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EDITORIAL
Передовая статья
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ПРИВЕТСТВЕННОЕ СЛОВО 
Ректора ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России 
доктора медицинских наук, профессора Иванова Дмитрия Олеговича

Глубокоуважаемые коллеги!
Настоящим выпуском мы открываем изда-

ние нового научного журнала Санкт-Петер-
бургского государственного педиатрического 
медицинского университета «Университет-
ский терапевтический вестник», призванного 
объединить усилия специалистов различного 
профиля в решении научных и практических 
вопросов современного здравоохранения 
в  области внутренних болезней и связанных 
с ней клинических дисциплин с учетом поли-
морбидности современного больного.

Тематика журнала включает в себя широ-
кий спектр терапевтических специальностей, 
в том числе педиатрию, кардиологию, пуль-
монологию, гастроэнтерологию, гериатрию и 
другие. Мультидисциплинарный подход к 
формированию научно-практической состав-
ляющей журнала не оставит в стороне и смеж-
ные специальности, такие как хирургия, эндо-
скопия, микробиология и экспериментальная 
медицина. 

Мы верим, что именно академический подход позволит разработать новые и развить имею-
щиеся научные представления в области терапии, создаст на базе журнала эффективную пло-
щадку для трансляции научных знаний как для Педиатрического университета, так и для веду-
щих научно-исследовательских и образовательных учреждений Санкт-Петербурга, России, 
ближнего и дальнего зарубежья.

Призываем научную общественность к сотрудничеству с журналом, ибо только наши со-
вместные постоянные усилия могут обеспечить его высокую конкурентоспособность, науч-
но-образовательный ценз, рейтинг и привлекательность для авторов, которые связаны неотъ-
емлемой ассоциативной связью с рейтингом, цензом и конкурентоспособностью университета 
в целом.
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УДК 612.392; 616.34-008.13; 616.393; 616-056.25; 615.874.25

THE RELATIONSHIP BETWEEN UNDERNUTRITION AND ANEMIA 
IN ULCERATIVE COLITIS PATIENTS: A CROSS-SECTIONAL  
STUDY RESULTS

1 Ivanov Sergei Vitalyevich, 1,2 Uspenskiy Yury Pavlovich, 1 Fominykh Yulia Aleksandrovna, 
3Khoroshilov Igor Evgenyevich
1St. Petersburg State Medical University named after I.P. Pavlov. 197022 Russia St. Petersburg, L’va Tolstogo street, 6–8. 
2St. Petersburg Pediatric Medical University. 194100, St. Petersburg, Litovskaya street, 2. 
3North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. 191015, Russia, St.Petersburg, Kirochnaya street, 41

Contact Information: Ivanov Sergei Vitalyevich — PhD, Associate Professor of Department of Internal Diseases of 
Dentistry Faculty of St. Petersburg State Medical University named after I.P. Pavlov. E-mail: tervestnik@mail.ru

SUMMARY. Background. The anemia and the undernutrition are frequent ulcerative colitis 
(UC) complications, but the impact of undernutrition to anemia isn’t assessed from point of 
view of practical approach. Our objective is to assess relationship between of the undernutri-
tion and the anemia in UC patients. Methods. The cross-sectional retrospective analysis 
included data from medical records of 80 UC patients. Demographic characteristics, 
disease behavior, gut involvement extension, immunosupressive therapy applying, 
laboratory parameters (hemoglobin and total serum protein levels) were collected. 
Body mass index (BMI) and fat mass were collected retrospectively from bioimped-
ance analysis data. Anemia was diagnosed retrospectively by WHO criteria: hemo-
globin level less than 13 g/dl for male and less than 12 g/dl for female. Substantial fat 
mass loss was estimated by Tanita reference tables. A binary logistic regression was 
performed to study the relationship between nutrition status parameters and anemia 
occurrence adjusted for demographic and disease-associated characteristics. Results. 
Prevalence of anemia in the sample was 40.0%. In adjusted binary logistic model total 
serum protein level below 64 g/l and substantial fat mass loss were associated with 
a high odds of anemia occurrence: OR 5.1 (95% CI 1.5; 17.8) and 8.5 (95% CI 1.1; 
63.6) respectively. Adjusted model includes gender, age, disease activity, extent of 
gut involvement, quantity of relapses from disease beginning and treatment with im-
munosuppressive medications as confounders. Conclusion. We assume undernutrition 
is one of the causative agents of anemia in UC patients. Findings in the present study 
could have significant implications for physicians caring for UC patients with anemia 
and undernutrition.
KEY WORDS: Inflammatory bowel diseases; Ulcerative colitis; Nutritional status; 
Undernutrition; Fat mass; Total serum protein; Anemia.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ПИТАНИЯ И АНЕМИЕЙ ПРИ ЯЗВЕННОМ 
КОЛИТЕ: РЕЗУЛЬТАТЫ ПОПЕРЕЧНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

1Иванов Сергей Витальевич, 1,2Успенский Юрий Павлович, 1Фоминых Юлия 
Александровна, 3Хорошилов Игорь Евгеньевич
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РЕЗЮМЕ. Анемия и недостаточность питания являются частыми осложнениями язвенного 
колита (ЯК), но влияние недостаточности питания на развитие анемии с практической точки 
зрения не оценивалось. Цель исследования — оценить взаимосвязь между недостаточностью 
питания и анемией у пациентов с ЯК. Материалы и методы. Проведено поперечное ре-
троспективное исследование, в которое были включены данные из медицинских карт 
80 пациентов с ЯК. Были проанализированы демографические характеристики пациен-
тов, особенности течения заболевания, степень поражения толстой кишки, применение 
иммуносупрессивной терапии, лабораторные показатели (уровни гемоглобина и общего 
сывороточного белка). Сведения об индексе массы тела (ИМТ) и массе жировой тка-
ни были собраны ретроспективно на основании результатов биоимпедансного анализа 
состава организма пациентов, который проводился за время их пребывания в клинике. 
Анемия была диагностирована ретроспективно согласно критериям ВОЗ: уровень ге-
моглобина менее 130 г/л для мужчин и менее 120 г/л для женщин. Значительная потеря 
массы жира была оценена с помощью справочных таблиц Tanita. Для оценки взаимос-
вязи между параметрами состояния питания и частотой возникновения анемии с учетом 
демографических и связанных с заболеванием характеристик был проведен бинарный 
логистический регрессионный анализ. Результаты. Распространенность анемии в изу-
чаемой популяции пациентов составила 40,0%. В скорректированной бинарной логисти-
ческой модели уровень общего сывороточного белка ниже 64 г/л и значительная потеря 
массы жира были связаны с более высокой вероятностью возникновения анемии: отно-
шение шансов 5,1 (95% ДИ 1,5; 17,8) и 8,5 (95% ДИ 1,1; 63,6) соответственно. Помимо 
показателей нутриционного статуса, скорректированная модель включала в себя следу-
ющие факторы: пол, возраст пациентов, активность заболевания, степень поражения ки-
шечника, количество рецидивов от начала заболевания и факт лечения иммунодепрес-
сивными препаратами. Выводы. Выдвинуто предположение о том, что недостаточность 
питания является одним из факторов развития анемии у пациентов с ЯК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника; язвенный колит; 
нутриционный статус; недостаточность питания; жировая масса; общий белок; анемия.

Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBD), which 
include Crohn’s disease and ulcerative colitis 

(UC), are severe chronic idiopathic disorders of 
gastrointestinal tract, that present with periods of 
relapses and remissions throughout their clinical 
course [28, 26]. Anemia is one of the most fre-
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quent complications in IBD [1, 15, 11]. From the 
practical point of view, anemia contributes to pa-
tients’ low quality of life, particularly because of 
its negative impact on the feeling of wellbeing, 
cognitive function, potentially limiting their 
ability to perform social and physical activities 
[33]. In addition, anemia in IBD patients is a sig-
nificant predictor of increased risk of hospitali-
zation and even increased patient mortality [5, 9, 
17, 3].

The reported prevalence of anemia in patients 
with IBD varies from 6% to 74% [7]. One of 
causes of wide variability of anemia prevalence 
is a heterogeneity of population of patients. In 

different studies hospitalized and outpatient cas-
es examined separately or mutually [27].

Prevalence of anemia in UC in different pop-
ulations presented in Table 1 [7, 23, 30, 25].

The anemia in IBD is likely to be multifacto-
rial in origin, frequently being the result of a 
combination of iron deficiency (the major cause) 
and anemia of chronic disease [27, 10, 24, 31, 
32]. In some cases, anemia may also be induced 
by sulfasalazine, thiopurines, hemolysis, and 
myelodysplastic syndrome [10].

On the other hand IBD is frequently associ-
ated with undernutrition. Up to 75% of patients 
with an active phase of IBD suffer from weight 
loss and hypoalbuminemia. Undernutrition with 
muscle and fat mass loss is more frequent in 
Crohn’s disease than in UC and is usually re-
stricted to the active phase of disease [2, 12]. 
The presence of undernutrition has been linked 
to adverse outcomes [6, 8].

The etiology of malnutrition in patients with 
UC is multifactorial and includes poor nutrition-
al intake due to postprandial pain, diarrhea or 
anorexia, malabsorption and maldigestion due to 
either active disease, as well as protein loss 
through the bowel and metabolic stress associat-
ed with both inflammation and steroid therapy 
[21, 19].

As noted in ESPEN guidelines on enteral nu-
trition in gastroenterology, the information re-
garding undernutrition in UC derives mainly 

from case reports and there are no epidemiologi-
cal studies that would allow estimation of the 
prevalence of underweight and weight loss in 
UC patients. Complex specific information on 
alterations of body composition in UC, i.e. rela-
tive changes in muscle mass and fat mass, are 
not available. Studies reported trace elements 
deficiencies and vitamins deficiencies leading to 
anemia in UC patients [18].

As in a wide variety of diseases, including can-
cer, heart failure, renal failure, chronic obstructive 
pulmonary disease and HIV, in IBD both altera-
tions in appetite and body weight loss occur [2]. 
Decreased appetite and involuntary weight loss 
are common occurrences in chronic disease and 
have a negative impact on quality of life and mor-
tality. Equal weight loss comes from fat and lean 
mass isn’t infrequent condition in IBD patient. 
This would lead to tissue losses of both fat (deple-
tion of energy stores) and muscle tissue (function-
al decline). Conditions and risk factors that lead to 
cachexia and inadequate nutrition may indepen-
dently lead to increased mortality [4, 16].

It is clearly that decreased food intake, cata-
bolic activity due to inflammation and steroid 
therapy contributes to nutritional status changes. 
But the relationship between nutrition status and 
hemoglobin level decline is neglected and re-
quires detailed consideration from practical ap-
proach. Protein and energy deficiency accompa-
nies undernutrition in UC patients, so pathophysi-
ological association between anemia and 
undernutrition is potentially possible. On the other 
hand, essentially all circulating serum iron nor-
mally is bound to transferrin, whereas transferring 
decrease rapidly in undernutrition condition [2].

Thus the possible mechanism of pathogenic 
association between undernutrition and anemia 
presented in Figure 1.

The aim of study was to evaluate the relation-
ship between undernutrition and anemia among 
patients with ulcerative colitis adjusted for con-
founding factors affecting hemoglobin level.

Materials and methods

Study design
A retrospective, cross-sectional study was 

conducted among patients hospitalized to gastro-
enterology department of North-Western state 
medical university (St. Petersburg, Russia) from 
2011 until 2015.

Patients and data collection
Study data was exacted from patient’s medi-

cal records. Demographic characteristics, dis-
ease behavior, gut involvement extension, ap-

Table 1
Prevalence of anemia in UC patients in different 

populations
Population In-patients Out-patients

Europe 15-27%
Sweden 35% 5%

Switzerland 60% 18%
Brasil - 18%

Russian Federation 6-14% -



оригинальные статьи 9

University therapeutic journal	 том 1   № 1   2019 eISSN 2713-1920

plying of immunosupressive therapy, laboratory 
parameters were collected. Total body mass, 
body mass index (BMI) and fat mass were col-
lected retrospectively from bioimpedance anal-
ysis data.

Anemia was diagnosed retrospectively by 
WHO criteria: hemoglobin level less than 13 g/
dl for male and less than 12 g/dl for female. Fat 
mass loss was estimated by Tanita reference ta-
bles (Table 2) [13].

Initial review of medical records identified 
141 potentially eligible patients. After verifica-
tion of necessary data the final sample for statis-
tical analysis was formed (Figure 2).

Statistical analysis
The continuous variables were expressed as 

medians with upper and lower quartiles. The cat-
egorical variables were expressed as numbers 
with percentages. Bivariate analyses were per-
formed using Pearson’s chi squared tests.

Fig. 1. Possible mechanism of pathogenic association between undernutrition and anemia.
Fig. 1. Possible mechanism of pathogenic association between undernutrition and anemia. 
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Fig. 2. Final sample forming.

Table 2
Criteria of fat mass loss 

Age
Fat mass percentage

Males Females
20–39 <7% <21%
40–59 <10% <23%
60–79 <12% <24%
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The studied outcome was the case of anemia. 
Confounders were gender, age, disease activity, 
extent of gut involvement, quantity of relapses 
from disease beginning and immunosuppressive 
medications treatment. A binary logistic regres-
sion was performed to study the association be-
tween nutrition status parameters and anemia oc-
currence adjusted for demographic and disease-
associated characteristics. Independent effects of 
each independent variable on the anemia were 
assessed. Variables were entered into model by 
forced entry method. We report crude and adjust-
ed odds ratios (OR) and corresponding 95% con-
fidence intervals (CI). SPSS 17.0 software (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical 

calculations. For all tests, a p value of <0.05 was 
considered statistically significant.

Results

A total of 80 of UC patients were recruited 
into the study. Baseline clinical characteristics of 
patients with UC are shown in Table 3. Majority 
of the patients were males. 86.3% of patients 
were admitted to the hospital with acute disease 
(S1–3 disease behavior), and only 13.8% of pa-
tients were into remission phase of UC (S0 dis-
ease behavior). Half of patients had pancolitis, 
others had left-sided colitis and proctitis. Preva-
lence of anemia in the sample was 40.0%.

Prevalence of anemia across nutritional, de-
mographic, disease-associated and laboratory 
characteristics is presented in Table 4. In the 
bivariate analysis results, there were signifi-
cant association between anemia occurrence 
and low total serum protein level (p=0.009). 
There is no significant association between fat 
mass loss, BMI <18.5 kg/m2 and anemia in 
crude analysis.

The results of binary logistic regression are 
presented in Table 5. Two binary logistic models 
were fitted. The model 1 includes BMI level bi-

Table 3
Nutritional, demographic, disease-associated and labora-

tory data
Variables N (%) Median (Q1; Q3)

All 80 (100.0)
Nutritional status

BMI, kg/m2 22.1 (19.6; 25.3)
< 18.5 kg/m2 12 (15.0)
≥ 18.5 kg/m2 68 (85.0)
Fat mass loss

Yes 8 (10.0)
No 72 (90.0)

Total serum protein, g/l 69 (64; 74)
< 64 g/l 16 (20.0)
≥ 64 g/l 64 (80.0)

Hemoglobin, g/dl 129.5 (114.0; 
145.0)

Anemia
Yes 32 (40.0)
No 48 (60.0)

Demographic characteristics
Gender

Male 51 (63.7)
Female 29 (36.3)

Age 34.5 (27.0; 50.8)
Disease-associated characteristics

Acute disease
Yes (S1–3) 69 (86.3)

No (S0) 11 (13.8)
Extent of gut involvement

Proctitis and left-sided 
colitis 40 (50.0)

Pancolitis 40 (50.0)
Immunosuppressive therapy

Yes 20 (25.0)
No 60 (75.0)

Quantity of relapses 
from disease beginning 5 (3; 8)

Table 4
Prevalence of anemia stratified by nutritional, demograph-

ic, disease-associated and laboratory data

Patients characteristics
Anemia  N (%) p-

valueYes No
All 32 (40.0) 48 (60.0)

BMI level 0.206
< 18.5 kg/m2 7 (8.8) 5 (6.3)
≥ 18.5 kg/m2 25 (31.3) 43 (53.8)

Fat mass losses 0.054
Yes 6 (7.5) 2 (2.5)
No 46 (57.5) 26 (32.5)

Total serum protein 0.009
< 64 g/l 11 (13.8) 5 (6.3)
≥ 64 g/l 21 (26.3) 43 (53.8)
Gender 0.255
Male 18 (22.5) 33 (41.3)

Female 14 (17.5) 15 (18.8)
Acute disease 0.511

Yes (S1–3) 29 (36.3) 40 (50.0)
No (S0) 8 (10.0) 3 (3.8)

Extent of gut involvement 0.361
Proctitis and left-sided 

colitis 14 (17.5) 26 (32.5)

Pancolitis 18 (22.5) 22 (27.5)
Immunosuppressive 

therapy 0.598

Yes 11 (13.8) 9 (11.3)
No 23 (28.7) 37 (46.3)
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nary variable and total serum protein level bina-
ry variable as main independent variables and 
other variables as covariates. In the model 2 BMI 
level was replaced by fat mass level binary vari-
able (fat mass loss).

In the model 1 variation in anemia across to-
tal serum protein background was remained on 
significant level after adjustment for covariates. 
In the model 2, variation in anemia across fat 
mass losses shifted from non-significant to sig-
nificant level after adjustment for covariates.

Model 2 was fitted better then model 1 (e.g. 
Nagelkerke R2 was 0.238 vs 0.182 respectively), 
so patients with low body fat percentage had 8.5 
times greater odds for belonging to the patients 
with anemia. Those who had low total serum pro-
tein level had 5.6 times greater odds for this one.

Discussion

The results of this first to our knowledge 
study of relationship between total serum protein 
level, fat mass loss and hemoglobin level suggest 
practically significant interaction between nutri-
tional status and anemia. Serum protein level be-
low 64 g/l and fat mass loss were associated with 

a high frequency of anemia: OR 5.1 (95% CI 1.5; 
17.8) and 8.5 (95% CI 1.1; 63.6) respectively.

The results of this study should be interpreted 
with caution due to its potential limitations. Ma-
jor limitation of the study was its retrospective 
design with medical records collection, caused 
lack of objective laboratory data of disease activ-
ity, e.g. C-reactive protein level. Furthermore, 
the cross-sectional design does not allow making 
clear inferences about causality. However, most 
of the studied factors are known to precede the 
hemoglobin level measurement, such as age, 
gender, disease behavior etc., potentially inter-
acts with iron metabolism and erythropoiesis. 
For example, disease severity may both cause of 
undernutrition and be a result of it, although it 
has been suggested that this bias is a minor com-
ponent of hemoglobin level inequalities.

The advantage of study was inclusion both 
patients with UC relapse (S1–S3) and patients 
with UC in remission phase (S0). Patients with 
relapses correspond common in-patient cases 
category, patients with remission correspond 
common out-patient cases category. Given that 
the sample is reasonable representative, the ac-
ceptable validity of the nutritional status and the 

Table 5
Association between anemia and nutritional, demographic, disease-associated and laboratory data

Patient’s characteristics
Crude

Adjusted*
Model 1 Model 2

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
BMI level 0.168 0.259 - -

BMI < 18.5 kg/m2 2.4  
(0.7; 8.4) 2.2 (0.6; 8.5)

BMI ≥ 18.5 kg/m2 reference reference
Fat mass loss 0.050 - - 0.037

Yes 5.3 (0.1; 28.2) 8.5 (1.1; 63.6)
No reference reference

Total serum protein 0.012 0.010 0.009
< 64 g/l 4.5 (1.4; 14.6) 5.1 (1.5; 17.8) 5.6 (1.5; 20.7)
≥ 64 g/l reference reference reference

Acute disease 0.360 0.269 0.153
Yes (S1–3) 1.9 (0.5; 7.9) 2.6 (0.5; 14.1) 3.6 (0.6; 20.9)

No (S0) Reference reference reference
Extent of gut involve-

ment 0.362 0.601 0.730

Proctitis and left-sided 
colitis Reference reference reference

Pancolitis 1.5 (0.6; 3.7) 1.3 (0.4; 4.0) 1.2 (0.4; 4.5)
Immunosuppressive 

therapy 0.599 0.697 0.744

Yes 1.3 (0.5; 3.7) 1.3 (0.4; 4.4) 1.2 (0.3; 4.5)
No reference reference reference

* adjusted for age, disease acuteness, extent of gut involvement, immunosuppressive therapy and quantity of relapses from 
disease beginning.
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inclusion of many potential confounding factors, 
we feel confident that our findings can be gener-
alized to the Russian adult UC patients.

Nevertheless, pathogenic mechanism of rela-
tionship between fat mass loss, total serum pro-
tein decline and low hemoglobin level isn’t quite 
clear. As is known, fast progressing malnutrition 
in IBD patients is characterized by transferrin and 
albumin decreasing with lesser changes in body 
composition [2]. The rapid decrease of transferrin 
quantity potentially results to iron transport dis-
ruption and anemia worsening.

On the other hand, the reduction of fat mass 
indicatives the exhaustion of body energy stor-
age on the background of active inflammation 
and catabolism may indirectly reduce the activi-
ty of synthetic processes, e.g. synthesis of hemo-
globin and erythropoiesis.

The relation between anemia and fat mass 
loss in different diseases was assessed in small 
number of studies. In cancer patients it was es-
tablished that hemoglobin level positively, sig-
nificantly correlated with serum albumin level. 
Albumin was significantly lower in patients with 
Hb≤10.0 g/dL compared to the levels in patients 
with Hb>10 g/dL. Also it was found that BMI is 
positively correlated with hemoglobin level [20]. 
Another study reported that the response to 
erythropoiesis-stimulating agents in patients 
with chronic kidney disease is influenced by 
body composition and fat tissue favors the body’s 
response to given therapy [29].

In contrast to our results in healthy preadoles-
cents the prevalence of iron deficiency and iron 
deficiency anemia was established significantly 
higher in boys and girls in the highest quartiles of 
percentage body fat than in peers in the lowest 
quartile [22].

Thus it seems substantial fat loss may be an 
anemia causative agent under the condition of 
active systemic inflammation.

Directed acyclic graph [14] for depicting po-
tential causal structure of anemia occurrence in 
UC patients with taking into account undernutri-
tion is presented in Figure 3.

Conclusions

We assume undernutrition is one of the causa-
tive factors of anemia in UC patients. Decreased 
serum protein level (<64 g/l) and substantial fat 
mass loss were associated with a high frequency 
of anemia. Findings in the present study could 
have significant implications for physicians car-
ing for UC patients with anemia associated with 
undernutrition.
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ECG FEATURES REMAIN IN YOUNG PEOPLE WITH MARFANOID HABITUS

Timofeev Eugene Vladimirovich, Zemtsovsky Eduard Veniaminovich
St. Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, St. Petersburg, Litovskaya street, 2. 
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SUMMARY. According to the Russian recommendations on hereditary connective tissue dis-
orders, it was proposed to isolate a number of dysplastic phenotypes, the most common and 
studied is marfanoid habitus (MH). It has been established that patients with MH develop re-
modeling of the heart and aorta, clinically significant cardiac arrhythmias. Characteristics of the 
atrioventricular complex in patients with MH have not been previously evaluated. Materials and 
methods. We surveyed 92 young men (average age 20.7±0.6 years). Were performed anthropo-
metric and phenotypic examinations, as rest ECG recording for 24 s in 12 standard leads. Results. 
Young people with MH are characterized by a longer duration of the atrioventricular delay and 
more frequent detection of episodes of ectopic atrial pace and migration of the supraventricular 
pacemaker. Pronounced dysaxia (discrepancy of depolarization vectors in repolarization of more 
than 60º) was detected mainly in young men with MH and was practically not registered in the 
control group. Conclusion. The resting ECG does not allow to establish the essential features of 
the atrioventricular complex in young people with MH. A third of young men with MH show a 
significant discrepancy in the directions of depolarization and repolarization processes, which 
may complicate the assessment of violations of repolarization processes.
KEY WORDS: hereditary connective tissue disorders; marfanoid habitus; dysaxia; AV 
conduction.

ОСОБЕННОСТИ ЭКГ ПОКОЯ У ЮНОШЕЙ С МАРФАНОИДНОЙ ВНЕШНОСТЬЮ

Тимофеев Евгений Владимирович, Земцовский Эдуард Вениаминович
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, Санкт-Петербург, 
Литовская ул., д. 2. 

Контактная информация: Тимофеев Евгений Владимирович — кандидат медицинских наук, доцент кафедры 
пропедевтики внутренних болезней. E-mail: darrieux@mail.ru

РЕЗЮМЕ. Согласно российским рекомендациям по наследственным нарушениям со-
единительной ткани следует выделять ряд диспластических фенотипов, среди которых 
наиболее распространенным и изученным является марфаноидная внешность (МВ). Уста-
новлено, что у пациентов с МВ развивается ремоделирование сердца и аорты, а также 
клинически значимые нарушения сердечного ритма. Характеристики предсердно-же-
лудочкового комплекса у пациентов с МВ ранее не оценивались. Материалы и методы. 
Обследовано 92 юношей (ср. возраст 20,7±0,6 лет), проводилось антропометрическое и 
фенотипическое обследования, а также регистрация ЭКГ покоя в течение 24 секунд в 12 
общепринятых отведениях. Результаты. Для юношей с МВ характерна большая продол-
жительность атриовентрикулярной задержки и более частое выявление эпизодов эктопи-
ческого предсердного ритма и миграции суправентрикулярного водителя ритма. Выражен-
ная дизаксия (расхождение векторов деполяризации в реполяризации более 60º) выявлена 
преимущественно у юношей с МВ и практически не зарегистрирована в группе контроля. 
Выводы. ЭКГ покоя не позволяет установить существенных особенностей предсердно-же-
лудочкового комплекса у лиц молодого возраста с МВ. У трети юношей с МВ выявляется 
значительное расхождение направлений процессов деполяризации и реполяризации, что 
может затруднять оценку нарушений процессов реполяризации.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наследственные нарушения соединительной ткани; марфаноидная 
внешность; дизаксия; АВ-проведение.

Введение

Согласно российским рекомендациям по 
наследственным нарушениям соединитель-
ной ткани (ННСТ), следует выделять ряд на-
следственных синдромов и диспластических 
фенотипов [2, 6], диагностика которых осу-
ществляется на основании выявления внеш-
них признаков дизэмбриогенеза. Наиболее 
распространенным и изученным диспласти-
ческим фенотипом является марфаноидная 
внешность (МВ), алгоритм выявления кото-
рой учитывает наличие не менее четырех 
костных признаков дизэмбриогенеза при от-
сутствии эктопии хрусталика и расширения 
аорты. В 2017 г. нами был скорректирован ал-
горитм выявления МВ с учетом специфично-
сти отдельных признаков  — к наиболее 
специфичным были отнесены арахнодакти-
лия, долихостеномелия, деформации грудной 
клетки, а также высокое арковидное нёбо. 
При таком подходе МВ выявляется у  11% 
практически здоровых лиц молодого возраста 
с гендерным соотношением (М : Ж) 2 : 1 [3].

Клиническая значимость МВ как предикто-
ра развития структурных и функциональных 
нарушений со стороны различных систем пока-
зана весьма убедительно. Одной из возможных 
патогенетических причин диспластического ре-
моделирования сердечно-сосудистой и костной 
систем можно назвать активацию TGF-β сиг-
нального пути, характерной для пациентов с 
МВ [17]. Известно, что большое количество 
специфичных костных признаков ассоциирова-
но с существенными сдвигами метаболизма 
костной ткани, проявляющимися преобладани-
ем процессов остеорезорбции над остеосинте-
зом, что в итоге приводит к обеднению костной 
ткани солями кальция и развитию остеопении 
[10]. С другой стороны, у таких пациентов чаще 
выявляются клинически значимые малые ано-
малии сердца и признаки диспластического ре-
моделирования миокарда левого желудочка, 
сопровождающиеся снижением локальной 
систолической его деформации [5, 9]. Кроме 
того, для пациентов с МВ характерно прогрес-
сивное увеличение с возрастом диаметра маги-
стральных сосудов, в первую очередь — аорты 
[12, 15]. У части пациентов с МВ уже в молодом 
возрасте выявляются значимые нарушения сер-
дечного ритма  — парные и групповые супра-
вентрикулярные экстрасистолы и желудочковая 
экстрасистолия в патологическом количестве 

(более 10 за любой час мониторирования), а в 
старших возрастных группах  — пароксизмы 
фибрилляции предсердий [16]. Показаны также 
особенности вегетативной регуляции сердечно-
го ритма — снижение временных и спектраль-
ных показателей, что может расцениваться как 
уменьшение чувствительности синусового узла 
к вегетативным влияниям на фоне исходной ги-
персимпатикотонии [11, 13]. Наличие вегета-
тивной дисфункции проявляется также наруше-
ниями процессов реполяризации при проведе-
нии вегетативных тестов [7, 8].

Однако характеристики предсердно-желу-
дочкового комплекса у пациентов с МВ ранее 
не оценивались. Не изучались ранее и осо-
бенности проекций основных векторов ре- и 
деполяризации во фронтальной плоскости. 
Между тем наличие выраженной дизаксии 
может затруднять оценку нарушений процес-
сов реполяризации.

Материалы и методы

В рамках данного исследования проведено 
обследование 92 юношей (ср. возраст 20,7±0,6 
лет). Всем пациентам выполнено антропоме-
трическое и фенотипическое обследования, а 
также регистрация ЭКГ покоя в течение 24 
секунд в 12 общепринятых отведениях. Об-
щий осмотр, специальный осмотр отдельных 
частей тела и антропометрические измерения 
были направлены на выявление внешних 
стигм дизэмбриогенеза. Выявлялись следую-
щие костные признаки: сколиотическая де-
формация позвоночника, килевидная и ворон-
кообразная деформации грудной клетки, 
арахнодактилия (определялась по наличию у 
пациента тестов запястья и/или большого 
пальца), плоскостопие, высокое арковидное 
нёбо (не менее 2,5 см). Для расчета коэффи-
циентов долихостеномелии проводились ан-
тропометрические измерения в соответствии 
с общепринятыми стандартами [4, 11].

Статистика: количественные данные пред-
ставлены как среднее±стандартное отклоне-
ние. Значимость различий между количествен-
ными признаками, имеющими нормальное рас-
пределение, определялась при помощи 
t-критерия Стьюдента; между качественными 
признаками  — при помощи двустороннего 
точного критерия Фишера (p < 0,05). Статисти-
ческая обработка данных была выполнена при 
помощи программы Statistica 8 (StatSoft, Inc.).
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Результаты

При выделении группы лиц с признаками 
МВ получены данные о более частом выявле-
нии эпизодов миграции водителя ритма по 
предсердиям (МВР) и эктопических пред-
сердных ритмов (табл. 1). Средние значения 
ЧСС и встречаемость синусовой тахикардии 
и брадикардии оказались сопоставимы в обе-
их группах. Можно предположить, что на-
званные нарушения сердечного ритма тесно 
связаны с вегетативным дисбалансом, столь 
характерным для лиц с МВ.

Как следует из таблицы 2, продолжитель-
ность зубца Р оказалась меньше у лиц с МВ, 
в то же время продолжительность интервала 
PQ была несколько выше. Эти различия при-
вели к заметному увеличению длительности 
сегмента PQ, который оказался достоверно 
больше у лиц основной группы по сравне-
нию с контрольной (66,0±19,4 vs 

54,1±28,9 мс, р = 0,005). Средняя продолжи-
тельность интервала QT также не различа-
лась в анализируемых группах, укорочение 
и  удлинение этого интервала выявлялось 
с одинаковой частотой.

Следует отметить, что, несмотря на отно-
сительно большую продолжительность ин-
тервала PQ у лиц с МВ, ни у одного юноши 
по результатам ЭКГ-покоя не было выявлено 
АВ-блокады 1-й степени.

Далее мы определили электрические оси 
векторов деполяризации желудочков 
(угол  α  QRS) и реполяризации желудочков 
(угол α T) во фронтальной плоскости, и оце-
нили разницу между ними (дизаксию). Ре-
зультаты зависимости величин названных 
углов представлены в таблице 3.

Из таблицы следует, что для лиц с МВ ха-
рактерна склонность к вертикальному положе-
нию электрической оси сердца — угол α QRS 
у юношей основной группы 82,9±18,5º, в кон-
трольной 73,3±22,6º, р = 0,06. Величина дизак-
сии у лиц с МВ оказалась наибольшей 
(37,7±24,7º) и достоверно больше по сравне-
нию с группой контроля (22,8±16,0º, р = 0,009). 
Использование порога в 60º позволяет выяв-
лять дизаксию более чем у четверти юношей 
основной группы, что существенно чаще, не-
жели в группе контроля (2,5%), р = 0,004.

Обсуждение результатов

Таким образом, нами оценены основные 
ЭКГ-характеристики у лиц молодого возраста 
с  признаками МВ. Анализ продолжительно-
сти основных зубцов и интервалов не позво-
лил выявить достоверных различий. Следует 
отметить только относительно большие зна-
чения у юношей с МВ сегмента PQ, что при 
равной продолжительности зубца Р, может 
рассматриваться как свидетельство большей 

Таблица 1
Показатели частоты сердечных сокращений 

и особенности сердечного ритма на ЭКГ покоя 
у юношей с марфаноидной внешностью

Показатель

МВ
25 – 100%

Контроль
40 – 100%

р
абс. 

число %% абс. 
число %%

ЧСС/мин 76,7±17,2 74,8±14,5 0,93

Синусовая 
тахикардия  
(> 90/мин)

6 24,0 6 15,0 0,51

Синусовая 
брадикардия  
(< 60/мин)

3 12,0 8 20,0 0,51

МВР/
эктопический 
предсердный 

ритм

3 12,0 0 0 0,05 

Таблица 2
Анализ продолжительности зубцов и интервалов ЭКГ у юношей с марфаноидной внешностью

Показатель МВ
(n = 25)

Контроль
(n = 40) р

Р, мс 80,8±16,1 85,3±13,9 0,25
Интервал PQ, мс 146,8±22,9 139,4±29,7 0,26
Сегмент PQ, мс 66,0±19,4 54,1±18,9 0,005

QRS, мс 83,2±12,8 84,1±12,4 0,11
QT, мс 338,4±40,0 338,8±24,6 0,96
QTc, мс 377,3±32,9 374,6±26,3 0,73

QTc < 350 мс 4 –  16,0% 5  –  12,5% 0,72
QTc > 450 мс 1  –  4% 0 0,38
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атриовентрикулярной задержки и склонности 
к развитию АВ-блокады. Несмотря на отсут-
ствие эпизодов патологического удлинения 
PQ при записи стандартной ЭКГ, это предпо-
ложение было подтверждено результатами 
холтеровского мониторирования ЭКГ, пока-
завшими, что АВ-блокада 1-й степени в тече-
ние суток выявляется только у лиц с МВ 
(39,3% vs 0 % соответственно, р <0,01) [14].

Кроме того, установлено, что для пациен-
тов с МВ характерно более частое выявление 
эпизодов эктопического предсердного ритма 
и миграции суправентрикулярного водителя 
ритма. Такие же результаты о более частом 
выявлении эктопических наджелудочковых 
ритмов были получены при анализе записей 
холтеровского мониторирования таких паци-
ентов [14]. Эти находки могут быть объясне-
ны вегетативной дисфункцией и уменьшени-
ем чувствительности синусового узла к веге-
тативным влияниям [1].

Важными представляются нам также вы-
явленные существенные расхождения осей 
де- и реполяризации (дизаксия) у лиц с МВ — 
выраженная дизаксия (более 60º) выявлена 
преимущественно у юношей с большим чис-
лом специфичных костных признаков дизэм-
бриогенеза. Учитывать столь частое несовпа-
дение электрической оси сердца и вектора 
реполяризации необходимо при оценке нару-
шений процессов реполяризации у таких па-
циентов.

Выводы

1.	 ЭКГ покоя не позволяет установить суще-
ственных особенностей предсердно-желу-
дочкового комплекса у лиц молодого воз-
раста с МВ. Для выявления нарушений 
ритма и проводимости таким пациентам 
показано проведение холтеровского мони-
торирования ЭКГ в течение суток.

2.	 У четверти юношей с МВ выявляется зна-
чительное расхождение направлений про-

цессов деполяризации и реполяризации, 
что следует учитывать при оценке наруше-
ний процессов реполяризации.
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MYOCARDIAL CYTOPROTECTION IN TREATMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES 
IN PATIENTS OF AN OLDER AGE GROUP
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SUMMARY. One of the relevant approaches to the medical treatment of coronary heart disease 
and heart failure is metabolic therapy, or myocardial cytoprotection, that is, the use of drugs 
that optimize the energy metabolism of myocardial cells. The most studied metabolic drug is 
trimetazidine, whose efficacy in the treatment of cardiovascular diseases has been proven in 
numerous multicenter studies and meta-analyzes, which allowed, in accordance with European 
and national recommendations for the diagnosis and treatment of coronary heart disease and 
heart failure, to include this drug among the recommended use for this pathology. It was shown 
that trimetazidine, used in combination with the classical “hemodynamic” drugs, significantly 
reduces the clinical severity of angina pectoris and heart failure, significantly increases exercise 
tolerance, and significantly reduces the doses of simultaneously prescribed medications, thereby 
reducing the severity of their side effects. All this is especially true when it comes to the treatment 
of polymorbid patients of the elderly and senile, for whom the safety of therapy is one of the main 
problems. In a number of studies carried out in recent years, the positive effect of trimetazidine on 
the prognosis and life expectancy of patients with cardiovascular disease has been proven. This 
opens up a new page in the study and practical use of this drug.
KEY WORDS: myocardial cytoprotection; coronary heart disease; heart failure; metabolic 
myocardial remodeling; exercise tolerance; effect on prognosis.

МИОКАРДИАЛЬНАЯ ЦИТОПРОТЕКЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ПАЦИЕНТОВ СТАРШЕЙ ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЫ

Зотов Дмитрий Дмитриевич, Сизов Алексей Викторович, Дзеранова Наталья 
Яковлевна
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, Санкт-Петербург, 
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Контактная информация: Зотов Дмитрий Дмитриевич — кандидат медицинских наук, доцент кафедры 
факультетской терапии им. профессора В.А. Вальдмана. E-mail: ddzotov@mail.ru

РЕЗЮМЕ. Одним из актуальных подходов к медикаментозной терапии ИБС и сердечной 
недостаточности является метаболическая терапия, или миокардиальная цитопротекция, 
то есть использование препаратов, оптимизирующих энергетический метаболизм миокар-
диальных клеток. Наиболее изученным метаболическим препаратом является на сегодня 
триметазидин, эффективность которого в лечении сердечно-сосудистых заболеваний до-
казана в многочисленных многоцентровых исследованиях и метаанализах, что позволило, 
в соответствии с европейскими и национальными рекомендациями по диагностике и ле-
чению ИБС и ХСН, включить этот препарат в число рекомендуемых к использованию при 
данной патологии. Показано, что триметазидин, применяемый в комплексе с классически-
ми «гемодинамическими» препаратами, существенно уменьшает клиническую тяжесть сте-
нокардии и сердечной недостаточности, достоверно повышает толерантность к физической 
нагрузке, позволяет значительно снизить дозы одновременно назначаемых медикаментов, 
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уменьшая тем самым выраженность их побочных эффектов. Все это особенно актуально, 
когда речь идет о лечении полиморбидных пациентов пожилого и старческого возраста, для 
которых проблема безопасности терапии является одной из основных. В ряде исследова-
ний, выполненных в последние годы, было доказано положительное влияние триметазиди-
на на прогноз и продолжительность жизни пациентов с сердечно-сосудистой патологией. 
Это открывает новую страницу в изучении и практическом применении этого препарата.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миокардиальная цитопротекция; ишемическая болезнь сердца; 
сердечная недостаточность; метаболическое ремоделирование миокарда; толерантность 
к физической нагрузке; влияние на прогноз.

