабость в мышцах нижних 
конечностей, перебои в сердце, неустойчивый стул. 
АД – вечером 130/85 мм рт.ст., утром  –110/70 мм рт. 
ст. Принимает 948 мг калия аспарагината, 840 мг 
магния аспарагината, 1,41  магния лактата, 15  мг 
пиридоксина гидрохлорида, 2,5 мг ривароксабана, 
0,4  мг моксонидина перед сном; Омега-3  – 2  г в 
сут. Утром за 30 мин до завтрака принимает 600 мг 
тиоктовой кислоты, нередко принимает утром и 
энтерофурил. Объективно: состояние удовлетво­
рительное. Кожные покровы чистые, обычной влаж­
ности, щитовидная железа не увеличена, уплотнена. 
Cor-ритм правильный, единичные экстрасистолы. 
АД – 120/80 мм рт.ст. В легких дыхание ослабленное, 
масса сухих хрипов. Печень у края реберной дуги 
безболезненна.

21.06.2021 в динамике было проведено УЗИ 
сердца, где были выявлены следующие данные: 
МЖП – 9 мм, ЗСЛЖ – 9 мм; в полости левого желу­
дочка дополнительные эхосигналы от хорд. Заклю­
чение: эхопризнаки умеренной дилатации полости 
ЛП, умеренный кальциноз АК, МК в сочетании с мик­
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соматозом створок МК. КТ легких 23.06.21: общее 
поражение до 30%.

Диагноз: постковидный синдром, затяжная ре­
конвалесценция. Перенесенный медикаментозный 
гиперкортицизм, миокардит. Синдром недиффе­
ренцированной дисплазии соединительной ткани. 
Аритмогенная дисплазия сердца с пароксизмами 
трепетания предсердий. Аутоиммунный полиглан­
дулярный синдром: АИТ, аутоиммунная тромбоци­
топения, аутоиммунный атрофический гастрит типа 
А. Дисбактериоз. 

01.06. и 15.06.2021 пациентка привилась вакци­
ной ЭпиВакКорона. Перенесла хорошо. 

Результаты и их бсуждение. При внезапной 
отмене ГКС, особенно в случае предшествующего 
применения высоких доз, возникает синдром «от­
мены» ГКС (не обусловленный гипокортицизмом): 
снижение аппетита, тошнота, заторможенность, 
генерализованные мышечно-скелетные боли, 
астения, а также возможно возникновение и острой 
надпочечниковой недостаточности (снижение арте­
риального давления, аритмия, потливость, слабость, 
олигоанурия, рвота, боли в животе, понос, галлю­
цинации, обморок, кома). При тяжелом течении 
синдрома и влиянии стресса может развиться и 
аддисонический криз [3]. Он проявляется рвотой, 
коллапсом, судорожными припадками. Если вовре­
мя не вернуться к применению глюкокортикоидов, 
появляется риск гибели больного от сердечно-сосу­
дистой недостаточности, тяжелых нарушений ритма 
вплоть до политопной экстрасистолии, трепетания 
и фибрилляции предсердий. Резкая отмена ГКС у 
нашей пациентки (после введенных накануне 8 мг 
дексазона внутримышечно и вводимых ранее  в те­
чение 3 нед больших доз этого препарата – от 32 мг 
внутривенно) уже на 3–4-е сут привела к развитию 
синдрома отмены, симпатоадреналового, адди­
сонического криза, к трепетанию и фибрилляции 
предсердий. Как правило, это бывает обусловлено 
и тяжелой гипокалиемией, гипомагниемией. Все со­
стояния развиваются на 3–4-е сут после последней 
инъекции ГКС с 24 до 4–5 ч утра, когда указанные 
нарушения усугубляются низким уровнем кортизола 
в это время. Необходимо было срочно вернуться к 
приему ГКС и, как минимум, удвоению доз калия и 
магния, даже если пациент соблюдал правила при­
ема этих препаратов во время приема ГКС. 