Сердечно-сосудистая патология на протя-
жении нескольких десятилетий остается ос-
новной медико-социальной проблемой в эко-
номически развитых странах мира. Росту ее 
актуальности способствует процесс посте-
пенного старения населения: ежегодно коли-
чество людей в возрасте старше 75 лет увели-
чивается на Земле на 2,4%. Именно в старших 
возрастных группах сердечно-сосудистая па-
тология, в частности ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН), распространенность ко-
торой среди лиц старше 70 лет достигает 
80%, являются основной причиной заболева-
емости, госпитализаций и смертности [1].

Клинические проявления ИБС и ХСН 
имеют у лиц старческого возраста ряд осо-
бенностей [4]: реже возникают классиче-
ские приступы стенокардии напряжения, 
чаще регистрируются атипичные болевые 
эпизоды и безболевая ишемия миокарда; в 
связи с возрастным ограничением физиче-
ской активности пациенты реже жалуются 
на одышку и сердцебиение, преобладают 
неспецифические жалобы на слабость, 
утомляемость, нарушения сна и аппетита, 
наблюдаются когнитивные и эмоциональ-
ные нарушения.

Для пожилых пациентов характерна поли-
морбидность, в связи с чем ИБС и ХСН обыч-
но протекают на фоне сосудистых поражений 
головного мозга, сахарного диабета, брон-
хо-легочной и желудочно-кишечной патоло-
гии, нарушений функции почек и печени. Это 
накладывает отпечаток на фармакокинетику 
лекарственных препаратов, замедляя их мета-
болизм и выведение из организма, а стало 
быть  — повышая вероятность побочных эф-
фектов лекарственной терапии.

Современная стратегия лечения больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями 
направлена на модификацию факторов риска, 
улучшение качества жизни и прогноза паци-
ентов [6]. Медикаментозная терапия ИБС ба-
зируется прежде всего на использовании 

«классических» антиангинальных препаратов 
(бета-адреноблокаторов, нитратов, блокато-
ров медленных кальциевых каналов и т.п.). 
В лечении ХСН используются лекарственные 
средства, подавляющие гиперактивацию сим-
пато-адреналовой (бета-блокаторы) и ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой систем 
(ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотензино-
вых рецепторов, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов), диуретики, инотроп-
ные препараты, а в самое последнее время — 
сакубитрил, подавляющий деградацию 
натрийуретических пептидов [5]. Все пере-
численные группы препаратов обладают от-
четливым гемодинамическим эффектом, то 
есть оказывают свой лечебный эффект, влияя 
на показатели центральной гемодинамики, 
АД и ЧСС.

Следует, однако, отметить, что использо-
вание всего арсенала перечисленных средств, 
равно как и все шире применяемых хирурги-
ческих методов реваскуляризации миокарда, 
не всегда приводит к устойчивому положи-
тельному эффекту. Кроме того у лиц пожилого 
и старческого возраста назначение гемодина-
мических средств в адекватных дозах нередко 
влечет за собой побочные эффекты (гипото-
нию, брадикардию), что не позволяет обеспе-
чить надлежащий контроль стенокардии и 
ХСН, применение же хирургических методов 
лечения зачастую невозможно из-за сопутству-
ющих заболеваний и высокого риска интрао-
перационных осложнений. Перечисленные 
обстоятельства делают необходимым выбор 
для пациентов старшей возрастной группы 
таких терапевтических подходов, которые со-
четали бы в себе достаточную клиническую 
эффективность и высокую безопасность. К 
таковым относится использование медика-
ментов, действующих на энергетический ме-
таболизм миокардиальной клетки и получив-
ших название метаболических препаратов, 
или миокардиальных цитопротекторов.

История использования метаболических 
препаратов насчитывает несколько десятиле-
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тий. В 1962 г. Sodi-Pallares предложил ис-
пользовать «поляризующую» глюкозо-инсу-
лино-калиевую смесь [10], внутривенное вве-
дение которой при инфаркте миокарда и 
сердечных аритмиях должно было увеличи-
вать поступление в миокардиальную клетку 
глюкозы и калия, улучшать метаболические 
процессы в ишемизированном миокарде. 
Впоследствии предпринимались многочис-
ленные попытки использования «макроэрги-
ческих субстратов» и их предшественников 
(АТФ, АМФ, фосфокреатинина, инозина), 
компонентов дыхательной цепи (цитохро-
ма  С), антиоксидантов. Клиническая эффек-
тивность этих медикаментов часто оказыва-
лась весьма скромной.

Лишь в 90-х годах прошлого века сфор-
мировалась внятная концепция нарушений ме-
таболизма миокарда при острой ишемии, а 
также в условиях развертывания ишемическо-
го каскада (с развитием явлений оглушенности 
и гибернации миокарда) и формирования ише-
мического ремоделирования сердца, что поз-
волило вести более целенаправленный поиск 
эффективных метаболических препаратов.

Было показано, что функционирующий в 
условиях адекватного кровоснабжения мио-
кард в состоянии покоя до 80% энергии полу-
чает за счет бета-окисления свободных жир-
ных кислот (ЖК), а остальные 20% — за счет 
метаболизма глюкозы и лактата [18]. Такой 
путь энергообразования является оптималь-
ным с точки зрения валового количества об-
разующихся энергетических продуктов (АТФ 
и фосфокреатинина), но он весьма кислоро-
дозатратен. Синтез АТФ за счет окисления 
глюкозы менее производителен, но более эко-
номичен с точки зрения потребности в кисло-
роде: одна молекула кислорода, окисляя ЖК, 
позволяет получить 5,5 молекул АТФ, а в ходе 
аэробного гликолиза  — 6,3 молекулы АТФ, 
что на 15% больше.

При физических нагрузках в здоровом 
сердце мобилизуются метаболические резер-
вы: увеличивается поглощение и окисление 
глюкозы и лактата без изменения метаболиз-
ма ЖК до момента достижения аэробного по-
рога, при превышении которого активизиру-
ется анаэробный гликолиз.

В условиях ишемии миокарда происходит 
снижение базального уровня окисления глю-
козы и повышение использования ЖК, что в 
частности связано с подавлением метаболиз-
ма пирувата. Ишемизированный миокард 
прекращает потреблять и начинает продуци-
ровать лактат, накопление которого в кардио-

миоцитах ведет к ацидозу, что нарушает про-
цесс утилизации энергии, высвобождающей-
ся при распаде АТФ, способствует 
внутриклеточному накоплению кальция. Уси-
ливающийся в условиях ишемии дисбаланс 
между окислением глюкозы и ЖК и повыше-
ние концентрации последних в ишемизиро-
ванной зоне являются факторами реперфу-
зионного повреждения и дисфункции миокар-
да, развития опасных нарушений ритма 
сердца [9, 29].

Существенные нарушения энергетическо-
го метаболизма наблюдаются в миокарде при 
ХСН, при которой сердце образно характери-
зуют как «мотор без топлива» [9]. Снижение 
митохондриальной продукции АТФ, особен-
но значимое в условиях повышающей по-
требность в энергии гиперсимпатикотонии, 
объясняют дефицитом окисления глюкозы и 
пирувата. В основе этого может лежать фор-
мирующаяся при ХСН инсулинорезистент-
ность миокарда (что особенно актуально для 
пациентов с нарушениями углеводного обме-
на и диабетом), а также снижение экспрессии 
генов, связанных с гликолизом и окислением 
глюкозы [22]. Избыточная циркуляция ЖК, 
их накопление (наряду с триглицеридами) в 
миокарде, повышенная продукция кетоновых 
тел, сравнительно низкая энергетическая эф-
фективность окисления ЖК в митоходриях — 
все эти компоненты «метаболического ремо-
делирования» [39] ведут в конечном итоге к 
изменениям функционирования и воспроиз-
водства субклеточных структур миокарда, его 
анатомическому ремоделированию, прогрес-
сированию явлений систолической и диасто-
лической дисфункции сердечной мышцы.

Современные миокардиальные цитопро-
текторы — это препараты различной химиче-
ской структуры, действие которых направле-
но на модификацию энергетического метабо-
лизма, оптимизацию процессов образования 
и расходования энергии, коррекцию функции 
дыхательной цепи, нормализацию баланса 
между интенсивностью процессов свобод-
но-радикального окисления и антиоксидант-
ной защитой, что повышает эффективность 
использования кислорода в условиях гипок-
сии, улучшает способность миокарда перено-
сить ишемию и препятствует формированию 
«метаболического ремоделирования» [29].

Используемые ныне метаболические пре-
параты достигают этих целей разными путя-
ми: триметазидин, ранолазин и пергексилин 
подавляют бета-окисление ЖК, переводя ме-
таболизм миокардиальной клетки на более 
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выгодный путь окисления глюкозы; мельдо-
ний (милдронат) тормозит транспорт ЖК в 
митохондрии, мексидол стимулирует окисле-
ние глюкозы по альтернативному пентозо-
фосфатному пути; коэнзим Q10 стимулирует 
цитохромную цепь.

Несколько новых метаболических препа-
ратов находятся сегодня на стадии предвари-
тельных экспериментальных исследований и 
еще не внедрены в клиническую практику. 
Среди них — дихлорацетат (ингибитор кина-
зы пируватдегидрогеназы), способный непо-
средственно усиливать окисление глюкозы; 
ингибиторы малонил-КоА-декарбоксилазы, 
снижающие поглощение ЖК; этоксимир  — 
ингибитор фермента карнитинпальмитол-
трансферазы-1, контролирующего доступ 
длинноцепочечных жирных кислот к мито-
хондриальному сайту бета-окисления [22].

Наиболее изученным из используемых 
ныне цитопротекторов является триметазидин 
(Тр). Он стал первым из метаболических пре-
паратов, рекомендованным Европейским об-
ществом кардиологов (2006), а также эксперта-
ми Всероссийского научного общества кар-
диологов (2008) в качестве антиангинального 
средства для лечения больных стабильной сте-
нокардией. Вошедший в клиническую практи-
ку около 30 лет назад, Тр переживал как пери-
оды всеобщего интереса и увлечения, так и 
моменты скептического к себе отношения. В 
последние годы сформировалась объективная, 
взвешенная оценка его эффектов и возможно-
стей и вновь наметилась тенденция к расшире-
нию сферы его применения. Это нашло отра-
жение в Рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов по лечению стабильной ИБС, 
2013 [7] и сердечной недостаточности, 2016 
[8], а также в Российских национальных реко-
мендациях по диагностике и лечению сердеч-
ной недостаточности, 2018 [5], вводящих Тр в 
круг препаратов, используемых в комплексной 
терапии стенокардии и ХСН.

Фармакологический эффект Тр основан на 
том, что он тормозит бета-окисление жирных 
кислот в митохондриях, блокируя фермент 
3-кетоацил-КоА-тиолазу, что сопровождается 
относительным возрастанием роли окисления 
глюкозы [26]. Замена субстрата приводит к 
более эффективному использованию кисло-
рода и, как следствие, к более адекватному 
энергетическому обеспечению функциониру-
ющего миокарда.

Препарат уменьшает внутриклеточный 
ацидоз и ограничивает накопление Na+ и Ca2+, 
ускоряет обновление мембранных фосфоли-

пидов, что определяет его мембраностабили-
зирующие свойства. Показано антиоксидант-
ное действие Тр, вследствие чего уменьшает-
ся повреждение клеточных мембран. 
Препарат понижает уровень миграции ней-
трофилов в ишемизированных и реперфузи-
руемых тканях сердца, что уменьшает ауто-
иммунное повреждение миокарда, нормали-
зует эндотелиальную функцию. Это обеспе-
чивает защиту миокарда от некроза и апоптоза 
[3, 22].

На экспериментальных моделях с исполь-
зованием лабораторных животных было по-
казано, что применение Тр способно ограни-
чивать прогрессирование миокардиального 
фиброза и гипертрофии миокарда, индуциро-
ванных увеличенной постнагрузкой [41], 
предупреждать нарушения сократимости 
миокарда и его ремоделирование, уменьшать 
уровень МНУП у крыс с ХСН [19]. В более 
поздних модельных исследованиях Sentürk 
(2014] и Liu (2015) было продемонстрировано 
протективное влияние Тр на миокард, про-
явившееся в уменьшении апоптоза кардио-
миоцитов в условиях индукции ишемии у 
экспериментальных животных [28, 36]. Было 
показано, что Тр также оказывает благоприят-
ное воздействие на энергетический метабо-
лизм скелетных мышц и головного мозга [17].

Клинические эффекты Тр были подробно 
изучены на основе принципов доказательной 
медицины. Так, уже в 1994 г. в исследовании 
TEMS [15) было показано, что у больных ста-
бильной стенокардией Тр, подобно пропрано-
лолу, увеличивает продолжительность дози-
рованной физической нагрузки и время раз-
вития депрессии ST на 1 мм, причем различия 
в выраженности этих эффектов у двух препа-
ратов были недостоверными.

A.P. Michaelides et al. [31] показали, что 
добавление Тр (60 мг/сут) к стандартной те-
рапии пропранололом даже в большей степе-
ни, чем добавление изосорбида динитрата (30 
мг/сут), уменьшает частоту приступов стено-
кардии и потребность в короткодействующих 
нитратах. Е. Sellier и соавт. [35] рандомизиро-
вали 223 больных стабильной стенокардией 
на получение атенолола с плацебо или комби-
нации атенолола с триметазидином замедлен-
ного высвобождения: во второй группе было 
отмечено достоверное увеличение продолжи-
тельности нагрузки до возникновения анги-
нальных болей и появления депрессии сег-
мента ST на 1 мм. Даже в такой специфиче-
ской группе пациентов, как больные ИБС, 
перенесшие реваскуляризацию миокарда, Тр 
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достоверно снижал частоту приступов стено-
кардии и улучшал переносимость дозирован-
ной нагрузки [40].

В крупном исследовании TRIMPOL I (700 
пациентов) спустя 4 недели терапии Тр было 
достигнуто существенное улучшение перено-
симости физической нагрузки по данным ве-
лоэргометрии, снижение частоты приступов 
стенокардии и потребности в нитроглицери-
не. Особенно существенными были эти изме-
нения в подгруппе пациентов, страдавших СД 
2 типа [37]. Аналогичные результаты были 
получены в исследовании TRIMPOL II (426 
пациентов), в котором на 4 и 12 неделях 
терапии оценивалась эффективность комби-
нации «Тр + метопролол» в сравнении с «ме-
топролол + плацебо» [38].

Значительное число выполненных к перво-
му десятилетию XXI века работ по изучению 
эффективности Тр при стенокардии позволи-
ло провести ряд информативных метаанали-
зов данных, полученных в этих исследовани-
ях. Метаанализ A. Ciapponi et al. (2005), обоб-
щил данные 23 исследований, включавших 
сведения о 1378 пациентах с ИБС: Тр в срав-
нении с плацебо достоверно (почти на 1 мин) 
увеличивал общее время дозированной на-
грузки, время до появления приступа стено-
кардии и стандартной депрессии ST, а кроме 
того  — значимо снижал частоту приступов 
стенокардии и потребность в нитроглицерине 
[13].

Аналогичные данные были получены 
N. Danchin et al. [14], опубликовавшими дан-
ные метаанализа, включавшего результаты 
218 слепых рандомизированных контролиру-
емых исследований (19208 пациентов), про-
водившихся с 1966 по 2010 гг. Авторы показа-
ли, что Тр по клинической эффективности не 
уступает другим антиангинальным препа-
ратам, не снижающим ЧСС, то есть пролон-
гированным нитратам, дигидропиридиновым 
антагонистам кальция, ранолазину и никоран-
дилу, что делает его конкурентноспособным 
препаратом второй линии для лечения ста-
бильной стенокардии.

Более поздний метаанализ Peng et al. 
(2014), обобщивший данные 13 рандомизиро-
ванных исследований триметазидина МВ при 
стабильной стенокардии напряжения, под-
твердил, что применение этого препарата до-
стоверно снижает недельное число приступов 
стенокардии, уменьшает использование нит-
роглицерина, повышает толерантность к на-
грузке при применении в комплексе с обыч-
ной антиангинальной терапией [33].

В 2015 г. в России был принят Консенсус 
экспертов о роли и месте оригинального три-
метазидина (предуктала ОД) в терапии боль-
ных с хроническими формами ишемической 
болезни сердца [2]. По результатам 266 ран-
домизированных клинических исследований, 
включавших 22 955 пациентов с ИБС и четы-
рех их метаанализов сделаны следующие вы-
воды:

•	 Антиангинальная и антиишемическая 
эффективность триметазидина не отли-
чается от эффективности других антиан-
гинальных препаратов

•	 Применение триметазидина в комбина-
ции с антиангинальными гемодинамиче-
скими препаратами (в особенности  — 
с бета-блокаторами) отчетливо увеличи-
вает антиангинальную и 
антиишемическую эффективность тера-
пии, в частности снижает частоту при-
ступов стенокардии на 40–70%.

•	 Антиангинальная и антиишемическая 
эффективность комбинации β-АБ с  три-
метазидином достоверно выше, чем  
комбинации β-АБ с пролонгированными 
нитратами

•	 Принципиальным отличием триметази-
дина от других антиангинальных препа-
ратов является его безопасность, обу-
словленная отсутствием значимого влия-
ния на   гемодинамические (АД, ЧСС), 
электрофизиологические и биохимиче-
ские параметры.

Немало исследований было посвящено изу-
чению влияния терапии Тр на клинические 
проявления хронической сердечной недоста-
точности. Уже в 1990 г. L. Brottier et al. проде-
монстрировали явное по сравнению с плацебо 
уменьшение выраженности симптомов ише-
мической кардиомиопатии при добавлении Тр 
к стандартной терапии: по окончании курса Тр 
фракция изгнания (ФИ) левого желудочка в 
группе Тр оказалась достоверно выше по срав-
нению с таковой у пациентов, не получавших 
этого препарата [12].

В уникальном исследовании R. Bellardinelli 
и A. Purcaro (2001) эффективность Тр оцени-
валась методом парных ЭхоКГ-стресс-тестов 
с добутамином у пациентов с ишемической 
кардиопатией (ФИ <38%). Было показано, что 
двухмесячное лечение Тр (в дополнение к 
стандартной терапии) привело к достоверно-
му улучшению сократимости 99 из 179 оце-
ненных сегментов миокарда левого желудоч-
ка (суммарно +30,3% по сравнению с исход-
ной величиной), а также к существенному 
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увеличению ФИ (+14%) и улучшению пара-
метров, характеризующих переносимость фи-
зических нагрузок [11].

Rosano G.M. et al. [34] показали, что лече-
ние Тр уменьшает клиническую тяжесть ХСН 
у пациентов ИБС с сопутствующим СД, сни-
жая относительную долю пациентов с III и IV 
функциональными классами. В работе Di 
Napoli P. et al. (2007), наблюдавших больных 
с ХСН в течение 48 месяцев, было установле-
но, что в группе, получавшей все это время 
Тр, наблюдалась устойчивая тенденция к уве-
личению ФИ левого желудочка, прирост кото-
рой к концу наблюдения составил 5%, в то 
время как в группе контроля наблюдалось ее 
снижение на 5%, так что разница в значениях 
этого показателя через 4 года наблюдения со-
ставила 10%. В группе Тр были также отмече-
ны достоверный прирост показателя теста 
6-минутной ходьбы, постепенное уменьше-
ние функционального класса ХСН, а также 
снижение концентрации мозгового натрийу-
ретического пептида в крови [16].

Масштабный метаанализ Gao D., et al. 
(2011) продемонстрировал достоверный при-
рост ФИ у пациентов, длительное время лечив-
шихся Тр (в среднем  — на 7,5%). Интересно 
отметить, что такая тенденция наблюдалась не 
только у пациентов с ишемической природой 
ХСН (+7,4%), но и в группе больных с неише-
мической кардиопатией (+8,7%). Было показа-
но, что лечение Тр не только уменьшает функ-
ционадьный класс ХСН, но и снижает частоту 
госпитализаций и общую смертность [21].

Метаанализ L. Zhang et al., опубликован-
ный в 2012 г. (884 пациента с ФИ < 40%, уча-
ствовавшие в 16 крупных рандомизирован-
ных исследованиях), показал, что применение 
Тр у больных с ХСН уменьшает частоту го-
спитализаций «по сердечным причинам», а 
также улучшает клиническое течение заболе-
вания: повышает ФИ (в среднем на 6,46%), и 
увеличивает время нагрузки (+63,75 с), сни-
жает функциональный класс ХСН (–0,57), 
уменьшает размеры левого желудочка и кон-
центрацию мозгового натрийуретического 
пептида в крови (–203,4 пг/мл). Было отмече-
но, что описанные эффекты были более выра-
жены у лиц женского пола [42].

Аналогичные выводы делают X. Zhou и 
J.  Chen (2014), проанализировавшие 19 ран-
домизированных исследований, в которых 
участвовало 994 больных ХСН [43].

Таким образом, накоплено достаточно 
фактов, чтобы утверждать, что длительное 
применение Тр у лиц с ХСН, обусловленной 

ишемической (и неишемической?) кардиопа-
тией, способствует существенному клиниче-
скому улучшению в этой группе больных. Это 
послужило основанием для включения Тр в 
число препаратов, используемых в комплекс-
ной терапии сердечной недостаточности, упо-
минаемых в Рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов [8] и Российских нацио-
нальных рекомендациях по диагностике и 
лечению ХСН [5].

В ряде исследований изучалось влияние 
Тр на прогноз пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Исследование METRO 
(2009) продемонстрировало зависимость 
прогноза выживания пациентов после ин-
фаркта миокарда от предшествующей антиан-
гинальной терапии: оказалось, что Тр даже в 
большей степени, чем гемодинамические 
препараты и никорандил, улучшает выживае-
мость таких больных [24].

Опубликованные в 2012 г. данные корей-
ского регистра больных острым инфарктом 
миокарда (9909 пациентов) показали высоко-
достоверное (–69% в течение 12 месяцев на-
блюдения) снижение частоты комбинирован-
ной конечной точки (смерть + инфаркт + ин-
сульт + реваскуляризация) в группе пациентов, 
у которых к стандартной терапии был добав-
лен Тр [25].

По данным G. Fragasso et al. [20), обоб-
щивших результаты 5-летнего наблюдения за 
669 пациентами с ИБС, получавшими Тр про-
тив плацебо, в группе лечения достоверно 
снижалась как общая (–11,4%), так и сердеч-
но-сосудистая смертность (–8,7%), а также 
частота госпитализаций по поводу сердеч-
но-сосудистой патологии (–10,4%).

S. Grajek и M. Michalak (2015) представили 
мета-анализ трех исследований, оценивающий 
влияние Тр на смертность от всех причин у па-
циентов с сердечной недостаточностью: 164 из 
326 включенных в анализ пациентов в дополне-
ние к стандартной фармакологической терапии 
сердечной недостаточности получали Тр, 162 
составили группу контроля. Результаты вновь 
показали значительное снижение смертности 
от всех причин среди пациентов с сердечной 
недостаточностью, получавших Тр [23].

Приведенные выше сведения внушают 
обоснованные надежды на то, что в обозри-
мом будущем удастся доказать благоприятное 
влияние Тр не только на клинические прояв-
ления ИБС и ХСН, но и на прогноз и продол-
жительность жизни пациентов, длительно по-
лучающих этот препарат в дополнение к базо-
вой терапии.
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Специальные многоцентровые исследова-
ния были посвящены использованию Тр в ле-
чении пациентов пожилого и старческого воз-
раста (TRIMPOL I, TIGER); они убедительно 
продемонстрировали его эффективность в 
контроле проявлений ИБС и ХСН у таких лиц 
[27, 37]. Тр, улучшающий метаболизм глюко-
зы, был особенно эффективен при сочетании 
ИБС и сахарного диабета, что нередко наблю-
дается у гериатрических пациентов. Было по-
казано, что применение этого препарата су-
щественно улучшает качество жизни больных 
старшей возрастной группы [30].

В проведенных исследованиях была под-
тверждена безопасность и хорошая переноси-
мость Тр. Частота его побочных эффектов не 
превышала 1–2%, обычно это были аллерги-
ческие реакции, головная боль, гастралгия и 
другие проявления со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, редко — экстрапирамидные 
нарушения. В связи с тем, что фармакологи-
ческие эффекты Тр не связаны с влиянием на 
гемодинамику, его применение не увеличива-
ло риск развития артериальной гипотензии, 
брадикардии, нарушений проводимости, 
поэтому он мог успешно использоваться в ле-
чении пожилых пациентов, часто подвержен-
ных перечисленным явлениям [32].

Заключение

Миокардиальная цитопротекция, и в част-
ности — применение триметазидина, остает-
ся одним из актуальных направлений в лече-
нии сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов разных возрастных групп, в том 
числе  — у лиц пожилого и старческого воз-
раста. Эффективная и хорошо переносимая 
метаболическая терапия не только обеспечи-
вает адекватный контроль клинической сим-
птоматики ИБС и ХСН, но и улучшает каче-
ство жизни, а возможно  — и прогноз этих 
пациентов.
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SUMMARY. Research aim. To examine the incidence of anxiety and depression according to the 
HADS scale in patients with dyspepsia. Materials and methods. We studied 24 patients with dyspep-
sia. In addition to the necessary examinations, all patients underwent testing on the Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale (GSRS), gastrointestinal symptom Score (GIS), and Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS). The GSRS is a disease-specific instrument of 15 items combined into 
five symptom clusters depicting reflux, abdominal pain, indigestion, diarrhea and constipation. The 
GIS includes 10 items, intensity of each item is rated from 0 to 4. The HADS includes 14 items with 
a point assessment of the results: 0–7 points — normal (no reliable signs of anxiety and depression), 
8–10 points — subclinical expressed anxiety / depression, 11 points and above — clinical expressed 
anxiety / depression. Results. According to the GSRS scale, the average score of abdominal pain 
was 5.7 points, reflux syndrome — 5.6 points, diarrhea syndrome — 6.8 points, dyspepsia itself — 
10.2 points, constipation — 6.2 points. According to the GIS scale, the average severity of dyspepsia 
was 7.5 points. According to the HADS scale, clinically expressed anxiety occurred in 1 patient 
(4.2%), subclinical expressed anxiety in 4 patients (16.7%); there was no clinically expressed depres-
sion, subclinical expressed depression occurred in 1 patient (4.2%). Conclusion. the incidence of 
clinically expressed anxiety and depression in patients with dyspepsia is extremely small. The use 
of the HADS scale in routine practice will help to avoid over diagnosis of depression and anxiety 
and provide a differentiated approach to the appointment of antidepressants and anxiolytics.
KEY WORDS: dyspepsia; anxiety; depression.
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РЕЗЮМЕ. Цель работы. Анализ частоты встречаемости тревоги и депрессии по данным шкалы 
HADS у больных с диспепсией. Материалы и методы. В исследование было включено 24 пациен-
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та с различными диспептическими жалобами. Всем пациентам, помимо необходимых обследова-
ний, проводилось тестирование по шкале оценки гастроэнтерологических жалоб (GSRS), шкале 
гастроинтестинальных симптомов диспепсического типа (GIS) и уровней тревоги и депрессии 
по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS). Шкала GSRS из 15 вопросов с оценкой 
выраженности абдоминальной боли, рефлюкс-синдрома, диарейного синдрома, собственно дис-
пепсии, запора. Шкала GIS состоит из 10 вопросов с оценкой симптомов диспепсии от 0 до 4 
баллов. Шкала HADS состоит из 14 вопросов с балльной оценкой результатов: 0–7 баллов — 
норма (отсутствие достоверных признаков тревоги и депрессии), 8–10 баллов — субклинически 
выраженная тревога/депрессия, 11 баллов и выше — клинически выраженная тревога/депрес-
сия. Результаты. По шкале GSRS средняя оценка выраженности абдоминальной боли составила 
5,7 балла, рефлюкс-синдрома — 5,6 балла, диарейного синдрома — 6,8 баллов, собственно дис-
пепсии — 10,2 балла, запора — 6,2 балла. По шкале GIS средний уровень выраженности дис-
пепсии составил 7,5 баллов. По шкале HADS клинически выраженная тревога имела место у 1 
пациента (4.2%), субклинически выраженная тревога — у 4 пациентов (16,7%); клинически выра-
женная депрессия отсутствовала, субклинически выраженная депрессия имела место у 1 пациен-
та (4,2%). Выводы. Частота встречаемости клинически выраженной тревоги и депрессии у боль-
ных с различными вариантами диспепсией крайне мала. Применение шкалы HADS в рутинной 
практике позволит избежать гипердиагностики нарушений психологического статуса пациентов 
и обеспечит дифференцированный подход к назначению антидепрессантов и анксиолитиков.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диспепсия; тревога; депрессия.

Введение

У пациентов гастроэнтерологического про-
филя нарушение психоэмоционального состоя-
ния встречается довольно часто. Целый ряд 
болезней пищеварительной системы по праву 
относится к психосоматическим заболеваниям, 
а о патогенетической связи «кишка-мозг» под-
робно повествуется в Римских критериях. Ко-
нечно же, в рутинной медицинской практике 
сложно каждому пациенту с патологией желу-
дочно-кишечного тракта проводить психологи-
ческое обследование, но существует ряд те-
стов, заполнение и оценка которых не требует 
большого количества сил и средств. Одним из 
таких тестов является госпитальная шкала тре-
воги и депрессии (HADS — hospital anxiety and 
depression scale), разработанная в 1983 году 
Zigmond A.S и Snaith R.P. [1]. Ее преимуще-
ствами являются [2]:

1.	Надежность: это валидизированная шка-
ла самооценки, которая измеряет степень 
тревоги и депрессии.

2.	Скорость: 14 вопросов (7 вопросов по 
оценке тревоги, 7  — по оценке депрес-
сии), для заполнения которых пациенту 
требуется 2–5 минут.

3.	Простота: легко заполнить, легко подсчи-
тать, легко интерпретировать результаты 
(уровень тревоги и уровень депрессии 
оцениваются независимо друг от друга по 
двум подшкалам; 0–7 баллов по любой из 
шкал — норма, 8–10 баллов — субклини-
чески выраженная тревога и/или депрес-

сия, 11 и более баллов — клинически вы-
раженная тревога и/или депрессия; мак-
симальное количество баллов по каждой 
из подшкал — 21 балл).

4.	Распространенность: шкала доступна на 
115 языках и поэтому подходит для ис-
следований на международном уровне.

Следует отметить, что данный тест являет-
ся скрининговым: в случае выявления нару-
шений необходимо рекомендовать пациенту 
обратиться к медицинскому психологу, пси-
хотерапевту или психиатру в зависимости от 
имеющихся изменений.

Бланк госпитальный шкалы тревоги и де-
прессии представлен на рисунке 1.

Нами проведено исследование, в котором в 
рамках рутинного приема врача пациентам с 
диспепсическими жалобами предлагалось до-
полнительно пройти тестирование.

Цель работы

Анализ частоты встречаемости тревоги и 
депрессии по данным шкалы HADS у боль-
ных с диспепсией.

Материалы и методы

В исследование было включено 24 пациента с 
различными диспепсическими жалобами. Всем 
пациентам, помимо необходимых обследований, 
проводилось тестирование для оценки тревоги и 
депрессии по госпитальной шкале тревоги и де-
прессии (HADS), а также оценка диспепсии по 
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шкале оценки гастроэнтерологических жалоб 
(GSRS- Gastrointestinal Simptom Rating Scale) и 
шкалы гастроинтестинальных симптомов дис-
пепсического типа (Gastrointestinal Symptom 
Score — GIS). Опросник GSRS разработан отде-
лом изучения качества жизни в ASTRA Hassle 
(автор  — I.Wiklund, 1998) [3]. Русскоязычная 
версия опросника GSRS была создана также 
исследователями Межнационального Центра 
исследования качества жизни (МЦИКЖ, г. 
Санкт-Петербург). [4]. Опросник GSRS (рис. 2) 
состоит из 15 вопросов, которые преобразуются 

в 5 шкал: абдоминальная боль (1, 4 вопросы), ре-
флюкс-синдром (2, 3, 5 вопросы), диарейный 
синдром (11, 12, 14 вопросы), диспептический 
синдром (6, 7, 8, 9 вопросы), синдром запоров 
(10, 13, 15 вопросы), а также идет подсчет бал-
лов по шкале суммарного измерения: (1–15 во-
просы).

Учитываются жалобы, беспокоящие паци-
ента за неделю, предшествующую заполне-
нию опросника. Показатели для каждого во-
проса колеблются от 1 до 7, более высокие 
значения соответствуют более выраженным 
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симптомам гастроэнтерологической патоло-
гии и более низкому качеству жизни [5, 6]. 
Шкала GIS состоит из 10 положений, оцени-
вающих степень проявления широкого спек-
тра гастроэнтерологических симптомов. Вы-
раженность клинических симптомов оцени-
вается по пятибалльной шкале Ликерта (Likert 
scale) от 0 до 4, где 0 — отсутствие симптома, 
1  — легкая, 2  — умеренная, 3  — тяжелая, 
4  — очень тяжелая степень проявления 
(рис.  3) [7]. Максимальное число баллов по 
данной шкале — 40 баллов, чем выше показа-
тель, тем тяжелее диспепсия.

Результаты

Установлено, что показатели выраженно-
сти диспепсии существенно различались у 
разных пациентов, что может говорить не 

только о разной тяжести гастроэнтерологиче-
ских заболеваний, но и о разном отношении 
пациентов к болезни, что может быть сопря-
жено с повышенным уровнем тревоги и/или 
депрессии. При анализе данных опросника 
GSRS максимальное число баллов определя-
лось по шкале диспептического синдрома 
(рис. 4). По шкале GIS среднее значение вы-
раженности диспепсии составило 7,5 баллов, 
большее число пациентов имело показатели 
диспепсии менее 10 баллов (рис. 5). По шкале 
HADS средний показатель по шкале тревоги 
составил 4,9 балла, по шкале депрессии  — 
3,9 балла, клинически выраженная тревога 
имела место у 1 пациента, субклинически вы-
раженная тревога — у 4 пациентов; клиниче-
ски выраженная депрессия отсутствовала, 
субклинически выраженная депрессия имела 
место у 1 пациента (рис. 6).

Клинические симптомы Отсутствие 
симптома 

Легкая 
степень 

Умеренная 
степень 

Тяжелая 
степень 

Очень 
тяжелая 
степень 

Тошнота (острые позывы к рвоте)  0 1 2 3 4 

Рвота (рвота желудочным содержимым с 
малопродуктивными позывами) 0 1 2 3 4 

Вздутие (ощущение переполнения, не имеющее 
связи с приемом пищи) 0 1 2 3 4 

Спастические боли в животе (коликоподобные 
боли в животе без специфической локализации) 0 1 2 3 4 

Чувство раннего (преждевременного) насыщения 0 1 2 3 4 

Изжога/отрыжка кислым 0 1 2 3 4 

Чувство слабости в сочетании с болью и тошнотой 0 1 2 3 4 

Отсутствие аппетита  
(равнодушие к чувству голода) 0 1 2 3 4 

Боль за грудиной 0 1 2 3 4 

Эпигастральные боли 0 1 2 3 4 

Общий балл  __ __ (подсчитывается врачом) 

Рис. 3. Шкала гастроинтестинальных симптомов диспепсического типа (Gastrointestinal Symptom Score — GIS)
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Рис. 4. Выраженность различных симптомов диспепсии по данным опросника GSRS 
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по шкале абсцисс – группы пациентов по количеству баллов 

по шкале ординат - % пациентов в группе 

Fig. 4. Severity of dyspepsia by GIS scale 

axis X – groups of patients have different points 

axis Y - % of patients in group 

 

 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0-10 баллов 11-20 баллов 21-30 баллов 31-40 баллоа

Рис. 5. Выраженность диспепсии по данным шкалы GIS 
по шкале абсцисс — группы пациентов по количеству баллов 
по шкале ординат —% пациентов в группе



ORIGINAL PAPERS36

University therapeutic journal	 volume 1, N 1, 2019 ISSN 2713-1912

Обсуждение результатов

Несмотря на ожидаемые высокие пока-
затели частоты встречаемости тревоги и 
депрессии у пациентов с диспепсией, мы 
увидели, что для данной категории пациен-
тов психосоматический компонент в разви-
тии заболевания не является лидирующим. 
Возможно, среди обследованных пациен-
тов основными составляющими в патогене-
зе формирования абдоминальной боли и 
диспепсии были висцеральная гиперчув-
ствительность и нарушения моторики же-
лудочно-кишечного тракта, а психосомати-
ческий компонент, если и мог явиться три-
ггером, на момент обследования отошел на 
второй план.

Выводы

1.	Частота встречаемости клинически вы-
раженной тревоги и депрессии у боль-
ных с различными вариантами диспепси-
ей крайне мала.

2.	Применение шкалы HADS в рутинной 
практике позволит избежать гипердиа-
гностики нарушений психологического 
статуса пациентов и обеспечит диффе-
ренцированный подход к назначению ан-
тидепрессантов и анксиолитиков.
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ADHERENCE TO TREATMENT OF PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME
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SUMMARY. The compliance of patients is significantly reduced in conditions of comorbidity. Ac-
cording to available information, adherence to treatment in individuals with arterial hypertension, 
dyslipidemia, and diabetes mellitus is low. Thus, it is logical to assume that their combination also 
negatively affects the compliance of patients, which in turn leads to difficulties in the treatment of 
metabolic syndrome (MtS). At the moment, the volume of research on this aspect is insufficient 
and requires study. Objective: to determine the nature of the influence of MtS components and 
the presence of anxiety on compliance. Objective: to determine the nature of the influence of MS 
components and the presence of anxiety on compliance. Materials and methods: 108 patients were 
examined, the average age of which was 50.24±13.74 years, who received therapy in accordance 
with the national clinical guidelines for the treatment of obesity and associated diseases of 2017. 
Commitment was assessed using the 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4), and 
the presence and severity of anxiety were determined using the validated The Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) questionnaire. Results: According to the MMAS-4 questionnaire, 
the median value of compliance in the cohort was 2 (1; 3) points. A comparative analysis of the 
components of MS showed the predominance of cases of increased low density lipoprotein (LDL) 
in patients with low adherence (44.4% versus 27.78% of cases, p = 0.0479). The correlation analysis 
revealed a negative dependence of LDL concentration on the degree of adherence to treatment: r 
= -0.253578 (p = 0.0081). There were also no statistically significant differences in the frequency 
of detection of anxiety symptoms in both groups, which casts doubt on the legitimacy of identify-
ing anxiety as a factor affecting the adherence of patients with MtS. Conclusions: the results of the 
study confirm the presence of a low level of adherence to therapy in individuals with MtS, which is 
associated with the presence of atherogenic dyslipidemia. An integral part of the treatment of this 
category of patients should be the creation of conditions to achieve an increase in their compliance.
KEY WORDS: adherence to treatment; compliance; metabolic syndrome; obesity; anxiety.

КОМПЛАЙНС ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Холкина Александра Александровна, Соусова Яна Вячеславовна,  
Гончар Наталья Олеговна
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, Санкт-Петербург, 
Литовская ул., д. 2. 

Контактная информация: Холкина Александра Александровна — аспирант кафедры факультетской терапии 
имени проф. В.А. Вальдмана. E-mail: aleksandra.kholkina1@gmail.com

РЕЗЮМЕ. Как показывает практика, комплаентность больных значительно снижается в 
условиях коморбидности. Согласно имеющейся информации, приверженность лечению у 
лиц с артериальной гипертензией, дислипидемией и сахарным диабетом невысока. Таким 
образом, закономерно предположить, что их сочетание также негативно сказывается на 
комплаенсе больных, что, в свою очередь, приводит к затруднениям в отношении терапии 
метаболического синдрома (МС). На данный момент опыт исследований данного аспекта 
недостаточен и данный вопрос требует дальнейшего изучения. Цель исследования: опреде-
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лить характер влияния компонентов МС и наличия тревоги на комплаенс. Материалы и ме-
тоды: обследованы 108 человек, средний возраст которых составил 50,2±13,7 лет, получав-
ших терапию в соответствии с национальными клиническими рекомендациями по лечению 
ожирения и ассоциированных с ним заболеваний (2017 года). Оценка приверженности осу-
ществлялась по опроснику «4-item Morisky Medication Adherence Scale» (MMAS-4), нали-
чие и выраженность тревоги определялись при помощи валидизированного опросника The 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Результаты: по данным опросника MMAS-4 
медианное значение комплаентности в когорте составило 2 (1; 3) балла. Сравнительный 
анализ компонентов МС показал преобладание случаев повышения липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) у пациентов с низкой приверженностью (44,4% против 27,78% случаев, 
p=0,0479). При корреляционном анализе выявлялась отрицательная зависимость концен-
трации ЛПНП от степени приверженности к лечению: r = -0,25 (p=0,008). Статистически 
значимых различий по частоте выявления симптомов тревоги в обеих группах также не 
выявлено, что ставит под сомнение правомочность выделения тревоги в качестве фактора, 
влияющего на приверженность пациентов с МС. Выводы: результаты исследования под-
тверждают наличие низкого уровня приверженности к терапии у лиц с МС, что ассоции-
ровано с наличием атерогенной дислипидемии. Неотъемлемой частью лечения данной ка-
тегории пациентов должно являться создание условий, позволяющих добиться повышения 
их комплаенса.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: приверженность к лечению; комплаенс; метаболический 
синдром; ожирение; тревожность.

Актуальность проблемы

Метаболический синдром (МС) рассма-
тривается как сочетание патологических со-
стояний, многократно увеличивающих риск 
сердечно-сосудистых событий. Концепция 
комплексирования абдоминального ожире-
ния, инсулинрезистентности (ИР), артери-
альной гипертензии (АГ) и атерогенной дис-
липидемии была выдвинута в еще начале 
XX века. В 1929 году S.  Major связал АГ с 
нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) 
термином «преддиабет», а понятие об ИР, 
как причине сахарного диабета 2-го типа 
(СД 2 типа) впервые выдвинули австрийские 
ученые W.  Falta и R.  Boller в 1931 году [2]. 
В этих же годах советский ученый Г.Ф. Ланг 
писал о взаимосвязи АГ с ожирением, нару-
шением углеводного обмена и подагрой. Ос-
новоположником современного представле-
ния о МС считают американского ученого 
G.M. Reaven, который в 1988 году указал на 
доминирующую роль ИР тканей в развитии 
комплекса патологических нарушений: ги-
перинсулинемии, гипертриглицеридемии и 
снижения уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности, данную совокуп-
ность он обозначил как «синдром X». Уче-
ный предположил, что именно эта совокуп-
ность патологий вовлечена в этиологию и 
клиническое течение трех основных связан-
ных заболеваний: СД 2-го типа, АГ и ИБС 
[14]. А уже в 1989 году была выявлена роль 

абдоминального ожирения в развитии ука-
занных нарушений [10].

Впоследствии, появление теории о взаи-
мосвязи приведенных патологий спровоциро-
вало большое количество исследований. Наи-
больший расцвет учения о МС пришелся на 
начало XXI века. Тем не менее, не все ученые 
и практикующие врачи считают оправданным 
выделение данного синдрома как нозологиче-
ской единицы. Имеется немало работ, ставя-
щих под сомнение целесообразность объеди-
нения критериев МС. Так, Otto Mayer Jr. с 
соавторами на основании пятилетнего наблю-
дения за пациентами с МС (используя диа-
гностические критерии, разработанные 
NCEP-ATPIII), перенесших инфаркт миокар-
да (ИМ) и/или реваскуляризацию миокарда, 
сделали вывод, что только повышение пост-
прандиальной гликемии может считаться 
специфическим фактором риска высокой 
смертности у данной категории больных [12]. 
Похожие данные получены и группой авторов, 
проанализировавших течение ИБС после ИМ 
у 7537 пациентов с МС (определение, сформу-
лированное IDF в 2005 г.): только СД являлся 
сильным и независимым предиктором небла-
гоприятных исходов у больных ИБС, а сово-
купность критериев МС имела побочное зна-
чение [15]. Данные примеры иллюстрируют и 
тот факт что во врачебном сообществе отсут-
ствует согласованность в выделении единых 
диагностических критериев для кластера 
симптомов, ассоциируемых с МС: в своих ра-
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ботах все авторы используют разные опреде-
ления МС. В настоящее время существует как 
минимум семь альтернативных определений 
и критериев диагностики метаболического 
синдрома (WHO — World Health Organization; 
EGIR  — European Group for the Study of 
Insulin Resistance; NCEP-ATP III  — National 
Cholesterol Education Program-Adult Treatment 
Panel III; AACE  — American Association of 
Clinical Endocrinologists; IDF  — International 
Diabetes Federation; Международного инсти-
тута метаболического синдрома, «Рекоменда-
ции по диагностике и лечению метаболиче-
ского синдрома ВНОК», согласованное опре-
деление (Harmonizing the metabolic syndrome: 
a joint interim statement, JIS) IDF (Междуна-
родной диабетической федерации), NHLBI 
(Национального института сердца, легких и 
крови), ВОЗ (Всемирной организации здраво-
охранения), IAS (Международного общества 
атеросклероза) и IASO (Международной ас-
социации по изучению ожирения) 2009 года), 
при этом сильное влияние на критерии его 
диагностики оказывают этнические особен-
ности [3]. Так или иначе, все критерии диа-
гностики метаболического синдрома базиру-
ются на наличии избыточной массы тела, по-
вышенного артериального давления (АД), 
дислипидемии и нарушения углеводного об-
мена. В нашей стране наиболее часто под МС 
подразумевают сочетание абдоминального 
ожирения (окружность талии > 80 см у жен-
щин и окружность талии > 94  см у мужчин, 
или ИМТ более 30 кг/м2) в совокупности с 
двумя дополнительными критериями к кото-
рым относятся: повышенный уровень тригли-
церидов (>1,7 ммоль/л) или проведение спец-
ифической гиполипидемической терапии; 
сниженный холестерин липопротеинов высо-
кой плотности (<1,03 ммоль/л у мужчин и 
<1,29 ммоль/л у женщин), или проведение 
специфической терапии по поводу дислипи-
демий; повышенный уровень артериального 
давления (АД ≥ 130/85 мм рт. ст.) или прием 
антигипертензивной терапии пациентом с ар-
териальной гипертензией в анамнезе; повы-
шенный уровень глюкозы в плазме натощак 
(>5,6 ммоль/л) или ранее диагностированный 
сахарный диабет 2 типа. Данное определение 
выдвинуто Международной диабетической 
федерацией в 2005 году [15]. Кластеры МС, 
выдвинутые Американской диабетической 
ассоциацией, в сравнении выглядят несколь-
ко «мягче», что ограничивает его применение 
в условиях РФ. Тем не менее в США, где про-
цент ожирения один из самых высоких в 

мире, именно это определение МС повсе-
местно используется: в данном случае окруж-
ность талии у пациента должна быть более 
102 см у мужчин и 88 см у женщин.

Несмотря на незатихающие споры вокруг 
определения МС и его вклада в развитие ос-
ложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), нельзя не признать коррекцию данных 
патологических состояний (признавая их 
тождественность, или же рассматривая по от-
дельности) важнейшим этапом профилакти-
ческой медицины, способной снизить смерт-
ность в популяции.

Каждый компонент МС требует немедика-
ментозной, а чаще всего и лекарственной кор-
рекции. Одним из важнейших условий адекват-
ной и эффективной коррекции данных наруше-
ний является высокая приверженность пациента 
к приему медикаментов и выполнению меро-
приятий, направленных на модификацию обра-
за жизни. Как показывает практика, комплаент-
ность больных значительно снижается в усло-
виях коморбидности. Коррекция АГ составляет 
неотъемлемую часть комплексного лечения 
МС. Как правило, изучение комплаенса этой 
группы больных демонстрируют весьма неуте-
шительные данные. Мета-анализ результатов 
28 исследований за период с января 2009 года 
по март 2016 года (13 688 пациентов) продемон-
стрировал, что значительный процент пациен-
тов с гипертонией (41,2%) не были привержены 
лечению, при этом 31,2% респондентов имели 
отягощенный коморбидный фон. В группе 
больных с плохо контролируемой АГ 83,7% со-
ставили лица с низким комплаенсом. При этом 
чаще «неприверженность» отмечалась среди 
респондентов женского пола (в 54% случаев). 
Интересен и тот факт, что 2/3 больных с низкой 
приверженностью к лечению зарегистрировано 
в азиатских и африканских странах [4]. В нача-
ле 2000-х годов в США проводилась оценка 
влияния на комплаенс наличия сопутствующей 
патологии. Получены данные, свидетельствую-
щие, что среди 51  517 пациентов в возрасте 
старше 65 лет достоверно более низкая привер-
женность к антигипертензивной терапии на-
блюдалась у больных с наличием сопутствую-
щих экстракардиальных заболеваний по срав-
нению с лицами без отягощенной 
коморбидности. Сопутствующая патология у 
респондентов была представлена преимуще-
ственно следующими заболеваниями: хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, бронхиаль-
ная астма, депрессия, гастроинтерстициальные 
болезни и остеоартрит. При этом наибольшее 
влияние на снижение комплаенса оказывало на-
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личие у пациента заболеваний легких или де-
прессии, тогда как в группах больных с заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта и остео-
артритом наблюдалась лучшая статистика [16]. 
В отношении приверженности к немедикамен-
тозным лечебным мероприятиям результаты 
также оставляли желать лучшего: по данным N. 
Ahmed, бессолевой диеты придерживались 
только 44,9% респондентов, регулярную физи-
ческую активность выполняли только 23,6% 
опрошенных [5].

Подобная проблема имеет место и в отно-
шении терапии нарушений липидного обме-
на. На основании результатов ряда исследова-
ний установлено, что 40–75% пациентов пре-
кращают принимать статины уже в течение 
года после их назначения, в связи с опасения-
ми относительно риска развития побочных 
эффектов [7]. В то же время, среди больных с 
адекватной приверженностью к гиполипиде-
мической терапии, отмечается тенденция к 
недостаточному контролю эффективности ле-
чения. В исследовании CEPHEUS среди па-
циентов из России (n = 1  000), получавших 
медикаментозную терапию, направленную на 
коррекцию липидного обмена, в течение не 
менее 3 месяцев (без изменения дозы ≥ 6 не-
дель) целевых значений уровня липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) достигли 
<50% респондентов. При этом больные, полу-
чавшие статины в рамках вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений, 
достигали целевых значений чаще, чем лица, 
получавшие гиполипидемическую терапию в 
рамках первичной профилактики [1].

Лица с СД 2 типа занимают лидирующую 
позицию среди больных с низкой привержен-
ностью врачебным рекомендациям. Так, со-
гласно данным ряда исследований, всего около 
30% больных получают регулярное соответ-
ствующее лечение [9, 11]. Предположительно, 
в качестве детерминанты, играющей основ-
ную роль в снижении комплаенса, выступает 
сопутствующая реактивная тревожность, ко-
торая отмечается в 60% случаев. Имеется ряд 
данных, свидетельствующих о связи между 
низкой вероятностью соблюдения пациентом 
назначенных схем лечения, контроля уровня 
гликемии и, как следствие, более высоким ри-
ском развития осложнений [8].

Схожая картина наблюдается у лиц с кар-
диологической патологией в присутствии по-
вышенной тревожности: в 2014 году Alcantara 
C. с соавторами опубликовали результаты на-
блюдения 113 пациентов в период с 2011 по 
2013 год. Согласно полученным результатам, 

у пациентов с более выраженными признака-
ми тревоги частота отказа соблюдать предпи-
санную терапию была практически вдвое 
выше (65,0% против 36,8% случаев), а в каче-
стве превалирующей причины респонденты 
выделяли страх развития побочных осложне-
ний. У этой же когорты отмечался повышен-
ный риск неадекватного приёма медикамен-
тозных препаратов и большее несоответствие 
между физическим состоянием и предъявляе-
мыми жалобами [6].

Согласно имеющейся информации привер-
женность лечению у лиц с перечисленными 
нозологиями невысока. Таким образом, зако-
номерно предположить, что их сочетание не-
гативно сказывается на комплаенсе больных. 
В свою очередь, это приводит к затруднениям 
в отношении терапии МС. Тем не менее, на 
данный момент объём исследований данного 
аспекта недостаточен и требует изучения.

Цель исследования: определить характер 
влияния компонентов МС и наличия тревоги 
на приверженность пациентов к лечению.

Материалы и методы

Исследование проводилось в соответствии 
с разрешением Локального этического коми-
тета ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный педиатрический медицинский 
университет» Минздрава России (протокол 
№9/8 от 19.09.2018 на клинической базе ка-
федры факультетской терапии имени профес-
сора В.А. Вальдмана ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
тербургский государственный педиатриче-
ский медицинский университет» Минздрава 
России в СПб ГБУЗ «Елизаветинская больни-
ца», СПб ГБУЗ «Мариинская больница» в пе-
риод с 2018 по 2019 г. После ознакомления с 
протоколом исследования каждый участник 
подписал информированное согласие.

Критерии включения пациентов в иссле-
дование соответствовали определению МС, 
сформулированному экспертами Всероссий-
ского научного общества кардиологов 
(ВНОК) и Международной диабетической 
федерации (IDF): возраст пациентов от 25 до 
70 лет включительно; наличие подписанного 
информированного согласия на участие. 
В  качестве критериев исключения из иссле-
дования выделены следующие характеристи-
ки: наличие выраженных интеллектуаль-
но-мнестических нарушений, психических 
заболеваний, зависимости от алкоголя, нар-
котических и других фармакологических 
препаратов, а также любых заболеваний, за
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трудняющих проведение обследования паци-
ента. К этим состояниям относятся: СД 
1-го  типа; патология эндокринной системы, 
приводящая к развитию инсулинорезистент-
ности или требующая гормональной коррек-
ции; тяжёлая патология почек; наличие 
острой кардиоваскулярной патологии; де-
компенсированное течение хронической сер-
дечной недостаточности; поражение ЦНС, 
онкологический процесс в поджелудочной 
железе и печени; острые заболевания инфек-
ционной и неинфекционной природы.

Пациенты получали медикаментозную тера-
пию в соответствии с национальными клини-
ческими рекомендациями по диагностике, ле-
чению и профилактике ожирения и ассоцииро-
ванных с ним заболеваний 2017 года [3]. 
Оценка приверженности к лечению осуще-
ствлялась по опроснику «4-item Morisky 
Medication Adherence Scale» (MMAS-4), состо-
ящему из четырёх вопросов о приеме респон-
дентом назначенных лекарственных средств. 
На каждый из пунктов больной давал положи-
тельный или отрицательный ответ, за которые 
начислялось 0 или 1 балл соответственно. 
Лица, набравшие менее 3 баллов, рассматрива-
лись как пациенты с низким комплаенсом, а на-
бравшие 3 и более баллов  — как привержен-
ные к лечению. Наличие и выраженность тре-
воги определялись при помощи 
валидизированного опросника The Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS). В тече-
ние 10 минут респондент выбирал один из 
четырёх вариантов ответа на семь утвержде-
ний относительно своего состояния, за каждый 
из которых начислялось от 0 до 3 баллов. Ме-
нее 7 баллов расценивалось как отсутствие 
симптомов тревоги, пациенты, набравшие 8–10 
и более 11 баллов оценивались как лица с при-

знаками субклинически и клинически выра-
женной тревогой соответственно.

Данные были обработаны в программе 
StatSoft Statistica 10 и оценивались при помо-
щи параметрических и непараметрических ме-
тодов. Для анализа статистической значимости 
межгрупповых различий использовались: 
t-критерий Стьюдента и U-критерий Манна-У-
итни, для выявления корреляционных связей 
применялся коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена. Количественные показатели 
выражены в виде медианного значения (Ме) и 
интерквартильного размаха (Q1; Q3). Крите-
рий статистической значимости (p) < 0,05.

Результаты и обсуждение

Было обследовано 108 человек, средний 
возраст которых составил 50,24±13,74 лет (от 
25 до 70 лет). По результатам анализа данных 
опросника MMAS-4 медианное значение 
комплаентности в данной когорте составило 2 
(1; 3) балла. В зависимости от степени привер-
женности пациентов к лечению выделены 
2 репрезентативные группы: хорошие показа-
тели комплаентности наблюдались у 37 паци-
ентов  — «Приверженные к лечению», и 71 
опрошенных показали низкий уровень привер-
женности  — «С низким комплаенсом». В ка-
ждой группе респонденты были распределены 
по полу и возрасту, что отражено таблице 1. 
Статистически значимых различий по полово-
му и возрастному составу не обнаружено: 
группы клинически однородны. По результа-
там распределения выборки, преобладание 
низкого комплаенса характерно для мужчин и 
женщин с МС во всех возрастных группах. В 
таблицах 2 и 3 представлены данные физи-
кального и лабораторного обследования боль-

Таблица 1
Распределение пациентов с метаболическим синдромом по степени приверженности  к лечению, n (%)

Группа пациентов с МС Пол
Возраст, лет

25-44 лет 45–59 лет 60-75 лет Итого

С низким комплаенсом
мужчины 12 (75,00) 11 (61,10) 12 (63,16) 35 (66,04)

женщины 12 (60,00) 12 (66,70) 13 (76,47) 37 (67,27)

Приверженные к лечению
мужчины 4 (25,00) 7 (38,90) 7 (36,84) 18 (33,96)

женщины 8 (40,00) 6 (33,30) 4 (21,05) 18 (32,73)

Всего
мужчины 16 (30,19) 18 (33,96) 19 (35,85) 53 (49,07)

женщины 20 (36,36) 18 (32,73) 17 (30,91) 55 (50,93)
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ных, статистически значимых различий между 
данными показателями не выявлено.

Сравнительный анализ компонентов МС, 
помимо наличия у всех обследованных абдо-
минального ожирения, а также наличия АГ в 
среднем у 94,45% испытуемых показал преоб-

ладание случаев повышения липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) у пациентов в 
группе «С низким комплаенсом»: 44,4% про-
тив 27,78% в группе «Приверженные к лече-
нию» (p=0,0479). Повышение уровня тригли-
церидов (ТГ) и снижение липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) в исследуемых 
группах имело место приблизительно у поло-
вины больных (51,35% и 51,38% случаев со-
ответственно). Нарушение толерантности к 
глюкозе выявлялось в среднем у 14,58% всех 
обследованных, и почти у трети больных был 
диагностирован сахарный диабет (в среднем 
36,1% всей когорты опрошенных). Эти дан-
ные представлены в таблице 4.

При корреляционном анализе также выяв-
лялась отрицательная зависимость концен-
трации ЛПНП от степени приверженности к 
лечению: r = –0,253578 (p=0,0081), что можно 
расценить как дополнительное подтвержде-
ние значимости проблемы назначения гипо-
липидемической терапии пациентам с низким 
комплаенсом.

В таблицах 5 и 6 приведены результаты, 
полученные из данных заполненного ре-
спондентами опросника HADS, медианное 
значение уровня тревожности в двух груп-

Таблица 2
Данные физикального обследования пациентов с 
метаболическим синдромом в сформированных 

группах исследования, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа

Уровень 
рС низким

комплаенсом
Приверженные 

к лечению

Рост, см 171 
(162,5; 178)

170
(164; 176) 0,7043

Масса тела, 
кг

95 
(85; 104,5)

94,5
(86; 100) 0,6381

Индекс 
массы тела 

(ИМТ), 
кг/м2

32,26
(30,79; 
34,57)

31,12
(30,27; 33,20) 0,2107

Окружность 
живота 

(ОЖ), см

113
(106,5; 120)

111
(104,5; 124) 0,8686

Окружность 
талии (ОТ), 

см

108
(101; 113,5)

107,75
(102,5; 121,5) 0,4652

Окружность 
бедер (ОБ), 

см

114
(103,5; 126)

111,5
(106; 123,5) 0,7286

Индекс ОТ/ 
ОБ

0,96
(0,86; 1,02)

0,96
(0,90; 1,01) 0,5397

Таблица 3
Данные лабораторного обследования пациентов 

с метаболическим синдромом в сформированных 
группах исследования, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа

Уровень 
рС низким

комплаенсом
Приверженные 

к лечению

Липопротеины 
низкой 

плотности 
(ЛПНП), 
ммоль/л

3,16
(2,53; 3,86)

2,68
(2,23; 3,67) 0,1285

Липопротеины 
высокой 

плотности 
(ЛПВП), 
ммоль/л

1,07 
(0,94; 1,27)

1,08 
(1,00; 1,25)

0,6822

Триглицериды 
(ТГ), ммоль/л

1,90
(1,27; 2,85)

1,54 
(0,91; 2,34) 0,4286

Глюкоза, 
ммоль/л

6,89
(5,86; 9,90)

7,07 
(5,88; 8,83) 0,0008

Таблица 4
Диагностические критерии метаболического 

синдрома у пациентов с метаболическим 
синдромом в сформированных группах 

исследования, n (%)

Показатель
Группа

Уровень 
рС низким

комплаенсом
Приверженные 

к лечению

Абдоминальное 
ожирение 72 (100,00) 36 (100,00) 1,0000

Артериальная 
гипертензия 70 (97,22) 33 (91,67) 0,6598

Повышение 
липопротеидов 

низкой 
плотности

32 (44,40) 10 (27,78) 0,0479

Понижение 
липопротеидов 

высокой 
плотности

40 (55,56) 17 (47,20) 0,1183

Повышение 
триглицеридов 42 (58,30) 16 (44,40) 0,2699

Нарушение 
толерантности 

к глюкозе
13 (18,06) 4 (11,10) 0,8149

Сахарный 
диабет 26 (36,10) 13 (36,10) 0,5845
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Таблица 5
Показатели уровня тревожности у пациентов 

с метаболическим синдромом в сформированных 
группах исследования, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа

Уровень 
рС низким

комплаенсом
Приверженные 

к лечению

HADS A, 
баллы 6 (3; 10) 4 (2; 9) 0,3124

Таблица 6
Показатели встречаемости тревожности 

у пациентов с метаболическим синдромом 
в сформированных группах исследования, n (%)

Данные 
опросника 
HADS A

Группа
Уровень 

рС низким
комплаенсом

Приверженные 
к лечению

Симптомы 
тревоги 

отсутствуют
46 (63,90) 26 (72,22) 0,3914

Субклинически 
выраженная 

тревога
12 (16,7) 6 (16,7) 0,7503

Клинически 
выраженная 

тревога
11 (15,28) 7 (19,44) 0,6590

пах составило 6 (3; 10) баллов у опрошен-
ных с низким комплаенсом и 4 (2; 9) бал-
лов у приверженных к лечению больных 
соответственно. Сравнительный анализ 
показал отсутствие статистически значи-
мых различий по частоте выявления сим-
птомов тревоги в обеих репрезентативных 
группах, что ставит под сомнение право-
мочность выделения реактивной тревож-
ности в качестве одного из факторов, влия-
ющих на приверженность пациентов с МС 
к лечению.

Выводы

Результаты приведенного исследования 
подтверждают наличие низкого уровня при-
верженности к терапии у лиц с МС, что, в 
свою очередь, ассоциировано с наличием у 
таких больных атерогенной дислипидемии. 
Неотъемлемой частью лечения данной кате-
гории пациентов должно являться создание 
условий, позволяющих добиться повышения 
их комплаенса. Планируется проведение ис-
следования по разработке конкретных мер до-
стижения данной цели, результаты будут опу-
бликованы.
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Glomerulonephritis and psoriasis: Is this a psoriatic nephropathy or an 
accident? (short review AND Case Report)

Dzeranova Natal’ ja Jakovlevna, Isakov Vladimir Anatol’evich, Kovalev Jurij Romanovich,  

Zotov Dmitrij Dmitrievich
St. Petersburg Pediatric Medical University. 194100, St. Petersburg, Litovskaya street, 2.

Contact Information: Dzeranova Natal’ja Jakovlevna — PhD, Professor of the Department of Faculty Therapy named 
after the professor V.A. Valdman. E-mail: slon1501@rambler.ru

SUMMARY. Association psoriasis with kidney diseases has been debated for a long time. 
Drug-induced renal lesions due to nonsteroidal anti-inflammatory drugs, methotrexate or cy-
closporine are accepted accompaniments of psoriasis. Secondary renal amyloidosis and IgA ne-
phropathy are also known. They are rare and usually develop in patients with severe generalized 
forms of psoriasis and with psoriatic arthritis. The mesangioproliferative variant of glomeru-
lonephritis is more common. Its pathogenesis is poorly understood. We reported a 35-year-old 
Caucasian male with 15-years history of psoriasis vulgaris. Arthritis is suddenly developed dur-
ing the exacerbation. Initially steroid unguent, indomethacin and diclofenac orally were used 
only. Psoriatic plaques began to resolve, but joints pain persisted. Arterial hypertension, pro-
teinuria and erythrocyturia were identified in two months. The patient was diagnosed as IgA ne-
phropathy and psoriatic arthritis concurrently according to medical history, physical examina-
tion, laboratory test, and pathology of renal biopsy. Intravenous methylprednisolone (500  mg/
day thrice) and cyclophosphamide (600 mg/day once) were effective. Methylprednisolone (12 
mg/day), allopurinol (100 mg/day), losartan (50 mg/day) also were administrated orally. The 
patient’s symptoms of psoriasis, arthritis and nephropathy improved, and he discharged from 
the hospital. We believe that psoriatic rather than secondary drug nephropathy has developed 
in this clinical case.
KEY WORDS: glomerulonephritis; psoriasis; psoriatic arthritis; psoriatic nephropathy; IgA 
nephropathy.

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ И ПСОРИАЗ: ПСОРИАТИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ ИЛИ СЛУЧАЙНОЕ 
СОЧЕТАНИЕ? (КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

Дзеранова Наталья Яковлевна, Исаков Владимир Анатольевич, Ковалев Юрий 
Романович, Зотов Дмитрий Дмитриевич
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, Санкт-Петербург, 
Литовская ул., д. 2. 

Контактная информация: Дзеранова Наталья Яковлевна — кандидат медицинских наук, профессор кафедры 
факультетской терапии имени проф. В.А. Вальдмана. E-mail: slon1501@rambler.ru

РЕЗЮМЕ. Взаимосвязь псориаза и болезней почек обсуждается уже давно. Нестероидные 
противовоспалительные средства, метотрексат или циклоспорин, используемые в ряде 
случаев при лечении псориаза, могут привести к развитию вторичной лекарственной не-
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фропатии. Также известны случаи вторичного почечного амилоидоза и IgA-нефропатии у 
больных псориазом. Они редки и обычно развиваются у пациентов с тяжелыми генерали-
зованными формами заболевания и псориатическим артритом. При этом чаще встречается 
мезангиопролиферативный вариант гломерулонефрита, патогенез которого при псориазе 
плохо изучен. Нами представлен случай IgA-нефропатии у 35-летнего мужчины европей-
ской расы с 15-летним анамнезом простого псориаза, у которого во время очередного об-
острения внезапно развился артрит. Для лечения в первое время использовались только 
индометацин и диклофенак перорально, и наружно − стероидная мазь. На фоне проводимой 
терапии псориатические бляшки начали разрешаться, но боли в суставах сохранялись. Ар-
териальная гипертензия, протеинурия и эритроцитурия были выявлены через два месяца. 
На основании анамнеза, физикального обследования, лабораторных данных и почечной 
биопсии были диагностированы IgA-нефропатия и псориатический артрит. Лечение метил-
преднизолоном (500 мг/день трижды) и циклофосфамидом (600 мг/день один раз) было 
эффективным. Метилпреднизолон (12 мг/день), аллопуринол (100 мг/день), лозартан (50 
мг/день) также были назначены перорально. Со стороны псориаза, артрита и нефропатии 
отмечена положительная динамика симптомов, и пациент выписан из больницы. Мы пола-
гаем, что в данном клиническом случае больше данных в пользу диагноза псориатической 
нефропатии, чем лекарственного поражения почек.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гломерулонефрит; псориаз; псориатический артрит; 
псориатическая нефропатия; IgA-нефропатия.

Обзор литературы

Поражения внутренних органов у боль-
ных псориатическим артритом в последние 
годы привлекают все большее внимание ис-
следователей. Чаще всего они развиваются у 
молодых мужчин в возрасте до 35 лет с псо-
риатическим артритом, поражением ногтей и 
распространенными кожными проявлениями 
псориаза различной степени тяжести: от про-
стых бляшек до эритродермической или пу-
стулезной форм; последняя из которых мо-
жет быть связана с присоединением вторич-
ной инфекции. К дополнительным факторам 
риска относят ожирение и табакокурение [1, 
13, 29, 30, 38, 40, 47, 48, 52].

Связь кожного псориаза и псориатическо-
го артрита с патологией сердечно-сосуди-
стой системы (миокардитом и аортитом), са-
харным диабетом, неспецифическим коли-
том, гепатитом, гепато-лиенальным 
синдромом, лимфоаденопатией и некоторы-
ми онкологическими заболеваниями многи-
ми авторами считается установленной. В на-
стоящее время все большее внимание иссле-
дователей привлекает проблема поражения 
почек при псориазе, т.е. возможность разви-
тия псориатической нефропатии [10, 11, 12, 
16, 19, 25, 28, 44, 46, 47, 48, 50].

В качестве основной причины, вызываю-
щей повреждение почек при псориазе, во 
многих зарубежных источниках рассматри-
ваются амилоидоз и лекарственная нефропа-

тия, периодически развивающаяся при регу-
лярном приеме нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС), циклоспорина и 
других препаратов, используемых для лече-
ния осложненных форм псориаза и псориати-
ческого артрита [11, 14, 18, 33, 35, 41, 54].

В отечественной литературе, начиная еще 
с 90-х годов XX века, был опубликован ряд 
работ, также описывающих поражение почек 
при псориазе как с клинической, так и с мор-
фологической точки зрения. В них сложи-
лось представление о том, что псориатиче-
ская нефропатия более типична для тяжелых, 
осложненных форм псориаза и может быть 
представлена амилоидозом почек и хрониче-
ским гломерулонефритом, причем последний 
встречается чаще. Здесь же отмечалась воз-
можность обнаружения у больного псориа-
зом любой формы хронического гломеруло-
нефрита при наибольшей частоте его мезан-
гиопролиферативного варианта с отложением 
иммуноглобулина А — IgA-нефропатии [3, 4, 
5, 6].

В настоящее время эти данные находят 
свое подтверждение в результатах крупных 
популяционных исследований в европейских 
и азиатских странах, свидетельствующих о 
повышенном риске развития почечной пато-
логии у больных псориазом, в частности, 
хронического гломерулонефрита и хрониче-
ской почечной недостаточности примерно в 
1,3-1,5 раза [10, 11, 19, 49, 50].

В большинстве работ прослеживается 
связь поражения почек с тяжелыми, распро-



обзоры 49

University therapeutic journal	 том 1   № 1   2019 eISSN 2713-1920

страненными формами псориаза, а также с 
периодами обострения этого заболевания, в 
том числе протекающими с артралгиями и 
явлениями артрита [10, 11, 19, 21, 23, 32, 34, 
42, 50, 51, 56]. Однако часть авторов находит 
признаки почечного процесса и при простом 
псориазе, протекающим в легкой форме, у 
больных, получавших только местную тера-
пию. Данный факт может служить дополни-
тельным доказательством существования 
псориатической нефропатии как отдельной 
патологии вне связи с побочными эффектами 
лекарственных средств [7, 26, 44, 55].

Тем не менее, лекарственное воздействие, 
например, бесконтрольный прием НПВС, мо-
жет как серьезно усугубить течение псориа-
тической нефропатии, так и самостоятельно 
вызвать тяжелое повреждение почек при псо-
риазе. Патогенетически, вероятно, это связа-
но с вазоконстрикцией, возникающей в связи 
с торможением синтеза простагландинов из 
арахидоновой кислоты, причем ингибиторы 
и циклооксигеназы-1, и циклооксигеназы-2 
могут быть одинаково токсичны [14, 22, 54].

В таких случаях при проведении диффе-
ренциального диагноза следует учитывать, 
что морфологическая картина вторичной ле-
карственной нефропатии отличается от псо-
риатической. При длительном использовании 
НПВС в почках преобладают ишемические и 
тубулоинтерстициальные изменения. Описа-
ны также болезнь минимальных изменений, 
мембранозная нефропатия, папиллярный не-
кроз, клинически протекающие как острое 
почечное повреждение, острый или хрониче-
ский интерстициальный нефрит, с возмож-
ным развитием, нефротического синдрома и 
дальнейшим снижением клиренса креатини-
на и концентрационной способности почек. 
[14, 33, 35, 41, 54]

Малые дозы метотрексата, обычно приме-
няемые у больных псориатическим артри-
том, обладают меньшей нефротоксичностью, 
но все же иногда приводят к развитию тубу-
ло-интерстициальных изменений и сниже-
нию почечных функций, особенно, при одно-
временном назначении средств, замедляю-
щих его экскрецию, например, НПВС или 
антибиотиков. Не рекомендуется назначение 
метотрексата и при снижении скорости клу-
бочковой фильтрации менее 30 мл/мин [15, 
17 24, 43, 48].

Таким образом, развитие IgA-нефропатии 
является редким, но наиболее характерным 
для псориаза почечным поражением, отлича-
ющим его от вторичной лекарственной неф-

ропатии. Несмотря на значительное количе-
ство работ последних лет, подтверждающих 
существование псориатической IgA-нефро-
патии, ее патогенез остается неуточненным 
[7, 11, 12, 19, 21, 26, 27, 34, 37, 44, 49, 53, 56].

Есть указания на связь псориатической 
нефропатии с хроническим инфекционным 
процессом, избыточной циркуляцией IgA и 
IgA-иммунных комплексов, изменениями со-
держания Th-1 и Th-2 лимфоцитов и продук-
тов их метаболизма, т.е. с воспалительными 
и иммунологическими нарушениями. [20, 23, 
27, 56], Отмечено, что псориатическая 
IgA-нефропатия отличается от первичной 
IgA-нефропатии составом циркулирующих 
иммунных комплексов, в частности, умень-
шенным содержанием галактозодефицитных 
иммуноглобулинов А, что указывает, вероят-
но, на различия в патогенезе этих заболева-
ний [37].

Тем не менее, их дифференциальный диа-
гноз представляет собой сложную клиниче-
скую задачу, при проведении которого следу-
ет учитывать редкость псориатической 
IgA-нефропатии и значительную распростра-
ненность первичной IgA-нефропатии (болез-
ни Берже) в популяции, что существенно по-
вышает вероятность случайного сочетания 
последней с псориазом.

Кроме того, дополнительную трудность 
представляет отсутствие в клинической 
картине псориатической IgA-нефропатии 
специфических черт, ее диагностические 
критерии не сформулированы. Как правило, 
она протекает малосимптомно и доброкаче-
ственно, проявляясь только мочевым син-
дромом в виде протеинурии и микрогемату-
рии, которая может быть постоянной или 
интермиттирующей. Возможно развитие 
симптоматической артериальной гипертен-
зии. Иногда отмечается повышение продук-
тов пуринового обмена, мочевой кислоты, 
что вкупе с явлениями артрита может при-
вести к ошибочной диагностике подагры. В 
меньшем числе случаев развивается нефро-
тический синдром, и заболевание постепен-
но прогрессирует до терминальной почеч-
ной недостаточности. Возможен и быстро-
прогрессирующий вариант, особенно при 
прогредиентном осложненном течении псо-
риаза [2, 4, 5, 10, 36, 49].

Представленный ниже клинический слу-
чай имеет ряд клинических и морфологиче-
ских особенностей, которые дополняют 
представления о характере поражения почек 
при псориазе.
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Клиническое наблюдение

Пациент Х., 35 лет, европеоидной расы 
впервые обратился к врачу с жалобами на 
боли и припухлость в мелких суставах кистей 
и стоп и левом лучезапястном суставе в янва-
ре 2019 года. Наиболее ярко симптомы были 
выражены со стороны проксимальных меж-
фаланговых и пястно-фаланговых суставов 
2-3 пальцев левой кисти, а также левого луче-
запястного сустава. В меньшей степени бес-
покоили боли в плюсне-фаланговых суставах 
стоп. Кроме того, отмечал утреннюю скован-
ность около 1 часа и появление нагрузочных 
болей в грудном и поясничном отделах позво-
ночника.

В анамнезе в течение 15 лет имелась рас-
пространенная форма псориаза с поражением 
кожи и ногтевых пластинок, с сезонными об-
острениями 2 раза в год — зимой и летом. Се-
мейный анамнез по псориазу был отяго-
щен  — родная тетя пациента страдает этим 
заболеванием.

 Суставной синдром умеренной интенсив-
ности проявился во время очередного об-
острения псориаза поздней осенью. Боли уси-
ливались при нагрузке, при работе на холоде. 
Ночных болей не отмечалось. Для купирова-
ния болей пациент самостоятельно начал 
принимать индометацин, местно в области 
псориатических бляшек использовал мазь с 
кортикостероидами (акридерм). К врачам не 
обращался.

В течение 2-х месяцев состояние остава-
лось относительно стабильным, появились 
признаки разрешения кожных проявлений, 
однако суставной синдром сохранялся на 
прежнем уровне, что послужило причиной 
обращения за медицинской помощью и гос-
питализации в терапевтическое отделение.

В стационаре у пациента диагностировано 
ожирение 2-й степени, впервые выявлена ар-
териальная гипертензия с максимальным по-
вышением АД до 170/100 мм рт. ст. и протеи-
нурия с суточной потерей белка до 2,2 г/сут.