В развитии гипокалиемии и гипомагниемии у 
больных с COVID-19 играет роль и прием больших 
доз ГКС, и длительный прием комбинаций ГКС и 
антибиотиков [4], и совместный прием ГКС и ве­
рошпирона [5, 6] (последний ограничивает подъ­
ем калия в крови, усиливается экскреция калия с 
мочой), и развивающийся дисбактериоз (потеря 
электролитов на фоне диареи), прием омепразола 
[7]. Таких больных обязательно должен осматривать 
эндокринолог наравне с инфекционистом, пульмо­
нологом и кардиологом перед выпиской из стациона­
ра. Необходимо расписывать схему перевода ГКС с 
парентерального метода введения на пероральный 
и схему постепенного снижения дозы. Применение 
глюкокортикоидной терапии требует назначения 
тщательно взвешенной суточной дозы, которая при­

водила бы к достижению клинического эффекта с 
минимальным риском развития осложнений. Также 
необходимо помнить о возможном назначении не­
достаточной терапевтической дозы, что обостряет 
течение основного заболевания [8].

Необходимо учитывать и наличие у нашей 
пациентки синдрома дисплазии сердца, которая 
сопровождается тяжелой гипомагниемией, о чем 
свидетельствовал постоянно низкий уровень этого 
электролита  – менее 0,85  ммоль/л [6]. К тому же 
нарушение всасывания калия и магния у больной с 
атрофическим аутоиммунным гастритом еще более 
усугубляло аритмию сердца. Уровень калия в сы­
воротке крови по последним данным должен быть 
выше 4 ммоль/л [5, 6, 9]. У нашей же пациентки в 
критических состояниях калий был 4,0–3,9 ммоль/л, 
что требовало дополнительного в/в введения пре­
паратов калия и магния (несмотря на постоянный 
пероральный прием этих препаратов!).

Суммируя все вышеизложенные данные, необ­
ходимо сказать, что у лиц пожилого и старческого 
возраста причиной нарушения ритма могут быть 
как атеросклероз, перенесенный миокардит, так и 
дисплазия сердца. Именно у этих пациентов любые 
препараты (в том числе и статины), в побочных явле­
ниях которых присутствует тахикардия, усугубляют 
аритмогенную дисплазию, вызывая трепетание или 
фибрилляцию предсердий. Поэтому при введении 
больших доз ГКС в/в введение препаратов калия и 
магния, с нашей точки зрения, должно проводиться 
обязательно. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
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доктора медицинских наук, профессора,  
члена-корреспондента РАЕН,  
члена редакционного совета журнала  
«Вестник современной клинической медицины»

Андрей Юрьевич Анисимов родился 23 авгус­
та 1961 года в г. Казани Татарской АССР, в 

семье врачей. После окончания средней школы с 
золотой медалью в 1978 г. он поступил на лечебный 
факультет Казанского государственного медицин­
ского института им. С.В. Курашова. Получив диплом 
врача, в 1984 г. прошел интернатуру по хирургии на 
базе клинической больницы № 15 г. Казани и начал 
свой трудовой путь в качестве врача-хирурга отде­
ления хирургии этой же больницы. В 1989–1991 гг. 
А.Ю. Анисимов продолжил повышать свою квали­
фикацию в аспирантуре на кафедре хирургии (зав. 
кафедрой – профессор В.А. Кузнецов) Казанского 
государственного института дополнительного усо­
вершенствования врачей им. В.И. Ленина (специ­
альность «хирургия»). По окончании аспирантуры 
в 1991  г. защитил кандидатскую диссертацию 
«Перитонеостомия в лечении разлитого гнойного 
перитонита». В 1991–1998 гг. прошел стажировку в 
должности ассистента кафедры хирургии № 1 (зав. 
кафедрой  – профессор И.А.  Салихов) Казанского 

государственного медицинского института и работал врачом-хирургом отделения неотложной хирургии 
Больницы скорой медицинской помощи г. Казани. Одновременно по совместительству работал ассистен­
том кафедры общей хирургии (с 1997 г. – кафедра эндоскопии, эндоскопической и общей хирургии) Ка­
занского ГИДУВа (с 1995 г. – Казанская государственная медицинская академия). В 1993 г. одновременно 
был избран старшим научным сотрудником Республиканского центра медицины катастроф Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан. 