Клинический анализ крови  — без патоло-
гии. В биохимических анализах крови отмече-
но повышение уровня мочевины (8,1 ммоль/л), 
креатинина (142 мкмоль/л), С-реактивного 
белка (44 мг/л), мочевой кислоты (522 мк-
моль/л) и общего холестерина (5,9 ммоль/л). 
Расчетная СКФ (CKD-EPI) — 53 мл/мин. Пе-
ченочные показатели, коагулограмма, ревмато-
идный фактор — в пределах нормальных зна-
чений. RW, маркеры гепатитов В и С, обследо-
вание на ВИЧ — отрицательны.

Рентгенологическое исследование выяви-
ло признаки остеоартроза суставов кистей и 
стоп, остеохондроза поясничного отдела по-
звоночника и отсутствие изменений илеоса-
кральных сочленений.

Размеры и структура паренхимы почек при 
ультразвуковом исследовании представлялись 
нормальными. Лоцировались гиперэхогенные 
включения до 4 мм без акустической тени в ча-
шечно-лоханочной системе с обеих сторон.

Установлен диагноз псориатического ар-
трита 2-й степени активности (код по 
МКБ 10 — М07.0). Симптомы со стороны по-
чек трактовались как возможные проявления 
подагры или системной красной волчанки. 
Пациенту рекомендованы консультации неф-
ролога и ревматолога, проведение иммуноло-
гических тестов амбулаторно.

Лечение проводилось преднизолоном 
(120  мг внутривенно/сут.) и ацеклофенаком 
(200 мг/сут. перорально), омепразолом, бисо-
прололом, лозартаном, дипиридамолом. На-
значена физиотерапия. Отчетливого положи-
тельного эффекта достичь не удалось, сохра-
нялись боли в суставах, артериальная 
гипертензия. 

При выписке рекомендован прием предни-
золона по 15 мг/сут. с последующим сниже-
нием под контролем лечащего врача, аллопу-
ринола по 100 мг/сут., бисопролола по 5 мг/
сут., периндоприла по 5 мг/сут. и канефрона. 
Названные препараты пациент не принимал, 
ежедневно использовал диклофенак по 100 мг 
2 раза в день. Попытка отмены диклофенака 
приводила к появлению генерализованных 
артралгий с вовлечением мелких суставов ки-
стей и стоп, лучезапястных и коленных суста-
вов. Сохранялась артериальная гипертензия и 
высокий уровень протеинурии до 3 г/л, стал 
замечать появление отечности стоп и голеней, 
одутловатость лица.

Дообследование проведено спустя 2 меся-
ца в специализированном нефрологическом 
отделении. 

Результаты лабораторного обследования 
пациента представлены в таблицах 1-5.

Коагулограмма — без отклонений от нормы.
Эзофагогастродуоденоскопия: Хрониче-

ский поверхностный гастрит. Хронический 
дуоденит. Скользящая грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы. Эрозивный ре-
флюкс-эзофагит (степень А по Лос-Андже-
лесской классификации) Уреазный тест на 
Helicobacter pylori — ++.

На рентгенограмме кистей и стоп соотно-
шения в суставах правильные. Костных де-
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структивных изменений не выявлено. Началь-
ные признаки остеопороза в виде подчеркну-
тости костных балок. Сужения суставных 
щелей лучезапястных, межзапястных, за-
пястно-пястных, пястно-фаланговых и межфа-
ланговых суставов не выявлено. Краевые де-

Таблица 1
Клинический анализ крови

Показатель Результат Норма Единицы 
измерения

Гемоглобин 122 130–160 г/л
Эритроциты 4,4 4,0–5,0 1012/л
Тромбоциты 244 180–320 109/л
Лейкоциты 7,3 4,0–9,0 109/л

Нейтрофилы 
палочкоядерные 1 1–6 %

Нейтрофилы 
сегментоядерные 77 47–72 %

Лимфоциты 19 19–37 %
Моноциты 3 3–11 %

СОЭ по Панченкову 55 2–10 мм/час

Таблица 2
Биохимический анализ крови

Показатель Результат Норма Единицы 
измерения

Белок общий 65 66–87 г/л
Альбумин 38 35–52 г/л
Креатинин 119 80–115 мкмоль/л
Мочевина 6,4 2,8–7,2 ммоль/л

Мочевая кислота 556 202–416 мкмоль/л
Триглицериды 2,77 0,68–2,3 ммоль/л

Холестерин общий 4,72 3,5–5,6 ммоль/л
Холестерин ЛПВП 0,88 0,9–1,45 ммоль/л
Холестерин ЛПНП 2,57 0,9–4,6 ммоль/л

Холестерин ЛПОНП 1,27 0,25–0,8 ммоль/л
Коэффициент 
атерогенности 4,4 0,0–3,0 усл.ед

Калий 4,1 3,6–5,0 ммоль/л
Натрий 139 135–145 ммоль/л

Ионизированный 
кальций 121 1,15–1,3 ммоль/л

Хлориды 110 98–112 ммоль/л
С-реактивный белок 5,8 0–5,0 мг/л
Иммуноглобулины 

класса А 3,5 0,7–4 г/л

Иммуноглобулины 
класса G 8,3 7–16 г/л

Иммуноглобулины 
класса М 1,4 0,4–2,4 г/л

Таблица 3
Проба Реберга (суточная) + суточная потеря белка

Показатель Результат Норма Единицы 
измерения

Креатинин крови 116 80–115 мкмоль/л

Креатинин мочи 
(суточный) 9031 7100–

17700 мкмоль/л

Клубочковая 
фильтрация 122 70–150 мл/мин

Канальцевая 
реабсорбция 98,7 97–99 %

Суточный диурез 2,25 2,25 л

Белок 3,4 4,7 0–0,1 г/л

Суточная потеря 
белка 7,6 10,5 0,028–

0,141 г

Таблица 4
Общий анализ мочи

Показатель Результат Норма Единицы 
измерения

Цвет Желтый
Прозрачность мутноват.

Плотность 1.030 1015–
1025 г/мл

pH 5,0 5,5–7,0
Белок 5,1 0–0,1 г/л

Клетки плоского 
эпителия ед. п/зр

Клетки 
переходного 

эпителия
ед. п/зр

Лейкоциты 0–3 п/зр
Эритроциты 

неизмененные густо п/зр

Эритроциты 
измененные отсутствуют п/зр

Цилиндры 
гиалиновые 1–2 п/зр

Цилиндры 
зернистые отсутствуют п/зр

Цилиндры 
восковидные 0–1 п/зр

Соли ураты п/зр
Слизь ++ п/зр

Бактерии отсутствуют п/зр

фекты костной ткани не определяются. При-
знаки остеоартроза 1 плюсне-фалангового 
сустава, более выраженные в правой стопе. 
Артроз межфалангового сустава большого 
пальца правой стопы с неравномерным уплот-
нением костной структуры медиального отде-
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ла костной фаланги. Периартикулярные ткани 
без видимых изменений.

На рентгенограмме крестцово-подвздош-
ных сочленений суставные щели симметрич-
ны. Их ширина не изменена. Патологических 
изменений костной структуры типичных для 
сакроилеита, не выявлено.

На рентгенограмме поясничного отдела по-
звоночника умеренно выражен остеохондроз 
со снижением высоты дисков и уплотнением 
замыкательных пластинок тел позвонков. 
Сглаженность поясничного лордоза. Проявле-
ния спондилоартроза на уровне L4-S1.

Результаты ультразвукового исследования 
почек представлены в таблице 6.

Почки обычно расположены, нормальных 
размеров и формы. Контуры неровные, чет-
кие. Эхогенность паренхимы умеренно повы-
шена. Ее структура диффузно неоднородная, 
кортикомедуллярная дифференцировка про-
слеживается до капсулы. Чашечно-лоханоч-
ный комплекс расширен, неоднороден, уплот-
нен. Лоцируются гиперэхогенные включения 
без акустической тени диаметром 1-3 мм.

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости: печень значительно увели-

чена (косой вертикальный размер правой доли 
176 мм, толщина левой доли 121 мм, краниок-
аудальный размер левой доли 123 мм). Конту-
ры четкие, ровные. Структура диффузно неод-
нородная. Сосудистый рисунок не деформиро-
ван, сохранен. Внутрипеченочные протоки не 
расширены. Очаговые изменения не выявле-
ны. Желчный пузырь не увеличен, имеет изгиб 
в области шейки. Конкрементов не содержит. 
Поджелудочная железа не увеличена. Контуры 
неровные, четкие, структура неоднородная за 
счет точечных и линейных гиперэхогенных 
включений. Эхогенность повышена. Селезен-
ка умеренно увеличена. Контуры ровные, чет-
кие. Структура однородная. Эхогенность не 
изменена. Заключение: УЗИ-признаки: сп-
леногепатомегалия; диффузные изменения пе-
чени и поджелудочной железы (стеатоз). де-
формация желчного пузыря без признаков дис-
кинезии (изгиб).

Консультативное заключение ревматолога: 
Состояние удовлетворительное. ИМТ — 38,3. 
Генерализованные псориатические бляшки на 
разных стадиях разрешения. Псориаз ногтей. 
Боль при пальпации и припухлость межфа-
ланговых и пястнофаланговых суставов 2, 3, 
5 пальцев левой кисти и 4 пальца правой ки-
сти. Боль при пальпации плюснефаланговых 
суставов 2, 3, 4 пальцев левой стопы и 2 
плюснефалангового и межфалангового суста-
вов правой стопы. Положительный симптом 
сжатия левой кисти и обеих стоп. Положи-
тельный симптом сжатия грудной клетки. 
Пробы на спондилоартрит отрицательные. 
Сглажен поясничный лордоз. Пробы Куше-
левского отрицательны. Тофусов не выявле-
но. Голени пастозны. 

Заключение. Согласно критериям CASPAR 
(псориаз при осмотре, семейный анамнез 
псориаза, псориатическая дистрофия ногтей, 
отрицательный РФ) верифицирован диагноз 
псориатического артрита, данных за спонди-
лит не получено. 

Диагноз. Псориатический артрит, полиар-
тритический вариант, активность 3 степени, 
ФК II (код по МКБ 10 — M07.3)

Биопсия почки: Представлены корковый 
и мозговой слои почек (30 нефронов) из 
них полностью склерозированы 8 (27%). 
Клубочки резко увеличены: с одноконтур-
ной капиллярной стенкой; с диффузным 
умеренным расширением мезангиального 
пространства за счет внеклеточного ма-
трикса и его умеренно выраженной гиперк-
леточности (M1); с диффузной и сегмен-
тарной незначительной эндокапиллярной 

Таблица 5
Иммунологические и молекулярно-генетические 

исследования

Показатель Результат Норма Единицы 
измерения

Антинуклеарный 
фактор <1:40 <1:40 ЕД/мл

Антитела к 
двуспиральной ДНК 4,4 0–25 титр

Ревматоидный 
фактор 0,8 0–14 МЕ/мл

Антитела класса G 
к циклическому 

цитруллинированному 
пептиду

<7 7–17 ЕД/мл

HLA-B27 Не 
обнаружен

Таблица 6
Ультразвуковое исследование почек

Почки Правая Левая Ед. измерения
Длина 117 115 мм

Ширина 49 62 мм
Паренхима 16 18 мм
Чашечно-

лоханочный 
комплекс (ЧЛК)

21 29 мм

Паренхима/ЧЛК 0,8 0,8
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гиперклеточностью (E1), представленной 
нейтрофильными лейкоцитами; без призна-
ков кариорексиса и формирования полулу-
ний (C0). Гломерулярная базальная мем-
брана визуально не утолщена, одноконтур-
ная; равномерно импрегнирована солями 
серебра. В 12 клубочках (40%)  — вторич-
ный обширный сегментарный гломеруло-
склероз с тяжелыми инсудативными изме-
нениями и грубыми сращениями с капсулой 
клубочков (S1). Цитоплазма эпителия ка-
нальцев мелкозернистая, преимущественно 
с сохраненной щеточной каймой. В просве-
тах канальцев немногочисленные скопле-
ния измененных эритроцитов. Очаговая не-
значительная атрофия канальцев с утолще-
нием и сморщиванием тубулярной 
базальной мембраны (10%). Очаговый сла-
бовыраженный интерстициальный фиброз 
(10%). Стенки артериол и артерий мелкого 
калибра резко утолщены за счет гипертро-
фии мышечного слоя и инсудативных изме-
нений с резким сужением просвета сосу-
дов. Стенки артерий среднего калибра  — 
без патологических изменений. 
Иммунофлюоресцентное исследование с 
использованием FITC-конъюгированных 
антител IgA, IgG, IgM, C1q, C3, фибриноге-
ну, легким цепям каппа и лямбда. Диффуз-
ная массивная мезангиальная, парамезан-
гиальная и сегментарная субэндотелиаль-
ная крупногранулярная сливная экспрессия 
IgA — 4+, IgM — 2+, C3 — 4+, kappa — 3+, 
lambda — 4+. В стенках артериол и мелких 
артерий диффузная экспрессия C3  — 4+. 
Заключение. IgA нефропатия, Oxford-2009 
M1E1S1T0 (III класс M. Haas): умеренная 
мезангиальная и незначительная эндока-
пиллярная гиперклеточность; полный 
(27%) и обширный сегментарный (40%) 
гломерулосклероз; незначительный тубу-
ло-интерстициальный фиброз (10%); выра-
женный артериолосклероз с резким суже-
нием просвета сосудов; без полулуний.

На основании данных исследования боль-
ному установлен следующий диагноз.

Основной: Псориатический артрит, поли-
артритический вариант, активность 3 степе-
ни, ФК II. Вторичная IgA-нефропатия 
(Oxford -2009 M1E1S1T0-C0, III класс M. 
Haas), нефротический синдром. ХБП С2А3 
(код МКБ 10 — N04.3)

Осложнения: Вторичная артериальная ги-
пертензия 1-й степени. Риск сердечно-сосу-
дистых осложнений — 2. Вторичная бессим-
птомная гиперурикемия. Дислипидемия.

Сопутствующие: Ожирение 2-й степени. 
Неалкогольная жировая болезнь печени. Га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь, эро-
зивный рефлюкс-эзофагит (степень А по 
Лос-Анджелесской классификации). Хрони-
ческий поверхностный гастрит. Хронический 
дуоденит.

Больному проведена пульс-терапия метил-
преднизолоном (500 мг № 3) и циклофосфа-
ном (600 мг № 1) с положительным эффек-
том — снижением суточной потери белка до 
0,2 г, прекращением эритроцитурии. Выписан 
с рекомендациями продолжить прием метил-
преднизолона по 12 мг/сут и метотрексата по 
5 мг/нед с титрованием дозы до 15 мг по схе-
ме, лозартана по 50 мг/сут, фолиевой кисло-
ты, аллопуринола, омепразола.

Пациенту даны диетические рекоменда-
ции, рекомендован отказ от алкоголя, тяже-
лых физических нагрузок, запрещено само-
стоятельно принимать НПВС, мочегонные.

По данным катамнеза известно, что после 
выписки из стационара пациент врачебные 
рекомендации практически не соблюдает, 
принимает только метилпреднизолон по 
12  мг/сут. Спустя 3 месяца при очередном 
обострении псориаза рецидивировал и су-
ставной синдром, в общем анализе мочи 
вновь появилась протеинурия  — 1,8 г/л. На 
неоднократные предложения встать на учет к 
нефрологу и продолжить лечение ответил от-
казом, вновь стал бесконтрольно принимать 
диклофенак.

Дискуссия

В описанном клиническом случае пред-
ставлены несколько факторов риска пораже-
ния внутренних органов у больных псориа-
зом. В их числе молодой возраст, мужской 
пол и повышенная масса тела. В пользу диа-
гноза псориатическая нефропатия можно 
привести следующие положения: 

•	 отчетливая взаимосвязь появления почеч-
ных симптомов (протеинурии) и артери-
альной гипертензии с обострением псо-
риаза и развитием псориатического 
артрита и вне связи с приемом нестероид-
ных противовоспалительных средств при 
последнем обострении;

•	 выявление по данным биопсии почки 
IgA-нефропатии при минимально выра-
женных тубуло-интерстициальных изме-
нениях;

•	 исключение по результатам обследова-
ний иных причин артрита и почечной па-
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тологии: системной красной волчанки, 
ревматоидного артрита, подагры. 

К особенностям случая следует отнести 
появление артрита и нефропатии с формиро-
ванием тяжелого нефротического синдрома у 
больного с длительным 15-летним течением 
простого, хотя и распространенного псориа-
за. Регулярные всесезонные обострения, псо-
риатическое поражение ногтей наблюдались 
уже много лет.

В то же время можно предположить, что 
нефропатия с минимальной или умеренной 
протеинурией имела место задолго до мо-
мента диагностики, о чем говорит большая 
доля (40%) склерозированных клубочков, об-
наруженных по результатам биопсии. Следо-
вательно, нельзя исключить, что IgA-нефро-
патия у наблюдаемого пациента предшество-
вала клиническим проявлениям псориа- 
тического артрита, а характерные для псори-
аза иммунные нарушения могли способство-
вать развитию выраженных структурных из-
менений почек. 

Нельзя также исключить, что и выявленная 
по данным ультразвукового исследования ге-
патомегалия, пока не приведшая к нарушени-
ям печеночных функций, также связана с псо-
риатическим процессом [1, 8, 9, 31, 39, 46].

Несмотря на хороший эффект пуль-
с-терапии и относительно сохранную функ-
цию почек, прогноз у данного пациента весь-
ма сомнительный. В пользу неблагоприятно-
го исхода с вероятностью ранней 
заместительной почечной терапии говорит не 
только наличие факторов риска (пол, возраст, 
персистирующая протеинурия в отсутствие 
эпизодов макрогематурии), но и нежелание 
пациента следовать рекомендациям врача.
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THE ROLE OF SERUM LIPIDS IN THE DEVELOPMENT OF GALLSTONE disease
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SUMMARY. Gallstones is a complex disease, the causes of its occurrence are not fully under-
stood. There are described cholelithiasis risk factors, and the role of the metabolic syndrome in 
this process. This article presents a review of literature data on the role of serum lipids in the 
formation of gallbladder stones. We have discussed possible pathogenetic mechanisms, which 
demonstrate direct and inverse relationships between the development of gallstone disease and 
fractions of the blood lipid spectrum. The data of published clinical research about the relation-
ship between the content of serum lipids and the risk of cholelithiasis are almost presented. Re-
search data on the effect of cholecystectomy on lipid metabolism are also presented. There are 
formulated discussion questions requiring further studying for development of optimal methods 
of management of this category of patients.
KEY WORDS: gallstone disease; lipid metabolism, metabolic syndrome; cholecystectomy.
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РЕЗЮМЕ. Желчнокаменная болезнь является комплексным заболеванием, причины его 
возникновения остаются недостаточно изученными. В статье освещены факторы, влия-
ющие на развитие желчнокаменной болезни, при этом особая роль отведена метаболиче-
скому синдрому. Представлен обзор данных литературы о роли липидов сыворотки крови 
в процессе формирования желчных камней. Обсуждаются возможные патогенетические 
механизмы, демонстрирующие прямые и обратные связи между развитием желчнокамен-
ной болезни и фракциями липидного спектра крови. Приведены данные опубликованных 
клинических исследований, направленных на изучение связи между количественным 
содержанием липидов сыворотки крови и риском холелитиаза. Также освещены данные 
исследований о влиянии холецистэктомии на липидный обмен. Сформулированы дискус-
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сионные вопросы, требующие дальнейшего изучения для выработки оптимальных мето-
дов ведения данной категории больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: желчнокаменная болезнь; липидный обмен; метаболический 
синдром; холецистэктомия.

цирования интрапеченочных желчных прото-
ков [16]. Отмечается и особое значение били-
арной микробиоты как фактора развития, так 
и предотвращения холангиопатий различной 
этиологии [17].

В последние десятилетия отмечается бы-
строе увеличение распространенности ЖКБ  
среди взрослого населения Европы и США, 
преимущественно в промышленно развитых 
странах [40]. При сохранении современных 
темпов роста к 2050 году ЖКБ будет страдать 
20% населения планеты [9]. Так какие же 
факторы способствуют росту заболеваемости 
ЖКБ?

Давно известны факторы риска ЖКБ, со-
ставляющие «правило 5 F»: женский пол 
(female), возраст старше 40 лет (forty), ожире-
ние при индексе массы тела более 30 (fat), 
множественные беременности (fertile), дис-
пепсия с метеоризмом (flatulent) [64]. И если 
раньше облик заболевания представляла 
пышнотелая дама в возрасте после 40, рожав-
шая детей, то в наше время этот облик меня-
ется.

По данным научно-практических публика-
ций, в современном мире отмечается устой-
чивая тенденция к росту распространенности 
ЖКБ среди лиц молодого возраста [65]. Уже 
не нонсенс выявление холелитиаза в детском 
возрасте с частотой около 5% [39]. Данные 
мировой статистики подтверждают общее 
«омоложение» заболевания, а также отмеча-
ют изменение гендерного соотношения паци-
ентов за счет увеличения количества заболев-
ших мужчин [40]. На это влияют образ жизни 
современного человека, особенности пита-
ния, низкая физическая активность, экология, 
лекарственные препараты, изменения кишеч-

Таблица 1
Основные теории развития ЖКБ [12]

Фундаментальная 
причина Механизм камнеобразования

Застой желчи
Камнеобразование вследствие 

дискинезии желчных путей или 
изменений вязкости желчи.

Литогенность 
желчи

Камнеобразование за счет 
изменения состава секретируемых 

желчных кислот вследствие 
метаболических нарушений.

Введение

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) по праву 
считается одной из самых распространенных 
болезней органов пищеварения и занимает 
третье место в структуре заболеваемости на-
селения. В России ЖКБ по праву считается 
одной из самых частых патологий, достигая 
распространенности от 5 до 40% в зависимо-
сти от региона проживания [8]. Хирургиче-
ские вмешательства по поводу ЖКБ занима-
ют второе место в мире по частоте выполне-
ния после операций по поводу воспаления 
аппендикса. В мире ежегодно проводится бо-
лее 1 миллиона операций, обусловленных 
желчнокаменной болезнью и связанных с 
удалением желчного пузыря или удалением 
конкрементов из желчных протоков [12].

Выделяют различные причины образова-
ния камней в желчном пузыре. Это ускорен-
ная кристаллизация холестерина в перенасы-
щенной холестерином желчи, накопление хо-
лестерина в стенке или полости желчного 
пузыря; нарушения в обмене апобелка, ответ-
ственного за транспорт холестерина в клетку; 
гипофункция желчного пузыря с длительным 
застоем желчи, гиперсекреция слизи на фоне 
воспаления в стенках желчевыводящих пу-
тей, дислипидемия [28]. Важнейшим факто-
ром риска болезни является наследственная 
предрасположенность. Описано около 50 ге-
нов, играющих ту или иную роль в патогенезе 
ЖКБ [6]. В семьях с предрасположенностью к 
ЖКБ по линии матери эта патология встреча-
ется гораздо чаще, чем по линии отца [60].

Различные причины камнеобразования 
приводят к запуску двух основных патогене-
тических механизмов развития заболевания 
(таблица 1).

Существуют гипотезы, согласно которым, 
некоторые проявления ЖКБ носят иммуноло-
гический характер и могут рассматриваться 
как холангиопатии иммунной этиологии. При 
данном подходе камнеобразование может 
трактоваться как нормальная защитная реак-
ция организма в ответ на инфицирование 
желчных путей, направленная на разрушение 
питательной базы для колоний экзогенов, а 
также на предотвращение распространения 
инфекции вверх по желчным путям и инфи-
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ного микробиома и много другое. Однако 
наиболее значимой многие авторы считают 
связь ЖКБ с ожирением и метаболическим 
синдромом, который назван экспертами ВОЗ 
«пандемией XXI века».

Желчнокаменная болезнь в контексте 
метаболического синдрома

Метаболический синдром в последние годы 
привлекает пристальное внимание различных 
специалистов. Проблема вышла из рамок сугу-
бо кардиологических и эндокринологических, 
как считалось ранее, и заслуженно приобрела 
мультидисциплинарный характер. Частота 
встречаемости данного симптомокомплекса во 
взрослой популяции в среднем достигает 20%, 
в то же время его распространенность про-
грессивно увеличивается и налицо признаки 
«омоложения» [37,38]. По данным ВОЗ в бли-
жайшие 20 лет ожидается увеличение темпов 
его роста на 50% [36].

В настоящее время доказана и не подвер-
гается сомнению связь метаболического син-
дрома с артериальной гипертензией, абдоми-
нальным типом ожирения, неалкогольной жи-
ровой болезнью печени, атерогенной 
дислипидемией, инсулинорезистентностью и 
связанными с ней нарушениями углеводного 
обмена (вплоть до развития сахарного диабе-
та), гиперурикемией и/или подагрой [49].

Кроме того, при метаболическом синдроме 
четко прослеживается сбой в работе всего 
«пищеварительно-транспортного конвейера», 
теория существования которого была сформу-
лирована академиком А.М. Уголевым, а 
позднее удостоена премий им. И.П. Павлова 
(1963), им. И.М. Сеченова (1968), медали 
Гиппократа и золотой медали М.В. Ломоно-
сова (1990) [37,38]. Сейчас уже активно обсу-
ждается формирование гастроэнтерологиче-
ских кластеров метаболического синдрома, 
именуемых «метаболической триадой». К 
ним относят заболевания пищевода, включа-
ющие эндоскопически негативную гастроэзо-
фагеальную рефлюксную болезнь с частыми 
внепищеводными проявлениями, недоста-
точность кардии, грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы; заболевания печени и били-
арного тракта  — неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, холестероз желчного пузыря, 
ЖКБ, заболевания толстой кишки — диверти-
кулез, гипомоторная дискинезия, полипы 
[35].

Предположения о связи метаболического 
синдрома и холелитиаза высказывались дав-

но. У больных метаболическим синдромом 
по данным исследований заболевания печени 
и билиарного тракта встречаются в 64% слу-
чаев, из них ЖКБ обнаруживается в 19% слу-
чаев [19]. Экспериментальные исследования 
и клинические наблюдения указывают на то, 
что при ожирении, в условиях постоянной по-
вышенной секреции холестерина в жёлчь, от-
мечается жировая инфильтрация самой стен-
ки жёлчного пузыря [18]. В результате этого 
снижается сократительная способность орга-
на, что способствует повышению концентра-
ции жёлчи, формированию застоя и развитию 
асептического воспаления в стенке (стеатохо-
лецистит) [14]. Это позволяет рассматривать 
желчные пути как орган-мишень при атеро-
генной дислипидемии и говорить о желчнока-
менной болезни не как о самостоятельном 
заболевании, а как о системном проявлении 
вследствие нарушенного метаболизма холе-
стерина в печени [10].

В большинстве проведённых исследова-
ний достоверно показано, что именно с ожи-
рения и развивающихся на его фоне инсули-
норезистентности и гиперинсулинемии запус-
кается весь патогенетический «каскад» 
развития заболеваний, входящих в понятие 
метаболического синдрома [5]. При этом под-
чёркивается, что важен не столько сам факт 
наличия ожирения, сколько характер его рас-
пределения. Установлено, что именно адипо-
циты висцеральной жировой ткани обладают 
эндокринным потенциалом и могут самостоя-
тельно секретировать провоспалительные ци-
токины, которые увеличивают содержание 
свободных жирных кислот путём активации 
липогенеза [48]. Свободные жирные кислоты 
в свою очередь, являются основным субстра-
том для синтеза атерогенных липопротеидов, 
обладают прямым цитотоксическим эффек-
том и усугубляют феномен резистентности 
тканей к инсулину [58].

В условиях метаболических нарушений 
функционально изменённые гепатоциты син-
тезируют неполноценные жёлчные мицеллы 
с повышенным содержанием холестерина и 
сниженным фосфолипидов, что усиливает 
литогенность жёлчи [24]. Обнаружено и то, 
что у больных желчнокаменной болезнью в 
сочетании с метаболическим синдромом по-
вышена сывороточная концентрация инсули-
на, особенно в период ядрообразования (ини-
циальная стадия формирования жёлчных кон-
крементов) [14, 18].

Частота выявления ЖКБ находится в пря-
мой зависимости от количества компонентов 
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метаболического синдрома. Вероятность воз-
никновения ЖКБ растет с увеличением числа 
компонентов метаболического синдрома, име-
ющихся у отдельного больного. Есть исследо-
вания по изучению ассоциации ЖКБ с метабо-
лическим синдромом в целом и с отдельными 
его компонентами [7, 22, 27, 61]. По данным 
некоторых авторов наличие 5 компонентов ме-
таболического синдрома (повышение индекса 
массы тела, абдоминальное ожирение, гиперг-
ликемия натощак, повышение артериального 
давления, гипертриглицеридемия) повышает 
риск развития ЖКБ в 4 раза [46, 47].

Опубликованы отдельные исследования, 
изучающие иммунный статус больных ЖКБ, 
ассоциированной с метаболическим синдро-
мом. Особое значение при этом придается 
роли интерлейкина-6, матриксной металло-
протеиназы-9 и тканевого ингибитора ма-
триксной металлопротеиназы-1 у данной ка-
тегории больных [4].

Во всем мире накоплено много доказа-
тельств за и против участия липидов сыво-
ротки крови в патогенезе ЖКБ, поэтому еди-
ного мнения по этому вопросу пока не выра-
ботано. Однако, учитывая тот факт, что 
75–80 % желчных камней являются холесте-
риновыми, трудно представить, что у боль-
ных ЖКБ отсутствуют нарушения липидного 
обмена [8]. По-видимому, в связи с этим в по-
следнее время стали обращать более тщатель-
ное внимание на липидный обмен и его связь 
с формированием холестеринассоциирован-
ной патологии желчного пузыря.

Дислипидемия и желчнокаменная болезнь

Процессы формирования литогенной желчи 
при дислипидемии и без нее различаются. У 
лиц без нарушений липидного обмена желчь 
перенасыщается холестерином вследствие 
уменьшения размера пула желчных кислот, что 
оказывается недостаточным для поддержания 
холестерина в растворенном состоянии [7]. 
При нарушениях липидного обмена происхо-
дит повышение экскреции холестерина в жёлчь 
и выпадение в осадок кристаллов моногидрата 
холестерина, что создает основу для формиро-
вания билиарного сладжа и конкрементов. 
Формирование липопротеинового профиля сы-
воротки крови в свою очередь зависит от си-
стемы аполипопротеинов. Аполипопротеины и 
рецепторы к ним контролируют уровень липи-
дов плазмы и косвенно — скорость синтеза хо-
лестерина в печени [33]. Функционально важ-
ным аполипопротеином, входящим в состав 

всех классов липопротеидов, является аполи-
попротеин Е, роль которого в формировании 
ЖКБ не подвергается сомнению. Согласно ли-
тературным данным, при ЖКБ у взрослых в 
20% случаев выявляется фенотип Е4/Е3 [63]. 
Аллель Е4 сопряжена с гиперхолестеринемией 
и предрасполагает к развитию атеросклероза 
[50]. При изучении ассоциации генов-кандида-
тов с желчнокаменной болезнью, ученые про-
должают выявлять гены, участвующие в гомео-
стазе холестерина [28].

По предложению академика В.С. Саве-
льева, заболевания, обусловленные наруше-
нием липидного гомеостаза, были объеди-
нены понятием липидный дистресс-син-
дром, названный позже его именем. 
Концепция липидного дистресс-синдрома 
заключается в том, что нозологические 
формы, входящие в их состав, являются, по 
сути, различными в клиническом плане 
проявлениями единого патологического 
процесса, фундаментом которого служит 
нарушение липидного обмена вследствие 
изменения природного механизма холесте-
ринового гомеостаза. Одним из уникаль-
ных достижений в области фундаменталь-
ной липидологии явилось открытие фран-
цузскими учеными под руководством 
профессора J.C. Fruchart пероксомальных 
пролифераторактивируемых нуклеарных 
рецепторов (PPARS). В их работах показана 
важная роль PPARS-рецепторов в обмене 
жирных кислот, эфиров холестерина, в ре-
гуляции факторов воспаления, стимуляции 
липопротеиновой липазы и ряда метаболи-
ческих процессов [25]. Дислипидемия и ас-
социированные метаболические заболева-
ния включают в себя не только проблемы 
атеросклероза и его мультифокальных ише-
мических проявлений. К ним также относят 
алиментарно-конституциональное ожире-
ние с метаболическими нарушениями в ор-
ганах гепатобилиарной системы  — ЖКБ, 
холестероз желчного пузыря, жировой ге-
патоз; поражение панкреатогенной и эндо-
кринной области — липогенная панкреато-
патия, инсулиннезависимый сахарный диа-
бет; заболевания, обусловленные развитием 
эндотелиальной дисфункции  — эректиль-
ная дисфункция; патологию мочеполовой 
системы  — липогенная нефропатия, поли-
кистоз яичников; кохлеарные вестибулопа-
ти и т.д. [26].

В свою очередь, заболевания гепатобили-
арной системы и сами влияют на липидный 
состав крови. Дислипидемия формируется на 
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фоне функциональных расстройств энтероге-
патической циркуляции и внутрипеченочного 
холестаза в результате снижения активности 
купферовских клеток ретикулоэндотелия 
[23]. Увеличение количества циклов пузыр-
но-независимой энтерогепатической цирку-
ляции желчных кислот при хронических хо-
лециститах может способствовать снижению 
концентрации липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) в периферической крови, уве-
личению скорости катаболизма ЛПВП в пече-
ни (т.к. 30–40% желчных кислот связаны с 
ЛПВП и в печени 60–80% желчных кислот 
захватываются гепатоцитами за один пассаж 
портальной крови) [44]. Также возможно по-
вышение концентрации желчных кислот в ге-
патоцитах и, как следствие, снижение количе-
ства апо В/Е рецепторов для липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) на базолатераль-
ной мембране гепатоцитов, способствующее 
увеличению содержания ЛПНП в сыворотке 
крови [66]. Поэтому некоторые авторы пола-
гают, что показатели концентрации холесте-
рина и желчных кислот в сыворотке крови и в 
желчи у больных ЖКБ находятся в реципрок-
ных соотношениях [3].

Очевидно липиды сыворотки крови, изме-
ряемые в произвольный момент, могут быть 
только слабым отражением сывороточных ли-
пидов в критическое время образования 
желчных камней. В таком случае сила при-
чинной связи между липидными показателя-
ми и ЖКБ может быть недооценена [8].

Данные исследований липидного профиля 
у пациентов с ЖКБ

У больных, страдающих ЖКБ, довольно 
часто выявляются определенные сдвиги в 
липидном спектре крови. J. Castro et al. 
(2007) показали, что у больных ЖКБ уров-
ни триглицеридов, липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), аполипопроте-
ина В были существенно выше. Содержа-
ние триглицеридов в печени превышало 
норму в 3 раза и сопровождалось усилени-
ем синтеза желчных кислот. А активность 
печеночного микросомального транспорте-
ра триглицеридов (белок, ответственный за 
продукцию триглицеридов), синтез желч-
ных кислот и уровень экспресии мРНК бел-
ков, регулирующих метаболизм жирных 
кислот в печени пациентов, превышали 
норму на 70% [45].

В масштабном европейском проспектив-
ном исследовании Norfolk, опубликованном в 
2011  г., приняли участие 25 639 мужчин и 
женщин в возрасте от 40 до 74 лет. В результа-
те наблюдения за ними в течение 14 лет ЖКБ 
развилась у 296 человек. Полученные данные 
исследования показали, что повышение уров-
ня триглицеридов в сыворотке крови пациен-
тов ассоциировалось с повышенным риском 
развития ЖКБ, а повышение уровня ЛПВП, в 
свою очередь — со снижением риска. Связи с 
повышением уровня общего холестерина и 
ЛПНП выявлено не было [41].

Рис.1. Обмен холестерина у больных хроническим калькулезным холециститом и хроническим некалькулезным 
холециститом [32]

1 — пузырно-зависимый выход билиарного 
холестерина
2 — пузырно-независимый выход билиарного 
холестерина
3 — пузырно-печеночная циркуляция 
абсорбированного билиарного холестерина
4 — гидролиз эфиров холестерина
5 — биосинтез холестерина
6 — синтез эфиров холестерина
7 — гидролиз эфиров холестерина
ХсБ — холестерин безводный
ХсМ — моногидрат холестерина
ПА — печеночная артерия
ПВ — печеночная вена
ВВ — воротная вена
ЛС — лимфатические сосуды
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Большое влияние на развитие ЖКБ оказыва-
ет питание. Это хорошо продемонстрировали 
M. Premkumar et al. (2012), в Антарктической 
экспедиции в течение 1 года наблюдавшие за 20 
здоровыми лицами. Уже через 3 месяца у 4 вы-
являлась гипертриглицеридемия, у 9 — гипер-
холестеринемия, у 6 — снижение холестерина 
ЛПВП, у 3 — нарушение толерантности к глю-
козе. За год ЖКБ развилась у 4, а билиарный 
сладж — у 2 человек [62].

И.Н. Григорьева и соавт. (2013) сравнили 
уровни липидов крови у лиц с семейным ана-
мнезом ЖКБ (71 человек) и без него (94 чело-
века). В группе с семейным анамнезом ЖКБ 
показатели общего холестерина и триглице-
ридов оказались достоверно выше, а уровень 
ЛПВП  — ниже, чем в группе без семейного 
анамнеза ЖКБ [53].

H. Batajoo et al. (2013) изучали липидный 
спектр пациентов с ЖКБ младше 40 лет (72 
человека) без контрольной группы и старше 
40 лет (61 человек) с группой контроля (67 
человек). В группе пациентов с ЖКБ старше 
40 лет в сравнении с контрольной группой 
без ЖКБ статистически значимо повышенны-
ми оказались только сывороточные ЛПНП у 
женщин, а другие показатели статистически 
значимо не отличались [42].

В исследовании Э.В. Трифоновой (2013) 
был обследован 391 больной с ЖКБ в воз-
расте 18–60 лет. У пациентов с ЖКБ в сравне-
нии с группой контроля выявлено большее 
содержание в крови общего холестерина, три-
глицеридов и ЛПОНП [31]. Есть исследовате-
ли, сравнившие показатели липидного про-
филя крови у пациентов с пигментными и 
холестериновыми камнями. В результате ими 
было определено, что уровень триглицеридов 
у пациентов с холестериновыми камнями ока-
зался достоверно выше, чем у пациентов с 
пигментными камнями [68].

А.А. Сагдатова и соавт. (2015) проводили 
анализ связи полиморфного варианта rs693 
гена APOВ-100 с нарушениями липидного об-
мена у больных с желчнокаменной болезнью 
и у практически здоровых лиц. Ими установ-
лена взаимосвязь между нарушениями обме-
на липидов крови и ЖКБ. Выявлено, что для 
желчнокаменной болезни маркером повы-
шенного риска развития заболевания являет-
ся генотип Х+X-полиморфного варианта 
rs693 гена APOB-100. В сыворотке крови 
больных с данной патологией установлен по-
вышенный уровень холестерина ЛПНП и вы-
сокий риск атеросклероза (индекс атероген-
ности больше 4)[29].

В своем недавнем исследовании R. Kapoor 
et al. (2018) изучали зависимость состава 
желчных камней от уровней липидов сыво-
ротки крови. Ими установлено, что у пациен-
тов с высоким содержанием холестерина в 
желчных камнях (более 50%) уровень ЛПНП 
крови оказался достоверно выше, чем у паци-
ентов с меньшим содержанием холестерина в 
камнях (менее 50%) [55].

Как видно из вышесказанного, разные ис-
следователи получают совершенно разные 
данные о связи фракций липидов сыворотки 
с риском развития ЖКБ. Интерпретировать 
противоречивые результаты о соотношении 
между дислипидемией и ЖКБ следует с 
осторожностью. Зачастую показатели липи-
дов сыворотки крови нестандартизованы, 
поскольку уровни сывороточных триглице-
ридов и холестерина ЛПВП тесно коррели-
руют с другими факторами риска ЖКБ — с 
возрастом и индексом массы тела, что значи-
тельно затрудняет дифференцированную 
оценку их вклада в процесс камнеобразова-
ния [8, 69].

Влияние холецистэктомии на свойства желчи и 
липидный обмен

Основным методом лечения ЖКБ был и 
остается хирургический — холецистэктомия, 
уступая место в общехирургической практике 
лишь грыжесечению и аппендэктомии [30]. 
Считается, что выполненная по показаниям 
своевременная холецистэктомия, приводит к 
полному восстановлению трудоспособности 
и улучшению качества жизни пациентов [56].

Однако результаты проведенных в послед-
ние десятилетия исследований свидетель-
ствуют о том, что холецистэктомия может вы-
звать неблагоприятные метаболические по-
следствия. Предположительно механизмы их 
развития опосредованы нарушенным транс-
кишечным потоком желчных кислот, которые 
производят метаболические сигналы в отсут-
ствии желчного пузыря и ритмических цик-
лов в состоянии голодания и приема пищи и 
кормления [34].

У больных хроническим калькулезным хо-
лециститом и после холецистэктомии повы-
шена пузырно-независимая энтерогепатиче-
ская циркуляция желчных кислот (рис.  2). 
Как следствие у таких больных увеличено 
образование гидрофобной гепатотоксичной 
дезоксихолевой желчной кислоты и накопле-
ние ее в гепатоцитах [54], формирование мор-
фологических изменений в печени (неспеци-
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фический реактивный гепатит) [51] и возник-
новение холестаза [70].

Удаление желчного пузыря лишь избав-
ляет организм от пораженного органа, не 
компенсируя сложных патофизиологиче-
ских нарушений, имеющих место при ЖКБ, 
поэтому в большинстве случаев не может 
считаться окончательным этапом лечения 
[20]. Проявления постхолецистэктомиче-
ского синдрома, такие как холангиолитиаз 
и холедохолитиаз, развиваются у 30% паци-
ентов и становятся наиболее частой причи-
ной рецидива болей и повторных операций 
[2]. До сегодняшнего дня патогенетические 
механизмы литогенеза после холецистэкто-
мии остаются недостаточно изученными, 
вероятной причиной рассматривается со-
хранение дисхолии желчи [1].

М.А. Дудченко и соавт. (2010) изучали ли-
пидный обмен у 50 больных метаболическим 
синдромом с холелитиазом до и после холе-
цистэктомии. Контрольную группу составили 
20 здоровых лиц. По данным авторов у боль-
ных метаболическим синдромом с холелитиа-
зом достоверно имело место повышение ате-
рогенных липидов в сыворотке крови. В ре-
зультате лапароскопической холецистэктомии 
уже через 7 дней наблюдения было отмечено 
существенное снижение показателей (не до-
ходящее до нормы) атерогенных липидов 
крови. А спустя 30 дней послеоперационной 
реабилитации почти у всех оперированных 

пациентов уровень липидов крови достигал 
нормальных величин [11].

В своем проспективном исследовании 
A.A. Malik et al. (2011) изучали липидный 
спектр крови у 73 пациентов, которым выпол-
нялась холецистэктомия. При этом определя-
лись уровни фракций липидного спектра (об-
щий холестерин, триглицериды, ЛПНП, 
ЛПВП) до холецистэктомии, через 3 дня по-
сле операции и в динамике еще через 6 меся-
цев после вмешательства. Нарушения липид-
ного спектра до операции были выявлены у 
56 пациентов. Через 3 дня после операции и 
спустя 6 месяцев авторы выявили достовер-
ное снижение уровней общего холестерина, 
триглицеридов и ЛПНП. Значимого измене-
ния уровня ЛПВП выявлено не было [59].

G.S. Gill et al. (2017) тоже проводили срав-
нительный анализ липидного профиля сыво-
ротки крови у 50 больных ЖКБ до и после 
холецистэктомии. Группу контроля составля-
ли 30 здоровых лиц. Через 1 месяц после хо-
лецистэктомии у больных ЖКБ отмечалось 
достоверное снижение уровней общего холе-
стерина, триглицеридов и повышение уровня 
ЛПВП, в то время как уровни ЛПНП и 
ЛПОНП статистически не изменялись [52].

В исследовании Я.М. Вахрушева и соавт. 
(2018) были обследованы 210 пациентов с 
I стадией желчнокаменной болезни (группа 
сравнения) и 90 больных, перенесших холе-
цистэктомию по поводу II и III стадии ЖКБ 

Рис. 2. Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот у больных хроническим калькулезным холециститом (а) и 
у больных после холецистэктомии (б) [32] 
1 — пузырно-зависимая энтерогепатическая циркуляция желчных кислот; 2 — пузырно-независимая энтеро-
гепатическая циркуляция желчных кислот; 3 — поступление желчных кислот в печень по печеночной артерии; 
4 — синтез холевой кислоты: холестерин-7α-гидроксилаза; 5 — синтез хенодезоксихолевой кислоты: холесте-
рин-27-гидроксилаза; 6 — поступление желчных кислот в печень по воротной вене. ПА — печеночная артерия; 
ПВ — печеночная вена; ВВ — воротная вена; ЖК — желчные кислоты
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(группа наблюдения). Средний возраст па-
циентов группы наблюдения составил 58±6 
лет, давность холецистэктомии составила 
3–8 лет. Средний возраст пациентов группы 
сравнения составил 54±8 лет. При этом изу-
чались физические свойства и химический 
состав желчи, а также липидный состав 
крови с оценкой коэффициента атерогенно-
сти. Авторами сделаны выводы о том, что 
склонность желчи к камнеобразованию уве-
личивается при снижении в крови неатеро-
генных фракций холестерина (ЛПВП) и при 
повышении атерогенных фракций холесте-
рина (ЛПНП и триглицеридов). Следова-
тельно, чем больше коэффициент атероген-
ности крови, тем более литогенна желчь. 
Нарушения липидного обмена, имеющиеся 
у пациентов с ЖКБ, сохранялись и после 
холецистэктомии. Состав печеночной жел-
чи также существенно не изменялся, желчь 
по-прежнему оставалась склонной к камне-
образованию [2].

Заключение

До сих пор изучение процесса камнеобра-
зования в желчных путях и поиск оптималь-
ных методов ведения больных ЖКБ сопрово-
ждаются спорами о первопричинах и патоге-
незе заболевания, а также методах его 
профилактики и лечения. Пероральная 
терапия растворения камней направлена на 
применение препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты. Механизмы действия урсодезокси-
холевой кислоты многообразны, потому эф-
фекты у препарата различные: гепатопротек-
тивный, литолический, гипохолестеринеми-
ческий, иммуномодулирующий, а также 
улучшающий микробиоценоз кишечника. 
Установлено, что урсодезоксихолевая кислота 
не только уменьшает избыток холестерина в 
мышечных клетках желчного пузыря с лито-
генной желчью, но и нормализует эффекты 
окислительного стресса [13]. Однако даже у 
идеально подобранных больных эффект не-
большой и достигает лишь 15–20% [15].

Единого мнения о вкладе липидов сыво-
ротки крови в патогенез ЖКБ нет, данные 
исследований довольно противоречивы. 
Учитывая преобладание холестериновых 
камней, целесообразно измерение уровня 
липидов сыворотки в момент формирования 
желчных камней, потому как после этого 
времени связь дислипидемии и камнеобра-
зования может быть стертой. В настоящее 
время нет установленных уровней липидов 

сыворотки крови, определяющих риск раз-
вития начальной стадии ЖКБ, т.е. формиро-
вания билиарного сладжа. Известно, что 
прием статинов значительно снижал риск 
холецистэктомии у женщин в США [67]. По 
данным швейцарских исследователей дли-
тельный прием статинов также значительно 
снижал риск повторного образования желч-
ных камней после холецистэктомии [43]. 
Остается открытым вопрос, нужна ли кор-
рекция дислипидемии больным ЖКБ без 
доказанного атеросклероза?

Повышение литогенности желчи и нару-
шения липидного обмена могут сохраняться 
и после холецистэктомии, создавая опасность 
камнеобразования в желчевыводящих путях. 
Данные литературы о влиянии холецистэкто-
мии на липидный спектр крови немногочис-
ленны. Не ясно также нуждаются ли такие 
пациенты в профилактическом назначении 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты? Та-
ким образом, проблема предупреждения и ле-
чения ЖКБ многогранна и не до конца изуче-
на. Дальнейшее изучение роли липидов крови 
в этом сложном процессе кажется оправдан-
ным.
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HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA — CURRENT STATE OF THE Problem
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SUMMARY. Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a form of thrombocytopenia that oc-
curs with heparin. There are two forms of HIT: type I (non-immune) occurs in 10–20% of patients 
receiving heparin therapy and is associated with a direct effect of heparin on platelets. This form 
is characterized by a decrease in the level of platelets(not lower than 100 × 109/L) in the first 4 
days from the start of heparin use, it is asymptomatic and the development of thrombotic and 
hemorrhagic complications is not typical in this case. The immune form of HIT has a great clini-
cal importance. Type II HIT (immune) is associated with the formation of autoantibodies that 
promote platelets activation with the release of procoagulant granules. Type II HIT develops in 
0.3–5% of cases in patients receiving heparin, and is characterized by a significant decrease in 
the platelets level — below 100 × 109 / L, but not lower than 20 × 109 / L, starting from the 5th day 
of heparin use. The clinical risk of developing of the immune form of HIT is determined by a 4Ts 
scale (Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis, oTher). Depending on the amount of points, the 
probability of developing the immune form of HIT in this patient is estimated. Functional (HIPA, 
SRA) and immunological tests (ELISA) are used as laboratory diagnostic methods. In patients at 
high risk of developing the immune form of HIT on a 4Ts scale or immunologically confirmed 
diagnosis, all heparin preparations should be excluded. To achieve the anticoagulant effect, it is 
advisable to prescribe direct thrombin inhibitors (lepirudin, agatroban, bivalurudin, dabigatran). 
A method of immune prophylaxis of the immune form of HIT by introducing specific antibodies 
against IgG is currently being developed.
KEY WORDS: Heparin-induced thrombocytopenia; immune form of heparin-induced 
thrombocytopenia; differential diagnosis; 4Ts scoring system; diagnosis.

ГЕПАРИН-ИНДУЦИРОВАННАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ —  
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
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РЕЗЮМЕ. Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ)  — форма  тромбоцитопе-
нии, возникающая на фоне применения гепарина. Выделяют две формы ГИТ: I тип (неим-
мунный) встречается у 10–20% пациентов, получающих гепаринотерапию и связан с пря-
мым воздействием гепарина на тромбоциты (Тр). Эта форма характеризуется снижением 
уровня Тр не ниже 100×109/л в первые 4 дня от начала использования гепарина, протекает 
бессимптомно, развитие тромботических и геморрагических осложнений в данном слу-
чае не характерно. Большое клиническое значение имеет иммунная форма ГИТ. ГИТ II 
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типа (иммунная) связана с образованием аутоантител, которые способствуют активации 
Тр с выделением прокоагулянтных гранул. II тип ГИТ развивается в 0,3–5,0% случаев 
у пациентов, получающих гепарин, и характеризуется значительным снижением уровня 
Тр — ниже 100×109/л, но не ниже 20×109/л, начиная с 5-ого дня применения гепарина. Кли-
нический риск развития иммунной формы ГИТ (иГИТ) определяется по бальной шкале 
4Тs (Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis, oTher). В зависимости от суммы баллов оце-
нивается вероятность развития иГИТ у данного пациента. В качестве методов лаборатор-
ной диагностики используются функциональные (HIPA, SRA) и иммунологические тесты 
(ELISA). У пациентов с высоким риском развития иГИТ по шкале 4Тs или подтвержденным 
иммунологически диагнозом следует исключить все препараты гепарина. Для достижения 
антикоагулянтного эффекта целесообразно назначение прямых ингибиторов тромбина 
(лепирудин, агатробан, бивалерудин, дабигатран). В настоящий момент разрабатывается 
метод иммунной профилактики иГИТ путем введения специфичных антител против IgG.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гепарин-индуцированная тромбоцитопения; иммунная форма 
гепарин-индуцированной тромбоцитопении;дифференциальная диагностика; 4Тs шкала; 
диагностика.

ВВЕДЕНИЕ

В современных условиях почти треть па-
циентов, поступающих в стационар, по той 
или иной причине получает антикоагулянты 
[10]. Показаниями для назначения антикоагу-
лянтной терапии являются кардиоваскуляр-
ные заболевания (острый коронарный син-
дром, тромбоэмболия легочной артерии и ее 
ветвей, подготовка к кардиоверсии, протези-
рование клапанов, чрескожное коронарное 
вмешательство, пароксизмы мерцательной 
аритмии, синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания и др.). Для про-
филактики тромбоэмболических осложнений 
антикоагулянты чаще используются специа-
листами хирургического профиля (кардиохи-
рургия, акушерство и гинекология, травмато-
логия). Наибольшее распространение из всех 
прямых антикоагулянтов за легкость в при-
менении, низкую стоимость, возможность 
контроля и короткий период полураспада по-
лучил гепарин.

Среди антикоагулянтов прямого действия 
различают нефракционированные (гепарин, ги-
рудин и др.) и низкомолекулярные (эноксапа-
рин, надропарин, дальтепарин и др.) гепарины. 
Получение этих групп препаратов происходит 
путем экстракции из слизистой оболочки ки-
шечника свиней и легких крупного рогатого 
скота. Нефракционированный гепарин (НФГ) 
представляет собой гетерогенную смесь муко-
полисахаридов различной молекулярной массы 
(от 5 до 30 кДа) и длины. Механизм действия 
гепарина заключается в связывании антитром-
бина III с образованием комплекса, который ин-
гибирует несколько факторов свертывания  — 
IIa (тромбин), IXa (Кристмаса) и Хa (Стьюар-

та-Прауэра). Это препятствует образованию 
фибрина из фибриногена и обеспечивает анти-
коагулянтный эффект. Низкомолекулярные ге-
парины (НМГ) получены путем деполимериза-
ции стандартного гепарина с образованием бо-
лее «легких» цепей (4–6 кДа). Также имеются и 
синтетические препараты низкомолекулярных 
гепаринов. Цепи, содержащие более 18 полиса-
харидов, способны инактивировать как IIa, так 
и Хa факторы свертывания, в то время как НМГ, 
состоящие из менее чем 18 полисахаридов, 
инактивируют лишь Ха фактор, не связывая 
тромбин, что приводит к воздействию лишь на 
отдельные этапы коагуляции [3]. Полагают, что 
гепарин также способен фиксироваться на эн-
дотелиальных клетках сосудов, что приводит к 
ингибированию образования тканевого факто-
ра, который является активирующим звеном 
внешнего пути каскада коагуляции [20].

При использовании гепарина возможно 
возникновение таких нежелательных явлений 
как остеопороз, некроз кожи в месте инъек-
ционного введения гепарина, алопеция, гипо-
альдостеронизм, гиперчувствительность. 
Перечисленные побочные эффекты встреча-
ются редко и не являются клинически значи-
мыми. Значительно чаще встречается и может 
иметь серьезные клинические последствия 
такое осложнение гепаринотерапии как тром-
боцитопения.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопе
ния (ГИТ)  — форма тромбоцитопении, воз-
никающая на фоне применения гепарина. 
Снижение уровня тромбоцитов (Тр) на фоне 
гепаринотерапии, по данным разных авторов, 
наблюдается у 10–30% пациентов [1, 10, 11, 
30]. При этом в большинстве случаев клини-
ческого значения это снижение не имеет. Од-
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нако у части  — приблизительно от 0,1 до 
5,0% пациентов, получающих лечение НФГ, 
уровень Тр может быть ниже 100×109/л, что 
сопровождается тяжелыми клиническими 
проявлениями. Эти две формы обозначаются 
как I и II типы гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении. Они имеют следующие 
клинические особенности.

ГИТ I типа (неиммунная) развивается в 
10–20% случаев у пациентов, получающих 
гепаринотерапию. Этот тип характеризуется 
снижением числа Тр не ниже 100×109/л в пер-
вые 4 суток, клинических проявлений при 
этом не наблюдается. При отмене гепарина 
уровень Тр самостоятельно восстанавливает-
ся до нормы (табл. 1). В патогенезе этого типа 
имеет значение прямое действие гепарина на 
Тр. Происходит активация (изменение формы 
и заряда мембраны) и агрегация Тр, что при-
водит к снижению уровня клеток в перифери-
ческой крови. Дальнейшая утилизация агглю-
тинатов осуществляется посредством ретику-
лоэндотелиальной системы [6, 28]. Поскольку 
ГИТ I типа обычно протекает бессимптомно, 
выявить эту форму можно лишь при проведе-
нии клинического анализа крови, поэтому 
определение числа Тр у пациентов, получаю-
щих гепарин, необходимо проводить не позд-
нее чем на 3–4 сутки.

В практическом аспекте в связи с особен-
ностями течения и влиянием на прогноз боль-

шое клиническое значение имеет ГИТ II типа 
(иммуноопосредованная). У пациентов с этой 
формой ГИТ наблюдается значительное сни-
жение уровня Тр  — ниже 100×109/л, но не 
ниже 20 × 109/л, начиная с 5-ого дня примене-
ния гепарина (табл. 1). Клинически почти у 
50% пациентов развиваются тяжелые ослож-
нения в виде венозных, артериальных, капил-
лярных тромбозов, при этом летальность от 
тромбоэмболических осложнений составляет 
более 30% [8, 11, 17]. По данным ряда иссле-
дователей, у пациентов терапевтического 
профиля частота развития иммунной формы 
ГИТ составляет 0,1–1%, а у больных хирур-
гического профиля достигает 5%. Женщины 
страдают этим заболеванием в 2 раза чаще, 
чем мужчины [30]. Сравнительная характери-
стика обеих форм ГИТ приведена в таблице 1.

В патогенезе ГИТ II типа основное значе-
ние придается тромбоцитарному фактору-4 
(ТФ4). Это протеин, который является одним 
из компонентов α-гранул Тр и высвобождается 
в большом количестве при активации Тр. Син-
тез ТФ4 имеет прямую зависимость от количе-
ства поступающего извне гепарина [9, 17]. 
Этот положительно заряженный протеин свя-
зывается с отрицательно заряженными моле-
кулами гепарина, что приводит к освобожде-
нию связанного гепарином антитромбина III. 
В связи с распадом комплекса гепарин–антит-
ромбин III устраняется ингибирующее дей-

Таблица 1
Сравнительная характеристика форм гепарин-индуцированной тромбоцитопении

Критерий сравнения ГИТ I типа ГИТ II типа 
Частота встречаемости 10–20% 0,1–5,0%

Провоцирующий фактор НФГ и НМГ (в равной 
степени) НФГ (чаще) и НМГ (реже)

Генетическая предрасположенность Не установлена Возможна

Механизм развития Неиммунный Иммунный 
Время возникновения (у пациентов без 

анамнеза гепаринотерапии) 1–4 день 5–10 день

Количество тромбоцитов Не ниже 100×109/л Ниже 100×109/л, но не менее 20×109/л
Тромбоэмоболические осложнения Не характерны Характерны (до 50%)

Геморрагические осложнения Не характерны Редко

Диагностика 
Клинический анализ 

крови;
коагулограмма

Клинический анализ крови;
коагулограмма;

иммунологические исследования;
генетическое тестирование

Лечение Не требуется, 
наблюдение 

Отмена гепарина;
назначение других групп антикоагулянтов;

симптоматическая терапия
Профилактика ГИТ перед применением 

гепарина Не требуется Возможна (специфические IgG внутривенно)
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ствие на факторы свертывания, и каскад коагу-
ляции вновь становится активным. Оптималь-
ным условием для образования комплекса 
тромбоцитарный фактор 4 — гепарин (ТФ4–Г) 
является соотношение молекулярных масс 
указанных компонентов 1:1 (стехиометриче-
ское соотношение). Комплекс ТФ4–Г является 
высокоаффинным соединением, способным 
запускать иммунные реакции и создавать ло-
кальные условия для тромбообразования. Если 
же количество того или иного соединения пре-
валирует, то конгломерат распадается, и теря-
ются его иммуногенные свойства [5]. Эпитоп в 
виде ТФ4–Г распознается клетками иммунной 
системы, что приводит к образованиюIg клас-
са G (IgG). Происходит также синтез IgA и 
IgM, но их количества незначительны, а роль в 
патогенезе иммунной формы ГИТ пока остает-
ся неизвестной [17]. Антитела в виде IgG сое-
диняются с тромбоцитом посредством Fcγ-ре-
цепторов (Fcγ-R), которые представлены как 
минимум 10 различными вариантами, распо-
ложенными на поверхности клетки и принима-
ющими участие в ее защитных реакциях. 
Шесть из них являются «классическими» ре-
цепторами: FcγRI(CD64), FcγRIIA 
(CD32A),FcγRIIB(CD32B), FcγRIIC (CD32C), 
FcγRIIIA (CD16A) и FcγRIIIB (CD16B). 
Остальные четыре — белки, гомологичные к 
FcγRI, FcRn (неонатальный Fc-рецептор), 
TRIM 21 (рецептор, участвующий в противо-
опухолевой и противовирусной защите). Все 
эти рецепторы экспрессируются различными 
клетками в процессе гемопоэза, имеют разную 
аффинность и необходимы для регуляции им-
мунного ответа и воспаления. Молекулы 
FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIC, FcγRIIIA являются 
активаторами, FcγRIIB  — ингибитор иммун-
ных процессов, точная функция остальных до 
конца не ясна. Особую роль отводят рецептору 
FcγRIIA (CD32A), поскольку именно он лока-
лизован на мембранах большого количества 
разнообразных клеток: моноциты, дендритные 
клетки, нейтрофилы, тучные клетки, базофи-
лы, эозинофилы, тромбоциты [16]. Увеличен-
ный пул антител (IgG) блокирует данный ре-
цептор, что снижает функциональную актив-
ность этих клеток, в том числе и в отношении 
утилизации излишка тромбина [16, 17]. Повы-
шенный уровень тромбина в плазме крови со-
здает предпосылки для тромбообразования.

Выяснилось также, что связывание IgG с 
тромбоцитом приводит к активации компо-
нентов системы комплемента. Связывание ре-
цепторов комплемента 2/СD21 с антителами 
во много раз повышает антигенные свойства 

опсонизированного с помощью IgG тромбо-
цита, что также усиливает синтез антител и, 
как следствие, приводит к гиперактивации Тр 
[5, 17].

Образование комплексов ТФ4–Г–IgG на 
поверхности Тр приводит к его активации пу-
тем внутриклеточной тирозинкиназной сиг-
нальной системы с высвобождением из α-гра-
нул прокоагулянтных активных частиц и раз-
витием тромбоза. Таким образом, 
прокоагулянтные процессы запускаются из-
быточным количеством IgG и реализуются 
двумя механизмами: 1) гиперактивация Тр 
при непосредственном взаимодействии с 
аутоантителами; 2) прокоагулянтное действие 
излишка тромбина [5, 8, 17]. На фоне повы-
шенного тромбообразования происходит по-
требление Тр, что приводит к значительному 
снижению числа Тр в периферической крови, 
но обычно не вызывает геморрагических 
осложнений. Полагают, что иммунный 
комплекс ТФ4–Г–IgG, наряду с активацией 
Тр, также приводит к их апоптозу, что допол-
нительно уменьшает количество циркулиру-
ющих тромбоцитов [2].

Причина синтеза и триггерные механизмы 
образования аутоантител до сих пор остаются 
неясными. Эти антитела в следовых количе-
ствах имеются в организме здорового челове-
ка, но их количества недостаточно для запус-
ка патогенных иммунных процессов. Актив-
ный синтез аутоантител против ТФ4–Г 
обычно происходит в течение 5–10 дней, что 
и обуславливает развитие клинической карти-
ны в течение этого периода и позднее у паци-
ентов, получающих НФГ впервые. Однако 
процесс имеет транзиторный характер, и цир-
куляция антител в крови длится не более 100 
дней. Зачастую диагностический поиск в от-
ношении иммунной формы ГИТ (иГИТ) на-
чинается именно после возникновения тром-
боэмболических осложнений [17].

По данным статистики, развитие иГИТ 
чаще ассоциировано с использованием НФГ, 
чем с НМГ (8–17% против 2–8%) [5, 11, 25]. 
Вероятно, короткие цепи НМГ не способны 
прочно комплексироваться с активными мо-
лекулами ТФ4 для создания иммуногенных 
комплексов. С позиций фармакодинамики ге-
паринов, этот факт может объясняться тем, 
что НМГ инактивируют каскад коагуляции 
еще в самом начале его «запуска». При этом 
тромбин остается полностью интактным, и 
обеспечиваются его более низкие концентра-
ции в плазме крови. Это в меньшей степени 
приводит к активации тромбоцитов, выделе-
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нию α-гранул и, как следствие — к меньшей 
вероятности тромбозов [5, 7, 11, 20,25].

Интересным является факт, что синтез ау-
тоантител возможен и при отсутствии в ана-
мнезе гепаринотерапии. Исследования 
Warkentin T.E. et al. (2009) показали, что от-
рицательно заряженные липополисахариды 
клеточных стенок Грам (+) и Грам (–) бакте-
рий также могут связываться прочными 
электрическими связями с ТФ4 и проявлять 
иммуногенные свойства. Это приводит к по-
следующему образованию аутоантител по 
схожему сиГИТ механизму (спонтанная 
ГИТ). Такой аутоиммуный механизм, как 
правило, приводит к тяжелым последствиям: 
при контакте с эндогенным или экзогенным 
гепарином моментально запускается цепоч-
ка соответствующих иммунных процессов и 
тромбогенных реакций с развитием яркой 
клинической картины в ранние сроки [26]. 
Другими предрасполагающими факторами 
для развития спонтанной ГИТ является на-
личие сахарного диабета, заболеваний по-
чек, травматических поражений и подключе-
ние к аппарату искусственного кровообра-
щения (АИК). На фоне этих состояний 
увеличенный пул ТФ4 создает условия для 
быстрого комплексирования с гепарином и 
развитием тромбоцитопении и тромбозов 
[17, 30]. Подчеркивается, что микротромбо-
зы возможны и без применения экзогенного 
НФГ — за счет эндогенных гепариноподоб-
ных веществ, которые автономно синтезиру-
ются в организме [17, 26].

Генетические основы гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении

До сих пор многие вопросы патогенеза 
ГИТ остаются нерешенными. В последние 
годы большое значение придается не только 
факторам внешней среды (лекарственные 
средства, пищевые компоненты, инфекцион-
ные агенты), которые играют триггерную 
роль в развитии заболевания, но и геному че-
ловека, определяющего первопричину разви-
тия той или иной нозологии. В связи с этой 
концепцией, активно ведется поиск генетиче-
ских основ ГИТ методом полногеномного 
скрининга — GWAS (genome wide association 
studies). Как было указано, среди огромного 
количества пациентов, получающих гепарин, 
иммунная форма встречается до 5% случаев. 
Следовательно, в основе развития этого кли-
нического синдрома может лежать генетиче-
ская предрасположенность.

Генетические исследования в этой области 
являются трудновыполнимыми в связи со 
сложностями диагностики «истинных» слу-
чаев иГИТ, не связанных с воздействием фак-
торов внешней среды и не ассоциированных с 
другими заболеваниями и состояниями. Так-
же сложности встречаются в процессе орга-
низации исследования: необходим анализ ге-
нома и фармакогенетики на двух этапах у од-
ного и того же пациента (до и после получения 
лекарственных средств, вызвавших развитие 
иГИТ). Биологический материал, как прави-
ло, получен от лиц европеоидной расы, что 
искажает результаты исследований и не поз-
воляет проецировать их на всю человеческую 
популяцию. Таким образом, исследователи 
часто сталкиваются с проблемами, связанны-
ми как с отбором материала, так и с проведе-
нием исследования [8].

Поиск ответственных генов и одиночных 
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП), опре-
деляющих развитие иГИТ, ведутся в несколь-
ких направлениях. Описаны исследования 
биобанка ДНК методом полногеномного 
скрининга электронных медицинских запи-
сей — EMRs (electronic medical records). При 
этом выявлена связь нескольких ОНП в гене 
TDAG8 (регулятор функции Т-клеток) с раз-
витием иГИТ у пациентов, не получавших ге-
парин. Поиск кандидатных генов показал, что 
имеется несколько ОНП в гене HLA-DRA, ве-
роятно, связанных с иГИТ. Предположитель-
но, один из генов-кандидатов расположен на 
5-й хромосоме [8].

Также ведется исследование генетических 
основ комплекса ТФ4–Г–IgG, в частности ре-
цепторов FcγR. Полагают, что гены этих ре-
цепторов локализованы на длинном плече 1 
хромосомы [8, 16]. Возможно, иГИТ ассоции-
рована в том числе и с дефектами рецепторов 
тромбоцитов GpIIIa [8]. На данный момент од-
нозначных представлений о природе генетиче-
ских факторов в развитии ГИТ не имеется.

Диагностика гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении и оценочная шкала 4Тs

Проявления иГИТ (II типа) можно разде-
лить на две группы: гематологические и вне-
гематологические проявления.

На фоне гепаринотерапии гематологиче-
ские проявления иГИТ, как правило, ассоции-
рованы с острым тромбозом и сопровождают-
ся тромбоцитопенией. Для оценки клиниче-
ского риска развития иммунной формы ГИТ 
Warkentin  T.E. предложил шкалу 4Тs 
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(Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis, 
oTher).Каждый параметр оценивается в 0, 1 
или 2 балла, в зависимости от степени выра-
женности клинической картины (табл. 2). По-
сле подсчета суммы баллов определяется ве-
роятность развития иГИТ у данного пациента 
[20, 31]. Шкала позволяет планировать даль-
нейшую тактику лечения пациента с тромбо-
цитопенией и/или тромбозом.

Особенность тромбоцитопении при иГИТ 
состоит в том, что уровень Тр не опускается 
ниже 20×109/л, это связано с постоянным на-
личием интактных Тр в периферической кро-
ви. В отличие от того, что токсическое пора-
жение Тр может приводить к полному отсут-
ствию (0–20 ×109/л) клеток в крови, поскольку 
в такой ситуации каждый Тр подвергается 
лизису. Этот критерий является направляю-

Таблица 2
Бальная шкала риска развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении II типа (4Ts)

Параметр* 0 баллов 1 балл 2 балла
Thrombocytopenia
(сопоставление 
наибольшего 
числа Тр пациента 
с достигнутым 
наименьшим 
значением на фоне 
лечения)

•	 СнижениеТр ˂ 30% 
•	 Снижение Тр ниже 

10×109/л 

•	 Снижение Тр 30–50% 
•	 Снижение Тр до 10–

19×109/л 

•	 Снижение Тр ˃50%
•	 Снижение Тр  

до 20–100×109/л 

Timing 

•	 ≤4 дней (без 
гепаринотерапии 
в анамнезе)

•	 ˃ 100 дней от начала 
гепаринотерапии

•	 ≤1 дня 
(пригепаринотерапии за 
последние 31–100 дней)

•	 ˃ 10 суток

•	 5–10 сутки (от начала 
гепаринотерапии)

•	 ≤1 дня (при 
гепаринотерапии за 
последние 30 дней)

Thrombosis Нет

•	 Прогрессирующий 
или рецидивирующий 
тромбоз при 
терапевтических дозах 
антикоагулянтов

•	 Кожная эритема 
•	 Подозрение на тромбоз

•	 Новый эпизод тромбоза 
(венозный/артериальный)

•	 Некроз кожи в области 
введения гепарина

•	 Системная анафилактоидная 
реакция после болюсного 
введения гепарина

•	 Кровоизлияние 
в надпочечники

oTher

Установлена другая 
причина:
•	 72 ч после операции
•	 Верифицированный 

сепсис
•	 Химиотерапия или 

изотопная терапия 
последние 20 дней

•	 ДВС-синдром
•	 Посттрансфузионная 

пурпура
•	Т ромботическая 

тромбоцитопеническая 
пурпура

•	 Прием препаратов, 
вызывающих 
тромбоцитопению

•	 Гиперчувствительность к 
НМГ

Возможно наличие других 
причин (подозрение на сеп-
сис без верифицированного 
источника, АИК и др.)

Других причин для снижения 
уровня тромбоцитов не уста-
новлено

*Примечание: Thrombocytopenia – степень снижения количества Тр; Timing – время возникновения тромбоцитопе-
нии или тромбоза; Thrombosis – проявления тромбоза и другие осложнения; oTher – другие возможные причины 
тромбоцитопении. Вероятность развития иГИТ: 0–3 балла – низкая (<1%), 4–5 баллов – средняя (около 10–14%), 
≥6 баллов – высокая (>50%).
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щим при дифференцировке иГИТ от других 
заболеваний, например, ДВС-синдрома, ток-
сического поражения Тр. Поэтому в шкале 
4Тs представлены два критерия, характеризу-
ющие количественную оценку Тр при иГИТ: 
снижение количества клеток более 50% от ис-
ходного, но не ниже 20×109/л. Количество 
клеток менее 20×109/л должно ориентировать 
на поиск других причин. Однако при ассоци-
ации иГИТ и ДВС-синдрома, чаще после тя-
желых операций на сердце, возможно сниже-
ние Тр до 0 [5, 20].

Для верификации диагноза имеют значе-
ние и следующие моменты. Время манифе-
стации — один из важнейших критериев по-
становки диагноза. Исходя из патогенетиче-
ских механизмов развития иммунной формы 
ГИТ, клиническая картина заболевания раз-
вивается на 5–10 день от начала гепариноте-
рапии (среднее значение 4,51 дня). Циркуля-
ция аутоантител сохраняется еще в течение 
40–100 дней после манифестации тромбоза, 
и, если пациенту с иГИТ по какой-либо при-
чине произведена повторная инфузия гепа-
рина в этот период, то есть вероятность раз-
вития тромбоза в более короткие сроки (до 
4  дней), чем при классическом течении 
иГИТ. В случаях, когда клиническая картина 
тромбоцитопении и тромбоза развилась ме-
нее чем за 1 день с момента введения гепа-
рина без предшествующего анамнеза гепа-
ринотерапии, то, скорее всего, имеет место 
спонтанная ГИТ или другие формы тромбо-
цитопении [26, 29, 30]. При повторной гепа-
ринотерапии, предпринимаемой в сроки бо-
лее 100 дней от первого курса лечения гепа-
рином, синтез IgG происходит denovo 
(отсутствие иммунологической памяти). Это 
объясняет факт развития иГИТ у таких паци-
ентов только через 4 дня от начала лечения 
[5, 20,29].

Одним из гематологических осложнений 
иГИТ является тромбоз, который, как прави-
ло, запускает диагностический поиск. Тром-
боз может возникнуть в любом месте сосуди-
стого русла: вены, артерии, капилляры. Рань-
ше считалось, что иГИТ больше 
ассоциирована с артериальными тромбозами, 
что подтверждалось многочисленными тром-
бэкстракциями из артериального русла. Дан-
ное состояние называлось «синдром белого 
тромба». Сейчас доказано, что не менее 
грозные осложнения иГИТ сопряжены с 
тромбозом вен, с развитием гангрены нижних 
конечностей, тромбоза вен внутренних орга-
нов, головного мозга. Соотношение тромбоза 

вен и артерий составляет 4:1 [11, 20]. Тромбоз 
надпочечниковых вен может привести к не-
обратимому поражению надпочечников (у 
2–3% пациентов с иГИТ), что связано с необ-
ходимостью постоянного приема глюкокорти-
костероидов и других гормонов. Следует еще 
раз подчеркнуть необходимость определения 
числа Тр в динамике, с 3 дня от начала гепа-
ринотерапии. В случае снижения числа Тр до 
100 × 109/л и ниже, последующее назначение 
варфарина противопоказано, так как может 
вызвать тяжелые осложнения в виде гангрены 
конечностей [7, 22, 25].

Среди внегематологических проявлений 
иГИТ чаще других встречаются гепа-
рин-индуцированные повреждения кожи, 
обусловленные микротромбозами капилля-
ров. Они возникают, как правило, в области 
жировых отложений (живот, проксималь-
ные отделы конечностей) и проявляются 
эритемой с последующим развитием ге-
моррагий, схожих с варфариновым пораже-
нием кожи. Под действием гепарина воз-
можно развитие острых системных реак-
ций, возникающих в течение нескольких 
минут после инфузии и сопровождающихся 
лихорадкий, холодовой тахикардией, та-
хипноэ, стенокардитическими болями, кол-
лапсом [26]. Еще одним внегематологиче-
ским проявлением является гепаринорези-
стентность. Патогенез этого состояния, 
вероятно, связан со снижением активности 
гепарина в отношении антитромбина III в 
условиях образования комплекса ТФ4–Г. 
Таким пациентам требуются более высокие 
дозы гепарина, динамическое наблюдение 
и мониторинг значений АЧТВ [4].

Категория «oTher» включает в себя другие 
возможные причины тромбоцитопении. На-
личие таких состояний может объясняется 
антигенной мимикрией (спонтанная ГИТ) 
или позволяет исключить диагноз ГИТ II типа 
[20].

Несмотря на значительное снижение ко-
личества Тр, кровотечения при иГИТ край-
не редки. Описаны случаи кровоизлияния 
в надпочечники и вещество головного моз-
га. При появлении выраженных геморраги-
ческих осложнений необходимо исключить 
другие состояния: подавление гемопоэза, 
повышенное разрушение Тр (токсическое, 
радиационное, онкологическое), повышен-
ное потребление Тр (ДВС-синдром, мас-
сивное послеоперационное кровотечение), 
идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура [4].
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Лабораторная диагностика гепарин-
индуцированной тромбоцитопении второго типа

Лабораторная диагностика используется 
не только для подтверждения диагноза 
иГИТ  — после манифестации клинических 
проявлений, но и для предупреждения фа-
тальных последствий при высоком риске 
иГИТ, вычисленном по шкале 4Тs. На данный 
момент в лабораторной диагностике ГИТ 
имеются два направления исследований: им-
мунологические тесты (определение титра 
антител) и функциональные тесты (определе-
ние степени активации Тр). Каждый из этих 
методов представляет собой определенное 
звено патогенеза ГИТ: антигенные тесты под-
тверждают иммунный характер заболевания, 
а функциональные — тромботические ослож-
нения.

Тест агрегации тромбоцитов гепарином — 
HIPA (Heparin Induced Platelet Activation 
Assay), проводится в присутствии нормаль-
ных Тр донора, плазмы пациента и терапевти-
ческих количеств гепарина. Производится 
подсчет Тр, подвергшихся аггрегации в дан-
ных условиях. Чувствительность метода со-
ставляет 85%, специфичность не превышает 
50% [4, 27, 31].