Андрей Юрьевич Анисимов является одним из ведущих специалистов в Республике Татарстан в обла­
сти организации и управления хирургической помощью, неотложной хирургии и хирургии экстремальных 
состояний. Вся его трудовая деятельность связана с этим разделом медицины сначала в качестве врача-
хирурга, а затем в качестве организатора здравоохранения и, наконец, в качестве преподавателя высшей 
медицинской школы. В 1996 г. им была предложена концепция территориальной системы организации 
экстренной хирургической помощи пострадавшим при возникновении и ликвидации медико-санитарных 
последствий ЧС. В своей докторской диссертации «Хирургическая тактика при травмах живота в чрезвы­
чайных ситуациях мирного времени» А.Ю. Анисимов один из первых в Российской Федерации обосновал 
целесообразность выделения на современном этапе развития клинической медицины ее самостоятельного 
раздела – хирургии медицины катастроф. Разработанные им новые тактические принципы, оригинальные 
организационно-управленческие подходы и современные методы оперативных вмешательств при лечении 
пострадавших с сочетанными механическими повреждениями живота нашли практическую реализацию 
в деятельности Медицинского отряда быстрого реагирования Республиканского центра медицины ката­
строф Министерства здравоохранения Республики Татарстан во время командировок в ст. Слепцовскую 
в 1999–2001 гг.

С 2009 г. А.Ю. Анисимов – главный внештатный специалист-эксперт-хирург Министерства здравоох­
ранения Республики Татарстан. В рейтинге регионов Российской Федерации по состоянию хирургической 
службы Республика Татарстан занимает 27-е место из 85. Немаловажная роль в достижении этого рубежа, 

Ю БИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ
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прежде всего в аспекте комплексного сбалансированного подхода к устранению или уменьшению предот­
вратимых причин смерти от экстренных хирургических заболеваний и сочетанных травм, принадлежит 
А.Ю. Анисимову, возглавляющему последние одиннадцать лет хирургическую службу Республики Татарстан.

Значительное внимание А.Ю. Анисимов уделяет улучшению медицинского обеспечения пострадавших 
в дорожно-транспортных происшествиях. Еще в 1996 г. совместно с профессором Ш.С. Каратаем им была 
предложена и внедрена в практику Республиканской службы медицины катастроф интегрированная сис­
тема экстренной медицинской помощи пострадавшим при ДТП. В ее основу была положена организация 
взаимодействия сил и средств службы медицины катастроф, включающих в себя трассовые пункты экстрен­
ной медицинской помощи, информационно-управляющую систему, мобильные лечебно-диагностические 
комплексы на базе вертолета Ми-17 МВ и автомобилей КамАЗ и лечебно-профилактические учреждения 
здравоохранения, расположенные в непосредственной близости от автодорог.

Научно-практическое сопровождение этой проблемы в 2001 г. было реализовано в руководстве «Хирур­
гия медицины катастроф». В нем А.Ю. Анисимов совместно с профессорами Ш.С. Каратаем и К.Ш. Зыят­
диновым на основании собственного опыта научно-исследовательской, клинической и преподавательской 
деятельности представил современную концепцию экстремальной хирургии, обосновал принципы и до­
стижения клинической медицины в лечении массовой механической и термической травмы.

А.Ю. Анисимов прошел зарубежные стажировки по организации хирургической работы в Buffalo General 
Hospital (г. Баффало, США); по современным методам управления хирургической службой в Deutsches 
Herzzentrum Berlin (г. Берлин, Германия); по современным технологиям лечения и профилактики в клини­
ках государства Израиль (г. Тель-Авив, г. Иерусалим, г. Хайфа); по управлению в сфере здравоохранения 
(г. Кельн, г. Дюссельдорф, г. Бонн, Германия). По результатам этих стажировок А.Ю. Анисимов активно 
внедряет в повседневную практическую деятельность республиканских медицинских организаций хирурги­
ческого профиля современные управленческие подходы, в частности, при оказании хирургической помощи 
пострадавшим с сочетанными травмами. С 2004 по 2009 г. А.Ю. Анисимов в качестве заместителя главного 
врача по хирургии принимал непосредственное участие в организации и становлении хирургической службы 
в ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр», с 2009 по 2013 г. – в МУЗ «Городская больница 
скорой медицинской помощи № 1» г. Казани, а с 2013 по 2015 г. – в ГАУЗ «Городская клиническая больница 
№ 7» (Центр экстренной медицины) г. Казани – ведущих лечебно-профилактических учреждениях столицы 
Татарстана, оказывающих в круглосуточном режиме высокотехнологичную экстренную хирургическую 
помощь. При этом приоритетное внимание в своей деятельности А.Ю. Анисимов уделяет повышению эф­
фективности специализированных видов неотложной хирургической помощи, направленных на снижение 
смертности и инвалидности от сердечно-сосудистых заболеваний, повреждений центральной нервной 
системы, острых хирургических заболеваний и травм челюстно-лицевой области и органов брюшной по­
лости, последствий производственного, дорожно-транспортного и бытового травматизма.