Большей специфичностью обладает тест 
высвобождения серотонина — SRA (Serotonin 
Release Assay)  — более 95%, чувствитель-
ность — более 95%. На данный момент SRA 
является «золотым стандартом» диагностики 
иГИТ. Однако, для выполнения этого теста 
требуется использование радиоактивных ве-
ществ. Меченый углеродом (14С) серотонин 
высвобождается при активации Тр донора в 
сыворотке пациента при взаимодействии с ге-
парином [17, 23, 31]. Проведение этого иссле-
дования ограничено в связи с необходимо-
стью использования специфических реакти-
вов и проводится лишь в некоторых 
специальных лабораториях.

Разрабатываются и другие высокотехноло-
гичные методы исследований при иГИТ, кото-
рые пока не нашли широкого применения в 
клинической практике. Среди них: анализ ге-
нерации тромбоцитарных микрочастиц  — 
PMPGA (Platelet Microparticle Generation 
Assay), чувствительность и специфичность 
PMPGA достигли 88,9% и 100,0% соответ-
ственно [13]. Одним из современных автома-
тизированных методов подсчета, активиро-
ванных Тр является импедансная агрегомет-
рия (ИА), чувствительность и специфичность 
составляют более 90% [12, 19, 31].

Несмотря на то, что функциональные ме-
тоды диагностики обладают действительно 
высокой специфичностью (более 85%), чув-
ствительность тестов не всегда отвечает 
современным требованиям диагностики. 
Функциональные исследования являются 
трудоемкими, дорогостоящими и сложно вы-
полнимыми. В рутинной практике чаще ис-
пользуются иммунологические исследования, 
цель которых — зафиксировать и произвести 
подсчет титра антител. Одним из наиболее 
распространенных методов является ELISA 
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assays), 
основанный на иммуноферментном анализе. 
Метод направлен на детекцию антител IgG, а 
также IgA и IgМ. Высокая чувствительность 
(до 99%) этого метода ограничивается низкой 
специфичностью, поскольку при его выпол-
нении происходит распознавание и других 
классов Ig. При использовании ELISA отри-
цательный результат в превалирующем 
большинстве случаев исключает диагноз 
иГИТ, ложноположительный результат требу-
ет подтверждения другими методами [17, 18].

Недавние исследования показали, что им-
мунологические тесты, направленные на по-
иск анти-ТФ4–Г антител у пациента с количе-
ством баллов по шкале 4Тs более 6, дают по-
ложительный результат в 83–95% случаев, 
что исключает необходимость проведения 
функциональных тестов. Для пациентов со 
«средним» риском (4–5 баллов) отрицатель-
ный иммунологический анализ практически 
исключает возможность развития иГИТ. Од-
нако положительный результат для группы со 
«средним» значением риска по шкале 4Тs 
увеличивает вероятность развития данной па-
тологии от 40 до 64%. Эта категория пациен-
тов требует проведения дополнительных 
функциональных тестов для исключения 
иГИТ [5, 14].

Таким образом, диагностический подход к 
пациентам с иГИТ должен быть комплекс-
ным. Для подтверждения диагноза у всех па-
циентов с высоким риском по шкале 4Ts це-
лесообразно определять уровень IgG, а при 
необходимости проводить дополнительные 
исследования.

Принципы лечения гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении второго типа

Если возникает подозрение на развитие 
иГИТ, для предупреждения развития осложне-
ний необходимо исключить все препараты гепа-
рина  — как нефракционированного гепарина, 
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так и низкомолекулярного. Для достижения ан-
тикоагулянтного эффекта целесообразно назна-
чение других антикоагулянтных препаратов. В 
США преимущество отдается внутривенным 
прямым ингибиторам тромбина (лепирудин, 
агатробан, бивалерудин, дабигатран).

В американских рекомендациях по диа-
гностике и лечению ГИТ II типа препаратом 
выбора является аргатробан. Это синтетиче-
ский прямой ингибитор тромбина, при ис-
пользовании которого отмечено достоверное 
снижение частоты летальных исходов, ампу-
тации конечности и тромбозов у пациентов с 
иГИТ. В отличие от других препаратов этой 
группы, лечение необходимо проводить под 
контролем МНО (рекомендованные значения 
2,0–3,0) [1, 5, 17].

Использование варфарина у таких пациен-
тов на фоне снижения уровня Тр сопряжено с 
очень высоким риском осложнений, в частно-
сти, некрозом кожи и гангрены конечности 
[22]. Назначение варфарина возможно, но 
только при восстановлении уровня Тр до ис-
ходного. Если до момента постановки диа-
гноза иГИТ пациент принимал варфарин, то 
необходима немедленная отмена препарата и 
даже внутривенное введение витамина К.

Длительность назначения антикоагулянт-
ной терапии зависит от наличия тромботиче-
ских осложнений. При иГИТ без тромбозов 
антикоагулянты назначаются на 4 недели, 
при наличии тромботических осложнений — 
на 3 месяца и более. Особое внимание следу-
ет уделить пациентам, у которых в анамнезе 
уже была ГИТ, подтвержденная иммуноло-
гически. Таким пациентам рекомендуется 
использование альтернативных антикоагу-
лянтов. Применение гепаринов в специаль-
ных ситуациях возможно лишь через 100 
дней от предыдущего эпизода гепаринотера-
пии и при отрицательных иммунологиче-
ских тестах [5, 31].

Несмотря на низкий уровень Тр, кровоте-
чения не характерны для ГИТ II типа. Пере-
ливание тромбоцитарной массы противопо-
казано, поскольку может спровоцировать 
тромбозы. При массивном, например, послео-
перационном кровотечении, переливание 
крови возможно только по жизненным пока-
заниям [31].

Профилактика гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении II типа

Пациенты, у которых имеется тяжелая 
форма иГИТ в анамнезе, требуют особого 
внимания. В таких случаях не следует ис-
пользовать препараты гепарина и предпочти-

тельно назначение прямых ингибиторов 
тромбина. Имеются единичные сообщения об 
использовании искусственных антител про-
тив комплекса ТФ4–Г–IgG. Были получены 
хорошие результаты, что особенно важно в 
условиях ургентной кардиохирургии. Паци-
ентам с подтвержденными лабораторно анти-
телами к комплексу ТФ4–Г в предоперацион-
ном периоде проводилось внутривенное вве-
дение синтезированных IgG, а затем 
назначался гепарин по показаниям. Отмече-
но, что на фоне применения гепарина не про-
исходило выраженной тромбоцитопении, а 
антикоагулянтные свойства гепарина сохра-
нялись в полном объеме. Данный метод тре-
бует доработки и проведения масштабных 
клинических исследований по оценке безо-
пасности и эффективности. При этом обнару-
живаются обнадеживающие перспективы 
биологической терапии иммунной формы 
ГИТ [15, 24].

Заключение

1.	В современных условиях гепарин-инду-
цированная тромбоцитопения не являет-
ся редким явлением. Частота развития 
данного состояния у пациентов хирурги-
ческого профиля составляет до 5%, у 
терапевтических больных — до 3%.

2.	У пациентов, получающих нефракцио-
нированный гепарин, должна проводить-
ся динамическая оценка уровня тромбо-
цитов на 5-й и ближайшие дни после на-
чала гепаринотерапии для исключения 
развития иммунной формы гепарин-ин-
дуцированной тромбоцитопении. При 
снижении количества тромбоцитов более 
50% (но не ниже 20 × 109/л) необходима 
немедленная отмена гепарина.

3.	После отмены гепарина назначают аль-
тернативные антикоагулянтные препара-
ты (прямые ингибиторы тромбина). 
Перевод пациента на варфарин возможен 
только после восстановления исходного 
уровня тромбоцитов.

4.	При неосложненной иммунной гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопении 
терапия антикоагулянтами должна про-
должаться в течение 1 месяца, если име-
ют место тромботические осложнения, 
то терапия продлевается на срок до 3–6 
месяцев.

5.	Диагноз гепарин-индуцированной тром-
боцитопении в первую очередь является 
клинико-лабораторным диагнозом.
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COMBORIDITY IN METABOLIC SYNDROME: SOLVED AND UNSOLVED ISSUES
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SUMMARY. The article discuss the most common unresolved issues of the metabolic syndrome, 
as well as a variety of its manifestations. Different approaches to prevalence assessment, the lack of 
common diagnostic criteria does not allow an objective assessment. Arterial hypertension is part 
of the structure of the metabolic syndrome and is one of the most important predisposing factors 
for the development of cardiovascular disease. Violations of lipid metabolism on the background 
of insulin resistance lead to the development of atherosclerosis and coronary heart disease. 
Some pathological conditions, for example, hyperuricemia, homocysteinemia, elevated levels of 
C-reactive protein may be a predictor of metabolic syndrome. The article describes the ways of 
the relationship between metabolic syndrome and some diseases of the gastrointestinal tract — 
gastroesophageal reflux disease, non-alcoholic fatty liver disease and pancreas, cholelithiasis. 
These diseases are currently considered as gastroenterological clusters of the metabolic syndrome 
and can be considered as diagnostic criteria.
KEY WORDS: metabolic syndrome; insulin resistance; obesity; C-reactive protein; 
homocysteine; microalbuminuria; hyperuricemia; gastroesophageal reflux disease; non-
alcoholic fatty liver disease; cholelithiasis.
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РЕШЕННЫЕ И НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ
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проф. В.А. Вальдмана. E-mail.: zaurito@list.ru

РЕЗЮМЕ. В статье рассматриваются наиболее частые нерешенные вопросы метаболи-
ческого синдрома, а также многообразие его проявлений. Различные подходы к оценке 
распространённости, отсутствие единых диагностических критериев не позволяет прове-
сти объективную оценку. Артериальная гипертензия входит в структуру метаболического 
синдрома и является одним из наиболее важных предрасполагающих факторов развития 
сердечно-сосудистой патологии. Нарушения липидного обмена на фоне инсулинорези-
стентности приводят к развитию атеросклероза и ишемической болезни сердца. Некоторые 
патологические состояния, например, гиперурикемия, гомоцистеинемия, повышенный 
уровень С-реактивного белка могут являться предикторами метаболического синдрома. 
В статье приведены пути становления взаимосвязи метаболического синдрома и некото-
рых заболеваний желудочно-кишечного тракта  — гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
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лезнь, неалкогольная жировая болезнь печени и поджелудочной железы, желчнокаменная 
болезнь. Данные патологии в настоящее время расценивают как гастроэнтерологические 
кластеры метаболического синдрома и могут рассматриваться в качестве диагностиче-
ских критериев.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром; инсулинорезистентность; 
ожирение; C-реактивный белок; гомоцистеин; микроальбуминурия; гиперурикемия; 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; неалкогольная жировая болезнь печени; 
желчнокаменная болезнь.

39% и 35% популяции соответственно). Ме-
нее быстрый прирост доли населения с ожи-
рением ожидается в Италии и Корее  — к 
2030 году признаки ожирения, по прогнозам, 
будут наблюдаться у 13% и 9% жителей со-
ответственно. Количество лиц с ожирением 
среди населения Франции составит 20%. В 
странах с изначально низкими показателями 
(Корея и Швейцария) также отмечался стре-
мительный рост численности населения с 
данной патологией [32].

Распространенность МС во всех странах 
мира, неуклонный рост частоты его встречае-
мости не только у лиц среднего и старшего 
возраста, но и среди детей и подростков, де-
лает его одной из наиболее значимых проблем 
в клинике внутренних болезней и рассматри-
вается как эпидемия XXI века.

Проблема адекватной оценки распространенности 
метаболического синдрома и ожирения в мировой 
популяции

Первые диагностические критерии были 
предложены экспертами ВОЗ в 1998 году, со-
гласно которым ИР рассматривалась как ос-
новная причина формирования МС. Наличие 
ИР предлагалось определять посредством 
эугликемического гиперинсулинемического 
клэмп — теста (ЭГК), который весьма трудо-
ёмок и является экономически затратным 
при использовании в клинической практике 
[10]. В связи с этим в 1999 году учёные Ев-
ропейской группы ИР (EGIR), переработав 
существующие критерии ВОЗ, сформулиро-
вали собственные рекомендации, предлагаю-
щие в качестве основного метода выявления 
ИР определение гиперинсулинемии [13]. Та-
кой подход показал свою несостоятельность, 
когда при дальнейшем изучении данной 
темы стала очевидной роль абдоминального 
ожирения в развитии МС, в результате чего 
сформировались два направления в изуче-
нии МС: патофизиологический и клинико-э-
пидемиологический. Последнего направле-
ния придерживаются специалисты Нацио-

Введение

Метаболический синдром (МС) представ-
ляет собой сочетание абдоминального ожире-
ния, инсулинорезистентности (ИР), артери-
альной гипертензии (АГ) и атерогенной дис-
липидемии, которые являются факторами 
риска развития множества сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложнений, сохраня-
ют лидирующую позицию как наиболее 
частая причина смерти неинфекционной при-
роды в мировой популяции, а также таких ас-
социированных состояний, как синдром об-
структивного апноэ сна, гиперурикемия и по-
дагра, неалкогольный стеатогепатит, синдром 
поликистозных яичников, микроальбумину-
рия, гиперкоагуляционный синдром, что в 
свою очередь приводит к выраженному ухуд-
шению качества жизни, ранней инвалидности 
и преждевременной смерти больных.

Специалистами Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) была рассмотрена 
тенденция к увеличению количества лиц, 
имеющих МС в мировой популяции, в частно-
сти, в период с 1975 по 2016 год число людей, 
страдающих ожирением, возросло в три раза. 
Распространенность избыточного веса и ожи-
рения среди лиц детского и подросткового 
возраста за 40 лет возросла с 4% от мировой 
популяции до 18% (около 340 миллионов). 
Примечательно, что подобная ситуация отме-
чается не только среди жителей экономиче-
ски развитых, но и развивающихся госу-
дарств. Тем не менее динамики, свидетель-
ствующей о снижении частоты выявления 
лиц с ожирением, не наблюдалось ни в одной 
из стран мира.

Так как на данный момент, в большинстве 
стран мира у 30–40% населения в возрасте 
до 65 лет диагностирован МС, и, учитывая 
динамику увеличения распространенности 
данной патологии, ожидается увеличение 
темпов его роста на 50% как минимум до 
2030 года, при этом наиболее высокие пока-
затели ИМТ ожидаются в США, Мексике и 
Великобритании (по прогнозам около 47%, 
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нальной образовательной программы по 
холестерину (NCEP-ATPIII), которыми 2001 
году были разработаны критерии, ставящие 
во главу угла необходимость оценки окруж-
ности талии при определении наличия МС 
[78]. В  2003 году эти критерии были пере-
смотрены представителями Американской 
ассоциации клинических эндокринологов 
(AACE), опубликовавшими новый вариант 
диагностических рекомендаций. Особенно-
стью этих рекомендаций стало возвращение 
к патофизиологическому взгляду на пробле-
му МС и исключение сахарного диабета из 
списка диагностических критериев, но в 
практическом применении они оказались не-
пригодными, так как представляют собой пе-
речисление факторов риска [19]. Спустя два 
года Международной диабетической федера-
цией (IDF) была предпринята попытка со-
здать критерии, учитывающие этнические 
особенности, а также снижен предельно до-
пустимый уровень глюкозы в плазме крови 
натощак [9]. В 2005 году представителями 
Американской ассоциации сердца (AHA), 
NCEP и IDF предпринята попытка прийти к 
консенсусу: были переработаны существую-
щие критерии, на базе которых были созда-
ны новые рекомендации, призванные урав-
новесить два описанных ранее подхода в ди-
агностике МС, но не обладавшие большей 
специфичностью [44].

Данные о распространенности МС разнят-
ся в зависимости от выбранных в исследова-
нии определений. К примеру, при сравнении 
данных о распространенности МС среди на-
селения США в период с 2001 по 2002 годы, 
представленных Национальной программой 
проверки здоровья и питания (NHANES), ча-
стота МС в соответствии с NCEP-ATP III со-
ставила 25,0%, а при использовании критери-
ев IDF — 41,3%.

В дополнение, так как генетическая пред-
расположенность и специфические аспекты 
пищевого поведения, закладываемые в семье, 
являются значимыми предикторами МС, его 
диагностика у детей и подростков остаётся 
серьёзной проблемой. До сих пор в научных 
кругах ведутся дискуссии о целесообразно-
сти применения этого диагноза в педиатриче-
ской практике, поскольку незначительные из-
менения в организме, вызванные возрастным 
развитием организма, могут повлиять на диа-
гноз [43]. При этом доказан высокий риск 
развития МС и сопутствующих ему патоло-
гий среди лиц данных возрастных групп, 
страдающих ожирением, с течением времени 

[87]. Следовательно, выявление МС, хоть и 
весьма условно, необходимо для раннего вы-
явления факторов риска и своевременного 
применения превентивных мер.

При систематическом обзоре 85 исследо-
ваний детей показатели распространенно-
сти МС в мировой популяции варьирова-
лись от 0,2% до 38,9% и зависели от вы-
бранного определения, при этом почти 90% 
страдающих ожирением детей и подростков 
имели, по крайней мере один признак син-
дрома [8].

Опубликовано около 40 различных вариан-
тов диагностических критериев, однако едино-
го соглашения не существует, что затрудняет 
сбор эпидемиологических данных среди дет-
ского населения [38]. Первое определение МС, 
разработанное путём обследования подростков 
в возрасте от 12 до 19 лет, было предложено 
группой учёных во главе с S. Cook (2003) и 
представляло собой модифицированные кри-
терии NCEP-ATP III. При этом распространен-
ность МС в данной популяции составила 4,2%, 
а при учёте только наличия ожирения — 28,7% 
[27]. Второй вариант был опубликован S. de 
Ferranti с соавторами (2004) и характеризовал-
ся сниженными пороговыми значениями для 
ИМТ и уровня липидов, в связи с чем частота 
выявления МС была незначительно выше и со-
ставляла 31% [37]. В следующем варианте 
критериев, разработанных Weiss et al., ИМТ 
рассматривался как основной показатель, на 
его основании синдром диагностировался у 
38,7% детей с умеренным и 49,7% с выражен-
ным ожирением [42]. Наконец, в 2007 году IDF 
сформулировали своё определение, учитываю-
щее возрастные особенности. Было выделено 
три возрастных периода: от 6 до 10 лет, от 10 
до 16 и лица старше 16 лет. Для первой группы 
МС определялся по окружности талии 
(≥  90-процентиля) и наличию отягощенного 
семейного анамнеза. У лиц в возрасте от 10 до 
16 лет использовались такие же данные окруж-
ности талии и IDF-критерии взрослых в отно-
шении АГ, определения гликемии и дислипи-
демии. Для подростков старше 16 лет приме-
нялись те же критерии, что и у взрослых. 
В  настоящее время последнее определение 
считается наиболее оптимальным, однако из-
за отсутствия данных, не имеет критериев для 
детей младше 6 лет [90].

На данный момент нет универсальных 
критериев диагностики МС, что является 
причиной отсутствия точных данных, но в то 
же время задает вектор для дальнейших ис-
следований.
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Метаболический синдром и риск развития 
заболеваний сердечно-сосудистой системы

На протяжении последних 15 лет сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
лидирующую позицию среди причин смерт-
ности от неинфекционных заболеваний. По 
данным ВОЗ в 2015 году на их долю при-
шлось 31% всех причин мировой смертности. 
Одним из наиболее важных предрасполагаю-
щих факторов в развитии патологии сердеч-
но-сосудистой системы выступает АГ, кото-
рая в свою очередь относится к критериям 
МС.

Согласно данным проведенного в 2005 
году мониторинга Pressioni Arteriose Monitor 
E Loro Associazioni (PAMELA), у 80% жи-
телей города Монца с МС отмечались повы-
шенное артериальное давление или гиперто-
ния [62]. Напротив, количество случаев выяв-
ления МС у больных с диагностированной 
гипертензией по сведениям различных науч-
ных публикаций варьировалась от 30 до 60% 
случаев в зависимости от распределения ис-
следуемых по возрастам [24].

В сравнительном анализе особенностей 
контролируемой и резистентной АГ, опубли-
кованном в 2017 году, распространенность 
МС наблюдалась у 73% лиц с неконтролируе-
мой гипертензией. На данный момент суще-
ствует несколько механизмов, объясняющих 
эту взаимосвязь. Главенствующая роль отво-
дится дисфункции адипоцитов, которые се-
кретируют адипоцитокины, оказывающие 
влияние на ИР, а также компоненты ренин — 
ангиотензин  — альдостероновой системы 
(РААС): ренин, ангиотензин I и II (АТ I и II), 
ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) 
и др. [20].

Кроме того, избыточное развитие околопо-
чечной жировой клетчатки способствует по-
вышению внутрипочечного давления и, как 
следствие, увеличению активности РААС 
[46]. В свою очередь, ИР, сопровождаемая 
компенсаторной гиперинсулинемией, также 
оказывает влияние на симпатическую актив-
ность. Инсулин стимулирует повышенный 
синтез альдостерона, способствует наруше-
нию регуляции рецепторов АТII 1-го типа, 
стабилизируя рецепторные мРНК, и потенци-
рует такое следствие физиологического дей-
ствия АТ II, как периферическая вазокон-
стрикция [56]. Секретируемый адипоцитами 
лептин, регулирует питание и увеличивает 
выраженность ожирения, тем самым замыкая 
порочный круг [71].

Другим не менее важным фактором, ока-
зывающим влияние на риск развития сердеч-
но-сосудистых патологий, является дислипи-
демия. Как известно, это одна из причин раз-
вития атеросклероза, который в свою очередь 
составляет основу развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) в 95–97% случаев. За счёт 
усиления липолиза на фоне ИР при абдоми-
нальном ожирении увеличивается продукция 
свободных жирных кислот (СЖК), которые 
обеспечивают дополнительный субстрат для 
синтеза триглицеридов, что приводит к повы-
шению концентрации липопротеинов низкой 
плотности, основным белковым составляю-
щим которых является аполипопротеин 
В-100, обладающий атерогенным действием 
[18].

Большинство экспертов указывают на уве-
личение риска развития ССЗ при наличии МС 
в два раза. Один из крупных мета-анализов, 
подтверждающих это положение, был выпол-
нен в 2010 году: идентифицировано 87 иссле-
дований, включающих 951083 пациентов. 
Высокая вероятность формирования ассоции-
рованных кардиоваскулярных патологий на-
блюдалась в 95% случаев, а частота наступле-
ния внезапной сердечной смерти (ВСС) и ле-
тального исхода вследствие инфаркта 
миокарда, ишемического инсульта у участни-
ков исследования с МС была выше в 1,5 раза 
[68].

При этом многие аспекты вопроса профи-
лактики ССЗ у пациентов с МС остаются 
открыты, например, неизвестно влияние 
терапии МС на снижение рисков ВСС и воз-
можность применения имеющейся информа-
ции при их оценке у представителей различ-
ных этнических групп.

Возможность оценки уровня гомоцистеина в 
плазме крови, как маркера метаболического 
синдрома

Гомоцистеин (tHcy) является промежуточ-
ным продуктом биосинтеза метионина и ци-
стеина и образуется в результате гидролиза 
S-аденозилгомоцистеина (SAH), который в 
свою очередь является результатом деметили-
рования S-аденозилметионина  — продукта 
окисления метионина. tHcy используется для 
получения цистеина или, при возникшей 
необходимости восполнения дефицита ме-
тионина, повторно метилирован под действи-
ем метилентетрагидрофолат редуктазы [61].

И МС, и tHcy являются независимыми 
факторами риска развития сердечно-сосуди-
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стой и цереброваскулярной патологии, в свя-
зи с чем было выдвинуто несколько теорий, 
характеризующих возможную корреляцион-
ную связь между этими двумя состояниями 
[68]. Согласно данным Homocysteine Studies 
Collaboration у лиц с выявленной гипергомо-
цистеинемией в плазме крови отмечалось по-
вышение риска инфаркта миокарда на 11%, а 
инсульта — на 19% [48].

Он также играет роль в повышении актив-
ности гидроксиметилглутарил-КоА-редукта-
зы, которая, в свою очередь, усиливает синтез 
холестерина, что, как известно, является фак-
тором риска развития ИБС [58]. Ещё одним 
доказательством роли tHcy в развитии атеро-
склеротического процесса стали результаты 
исследования 2014 года, показавшие его вли-
яние на экспрессию С-реактивного белка 
(СРБ) и, следовательно, способность иниции-
ровать воспалительный ответ в клетках глад-
кой мускулатуры сосудов [69].

В качестве одной из точек зрения о пред-
положительных корреляционных отношениях 
между МС и гипергомоцистеинемией 
рассматривается гипотетическая связь между 
толщиной эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ) и концентрацией tHcy в плазме крови. 
Установлено, что увеличение толщины ЭЖТ 
тесно связано с МС и также как гипергомоци-
стеинемия может приводить к эндотелиаль-
ной дисфункции путём продукции медиато-
ров воспаления (интерлейкин-6, интерлей-
кин-1b, фактор некроза опухоли α и 
моноцитарный хемотаксический белок-1) 
[66]. Тем не менее эта патогенетическая общ-
ность не была подтверждена [12].

Другая теория была сформирована на 
основании доказанной корреляции ИР с tHcy. 
В анализе, проведенном в рамках Фремингем-
ского исследования, наиболее высокая кон-
центрация tHcy или вероятность его значи-
мых повышений наблюдалась у субъектов с 
выраженной гиперинсулинемией. Это объяс-
нялось влиянием гиперинсулинемии на ак-
тивность ферментов, участвующих в обмене 
tHcy, поэтому гипергомоцистеинемию ча-
стично можно расценивать как проявление 
ИР. Поэтому мнение о существовании зависи-
мости между описываемым состоянием и МС 
вполне закономерно. Впрочем, многие рабо-
ты, ставящие перед собой цель подтвердить 
это суждение, дают весьма противоречивые 
результаты [23].

В связи с низким уровнем доказательности 
на данный момент, tHcy не рассматривают 
как маркер или ассоциированное состояние 

МС. Для формирования окончательных выво-
дов, требуется серьёзная работа в этом 
направлении.

Значимость оценки С-реактивного белка 
у пациентов с метаболическим синдромом

С-реактивный белок (СРБ) состоит из ами-
нокислот, высвобождаемых при расщеплении 
проинсулина до инсулина, и выводится в кро-
воток примерно в том же объёме, что инсу-
лин. Однако в отличие от последнего, ско-
рость деградации СРБ в организме значитель-
но меньше, его период полураспада составляет 
от 20 до 30 минут в противовес длительности 
полураспада инсулина, которая длится при-
мерно 3–5 минут. Эти свойства позволяют до-
стоверно оценить состояние реакции β-кле-
ток, выявить гипогликемию недиабетической 
этиологии, а также спрогнозировать уровни 
гликемии и риск развития осложнений сахар-
ного диабета в будущем [83].

Кроме того, ряд научных данных показал, 
что пациенты с СД 2 типа, в крови которых 
средняя концентрация СРБ находилась в сни-
женном диапазоне (от 0,10 до 1,54 нмоль/л), 
нуждались в более раннем назначении инсу-
лина и меньшей длительности лечения, что, 
вероятно, объясняется доказанной корреляци-
ей с положительной активностью антител к 
β-клеткам [55]. Также у пациентов, получаю-
щих комбинированную терапию метформи-
ном и глибенкламидом, отмечалось присут-
ствие высокого содержания ММТ-стимулиро-
ванного (тест на толерантность к смешанной 
пище) СРБ, что применяется при выборе кур-
са лечения и последующей оценке его эффек-
тивности [47].

Другими особенностями СРБ стали 
способность ингибировать образование ак-
тивных форм кислорода эндотелиальных кле-
ток в условиях гипергликемии, а также на-
личие тесной зависимости от распределения 
жировой ткани и выраженной отрицательной 
линейной связи с уровнем липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) у больных, не име-
ющих ИР [16]. Так в ретроспективном когорт-
ном анализе вероятности развития ССЗ, ише-
мического инсульта и смертности среди 
участников Национальной программы про-
верки здоровья и питания (NHANES) опреде-
ление концентрации С-пептида показало 
большую диагностическую ценность. Этот и 
подобные ему обзоры не только подтвердили 
прогностическую важность С-пептида, но и 
доказали возможность рассмотрения его как 
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независимого фактора риска в случае отсут-
ствия у обследуемых ИР [59].

Ассоциация концентрации СРБ не только с 
уровнями инсулина в плазме крови, но и с 
ЛПВП, а также жировой тканью позволила 
выдвинуть предположение, что он может вы-
ступать в качестве маркёра МС, которое в 
дальнейшем было подтверждено результата-
ми ряда исследований [14]. Помимо этого, в 
2016 году при помощи анализаторов Cobas 
e411 и AutoDELFIA у 2308 лиц, проживаю-
щих в пригороде Копенгагена, были опреде-
лены пороговые значения, которые могут 
быть введены в клиническую практику с це-
лью ранней диагностики [57].

Резюмируя вышесказанное, определение 
СРБ является значимым диагностическим па-
раметром МС и ассоциированных с ним кли-
нических состояний. Тем не менее, нельзя не 
упомянуть, что использование этого метода у 
больных с хроническими заболеваниями по-
чек может дать неверные результаты: это объ-
ясняется тем, что 85% С-пептида метаболизи-
руется, а затем выводится в неизменённом 
виде вместе с мочой [50]. Данный аспект 
необходимо учитывать при проведении ис-
следований.

Метаболический синдром и микроальбуминурия

Всё большее число сторонников приобре-
тает концепция, согласно которой микроаль-
буминурия (МАУ) рассматривается как один 
из компонентов МС. В качестве аргумента 
выступает доказанная взаимосвязь с его со-
ставляющими — АГ, ИР и ожирением.

Выделение альбумина почками является 
одним из ранних проявлений общего эндоте-
лиального повреждения сосудов, что в свою 
очередь, в совокупности с рядом других пато-
генетических процессов обуславливает стой-
кое повышение артериального давления, а 
также служит симптомом поражения почек 
при длительном течении уже сформировав-
шейся АГ. В последнем случае развитие МАУ 
объясняется повышением внутриклубочково-
го гидростатического давления в почках, 
структурными изменениями и дисфункцией 
эндотелия капилляров клубочков с нарушени-
ем проницаемости базальной мембраны, 
недостаточной канальцевой реабсорбцией 
альбумина [85]. Ряд исследований показал 
правомочность мониторирования объёмов 
потери белка с мочой в динамике с целью 
оценки эффективности антигипертензивной 
терапии [88].

Ключевой детерминантой, определяющей 
роль ИР в возникновении МАУ, является па-
тология проницаемости клубочковой мембра-
ны, что преимущественно обусловлено уве-
личением концентрации гликированного аль-
бумина, который снижает уровень нефрина и 
увеличивает фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF). У лиц с ИР альбумин гликозилирует-
ся с образованием активных форм кислорода, 
которые совместно с другими продуктами 
гликолиза выступают как дополнительный 
повреждающий фактор. Последующее усиле-
ние действия прессорных гормонов приводит 
к ускорению процесса. Результатом совокуп-
ности воздействия этих факторов является 
прямое повреждение гладкомышечных кле-
ток сосудов, эндотелиальных и висцеральных 
клеток мембраны капиллярной стенки клу-
бочков, а также проксимальных канальцевых 
клеток и базальной мембраны подоцитов не-
фрона [63].

Влияние ожирения на повышение артери-
ального давления посредством гиперактива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) за счёт дисфункции адипоци-
тов, продуцирующих адипоцитокины, и 
избыточности околопочечной жировой клет-
чатки позволило предположить наличие связи 
между ожирением и МАУ [60]. Анализ осве-
щавших этот вопрос научных трудов выявил 
зависимость между появлением альбумина в 
моче и ожирением в отсутствии СД и АГ, од-
нако патофизиологические процессы, лежа-
щие в основе этой закономерности, до конца 
не объяснены. Предположительно, не послед-
нюю роль играет провоспалительная актив-
ность адипоцитов и, как следствие, системная 
эндотелиальная дисфункция, а также гломе-
рулярная гиперфильтрация и утолщение ба-
зальной мембраны клубочков, приводящие к 
развитию фокально-сегментарного гломеру-
лосклероза и гломеруломегалии [72].

Свою лепту в прогрессирование эндотели-
альной дисфункции и, соответственно, в раз-
витие МАУ, вносит дислипидемия за счёт ак-
тивации протеинкиназы С и как следствие уве-
личение синтеза свободных радикалов и 
снижения продукции оксида азота (NO) 
(Vaziri N.D., 2010). Доказательством данного 
утверждения выступает обнаруженная со-
гласно результатам ряда исследований корре-
ляция между повышением концентрации триг-
лицеридов, липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и скорости выведения альбумина поч-
ками как у пациентов с АГ, СД так и в отсут-
ствии этих патологий [79].
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Таким образом, каждый из основных эле-
ментов метаболического синдрома (МС) участ-
вует в патогенезе МАУ, что послужило причи-
ной для формирования теории о существова-
нии взаимосвязи с МС в целом. Проведенные в 
целях подтверждения этого предположения 
исследования показали зависимость риска воз-
никновения МАУ не только от количества 
компонентов МС, но и от определённого их со-
четания. Так, проведенный Franciosi M. с соав-
торами регрессионный анализ показал увели-
чение риска развития альбуминурии в четыре-
семь раз у лиц с гипертензией и ИР [39].

Безусловно, сложившееся представление о 
механизмах развития МАУ ставит перед науч-
ным сообществом вопрос о целесообразности 
выделения данной патологии в качестве одно-
го из компонентов МС. Однако для принятия 
окончательного решения требуется больший 
объём данных.

Метаболический синдром и гиперкоагуляция

Известно, что механизмы, лежащие в ос-
нове формирования МС, оказывают значи-
тельное влияние на коагуляционный каскад, 
затрагивая сразу несколько звеньев, уча-
ствующих в этом процессе. Секретируемый 
клетками эндотелия сосудов и мегакариоци-
тами фактор фон Виллебранда (VWF) влия-
ет на стабильность фактора свертывания 
крови VIII (антигемофильного глобулина) и, 
образуя с ним комплекс, способствует адге-
зии тромбоцитов к субэндотелию сосудов и 
образованию тромбоцитарно-фибринового 
сгустка [86]. Это значит, что VWF можно 
рассматривать как маркер повреждения эн-
дотелиальных клеток и, следовательно, по-
вышенного риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [67]. В ходе исследования ARIC 
1993 года была выявлена прямую связь меж-
ду уровнями VWF, антигемофильного гло-
булина и выраженностью ожирения, ИР, а 
также гипертриглицеридемии [26], что, 
предположительно, объясняется эндотели-
альной дисфункцией, сформировавшейся в 
результате синергетического действия этих 
компонентов МС, и воспалительного эффек-
та адипокинов [45].

Тканевой тромбопластин (фактор сверты-
вания крови III, TF) образует комплекс с фак-
тором свертывания крови VII (проконвертин), 
который катализует превращение факторов 
IX (фактор Кристмаса) и X (фактор Стюарта-
Прауэра) в их активированные формы, высту-
пая, таким образом, в качестве основного 

кофактора, приводящего к образованию фи-
брина [21]. Трансформирующий фактор ро-
ста β (ТФР-β) стимулирует синтез TF и акти-
ватора плазминогена (PAI-1) в жировой тка-
ни, повышая его концентрацию. Также на 
экспрессию TF влияют лептин, циркулирую-
щие микрочастицы, чья концентрация корре-
лирует с компонентами МС [33].

В свою очередь, проконвертин может связы-
ваться с богатыми триглицеридами липопротеи-
нами, а постпрандиальный катаболизм фракций 
хиломикрона и липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) может продлить период 
его полувыведения фактора VII, тем самым по-
вышая его концентрацию в плазме [22].

Фибриноген влияет на реологию крови, 
агрегацию тромбоцитов и действует как реа-
гент острой фазы, продуцируемый при стиму-
ляции интерлейкином-6 (IL-6), что делает его 
одним из важнейших факторов атеротромбо-
тического риска. Результаты анализа эпиде-
миологических исследований показали зави-
симость уровней фибриногена от ИР, характе-
ризующейся повышенной секрецией 
цитокинов и провоспалительным действием 
адипокинов [53].

В условиях ИР и при центральном ожире-
нии выявлялись функциональные дефекты 
тромбоцитов. Так у пациентов с МС отмеча-
лось увеличение среднего объёма тромбоци-
тов [54]. Помимо этого, у субъектов с избы-
точной массой тела и ИР, страдающих ожире-
нием, также наблюдалась повышенная 
концентрация P-селектина в плазме крови — 
маркера активации тромбоцитов, обнаружи-
ваемого на поверхности клеток и высвобо-
ждающегося в циркулирующей крови, по 
сравнению с контрольной группой [29]. Мем-
брана тромбоцитов экспрессирует рецепторы 
инсулина, которые активируют внутриклеточ-
ный путь передачи сигналов инсулина без 
увеличения поглощения глюкозы [36]. Ряд ис-
следований показал наличие выраженного 
снижения чувствительности тромбоцитов к 
антиагрегационным эффектам инсулина у па-
циентов с компонентами МС: ожирением, ИР 
и гипертензией [74].

Из имеющегося объёма информации яв-
ственно следует, что механизмы, имеющие 
место у пациентов с МС, принимают актив-
ное участие в процессе гиперкоагуляции. Это 
увеличивает риск развития атеросклеротиче-
ского поражения сосудов, а значит, и вероят-
ность формирования сердечно-сосудистой па-
тологии в более молодом возрасте у данной 
категории лиц.
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Гиперурикемия и подагра

По различным оценкам, распространен-
ность бессимптомной гиперурикемии (ГУ) 
связана с возрастом и составляет 10–20% 
взрослых в индустриальных странах. Частота 
заболеваемости подагрой в популяции состав-
ляет 0,3%. Среди всей суставной патологии на 
долю подагры приходится около 5%. Распро-
страненность заболевания повышается с воз-
растом, достигая уровня 9% у мужчин и 6% у 
женщин старше 80 лет [76]. В 2014 году прове-
дено эпидемиологическое исследование ЭС-
СЕ-РФ, охватившее 10 регионов Российской 
Федерации. Обследовано 14497 человек, в том 
числе 5119 мужчин, в возрасте 25–64 лет. По 
результатам исследования распространен-
ность ГУ составила в целом 16,8%, в том чис-
ле 25,3% среди мужчин и 11,3% — среди жен-
щин. Помимо этого, в ходе исследования выяв-
лено, что частота ГУ увеличивается с 
возрастом, не зависит от образования, досто-
верно ассоциируется с местом жительства, по-
вышенным артериальным давлением, ожире-
нием и абдоминальным ожирением, потребле-
нием алкоголя и приемом диуретиков [5].

К сходным выводам пришли итальянские 
ученые, исследовавшие взаимосвязь мочевой 
кислоты с МС и атеросклерозом. Для выявле-
ния последнего использовалось определение 
ультразвуковым методом толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий. В исследова-
нии участвовало 811 пациентов с ожирением 
или избыточной массой тела без клинических 
проявлений атеросклероза. Наблюдается связь 
ГУ с мужским полом, окружностью талии, 
уровнем ИМТ, уровнем систолического и диа-
столического артериального давления, глюко-
зой натощак, инсулином натощак, прямая связь 
с уровнем общего холестерина, триглицеридов 
и ЛПНП, наличием метаболического синдрома 
и количеством его критериев. На основании 
исследования также было выявлено, что ГУ 
может являться предиктором МС, но при этом 
высокий уровень мочевой кислоты (МК) нель-
зя расценивать фактором риска раннего атеро-
склероза, по крайней мере, на основании ульт-
развуковых данных [30].

Гиперурикемия распространена у пациен-
тов с ожирением, метаболическим синдромом 
и диабетом 2 типа. На протяжении многих лет 
ГУ объяснялась эффектом резистентности к 
инсулину для снижения экскреции МК с мо-
чой, и считалось, что МК не участвует в пато-
генезе МС. Однако в последние годы установ-
лено, что ГУ является независимым предик-

тором развития МС. Показано, что ГУ может 
быть связующим звеном ИР, стеатоза печени 
и дилипидемии как в фруктозозависимых, так 
и в фруктозонезависимых моделях метаболи-
ческого синдрома. Что также подтверждается 
благоприятным влиянием снижения уровня 
МК на резистентность к инсулину [52].

Есть несколько патогенетических вариан-
тов увеличения уровня МК при МС. В первом 
из них происходит нарушение биосинтеза пу-
ринов, приводящее к ГУ и подагре. Также 
происходит повышение синтеза МК за счет 
повышения потребления фруктозы. Фосфори-
лирование фруктозы в печени ведет к сниже-
нию уровня АТФ и увеличению синтеза МК 
[49]. Второй механизм связан с первичным 
повреждающим действием ГУ на почки с раз-
витием уратной нефропатии и нарушением 
экскреции МК, развитием подагрического 
артрита и поражением внутренних органов. 
Третья гипотеза связана в первую очередь с 
ИР, развивающейся на фоне ожирения, кото-
рая играет основную роль в патогенезе МС. 
Считают, что на фоне ИР и гиперинсулине-
мии замедляется клиренс МК в проксималь-
ных канальцах почек. Данный механизм мо-
жет объяснить развитие ГУ и подагры в при-
сутствии компонентов МС [1].

Метаболический синдром и гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь

Нередко встречающимся клиническим со-
стоянием, ассоциированным с МС, является 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ). Данные о распространенности забо-
левания варьируют в зависимости от региона 
проживания и возрастной структуры населе-
ния. По данным обзора 15 эпидемиологиче-
ских исследований, проведенных по единой 
методике с использованием опросника клини-
ки Мейо, согласно которому симптомы ГЭРБ 
ежедневно возникают у 4–10% населения; 
еженедельно  — у 20–30%, ежемесячно  — у 
50% и заболеваемость имеет тенденцию к ро-
сту [4].

Изжога является основным и наиболее ча-
стым проявлением ГЭРБ, несмотря на то, что 
выраженность и частота возникновения этого 
симптома не отражают степень тяжести эзо-
фагита, его специфичность в оценке ГЭРБ со-
ставляет 70%, что используется в различных 
эпидемиологических исследованиях [31].

Ожирение — одно из неблагоприятных ко-
морбидных состояний, которое может способ-
ствовать не только развитию рефлюксной бо-
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лезни, но и возникновению осложнений, таких 
как эрозивный эзофагит, пищевод Барретта и 
аденокарцинома пищевода [35], и зачастую 
расценивается как независимый фактор риска 
развития ГЭРБ, который возрастает пропорци-
онально увеличению индекса массы тела 
(ИМТ). Так, наличие ожирения может способ-
ствовать повышению внутрижелудочного дав-
ления и градиента давления между желудком и 
пищеводом, помимо этого происходит растя-
гивание проксимального отдела желудка [75]. 
Однако между этими двумя патологиями су-
ществует и обратная тесная связь, которая ста-
вит под сомнение правильность существую-
щего подхода к проблеме.

Изучение полиморфизма гена эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS) показало, что при 
сочетании ГЭРБ и ожирения, протекающих 
на фоне патологических гомозигот СС гена 
eNOS, развивается эндотелиальная дисфунк-
ция и тканевая гипоксия, на фоне которых по-
вышен риск внепищеводной кардиальной 
симптоматики. Эти же факторы могут способ-
ствовать формированию атипичных форм за-
болевания с малой эффективностью терапии, 
его прогрессированию и возникновению 
осложнений [3].

В настоящее время отмечается четкая тен-
денция к увеличению количества пациентов 
как с МС, так и с ГЭРБ. По мере накопления 
наблюдений о взаимосвязи данных двух пато-
логических состояний, прослеживается влия-
ние МС на формирование и прогрессирова-
ние ГЭРБ, что также приводит к более ранне-
му появлению осложнений.

Метаболический синдром и неалкогольная 
жировая болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является наиболее часто встречаю-
щимся заболеванием печени, его распростра-
ненность достигает 20–30% населения в стра-
нах Западной Европы [15]. В Российской Фе-
дерации частота сопоставима с аналогичными 
эпидемиологическими данными развитых 
стран, но при этом отмечается тенденция к ро-
сту заболеваемости. В 2007 году было прове-
дено открытое многоцентровое рандомизиро-
ванное проспективное исследование 
DIREG_L_01903, по результатам которого 
НАЖБП выявлена у 27% пациентов, неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ) — 16,8% паци-
ентов. В 2013–2014 гг. было проведено много-
центровое эпидемиологическое неинтервенци-
онное кросс-секционное исследование, целью 

которого являлась оценка распространенности 
НАЖБП среди пациентов амбулаторно-поли-
клинического звена. В результате НАЖБП ди-
агностирована у 37,3%, НАСГ — у 24,4% па-
циентов. Распространенность НАЖБП за 7 лет 
достоверно возросла [2].

В настоящее время наиболее широко 
принятая модель, объясняющая развитие 
НАЖБП и прогрессирование его из стеато-
за  — это гипотеза «двух ударов» (two-hit 
hypothesis). Первоначальное воздей-
ствие — это накопление липидов в гепато-
цитах и резистентность к инсулину, как 
основа развития стеатоза печени. «Второй 
удар» приводит к повреждению гепатоци-
тов, воспалению и фиброзу. Инициирую-
щими факторами на данном этапе являются 
оксидативный стресс с последующим пере-
кисным окислением липидов, провосполи-
тельные цитокины, адипокины и митохон-
дриальная дисфункция. Происходит нако-
пление жирных кислот в цитоплазме 
гепатоцитов с дальнейшей жировой дис-
трофией на фоне воспалительной реакции, 
что приводит к переходу стеатоза в стеато-
гепатит, а затем в неалкогольный цирроз 
печени [28].

Некоторые исследования показывают, что 
трансформация стеатоза в НАСГ может быть 
одним из проявлений МС. Патогенез, клини-
ческие ассоциации и лабораторные данные 
подтверждают, что ИР и гиперинсулинемия 
имеют центральное значение в патогенезе, 
как МС, так и НАЖБП. Выявлено, что 90% 
больных с НАЖБП имеют хотя бы один фак-
тор риска МС, а 33% имеют все критерии. 
В исследовании с участием 304 пациентов без 
сахарного диабета распространенность МС 
увеличилась с 18% при нормальном весе до 
67% у лиц с ожирением. Ожирение наблюда-
ется по разным оценкам у 30–100 пациентов с 
НАЖБП. У лиц с ожирением стеатоз печени 
встречается в 4,6 раз чаще, чем у лиц с нор-
мальным весом [11]. Гиперлипидемия имеет 
четкую связь с НАЖБП. Гипертриглицериде-
мия и низкий уровень ЛПВП наблюдается у 
64% и 30–42% больных НАЖБП соответ-
ственно [64]. В исследовании 55 пациентов с 
АГ без сопутствующего ожирения и диабета 
распространенность стеатоза печени отмеча-
лась в два раза чаще в сравнении с контроль-
ной группой [34].

НАЖБП представляет значительный науч-
ный и клинический интерес, который с годами 
увеличивается в связи с ростом количества 
больных, страдающих нарушениями обмена ве-
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ществ. Целью будущих исследований является 
уточнение патогенеза и поиск эффективных ме-
тодов лечения как НАЖБП, так и МС.

Метаболический синдром и желчнокаменная 
болезнь

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) нередко 
встречается в качестве ассоциированного с 
НАЖБП и, соответственно, МС состояния. 
Ежегодно в США проводится более 700 000 
холецистэктомий, а связанные с этим затраты 
здравоохранения составляют около 6,5 мил-
лиарда долларов [73]. Согласно эпидемиоло-
гическим данным, встречаемость ЖКБ среди 
европеоидного населения развитых стран со-
ставляет от 10 до 15%, в частности, в Велико-
британии эта патология выявляется у каждого 
десятого [40].

Известно, что холестерин является основ-
ной составляющей желчных камней в 80% 
случаев. В основе их образования можно вы-
делить следующие три механизма: насыще-
ние желчи холестерином, образование кри-
сталлов его моногидрата и нарушение мото-
рики желчного пузыря, первый механизм 
является основным условием формирования 
ЖКБ. Транспортные белки — АТФ-связываю-
щие кассеты, которые ответственны за секре-
цию желчных липидов, транспортируют 
фосфолипиды с внутреннего на внешний ли-
сток канальцевой мембраны в виде однослой-
ных везикул. Последние легко поддаются 
агрегации, при этом высвобождаются свобод-
ный холестерин и простые мицеллы солей 
желчных кислот, которые имеют тенденцию к 
растворению в месте концентрации разбав-
ленной желчи до смешанных мицелл желчно-
го пузыря [84].

В норме печеночная желчь на 90% состоит 
из воды и на 10% из твёрдых веществ, среди 
которых преобладают соли желчных кислот 
(72%), на долю фосфолипидов приходится 
24%, а содержание холестерина, который по-
ставляется гетеродимером АТФ-связывающей 
кассеты класса 5/8 подсемейства G, состав-
ляет лишь 4% [17]. При изменении этого про-
центного состава везикулы становятся пере-
насыщенными поступившим холестерином, 
вследствие чего формируются кристаллы его 
моногидрата, которые осаждаются, что при-
водит к образованию камней [65].

Существует несколько причин повышенной 
секреции холестерина печенью. Установлено, 
что инсулин оказывает значительное влияние 
на регуляцию метаболизма холестерина, три-

глицеридов и энтерогепатическую циркуля-
цию липидов. В частности, доказан факт, что 
инсулин стимулирует выработку липопротеи-
нов очень низкой плотности и холестерина, а 
также ингибирует экспрессию 7-альфа гидрок-
силазы  — фермента, регулирующего синтез 
солей желчных кислот [81]. В условиях ИР 
снижается активность липопротеинлипазы, 
что приводит к увеличению концентрации хи-
ломикронов и остатков расщеплённых липо-
протеинов очень низкой плотности, которые 
поглощаются печенью. Это обуславливает по-
вышение количества триглицеридов и свобод-
ного печеночного холестерина, впоследствии 
секретируемого в желчь [7].

Таким образом, можно сделать вывод, что 
существует тесная взаимосвязь между ЖКБ и 
играющими главенствующую роль в патоге-
незе МС ожирением и ИР, который подкреп-
ляется значительным количеством исследова-
ний данного вопроса. К примеру, в 2012 году 
был опубликован анализ данных 7570 паци-
ентов, проходивших обследование в госпита-
ле SirRunRunShaw (Китай), результаты кото-
рого показали, что распространенность ЖКБ 
прямо пропорциональна количеству компо-
нентов МС [25].

Злободневность проблемы распространен-
ности ЖКБ заключается не только в увеличе-
нии рисков развития холециститов, холанги-
тов и онкологии желчного пузыря, но и во 
влиянии на вероятность возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), что, 
скорее всего, обусловлено наличием взаимос-
вязи с МС. Так, в 2016 году S. Upala с колле-
гами провели систематический обзор 200 000 
случаев выявления ССЗ у пациентов с ЖКБ, 
который показал увеличение этого риска в 
1,28 раза [82].

Безусловно, существование корреляции 
между ЖКБ и МС является доказанным фак-
том, однако характер этой связи до конца не 
изучен. Это не позволяет использовать имею-
щуюся информацию в клинической практике 
и требует дальнейших научных изысканий.

Метаболический синдром и патология 
поджелудочной железы

Стеатоз или неалкогольная жировая бо-
лезнь поджелудочной железы (НАЖБПЖ) 
остаётся одним из наименее изученных аспек-
тов МС и в дальнейшем может приводить к 
развитию рака, который характеризуется 
крайне высокой летальностью. В частности, 
согласно эпидемиологическим данным ВОЗ за 
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2014 год насчитывается 212 000 летальных 
случаев [41]. В январе 2008 года Abhishek 
Mathur с соавторами представили доклад, дан-
ные которого показали значительное влияние 
жирового перерождения на распространен-
ность аденокарциномы поджелудочной желе-
зы и, как итог, частоту летальных исходов [6].

	 Безусловно, не менее важным аспек-
том является то, что стеатоз поджелудочной 
железы выступает в качестве независимого 
фактора риска атеросклеротического пораже-
ния сонных артерий у больных сахарным диа-
бетом 2 типа (СД 2 типа) [51].

Накопление жира в ткани железы может 
быть, как равномерным, так и неравномер-
ным. В последнем случае выделяют четыре 
гистологических типа: 1а выявляется у 35% 
всех больных с липоматозом поджелудочной 
железы и характеризуется поражением голов-
ки; примерно так же распространен вариант, 
при котором происходит жировое замещение 
головки, шейки и тела поджелудочной желе-
зы (1b). В обоих случаях процесс не затраги-
вает крючковидный отросток и перибилиар-
ную область. При типе 2а, частота обнаруже-
ния которого составляет 12%, отмечается 
поражение головки и крючковидного отрост-
ка. И, наконец, полное замещение поджелу-
дочной железы, исключая перибилиарную об-
ласть (2b) встречается в 18% случаев [70].

В настоящее время роль МС в развитии 
стеатоза поджелудочной железы до конца не 
установлена, известны два равных по значи-
мости патогенетических механизма. В первом 
случае дисфункция β  — клеток, регулирую-
щих синтез инсулина и глюкагона, и, соответ-
ственно, развитие СД 2 типа рассматривается 
как следствие гиперинсулинемии и ИР на 
фоне ожирения [80].

С другой стороны, к истощению β-клеток 
приводит повышенное содержание ТГ и, сле-
довательно, побочных продуктов их цитоли-
за, оказывающих токсическое действие. Это 
проявляется замедленным ответом на гиперг-
ликемию, когда опорожнение везикул с на-
копленным инсулином практически не осу-
ществляется, а его постоянная секреция не 
приводит к нормализации уровня глюкозы в 
крови. В результате гиперинсулинемии фор-
мируется ИР [77].

Распространенность НАЖБПЖ и ожирения 
увеличиваются параллельно друг другу, и не-
льзя точно определить является ли стеато-
панкреатит частью механизма развития МС 
или ассоциированным с ним состоянием. До-
статочно убедительные данные в пользу пред-

положения, что данная патология представляет 
собой одно из клинических проявлений МС, 
демонстрирует ретроспективный обзор, про-
ведённый специалистами Тайваньского между-
народного учебного центра здравоохранения 
[89].

Гастроэнтерологическая патология, нераз-
рывно связанная с МС, оказывает негативное 
влияние на качество и продолжительность 
жизни больных. Тем не менее, объём имею-
щейся информации недостаточен для при-
менения в прогностических, профилактиче-
ских и лечебных целях, что требует продол-
жения исследований.

Заключение

Таким образом, МС представляет собой со-
вокупность огромного числа заболеваний, ока-
зывающих значительное влияние на качество и 
продолжительность жизни данной когорты 
больных. Оставшиеся пробелы в понимании 
взаимодействия патогенетических механизмов, 
множество вариаций проявления синдрома, а 
также сложности в разработке универсальных и 
эффективных методов профилактики, диагно-
стики и лечения обуславливают злободневность 
данной проблемы. Другим немаловажным ас-
пектом в вопросе МС является то, что, несмот-
ря на его активное всестороннее изучение в 
течение практически ста лет, до сих пор не су-
ществует единого представления о причинно-
следственных связях, лежащих в его основе.
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ARTERIAL HYPERTENSION AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AS COMPONENTS 
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SUMMARY. Metabolic syndrome (MS) is a “global epidemic” of our time which makes not 
only significant influence on the humans health as risk factor for morbidity and mortality, but 
also spreads among various age groups. An additional component not included in the “classic” 
definition of MS is non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The combination of NAFLD and 
arterial hypertension (AH) requires a special approach. The synergistic effect of these diseases 
increases the risk of complications, especially of cardiovascular system. Diagnosis of NAFLD 
in connection with a long asymptomatic course often occurs accidentally when the patient is 
contacted for another reason, in particular with an increase of blood pressure. When examining 
a patient with hypertension, specialists pay little attention to the condition of the liver. A slight 
increase in anamnesis (especially alcohol) and examination (level of transaminases, alkaline 
phosphatase, gamma-glutamine transpeptidase, total bilirubin, liver ultrasound, elastometry, 
FibroMax, FibroMetr) will help the doctor in the diagnosis of NAFLD. Weight loss through 
diet and regular physical activity are the recommendations for lifestyle changes that are ef-
fective for both pathologies. Among antihypertensive drugs, hydrophilic, excreted through the 
kidneys, lisinopril, which is hydrophilic and excreted through the kidneys, is preferred. If pos-
sible, drugs with a negative metabolic profile are excluded: thiazide and thiazide-like diuretics, 
β-blockers. Hepatoprotectors, statins, fibrates, ursodesoxycholic acid-based drugs are used to 
improve the condition of the liver. The management of patients with MS or its individual com-
ponents requires a multifaceted multidisciplinary approach and careful attention to the patient, 
his complaints and test results.
KEYWORDS: metabolic syndrome; arterial hypertension; non-alcoholic fatty liver disease; 
comorbidity.
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РЕЗЮМЕ. Метаболический синдром (МС) представляет собой «глобальную эпидемию» 
современности, что определяется не только значимым влиянием этого кластера на здоро-
вье человеческой популяции в качестве раннего фактора риска заболеваемости и смерт-
ности, но и значительным распространением МС среди различных возрастных групп 
населения. Дополнительным компонентом, не внесенным в «классическое» определение 
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МС, является неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). Сочетание НАБЖП и ар-
териальной гипертензии (АГ) требует особого подхода, синергическое влияние этих но-
зологий друг на друга во много раз повышает риск развития осложнений, особенно сер-
дечно-сосудистой системы. Диагностика НАЖБП в связи с длительным бессимптомным 
течением зачастую происходит случайно при обращении пациента по другой причине, в 
частности при повышении уровня АД. При обследовании пациента с АГ специалистами 
мало внимания уделяется состоянию печени. Некоторое расширение сбора анамнеза (осо-
бенно алкогольный анамнез) и обследования (уровень трансаминаз, щелочной фосфатазы, 
гамма-глутаминтранспептидазы, общего билирубина, УЗИ печени, эластометрия, Фибро-
Макс, ФиброМетр) при АГ поможет врачу в диагностике НАЖБП. Рекомендации по изме-
нению образа жизни, эффективные в отношении обеих патологий, — снижение массы тела 
путем диеты и регулярной физической активности. Среди антигипертензивных препара-
тов предпочтение отдается гидрофильному, экскретирующемуся через почки лизинопри-
лу. По возможности исключаются препараты с негативным метаболическим профилем: 
тиазидные и тиазидоподобные диуретики, β-блокаторы. Для улучшения состояния печени 
используются гепатопротекторы, статины, фибраты, препараты урсодезоксихолевой кис-
лоты, растительные препараты на основе артишока и другие. Ведение пациентов с МС или 
отдельными его компонентами требует многогранного мультидисциплинарного подхода и 
внимательного отношения к пациенту, его жалобам и результатам исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром; артериальная гипертензия; 
неалкогольная жировая болезнь печени; коморбидность.

ции по изменению образа жизни. А для ком-
паний, не заботящихся о состоянии здоровья 
своих работников, вводится штраф, который 
может достигать 19 миллионов долларов. 
Любопытным является тот факт, что неза-
конный размер талии по меркам японского 
правительства является среднестатистиче-
ским для граждан США — средний мужчина 
в Америке имеет окружность талии около 40 
дюймов (около 102 см). Однако опыт зару-
бежных коллег перенимает и Россия. В на-
стоящее время показатель заболеваемости 
ожирением ежегодно растет в среднем на 
10–13%. По распоряжению правительства 
РФ в 2019 г. произошло внедрение проекта 
«Демография»  — системы мониторинга ка-
чества питания различных групп населения, 
также включающей активное проведение 
профилактических и образовательных меро-
приятий. Согласно плану, к 2022 г. ожидает-
ся снижение темпа прироста заболеваемости 
ожирением ежегодно в среднем на 5%, как 
результат реализации проекта [14].

Кроме того, МС является сильнейшим 
фактором риска развития различных заболе-
ваний. Осложнения и сопутствующие ему со-
стояния затрагивают практически все органы 
и системы человеческого организма. Метабо-
лический дисбаланс ускоряет поражение ор-
ганов-мишеней, усугубляет коморбидность и 
усложняет поиск подходов к лечению [18].

В 2015 г. распространенность такого 
компонента МС, как АГ среди взрослого на-

Введение

Актуальность проблемы метаболического 
синдрома

В настоящее время актуальность пробле-
мы метаболического синдрома (МС) приобре-
тает особенный характер. МС именуется 
«глобальной эпидемией» современности, что 
определяется не только значимым влиянием 
этого симптомокомплекса на здоровье чело-
веческой популяции в качестве раннего фак-
тора риска заболеваемости и смертности, но и 
значительным распространением МС среди 
взрослого населения, лиц молодого возраста, 
а также детей и подростков [18].

В связи с пандемическим характером рас-
пространения МС и высоким риском разви-
тия фатальных осложнений, решение 
проблемы реализуется не только на уровне 
рекомендаций по изменению образа жизни, 
но и на законодательном уровне. В Японии в 
2008 г. принят «Метабо-закон» («metabo-
law»), согласно которому каждый гражданин 
Японии в возрасте от 40 до 75 лет должен 
ежегодно осуществлять медицинский 
осмотр, который включает в себя замер та-
лии. По закону максимально допустимая 
окружность талии для мужчин составляет 
35,4 дюйма (около 90 см), для женщин  — 
31,5 дюйм (около 80 см). Гражданин с окруж-
ностью талии, превышающей допустимую, 
обязан посещать регулярные сеансы 
консультирования и выполнять рекоменда-
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селения варьировалась в пределах 30–45%, 
при этом среди мужчин повышение цифр АД 
встречается несколько чаще, чем среди жен-
щин (24% и 20% соответственно) [27, 19]. 
Примечательно то, что на показатель распро-
страненности АГ не оказывает влияние уро-
вень дохода, это определяет примерно одина-
ковый уровень заболеваемости в разных стра-
нах. Рост заболеваемости АГ увеличивается с 
возрастом, у лиц старше 60 лет составляет 
более 60% [19]. АГ может быть не только 
самостоятельным заболеванием (гипертони-
ческая болезнь), но и изолированным и зна-
чимым фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Проблема АГ является 
социально значимой, как с точки зрения сер-
дечно-сосудистых осложнений, так и пораже-
ния органов-мишеней, и требует разносто-
роннего подхода и междисциплинарного вза-
имодействия между специалистами с целью 
предупреждения эволюции АГ и приобрете-
ния злокачественного характера этой нозоло-
гии.

Несмотря на то, что в отечественных реко-
мендациях по диагностике МС неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) не 
рассматривается в качестве диагностического 
критерия, нельзя умалять значимость этого 
состояния [13]. Американскими экспертами 
Национального института здоровья (National 
Institute of Health) НАЖБП была признана 
еще одним критерием МС, а также доказано 
ее значение в качестве независимого фактора 
риска сердечно-сосудистых осложнений [5, 
26]. Распространенность НАЖБП составляет 
от 20 до 35% по данным различных источни-
ков [17]. В России эпидемиологические дан-
ные по этой нозологии основываются на ре-
зультатах масштабных популяционных иссле-
дований: DIREG 1, DIREG _L_01903, DIREG 
2. Частота выявления НАЖБП в 2014 г. соста-
вила 37,1%, что на 10% больше, чем в 2007 г., 
кроме того НАЖБП занимает первое место 
среди всех заболеваний печени  — 71,6% [7, 
8]. Согласно данным исследования DIREG 
_L_01903, наиболее часто НАЖБП выявляет-
ся у людей в возрасте 50–59 лет и сочетается 
с такими состояниями как дислипидемия 
2-го типа по Фридериксону — у 75,9% паци-
ентов, АГ  — у 69,9% пациентов, гиперхоле-
стиринемия — 68,8% пациентов [3]. НАЖБП 
также ассоциирована с риском внепеченоч-
ной патологии, составляет наибольшую долю 
всех заболеваний печени и способна привезти 
к развитию цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Данная проблема по праву опре-

делена как социально значимая и требует для 
решения междисциплинарного подхода.

Этиология артериальной гипертензии и 
неалкогольной жировой болезни печени

В развитие обсуждаемых нозологий вно-
сят вклад как внешние, так и внутренние фак-
торы риска. Не секрет, что генетическая пред-
расположенность имеет большое значение 
для развития АГ. В настоящее время уже до-
казано влияние многочисленных кандидат-
ных генов, которые создают предпосылки для 
повышения АД. Кандидатные гены кодируют 
белки, которые участвуют в регуляции АД, 
например, ангиотензиноген, ангиотензин-
превращающий фермент, рецепторы ангио-
тензина II, субъединицы β-адренорецепторов, 
ферменты-синтетазы вазодилатирующих ве-
ществ, ионных транспортных ферментов, 
расположенных в почечных канальцах и др. 
[23]. В последнее время внимание исследова-
телей привлечено и к изучению наследствен-
ных механизмов развития НАЖБП. Обнару-
жен генетический полиморфизм в G-аллели 
гена rs6666089 ADIPOR1, который приводит 
к формированию НАЖБП у лиц с метаболи-
ческими нарушениями. Кроме того, имеются 
данные, что полиморфизм гена PNPLA3/148M 
определяет прогрессирующее течение забо-
левания почти в 3,3 раза чаще, чем в контроль-
ной группе [11].

В исследовании DIREG 2 была проведена 
оценка факторов риска развития жирового 
поражения печени, были получены следую-
щие результаты: наличие факторов риска за-
регистрировано у 92,4% пациентов. В  боль-
шинстве случаев (80,5%) были выявлены из-
быточная масса тела (МТ) и ожирение (ИМТ 
≥27 кг/м2), дислипидемия диагностирована в 
68,6% случаев, абдоминальное ожирение пу-
тем измерения окружности талии (по IDF, 
2005 г.) составило 67,2%. Однако наличие СД 
2-го типа заняло последнее место по частоте 
встречаемости — 22,8% [6]. Стоит отметить, 
что формирование АГ происходит под дей-
ствием тех же факторов, которые были ран-
жированы в ходе исследования DIREG 2. В 
качестве внешних факторов развития АГ вы-
ступают психоэмоциональное напряжение, 
избыточное потребление поваренной соли, 
употребление алкоголя, курение, ожирение, 
дислипидемия, гиподинамия, нарушение то-
лерантности к глюкозе. В 2001 г. Dixon J.B. et 
al. были получены результаты исследований, 
которые определили систолическую АГ в ка-
честве независимого предиктора неспецифи-
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ческого портального фиброза печени у паци-
ентов с НАЖБП [20]. Предикторами высокого 
риска НАЖБП с развитием стеатогепатита и 
цирроза признаны следующие: женский пол, 
возраст старше 45 лет, ИМТ ≥ 28 кг/м2, хро-
ническое повышение АЛТ в 2 раза выше 
верхней границы нормы, уровень триглице-
ридов (ТГ) ≥1,7 ммоль/л, СД 2 типа, инсули-
норезистентность (ИР)  — HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment-estimated 
Insulin Resistance) более 5, АГ. Особое внима-
ние требуют пациенты с наличием 2-х и более 
критериев в связи с высоким риском злокаче-
ственного течения НАЖБП [6, 8]. Таким об-
разом, полигенность и наличие факторов рис-
ка определяют и АГ, и НАЖБП как мульти-
факторные заболевания.

Механизмы патогенеза артериальной ги-
пертензии и неалкогольной жировой болезни 
печени как компонентов метаболического син-
дрома

Несмотря на длительное изучение патоге-
неза МС в целом и его компонентов (АГ и 
НАЖБП) по отдельности, до сих пор не дока-
зан единый патогенетический механизм, ко-
торый объяснял бы все изменения в организ-
ме при МС. Единственное, в чем нет сомне-
ний  — это то, что формирование НАЖБП и 
АГ является сложным многофакторным про-
цессом. Однако при изучении АГ достаточно 
мало внимания уделяется печени, хотя имен-
но этот орган играет большое значение в реа-
лизации метаболических процессов. В насто-
ящее время исследователи опираются на ги-
потезу влияния ИР, которая дает некоторое 
объяснение возможности сочетания этих но-
зологий. ИР и, как следствие, компенсаторная 
гиперинсулинемия (ГИ) играют ключевую 
роль в развитии МС, а также в патогенезе 
НАЖБП [21, 22]. ГИ стимулирует липолиз 
жировой ткани с образованием большого ко-
личества свободных жирных кислот. Жиро-
вые отложения в гепатоцитах ведут к фор-
мированию стеатоза печени. «Перегрузка» 
клеток липидами и локальная гипоксия обу-
славливают развитие воспаления в паренхиме 
печени, синдром цитолиза и формирование 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ). Даль-
нейшее «кислородное голодание» печени 
приводит к гибели клеток (некроз и апоптоз) 
и утрате функций гепатоцитов, происходит 
замещение паренхимы печени фиброзной 
тканью, которая определяет цирротическую 
стадию НАЖБП. В некоторых случаях цирроз 
печени прогрессирует с возникновением жиз-

неугрожающего заболевания — гепатоцеллю-
лярной карциномы [24]. Также в условиях по-
вышенного уровня инсулина в крови проис-
ходит чрезмерная продукция 
инсулиноподобного и тромбоцитарного фак-
торов роста, фактора роста фибробластов, эн-
дотелина, которые стимулируют пролифера-
цию гладкомышечных клеток и фибробластов 
стенок сосудов, влияют на реологические 
свойства крови, что приводит к вазоконстрик-
ции и повышению общего периферического 
сопротивления сосудов. На этом фоне проис-
ходит снижение кровотока в почках, что 
способствует активации симпатического 
отдела нервной системы и ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), повы-
шается реабсорбция электролитов, в особен-
ности натрия. Это приводит к повышению 
объема циркулирующей крови (ОЦК) и созда-
ет дополнительные предпосылки для повы-
шения АД [22, 24]. Большая роль в этих про-
цессах, вероятно, принадлежит ангиотензину 
II, который обладает не только вазоконстрик-
торными свойствами, но и способствует ин-
дукции оксидантного стресса — увеличению 
количества активных форм кислорода.

Имеются результаты клинических иссле-
дований, которые подтверждают взаимосвязь 
между НАЖБП и АГ. У пациентов, которые 
имеют повышенные уровни АД, более чем в 
50% случаев выявляют признаки жирового 
замещения ткани печени, кроме того, по дан-
ным DIREG 2 у пациентов с НАЖБП в 68% 
была диагностирована АГ. Около 2/3 пациен-
тов с наличием НАЖБП имеют нарушение 
суточного индекса АД (более 80% отнесены к 
группе non-dippers), что имеет корреляцион-
ную связь и с ГИ [6, 21]. Кроме того, у паци-
ентов с поражением печени нередко имеются 
осложнения, затрагивающие сердечно-сосу-
дистую систему. Например, у лиц, имеющих 
сочетание НАЖБП и АГ, чаще диагностиру-
ется дисфункция левого желудочка [21]. Од-
нако возможна и обратная ситуация: патоло-
гические процессы в сердечно-сосудистой 
системе могут оказывать негативное влияние 
на печень, что позволяет говорить о карди-
альной гепатопатии. Острые и хронические 
заболевания сердца способствуют повыше-
нию давления в печеночных венах, что зако-
номерно приводит к перисинусоидальному 
отеку, тромбообразованию и, как следствие, 
нарушению трофики ткани печени. Локаль-
ная гипоксия способствует замещению здоро-
вой ткани на соединительную с развитием 
фиброза печени.
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Рассуждая о закономерностях формирова-
ния компонентов МС, нельзя не упомянуть о 
влиянии гормонов жировой ткани. При соче-
тании АГ и жирового поражения печени в ге-
патоцитах развивается воспалительная реак-
ция, сопровождающаяся синтезом провоспа-
литлеьных цитокинов. Подобная 
воспалительная реакция развивается и в дру-
гих жировых депо. Повышение таких адипо-
цитокинов как адипонектин, ФНО-α, лептин 
сопряжено с повышением риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Дока-
занно, что повышение концентраций резисти-
на в крови влияет на развитие атеросклероза 
сосудов и кальциноза коронарных артерий, 
что подчеркивает связь резистина с метабо-
лическими и воспалительными реакциями в 
организме. Высказываются гипотезы о том, 
что резистин может выступать в качестве не-
зависимого фактора риска атеросклероза, и 
иметь комплексную связь с ожирением и вос-
палением [25].

Нарушение пищевого поведения, «непра-
вильное» питание, малоподвижный образ 
жизни — все эти факторы тесно связаны с ИР 
и дисметаболическим состоянием, а также яв-
ляются факторами риска развития обеих па-
тологий. «Нагрузка» гепатоцитов липидами 
снижает чувствительность жировой ткани к 
инсулину, приводя к компенсаторной ГИ и 
запуску каскада воспалительных реакций как 
в самой печени, так и в жировой ткани в це-
лом. Эти изменения приводят не только к 
дисфункции печени, но и к развитию внепе-
ченочных осложнений, в том числе в сердеч-
но-сосудистой системе. Однако, вопрос о 
единстве патогенетических механизмов фор-
мирования НАЖБП и АГ до сих пор остается 
открытым, что определяет необходимость 
научного поиска причинно-следственных свя-
зей этих нозологий.

Клиническая картина
В связи с тем, что зачастую НАЖБП имеет 

длительное бессимптомное течение и, как пра-
вило, диагностируется случайно, то на первый 
план выходит клиническая картина АГ или 
других компонентов МС. Зачастую, именно 
высокие цифры АД впервые приводят пациен-
та к врачу. Всем известны типичные симптомы 
повышения АД: общая слабость, тошнота, го-
ловная боль, ощущение дезориентации, ги-
перемия лица, жар, чувство страха. Также спе-
циалистам приходится сталкиваться с кардио-
логическими (боль в грудной клетке, одышка, 
сердцебиение, перебои в работе сердца) и не-

врологическими (рвота, парестезии конечно-
стей, нарушение зрения и слуха, потеря созна-
ния) симптомами, которые возникают исклю-
чительно при повышении АД. При этом 
гепатологические жалобы при стеатозе печени 
и НАСГ весьма скудны и имеют неспецифиче-
ский характер: повышенная утомляемость, 
дискомфорт и тупая ноющая боль в области 
правого подреберья без четкой связи с прие-
мом пищи. Очевидно, что при значительном 
прогрессировании процессов в печени (цир-
роз), клиника будет более яркой. Возникают 
признаки печеночной недостаточности и/или 
портальной гипертензии (печеночные стигма-
ты): телеангиэктазии, пальмарная эритема, 
кстантоматозные бляшки, асцит и перифери-
ческие отеки, иктеричность и зуд кожных по-
кровов, геморрагический синдром, признаки 
диспепсии, энцефалопатия и др. Однако отсут-
ствие жалоб совершенно не исключает жиро-
вое поражение печени, которое часто диагно-
стируется дополнительно при обращении па-
циента по другому поводу. Наличие у пациента 
компонентов МС должно способствовать по-
вышению внимания к состоянию печени. Важ-
но помнить, что НАЖБП часто ассоциирована 
с дисметаболическим состоянием и с АГ. 
Поэтому, обследование при МС и его осложне-
ниях необходимо основывать на мультидисци-
плинарном подходе [1, 7].

Диагностический поиск при сочетании ар-
териальной гипертензии и неалкогольной жи-
ровой болезни печени

Акцентируя внимание на то, что НАЖБП 
является, как правило, случайной находкой 
при обращении пациента к врачу по поводу 
других причин, необходимо расширение диа-
гностического поиска, чтобы вовремя диагно-
стировать и предотвратить прогрессирование 
НАЖБП (стеатоз печени — стеатогепатит — 
цирроз печени  — гепатоцеллюлярная карци-
нома). Стандартным обследованием при АГ 
является следующее [12, 28].

1.	 Подробный сбор медицинского и семей-
ного анамнеза повышения АД.

2.	Физикальное обследование: измерение 
окружности талии, измерение роста и МТ 
с расчетом ИМТ, пальпация и аускульта-
ция сердца и сонных артерий, пальпация 
периферических артерий, определение 
АД на обеих руках; диагностика вторич-
ной гипертонии: осмотр кожных покро-
вов на признаки нейрофиброматоза (ис-
ключение феохромацитомы), пальпация 
почек, аускультация почечных артерий 
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(исключение реноваскулярной гипертен-
зии), сравнение пульсации на радиальных 
и бедренных артериях (исключение коарк-
тации аорты), признаки синдрома Кушин-
га, акромегалии, заболеваний щитовид-
ной железы.

3.	Консультации смежных специалистов: 
кардиолог, невролог, офтальмолог (с про-
ведением офтальмоскопии), эндокринолог.

4.	Лабораторные исследования: клиниче-
ский анализ крови, биохимический ана-
лиз крови (калий, натрий, креатинин и 
расчет СКФ, АЛТ, АСТ, общий билиру-
бин, мочевая кислота, глюкоза и глики-
рованный гемоглобин, ТТГ, Т4 свобод-
ный, липидный спектр  — общий холе-
стерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды), 
коагулограмма, общий анализ мочи.

5.	Инструментальные исследования: рентге-
нография органов грудной клетки, ЭКГ в 
12 отведениях, эхокардиография (ЭхоКГ), 
УЗИ органов брюшной полости и почек, 
суточное мониторирование АД, УЗДГ 
брахиоцефальных и почечных артерий.

Несмотря на то, что при обследовании па-
циента с повышением цифр АД проводится 
некоторый скрининг и в отношении состоя-
ния печени, к сожалению, специалистами 
мало уделяется внимания этому органу. Для 
достижения эффективного и качественного 
оказания медицинской помощи, полученные 
результаты обследований целесообразно ана-
лизировать комплексно. В связи с тем, что 
течение НАЖБП долгое время остается бес-
симптомным, а стеатогепатит развивается не 
у всех пациентов с НАЖБП, некоторое расши-
рение обследования при АГ поможет врачу в 
диагностике этого заболевания.

1.	Сбор медицинского и семейного анамне-
за, в особенности подробный расспрос 
про алкогольный анамнез. Для верифи-
кации НАЖБП важным критерием яв-
ляется отсутствие гепатотоксичных доз 
алкоголя (до 40 г этанола в сутки для 
мужчин, до 20 г — для женщин на протя-
жении предшествующих 2 лет) [7]. Необ-
ходимо уделить особое внимание груп-
пам пациентов с МС, СД 2-го типа, ожи-
рением, дислипидемией. Кроме того, 
НАЖБП может быть ассоциирована с 
синдромом поликистозных яичников, ги-
потиреозом, синдромом обструктивного 
апноэ во сне, гипогонадизмом, гипопиту-
итаризмом, панкреатодуоденальной ре-
зекцией, дефицитом витамина D, а также 
с приемом тамоксифена.