С 2019 по 2021 г. А.Ю. Анисимов был главным внештатным специалистом-экспертом-трансплантологом 
Министерства здравоохранения Республики Татарстан. В этом аспекте большое внимание он уделял воп­
росам развития республиканской трансплантологической программы. Если в 2018 г. в Татарстане было 
выполнено всего 32 трансплантации органов, или 8,2 на 1 млн населения, то в 2020 г. – 64, или 16,4 на 
1 млн населения. Донорская активность увеличилась с 5,7 в 2018 г. до 7,2 в 2020 г.

В 2013 г. А.Ю. Анисимов входил в состав команды специалистов, осуществлявших медицинское обес­
печение XXVII Всемирной летней универсиады, а в 2015 – XI Чемпионата мира по водным видам спорта 
в Казани. При этом он принимал активное участие в организации и оказании специализированной меди­
цинской помощи на госпитальном этапе медицинской эвакуации в период подготовки и проведения этих 
международных массовых спортивных мероприятий.

С 2015 по 2020 г. А.Ю. Анисимов руководил кафедрой скорой медицинской помощи, медицины ката­
строф и мобилизационной подготовки здравоохранения Казанской государственной медицинской ака­
демии – филиала ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации, готовя специалистов в системе 
дополнительного профессионального образования по трем направлениям: скорая медицинская помощь, 
медицина катастроф и мобилизационная подготовка здравоохранения.

С 2011 по 2015 г. А.Ю. Анисимов лично с сотрудниками руководимой им кафедры принимал активное 
участие в организации медицинского обеспечения пострадавших при крупных техногенных катастрофах 
на территории Республики Татарстан, в том числе при крушении теплохода «Булгария» в Куйбышевском 
водохранилище (2011); при авиационной катастрофе самолета Boeing 737 в Международном аэропорту 
Казани (2013); при пожаре в Казанском торговом центре «Адмирал» (2015).

По непосредственной инициативе А.Ю. Анисимова и его активном участии в этот период в Казани были 
поведены Всероссийская научно-практическая конференция «Готовность Всероссийской службы медицины 
катастроф к реагированию и действиям при чрезвычайных ситуациях – важный фактор повышения качества 
и доступности медицинской помощи пострадавшим при авариях, катастрофах и стихийных бедствиях» 
с выездным заседанием профильной комиссии Министерства здравоохранения Российской Федерации 
«Медицина катастроф» (2016); Всероссийская конференция «Оказание скорой и неотложной медицинской 
помощи на современном этапе. Достижения и перспективы» с выездным заседанием Пленума правления 
Межрегиональной общественной организации «Общество врачей неотложной медицины» (2017); научно-
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практическая конференция с международным участием «Экстренная консультативная скорая медицинская 
помощь  – актуальные вызовы современности и пути их эффективного преодоления» с расширенным 
заседанием Президиума профильной комиссии Министерства здравоохранения Российской Федерации 
«Скорая медицинская помощь» (2018). 

С 2020 г. А.Ю. Анисимов руководит кафедрой неотложной медицинской помощи и симуляционной ме­
дицины Института фундаментальной медицины Казанского (Приволжского) федерального университета, 
основным приоритетом которой является подготовка специалистов в области оказания различных видов 
неотложной медицинской помощи на до- и госпитальном этапах медицинской эвакуации, а также обучение 
населения навыкам оказания первой медицинской помощи с использованием современного симуляцион­
ного оборудования и медицинских тренажеров. При непосредственной поддержке руководства универси­
тета на кафедре с помощью современных симуляционных технологий созданы условия для развития у 
обучающихся широкого спектра компетенций и практических навыков, прежде всего, в области медицины 
неотложных состояний, без риска нанесения в процессе обучения вреда пациенту. В частности, в 2020 г. 
на международной образовательной онлайн-площадке COURSERA сотрудниками кафедры был запущен 
курс «Stayin’ Alive! First aid in Emergency», посвященный основам оказания первой помощи пострадавшим 
при различных неотложных состояниях. На базе кафедры работает студенческий научный кружок транс­
плантологии, органного донорства и экспериментальной хирургии. На клинической базе кафедры в МСЧ 
К(П)ФУ А.Ю. Анисимов курирует отделение хирургии, в котором проводит клинические обходы и клинико-
анатомические конференции с разбором сложных для диагностики и лечения случаев; консилиумы по 
разбору лечебно-диагностической тактики у наиболее проблемных пациентов; образовательные семинары 
для врачей хирургического профиля.

А.Ю. Анисимов – хирург высшей квалификационной категории, в совершенстве владеющий всем объ­
емом оперативных вмешательств при острых хирургических заболеваниях и травмах органов грудной и 
брюшной полостей, а также ультрасложными высокотехнологичными хирургическими вмешательствами 
при диффузных и очаговых заболеваниях печени и поджелудочной железы, в том числе различными ви­
дами сосудистых портокавальных анастомозов, анатомических резекций печени и поджелудочной железы. 

Помимо лечебной и учебной работы А.Ю. Анисимов активно занимается научной деятельностью. Яв­
ляется автором 292 печатных работ. Постоянный участник научно-практических конференций как между­
народного, российского, так и республиканского уровня. Профессор А.Ю. Анисимов создал собственную 
научную школу: под его руководством защищены 10  кандидатских диссертаций, которые обусловлены 
потребностями практического здравоохранения и содержат решение актуальных научных задач совер­
шенствования организации и оказания неотложной хирургической помощи и хирургической гепатологии. 
А.Ю. Анисимов – чрезвычайно востребованный специалист. С 1992 по 2002 г. был секретарем Научного 
практического медицинского общества хирургов Республики Татарстан. С 1998 г. является членом Между­
народной организации «Ассоциация хирургов-гепатологов России и стран СНГ», с 2018 г. – членом Прав­
ления Российского общества хирургов. А.Ю. Анисимов – член двух специализированных диссертационых 
советов по специальности 14.01.17 «хирургия».

С 2010 г. – действительный член Ассоциации специалистов общественного здоровья Республики Та­
тарстан, с 2012 г. – действительный член Российского общества хирургов, с 2015 г. – действительный член 
Ассоциации медицинских работников Республики Татарстан, с 2017 г. – действительный член Российского 
общества врачей скорой помощи, с 2018 г. – член-корр. РАЕН. В настоящее время – член аттестационной 
комиссии Министерства здравоохранения Республики Татарстан по специальностям «хирургия» и «скорая 
медицинская помощь», член профильных комиссий Министерства здравоохранения Российской Федерации 
по специальностям «хирургия», «трансплантология» и «скорая медицинская помощь». 

Профессиональные успехи А.Ю. Анисимова многократно отмечены государством. За многолетний доб­
росовестный труд и большой вклад в дело развития здравоохранения Республики Татарстан и Российской 
Федерации в 2005 г. награжден медалью «В память 1000-летия Казани», в 2011 г. присвоено почетное зва­
ние «Заслуженный врач Республики Татарстан», в 2012 г. – знаком отличия «За труд и доблесть на благо 
Казани», в 2016 г. – медалью МЧС России «XXV лет МЧС России», в 2017 г. присвоено почетное звание 
«Заслуженный врач Российской Федерации». 

Редакционная коллегия журнала, коллеги и сотрудники поздравляют Андрея Юрьевича с юбилеем, 
желают ему крепкого здоровья, долгого и успешного служения Родине!
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