2.	При физикальном осмотре на первый 
план выходят проявления МС, как прави-
ло, ожирение. При пальпации обнаружи-
вается умеренное увеличение размеров 
печени, край ее закруглен, консистенция 
тестоватая. На стадии фиброза печень 
плотная, при циррозе  — может быть 
уменьшена в размерах, возникают «пече-
ночные знаки» на кожных покровах и 
слизистых и внепеченочные проявления.

3.	В лабораторных исследованиях наблю-
даются изменения уровня сывороточных 
трансаминаз (АЛТ и АСТ), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), общего билирубина. 
Повышение АЛТ и/или АСТ обычно не 
превышает верхнюю границу нормы в 
4–5 раз. У большинства пациентов пре-
валирует активность АЛТ. В соотноше-
нии АСТ/АЛТ (коэффициент де Ритиса) 
показатель не выше 1,3, однако может 
значительно повышаться при фиброзе (у 
пациентов с алкогольной болезнью пече-
ни показатель больше 2, при болезни 
Вильсона  — более 4,5). Повышение 
ГГТП, как правило, не превышает верх-
нюю границу нормы более чем в 2 раза, 
и повышение этого фермента может быть 
единственным отклонением в биохими-
ческом анализе крови у пациента. Актив-
ность ЩФ также не превышает нормаль-
ные значения более, чем в 2 раза. Повы-
шение значений уровня билирубина (за 
счет прямой фракции) характерны лишь 
для четверти пациентов. Касательно ли-
пидограммы, для НАЖБП характерна 
гипертриглицеридемия и снижение уров-
ня холестерина ЛПВП. Степень лабора-
торных изменений не всегда отражает вы-
раженность воспалительного процесса и 
фиброза, поэтому необходимо проводить 
более углубленное обследование. При 
цирротических изменениях наблюдается 
снижение синтетической активности пе-
чени, что приводит к уменьшению уровня 
общего белка (за счет альбумина) и изме-
нениям в коагулограмме (увеличение 
протромбинового времени и повышение 
международного нормализованного от-
ношения). Дополнительно, при наличии 
диагностической возможности меди-
цинской организации рекомендуется 
определение степени инсулинорези-
стентности: исследуются такие показате-
ли, как уровень инсулина в плазме крови 
натощак, показатель HOMA-IR, индекс 
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Caro (отношение глюкозы к инсулину на-
тощак в плазме крови).

4.	Рутинным инструментальным обследо-
ванием является УЗИ печени. Визуализи-
руется диффузная гиперэхогенность па-
ренхимы печени и неоднородность ее 
структуры, нечеткость сосудистого ри-
сунка, дистальное затухание эхосигнала. 
УЗИ является скрининговым методом 
диагностики у пациента НАЖБП, осо-
бенно при малоинформативных лабора-
торных данных и отсутствии клиниче-
ских проявлений. Более современный 
метод оценки изменений паренхимы пе-
чени производится на основе отражен-
ных вибрационных импульсов — эласто-
метрия (аппарат «FibroScan»). Также при-
меняются и более трудоемкие и 
дорогостоящие методы неинвазивной 
диагностики  — компьютерная томогра-
фия (КТ) и магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ). С помощью этих методов 
можно оценить степень выраженности 
жировой инфильтрации ткани печени, 
однако провести дифференциальную ди-
агностику стеатоза и стеатогепатита не 
представляется возможным. Среди со-
временных методов неинвазивной диа-
гностики активно используются много-
компонентные тесты  — ФиброМакс (на 
основе 5 биохимических показателей) и 
ФиброМетр (5 биохимических показате-
лей крови и показатели клинического 
анализа крови).

5.	«Золотым стандартом» в диагностике 
стеатоза печени является пункционная 
биопсия. На основе гистологического ис-
следования метод позволяет диагности-
ровать НАЖБП, провести дифференци-
альный диагноз между стеатозом и 
НАСГ, оценить степень фиброза, исклю-
чить другие причины поражения печени. 
Производится оценка морфологических 
изменений на основе шкал NAS (NAFLD 
Activity Score) и SAF (Steatosis, Activity, 
Fibrosis).

Особенности лечения при коморбидной па-
тологии

Основной целью в лечении пациентов с со-
четанной патологий является одновременно 
достижение целевых значений АГ, предотвра-
щение поражения органов-мишеней и про-
грессирования заболевания печени, при до-
стижении которой снижается риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний в целом.

Подходы к немедикаментозному лечению, 
которые основываются на изменении образа 
жизни при сочетании АГ и НАЖБП во многом 
схожи и направлены на обратное развитие 
или остановку прогрессирования проявлений 
МС в совокупности или отдельных его со-
ставляющих [7, 8, 10, 12, 28].
1.	 Снижение массы тела у лиц с избыточной 

MT или ожирением должно быть посте-
пенным, первоначально — не более чем на 
0,5–1,0 кг в неделю и примерно на 7–10% 
за 6–12 месяцев. Резкая потеря МТ, по дан-
ным исследований, приводит к усугубле-
нию проявлений стеатогепатита и течения 
заболевания, однако снижение МТ являет-
ся необходимым условием для уменьше-
ния воспалительных реакций в печени и 
регрессу фибротических изменений [9, 
10]. При МС противопоказано голодание, 
поскольку представляет значительный 
стресс для организма, приводит к ухудше-
нию метаболического профиля, прогресси-
рованию степени фиброза и воспаления. 
Кроме того, жесткое голодание приводит к 
сердечно-сосудистым осложнениям, де-
прессии, формированию патологических 
типов пищевого поведения, в том числе 
ограничительного типа [2]. Снижение МТ 
оказывает положительное влияние и на 
уровни АД: на фоне уменьшения МТ на 
5,1 кг происходит снижение систолическо-
го АД на 4,4 мм рт. ст. и диастолического 
АД на 3,6 мм рт. ст. ИМТ рекомендуется 
поддерживать в пределах 20–25 кг/м2, а 
окружность талии до 94 см у мужчин и до 
80 см у женщин европеоидной расы. Сни-
жение веса способствует повышению эф-
фективности антигипертензивных препа-
ратов и улучшению профиля факторов 
ССЗ [28].

2.	 Диета. Употребление высококалорийной 
пищи, продуктов с высоким содержанием 
жира и сахаров, является одним из важ-
нейших факторов риска и НАЖБП, и АГ. 
Для таких коморбидных пациентов наи-
лучшим вариантом диеты станет среди-
земноморская. Также стоит рассмотреть 
назначение диеты DASH (Dietary 
Approaches to  Stop Hypertension). Несмо-
тря на то, что диета изначально была раз-
работана для пациентов с АГ, сейчас она 
используется при различных заболеваниях 
в связи с полноценным, разнообразным и 
«здоровым» рационом, направленным на 
поддержание правильного метаболическо-
го профиля, в том числе и липидного. Пи-
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тание должно быть частым, дробным, до 
1500 ккал/сут. Снижение содержания жи-
ров до 20–30% и углеводов до 40–45% спо-
собствуют снижению МТ, улучшению ли-
пидного спектра, снижению выраженно-
сти ИР и уменьшению цифр АД [8]. Для 
пациентов с АГ рекомендуется ограниче-
ние в потреблении соли до 5 г/сут. (умень-
шение ОЦК и повышение эффективности 
антигипертензивных препаратов с возмож-
ностью уменьшения дозы и кратности 
приема) и ограничение употребления ал-
коголя до 20 г этанола в день для мужчин и 
11,4 г — для женщин, что также будет ока-
зывать благоприятное воздействие на со-
стояние печени [28].

3.	 Физическая активность способствует сни-
жению ИР, что предотвращает прогресси-
рование МС. Доказано, что при регуляр-
ных занятиях спортом нормализуется про-
филь АД, улучшается гистологическая 
картина печени, уменьшается уровень сы-
вороточного холестерина, снижается МТ. 
Предпочтение необходимо отдать аэроб-
ным нагрузкам — ходьба не менее 30 ми-
нут в день не реже 5 раз в неделю, плава-
ние, езда на велосипеде. Силовые нагрузки 
могут быть рекомендованы 2–3 раза в не-
делю, но лишь при соответствующем со-
стоянии здоровья [7, 28].
Подбор медикаментозной терапии пред-

ставляет собой весьма кропотливый процесс, 
поскольку необходимо достичь эффективного 
снижения АД, с одной стороны, а с другой — 
максимально уменьшить прогрессирование 
повреждения печени. В качестве патогенети-
ческой терапии в данном случае следует вы-
бирать лекарственные средства, направлен-
ные на коррекцию метаболического профиля, 
что будет оказывать комплексное воздействие 
на компоненты МС, уменьшая выраженность 
проявлений каждого из них. Когда заболева-
ние является изолированным, рекомендуется 
назначать такие препараты, которые не усугу-
бят метаболическую картину. Также важно 
учитывать межлекарственное взаимодей-
ствие, переносимость препаратов и избегать 
полипрагмазии.

иАПФ. Эта группа препаратов блокирует 
эффекты ангиотензина, оказывая благоприят-
ное воздействие как на печень, так и сердеч-
но-сосудистую систему. Для коррекции АД 
предпочтение стоит отдавать препаратам с 
путем экскреции через почки. Препарат лизи-
ноприл не метаболизируется в печени, а вы-
водится с мочой в неизменном виде, что поз-

воляет использовать его при различных забо-
леваниях печени, в том числе 
сопровождающихся печеночной недоста-
точностью [4]. Все представители иАПФ по-
вышают чувствительность тканей к инсулину, 
поэтому их использование целесообразно при 
наличии АГ в сочетании с МС, ожирением, 
сахарным диабетом 2 типа.

Для коррекции злокачественных форм АГ 
необходимо подобрать такую комбинацию 
препаратов, которая наиболее благоприятно 
влияет на метаболические процессы. В связи 
с этим, по возможности, стоит избегать тиа-
зидные и тиазидоподобные диуретики в дозах 
выше терапевтических, а также широко ис-
пользуемую группу β-блокаторов, которая 
имеет в качестве относительных противопо-
казаний — МС. Исключение составляет пре-
парат небиволол, который продемонстриро-
вал высокую эффективность в отношении 
снижения центрального АД, аортальной 
жесткости, эндотелиальной дисфункции, и 
обладает благоприятным метаболическим 
профилем [28].

Для поддержания функции и структурного 
состояния печени, а также нормализации ме-
таболических расстройств могут применять-
ся следующие препараты с доказанной эф-
фективностью.

Статины. Использование статинов для ле-
чения дислипидемии при НАЖБП оправдано 
в связи с высоким риском ССЗ и приводит к 
нормализации гистологический картины па-
ренхимы печени. Лечение необходимо прово-
дить под контролем трансаминаз и КФК  — 
ежемесячно первые 2–3 месяца, далее 1 раз в 
3–6 месяцев. Повышение трансаминаз в 2 
раза выше нормы требует тщательного мони-
торинга. Абсолютным противопоказанием яв-
ляется повышение трансаминаз в 3 раза выше 
верхней границы нормы [7, 16].

Фибраты. Используются при коррекции 
изолированного повышения ТГ, однако данные 
за улучшение гистологических параметров пе-
чени на фоне применения фибратов отсутству-
ют. В Российской Федерации зарегистрирова-
ны два оригинальных фибрата — ципрофибрат 
и фенофибрат [7, 8, 16].

Урсодезоксихолевая кислота. Способ-
ствует нормализации печеночных маркеров и 
уменьшению выраженности стеатоза печени, 
при стеатогепатите доказанно улучшает ги-
стологические параметры органа. Положи-
тельное влияние на биохимические показате-
ли крови развивается через 6 месяцев и более 
при дозировке 10–15 мг/кг в сутки [15]. До-
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полнительно препараты урсодезоксихолевой 
кислоты оказывают благоприятное воздей-
ствие на эндотелий сосудов, что является не-
маловажным эффектом для пациентов с АГ.

Эссенциальные фосфолипиды. Эти 
представители гепатопротекторов положи-
тельно зарекомендовали себя при жировой 
дистрофии печени, обеспечивая стабиль-
ность мембран клеток, снижение цитолиза, 
выраженности стеатоза и фиброза печени, а 
также в поддержании антитоксической 
функции органа. Важным условием являет-
ся длительное применение в высоких до-
зах — 1,8 г в сутки при пероральной и 1,0 г 
в сутки при внутривенной формах, курсом 
более 3 месяцев. [16].

Ремаксол. Комбинированный полиионный 
препарат является одним из перспектив в ле-
чении НАЖБП, что связано с его способно-
стью корректировать митохондриальную 
дисфункцию и устранять клеточную гипок-
сию. Нормализация функции гепатоцитов 
происходит за счет восстановления энергети-
ческого баланса.

LOLA. Комбинированный препарат L-ор-
нитина-L-аспартата обладает противовоспа-
лительной и противофибротической актив-
ностью, также отмечено повышение синтеза 
NO — обеспечивает улучшение эндотелиаль-
ной функции сосудов, что важно для пациен-
тов высокого сердечно-сосудистого риска [7, 
8].

Хофитол. Растительный препарат на осно-
ве артишока, отмечена его эффективность 
при различных формах дислипидемий, цито-
литическом и холестатическом синдромах. 
Особую ценность имеет тот факт, что у пре-
парата нет кумулятивного и побочного дей-
ствия, в связи с чем возможно длительное 
применение хофитола в лечебных и профи-
лактических целях [15].

В терапевтической практике также воз-
можно использование препаратов, которые 
еще не обладают столько широким практиче-
ским применением: обетихолевая кислота, 
глицирризиновая кислота (особенно в комби-
нации с эссенциальными фосфолипидами), 
α-липоевая кислота, омега-3 полиненасыщен-
ные жирные кислоты.

Для стабилизации АД антигипертензивная 
терапия назначается на неопределенно дол-
гий срок. Окончание гепатопротекторной 
терапии рекомендуется через 1 месяц после 
нормализации лабораторных показателей. В 
связи с патологическим влиянием на состоя-
ние печени различных факторов, в том числе 

и лекарственных средств, принимаемых по 
другим причинам, дополнительно возможно 
проведение курсов гепатопротективных пре-
паратов в течение года.

Пациент, имеющий АГ и/или НАЖБП 
должен подвергаться диспансерному наблю-
дению каждые 6 месяцев, которое происхо-
дит под руководством терапевта, кардиоло-
га, эндокринолога. Рекомендуется прово-
дить антропометрию (окружность талии, 
расчет ИМТ), исследования клинического 
анализа крови, биохимического анализа 
крови (калий, натрий, креатинин, СКФ, глю-
коза, трансаминазы, ГГТП, ЩФ, общий би-
лирубин, мочевая кислота, липидограмма, 
инсулин), измерение АД, ЭКГ, неинвазив-
ные методы определения степени фиброза 
печени. Каждые 12 месяцев рекомендуется 
проводить УЗИ органов брюшной полости, 
ЭхоКГ [16].

Выводы

1.	О жирение является пусковым механизмом 
для развития различных нозологий, что 
подтверждается доказанными корреляци-
онными связями между ожирением и по-
вышением АД, индексом гипертонической 
нагрузки (особенно в ночные часы), рас-
пространенностью сердечно-сосудистых 
осложнений, развитием стеатоза печени и 
стеатогепатита.

2.	 Решение проблемы метаболического синдро-
ма, в том числе при сочетании артериальной 
гипертензии и неалкогольной жировой бо-
лезни печени, необходимо проводить не 
только на общеобразовательном, но и на го-
сударственном уровне. Путем создания ком-
фортных социальных условий и формирова-
ния партнерства с частными медицинскими 
организациями, возможно предупредить 
развитие и/или прогрессирование данного 
симптомокомплекса. Фармакоэкономиче-
ские и технологические затраты здравоохра-
нения значительно выше при лечении забо-
левания, чем его профилактики.

3.	 Несмотря на бессимптомное течение неал-
когольной жировой болезни печени, это 
заболевание, особенно в сочетании с дру-
гими нозологиями, может приводить к раз-
витию инвалидизирующих осложнений — 
цирроз печени, гепатоцеллюлярная карци-
нома, что требует особого внимания к 
данной проблеме.

4.	 В связи с коморбидной патологией и необ-
ходимостью комплексного лечения паци-
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ентов с артериальной гипертензией и неал-
когольной жировой болезнью печени, ме-
дикаментозные средства должны иметь 
минимальное межлекарственное взаимо-
действие, оказывать положительное влия-
ние на метаболический профиль и состоя-
ние печени, а также иметь хорошую пере-
носимость и эффективность.

5.	 Ведение пациентов с метаболическим син-
дромом или отдельными его составляющи-
ми требует многогранного мультидисци-
плинарного подхода и внимательного от-
ношения к пациенту, его жалобам и 
результатам исследований.
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1. Как охарактеризовать понятие «обморок» 
(синкопальное состояние)?

Обморок (синоним «синкопе», греч. 
synkope) – потеря сознания в результате вне-
запного уменьшения мозгового кровообра-
щения ниже уровня, необходимого для обе-
спечения мозга кислородом и глюкозой. Об-
морок может проявляться внезапной потерей 
сознания, но в ряде случаев ему предше-
ствует предобморочное (пресинкопальное) 

состояние, обозначающееся как липотимия 
(лат. lypothimia). Это состояние характеризу-
ется внезапным легким затуманиванием со-
знания, ощущением «дурноты», общей сла-
бости. У больных может отмечаться голово-
кружение, шум в ушах и голове, зевота, 
похолодание рук и ног, тошнота, неприят-
ные ощущения в эпигастрии. Наблюдается 
бледность кожных покровов, нередко — по-
вышенное потоотделение, малый пульс, 
снижение артериального давления, гиперп-
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ноэ, тахипноэ. Продолжительность липоти-
мии несколько секунд, вслед за этим проис-
ходит потеря сознания. При наличии пре-
добморочного состояния больной падает 
медленно («оседает»). При внезапной утрате 
сознания падение происходит быстро и мо-
жет причинить ушибы и травмы. Во время 
обморока у пациентов наблюдается слабый 
пульс, дыхание поверхностное, артериаль-
ное давление резко снижено, отмечается 
расширение зрачков, отведение глазных 
яблок кверху, диффузная мышечная гипото-
ния. Сухожильные и кожные рефлексы не 
вызываются.

Обычно обморок длится 8–10  с, реже он 
продолжается несколько десятков секунд, и в 
этом случае у больного могут появляться су-
дороги, иногда наблюдается непроизвольное 
мочеиспускание. После обморока некоторое 
время сохраняется общая слабость, тошнота, 
дискомфорт в брюшной полости.

В большинстве случаев обмороки являют-
ся следствием выраженной транзиторной ар-
териальной гипотензии, которая может возни-
кать или на фоне рефлекторных влияний, вы-
зывающих расширение сосудов 
(рефлекторные обмороки), либо развивается 
в результате резкого уменьшения выброса 
крови желудочками сердца (кардиогенные об-
мороки). Однако в некоторых случаях даже 
небольшое понижение АД может приводить к 
обмороку, что бывает у больных с резким 
уменьшением кровоснабжения мозга в ре-
зультате стенозирующих поражений прецере-
бральных артерий.

В развитии обморока нередко участвуют 
несколько патогенетических механизмов. 
Например, при рефлекторных обмороках, 
кроме расширения сосудов, может наблю-
даться выраженная брадикардия и периоды 
асистолии.

Прогноз при обмороках в большинстве 
случаев благоприятный, но иногда они могут 
быть и непосредственной причиной гибели 
больных — в тех случаях, когда наблюдается 
продолжительная ишемия мозга. В целом 
прогноз менее благоприятен у пожилых боль-
ных и у пациентов с внезапно наступающей 
потерей сознания (что чаще наблюдается при 
кардиогенных обмороках).

С больными, страдающими обмороками, 
врачу приходится сталкиваться довольно ча-
сто. Полагают, что обмороки возникают по-
чти у 3% лиц старше 30 лет, но они нередко 
наблюдаются также у подростков и молодых 
людей.

2. Как классифицируют обмороки?

Классификация обмороков
I. Рефлекторные (сосудистые) обмороки
Вазовагальные (нейрокардиальные):
•	 обыкновенный обморок (у молодых лю-

дей);
•	 злокачественный вазовагальный син-

дром (обычно у пожилых).
Ситуационные (ваговагальные или висце-

ральные рефлекторные):
•	 при кашле;
•	 при глотании;
•	 после приема пищи (постпрандиальные);
•	 при мочеиспускании и дефекации.
Синдром каротидного синуса.
Ортостатическая гипотензия:

а)	первичная (идиопатическая) вегетатив-
ная недостаточность;

б) вторичная ортостатическая гипотензия:
•	 при вегетативной полинейропатии (са-

харный диабет, алкоголизм, амилоидоз);
•	 медикаментозная (антигипертензивные 

препараты, сосудорасширяющие, нитра-
ты, транквилизаторы и пр.);

•	 вследствие гиповолемии (анемия, крово-
течение, рвота, дегидратация и др.);

•	 при длительном постельном режиме.
II. Кардиогенные обмороки
Обструктивные (стеноз устья аорты, гипер-

трофическая кардиомиопатия, миксома левого 
предсердия, легочная гипертензия и др.).

Аритмогенные:
а)  поражение проводящей системы (син-

дром слабости синусового узла, АВ-бло-
када);

б) пароксизмальная тахикардия (наджелу-
дочковая, желудочковая);

в) синдром удлинения интервала Q–T;
г) фибрилляция желудочков;
д) проаритмогенные препараты;
е) нарушение работы кардиостимулятора.
III. Обмороки при стенозирующих пора-

жениях прецеребральных артерий
Двусторонняя окклюзия прецеребральных 

артерий.
Болезнь Такаясу.
Синдром подключичного обкрадывания.

3. Что характеризует рефлекторные обмороки 
в целом и группу вазовагальных обмороков?

При рефлекторных вегетативных реакциях, 
вызывающих расширение сосудов, понижает-
ся общее периферическое сосудистое сопро-
тивление, падает приток крови к правым отде-
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лам сердца и уменьшается сердечный выброс. 
Обморок обычно возникает в вертикальном 
положении, реже — в положении сидя.

Вазовагальные обмороки (нейрокардио-
генные).

Полагают, что в патогенезе их имеет значе-
ние снижение тонуса симпатической нервной 
системы с падением общего сосудистого пе-
риферического сопротивления, а также вто-
ричная гиперреактивность парасимпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы.

Вазовагальные обмороки имеют два кли-
нических варианта. Один из них  — обыкно-
венный обморок, является самым распростра-
ненным видом обмороков у молодых людей и 
нередко провоцируется стрессом, страхом 
или болью. Предрасполагают к обмороку 
усталость, голод, лихорадка, неприятная 
окружающая обстановка. Систолическое АД 
во время обморока падает ниже 50 мм рт. ст., 
возникает брадикардия. Обмороку почти все-
гда предшествует предобморочное состояние. 
Обычно подобные обмороки возникают лишь 
эпизодически, но у некоторых лиц они на-
блюдаются часто и иногда носят семейный 
характер.

В положении лежа, в котором пациент ока-
зывается в результате обморока, венозный 
возврат восстанавливается, симпатическая 
иннервация начинает преобладать над пара-
симпатической (увеличиваются число и сила 
сердечных сокращений, нарастает вазо-
констрикция) и обморок прекращается. Одна-
ко при быстром переходе в вертикальное по-
ложение обморок может повториться.

Второй вариант – так называемый злокаче-
ственный вазовагальный синдром; наблюда-
ется обычно у пожилых людей и развивается 
без видимых провоцирующих моментов или 
при незначительных раздражителях, чаще 
эмоционального характера. Сознание утрачи-
вается внезапно (без предшествующего 
предобморочного состояния), что нередко 
приводит к травмам при падениях.

Для развития вазовагальных обмороков 
необходимо достаточно длительное пребыва-
ние в ортостазе в сочетании с индивидуаль-
ными особенностями регуляции сосудистого 
тонуса. Существенную роль играют индиви-
дуальные колебания венозного давления в со-
судах нижних конечностей, что создает раз-
личия в количестве крови, притекающей к 
правому предсердию. Однако перечисленных 
факторов для развития данного вида обморо-
ков недостаточно. При уменьшенном веноз-
ном возврате наблюдается сниженное напол-

нение и усиление сокращений желудочков 
сердца, что приводит к стимуляции заложен-
ных в стенках желудочков механорецепторов. 
Упомянутые механорецепторы посылают им-
пульсы по С-волокнам блуждающего нерва – 
в результате усиливается парасимпатический 
тонус и развивается брадикардия и вазодила-
тация. Страх и другие стрессорные ситуации 
играют при этом роль провоцирующих факто-
ров.

При злокачественном вазовагальном син-
дроме, помимо перечисленных факторов, мо-
гут иметь значение и другие моменты, напри-
мер, атеросклероз прецеребральных артерий 
с уменьшением резерва кровоснабжения моз-
га, возрастное понижение чувствительности 
барорецепторов дуги аорты и синокаротид-
ной зоны и пр. Таким образом, тяжесть вазо-
вагальных обмороков у пожилых людей обу-
словлена тем, что во многих случаях они раз-
виваются на фоне и других, 
предрасполагающих к обморокам, состояний.

4. Что представляют собой ваговагальные 
(ситуационные) обмороки?

Ситуационные обмороки (ваговагальные 
или висцерально-рефлекторные) могут воз-
никать при кашле и глотании, при мочеиспус-
кании и дефекации. В патогенезе их имеет 
значение увеличенная вагусная активность, 
обусловленная рефлексами, возникающими 
при раздражении слизистой оболочки глотки, 
гортани, бронхов, пищевода, при изменении 
положения или при растяжении внутренних 
органов, а также рефлексами со стороны 
плевры и брюшины. В ряде случаев при 
подобных обмороках имеет значение умень-
шение венозного возврата к сердцу вслед-
ствие натуживания при кашле, мочеиспуска-
нии и т. д. (тот же механизм, что и при пробе 
Вальсальвы).

У пожилых людей обмороки могут возни-
кать после приема пищи  — постпрандиаль-
ная гипотензия. Полагают, что в ее патогенезе  
может иметь значение гипотензивное дей-
ствие гормонов, участвующих в пищеваре-
нии. С возрастом также падает чувствитель-
ность барорецепторов, при этом функцио-
нально нарушенные барорецепторы не 
компенсируют повышенного чревного крово-
тока после еды.

Разновидностью ваговагальных обмороков 
являются обмороки при невралгии языкогло-
точного нерва (IX пара). Это нечасто встреча-
ющееся заболевание проявляется болями в 
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области зева, миндалин, боковой поверхности 
языка с иррадиацией в шею и ухо на той же 
стороне. Языкоглоточный нерв несет аффе-
рентные волокна к задней стенке глотки и к 
каротидному синусу. Обмороки у таких боль-
ных могут быть обусловлены как вазодилата-
цией, так и брадикардией  — с периодами 
асистолии. Обмороки возникают спонтанно 
либо на фоне болей, а также могут появляться 
при жевании, глотании, чихании, кашле, зево-
те, разговоре. Обморочные состояния могут 
быть спровоцированы приемом соленой, 
острой, кислой или другой раздражающей 
пищи.

5. Каковы представления о синдроме каротидного 
синуса?

Синдром каротидного синуса возникает 
при гиперчувствительности рецепторов ка-
ротидного синуса, причем обморочные со-
стояния провоцируются незначительными 
раздражениями  — например, поворотами 
головы, бритьем, ношением тесного ворот-
ника или галстука. В патогенезе обмороков 
имеют значение возникающие на фоне по-
вышенной вагусной активности вазодилата-
ция и резкая брадикардия. Этот синдром 
чаще проявляется у лиц с предшествующей 
брадикардией, обусловленной поражением 
проводящей системы сердца (нарушениями 
в области синусового или АВ-узла) или свя-
занной с приемом лекарств (сердечные гли-
козиды, β-адреноблокаторы, антагонисты 
кальция и др.).

Синдром каротидного синуса может на-
блюдаться при опухолях каротидного тельца, 
при образованиях в области шеи, раздража-
ющих рецепторы каротидного синуса (опу-
холи в области шеи, увеличенные лимфо-
узлы и т. д.).

6. Что известно о механизмах регуляции 
артериального давления при переходе в ортостаз?

Ортостатическая гипотензия наблюдается 
вследствие недостаточности механизмов, 
обеспечивающих поддержание артериального 
давления при переходе из горизонтального 
положения в вертикальное. Переход в орто-
стаз сопровождается перераспределением 
крови  — в одних только емкостных сосудах 
ног временно накапливается от 500 до 800 мл 
крови. В результате венозный возврат, удар-
ный объем и систолическое артериальное 
давление временно понижаются.

При переходе из горизонтального в верти-
кальное положение падает гидростатическое 
давление в области барорецепторов, располо-
женных в дуге аорты и в каротидном синусе 
(импульсация от них уменьшается), а также 
снижается приток крови ко внутренним орга-
нам, включая головной мозг. В результате это-
го запускается ряд приспособительных реак-
ций:

а)  суживаются резистивные и емкостные 
сосуды;

б)  увеличивается число сердечных сокра-
щений;

в)  повышается секреция катехоламинов 
мозговым веществом надпочечников;

г)  активируется ренин-ангиотензиновая 
система;

д) уменьшается выработка вазопрессина и 
альдостерона.

В результате возрастания тонуса резистив-
ных и емкостных сосудов артериальное дав-
ление практически достигает исходного уров-
ня.

Уменьшение кровоснабжения головного 
мозга при переходе в ортостаз компенсирует-
ся также ауторегуляторным сужением (под 
влиянием миогенных и метаболических фак-
торов) сосудов, питающих мозг.

Однако у некоторых людей, АД у которых 
часто (но не обязательно) бывает понижен-
ным, все перечисленные компенсаторные ме-
ханизмы оказываются недостаточными  — 
при переходе в вертикальное положение дав-
ление у них значительно падает и 
кровоснабжение головного мозга нарушается. 
Субъективно это проявляется симптомами 
предобморочного состояния (ортостатиче-
ская гипотензия); возможна и потеря созна-
ния (ортостатический обморок).

Полагают, что при длительной ишемии 
мозга происходит возбуждение циркулятор-
ных центров продолговатого мозга, что пре-
имущественно выражается в сужении сосу-
дов и повышении артериального давления. 
Этот компенсаторный механизм может на-
блюдаться при затянувшихся обмороках так 
же, как и при любых заболеваниях, сопрово-
ждающихся недостаточным кровоснабжени-
ем головного мозга.

7. Что представляют собой отдельные формы 
ортостатической гипотензии?

Ортостатическая гипотензия чаще всего 
обусловлена недостаточностью рефлектор-
ных симпатических механизмов, которые 
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обеспечивают поддержание артериального 
давления при переходе в вертикальное поло-
жение. Эта недостаточность может быть пер-
вичной  — при идиопатической ортостатиче-
ской гипотензии (этиология ее, как показыва-
ет название, неизвестна), а также при 
некоторых редких неврологических синдро-
мах (Шая–Дрейджера и др.).

Гораздо чаще встречается вторичная веге-
тативная недостаточность с ортостатической 
гипотензией, наблюдающаяся в следующих 
случаях:

а)  вегетативная дисфункция, в основе ко-
торой может лежать возрастная недоста-
точность вегетативной регуляции (ортостати-
ческая гипотензия пожилых);

б)  вегетативная полинейропатия: при эн-
докринных заболеваниях (сахарный диабет, 
гипотиреоз, надпочечниковая недоста-
точность), при других патологических про-
цессах (алкоголизм, амилоидоз, склеродер-
мия), при токсических влияниях (свинец, мы-
шьяк, химиотерапия опухолей, в 
частности  — винкристином), а также в ре-
зультате поражения периферической вегета-
тивной системы при инфекциях (СПИД, гер-
пес, сифилис, лепра и др.).

Помимо падения АД в ортостазе, для па-
циентов с вегетативной недостаточностью ха-
рактерна тахикардия в покое при сниженной 
вариабельности ритма сердца  — «фиксиро-
ванный ритм». При физических нагрузках у 
них не происходит адекватного изменения ча-
стоты сердечных сокращений. Степень пони-
жения АД в ортостазе у больных с вегетатив-
ной полинейропатией обычно весьма значи-
тельна, а сами обмороки нередко бывают 
затяжными. Обморочные состояния возника-
ют не только при переходе из горизонтально-
го положения в вертикальное (при вставании 
с кровати ночью, утром, после дневного сна), 
но иногда и при вставании со стула или после 
даже непродолжительного пребывания в ор-
тостазе. Следует особо подчеркнуть, что у 
больных с ортостатической гипотензией на 
почве вегетативной недостаточности в поло-
жении лежа может наблюдаться парадоксаль-
ное явление  — артериальная гипертензия. 
При длительном лежании днем или во время 
ночного сна АД поднимается до высоких 
цифр — 200/100 мм рт. ст. и выше. Это явле-
ние объясняют гиперчувствительностью 
адренорецепторов гладких мышц сосудов, ха-
рактерной для хронических денервационных 
процессов. Подобные колебания АД создают 
большие трудности в подборе терапии.

Причиной ортостатической гипотензии 
может быть также избыточное депонирова-
ние крови в нижних конечностях у лиц с ве-
нозной недостаточностью — при варикозном 
расширении вен нижних конечностей, у паци-
ентов с посттромботическим синдромом, раз-
вившимся в результате повторных эпизодов 
тромбофлебита или венотромбоза.

Ортостатическая гипотензия нередко мо-
жет развиваться на фоне приема лекарств, а 
именно  — препаратов, которые уменьшают 
объем циркулирующей крови, препятствуют 
вазоконстрикции, уменьшают частоту сердеч-
ных сокращений, способствуют избыточному 
накоплению крови в венах. Среди них надо 
отметить некоторые антигипертензивные 
препараты (β-адреноблокаторы, антагонисты 
кальция), ганглиоблокаторы, мочегонные, 
нитраты, антидепрессанты.

Ортостатическая гипотензия наблюдает-
ся и при таких сопровождающихся гипово-
лемией состояниях, как нефротический син-
дром, кровопотеря, повторная рвота, диарея, 
а также при длительном постельном режи-
ме, детренирующем сердечно-сосудистую 
систему.

8. Каковы клинические формы и механизмы 
развития кардиогенных обмороков?  
Что представляют собой обструктивные 
кардиогенные обмороки?

При кардиогенных обмороках, в отличие 
от рефлекторных, потеря сознания часто 
происходит внезапно, без предшествующих 
симптомов, характерных для предобморочно-
го состояния. У больных с кардиогенными 
обмороками отмечается высокая частота вне-
запной смерти.

Принято выделять два клинико-патогене-
тических варианта кардиогенных обмороков: 
обструктивный и аритмический.

Препятствия сердечному выбросу, способ-
ные вызвать синкопальные состояния, под-
разделяются на преимущественно лево- и 
преимущественно правосторонние. Среди 
первых — аортальный стеноз, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, миксома левого пред-
сердия, нарушение функции клапанного про-
теза. Обмороки иногда наблюдаются и при 
митральном стенозе вследствие образования 
в левом предсердии тромба, который может 
обтурировать левое венозное устье. Во всех 
этих случаях обмороки прямо связаны с рез-
ким уменьшением сердечного выброса, что 
приводит к внезапной ишемии мозга. Об-
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струкция часто провоцируется физической 
нагрузкой (синкопальные состояния физиче-
ского усилия).

Преимущественно правосторонние пре-
пятствия сердечному выбросу наблюдаются 
при синдроме Эйзенменгера, тетраде Фалло. 
Обморочные состояния нередко возникают и 
у больных с эмболией ветвей легочной арте-
рии, а повторение обмороков может свиде-
тельствовать о рецидивирующей тромбоэм-
болии. Обмороки при перечисленных состоя-
ниях возникают в результате неадекватного 
сердечного выброса, недостаточного насыще-
ния артериальной крови кислородом, наруше-
ний ритма сердца.

Следует подчеркнуть, что во всех случаях 
обструктивных обмороков в патогенезе их су-
щественную роль играют также и рефлектор-
ные вазодепрессорные реакции.

9. Чем характеризуется аритмогенный вариант 
обморока?

Обмороки, вызванные нарушениями рит-
ма сердца, могут наблюдаться практически 
при всех заболеваниях сердца в случаях, если 
у больного возникает выраженная бради- или 
тахикардия. Обморок развивается в результа-
те как гемодинамических нарушений (умень-
шение сердечного выброса), так и возникаю-
щих на их фоне рефлекторных влияний, при-
водящих к падению сосудистого тонуса. 
Наиболее часто причинами обморока являют-
ся желудочковая тахикардия, фибрилляция 
желудочков, полная АВ-блокада или преходя-
щая асистолия, иногда  — синдром слабости 
синусового узла. При АВ-блокаде с редким 
замещающим ритмом наблюдается синдром 
Морганьи–Адамса–Стокса. На фоне резкой 
брадикардии у больного падает артериальное 
давление (рефлекс Бецольда–Яриша), паци-
ент внезапно бледнеет и теряет сознание. 
Приступы редко продолжаются более 1–2 
мин и обычно не сопровождаются неврологи-
ческими нарушениями.

Обмороки при удлинении интервала Q–T 
обусловлены пароксизмами желудочковой та-
хикардии, которые могут перейти в фибрил-
ляцию желудочков сердца. Синдром удлинен-
ного Q–T врожденного характера встречается 
редко и может сочетаться с глухотой. Гораздо 
чаще этот синдром обусловлен приемом ан-
тиаритмических препаратов (кордарон, ди-
гоксин и др.) и электролитными нарушения-
ми (гипокалиемией, гипокальциемией, гипо-
магниемией).

Обмороки могут наблюдаться также у 
больных с кардиостимулятором в случае на-
рушения его работы.

10. Какие поражения прецеребральных артерий 
предрасполагают к обморокам?

Обмороки наблюдаются при двухсторон-
ней атеросклеротической окклюзии прецере-
бральных артерий, когда это вызывает недо-
статочность кровообращения в вертебробази-
лярном и/или каротидном бассейнах. 
Нарушения сознания могут возникать при 
быстром переходе из горизонтального поло-
жения в вертикальное, при лечении сосудо-
расширяющими препаратами и при наличии 
других, способствующих возникновению об-
мороков, факторов.

Обмороки нередко наблюдаются при аор-
то-артериите (болезни Такаясу), иногда при 
синдроме подключичного обкрадывания. По-
следний синдром возникает в случае окклю-
зии подключичной артерии проксимальнее 
места отхождения вертебральной артерии. У 
больных наблюдается асимметрия в наполне-
нии пульса и в уровне АД на руках (уменьше-
ние этих показателей на стороне поражения). 
Возможны транзиторные ишемические атаки 
и обмороки, которые нередко развиваются во 
время работы верхней конечностью.

Следует отметить, что для стенозирующих 
поражений церебральных (т. е. внутричереп-
ных) артерий обмороки не характерны.

11. Что является основой для распознавания 
причины обморока?

Основой для распознавания причины об-
морока является тщательное выяснение всех 
анамнестических сведений о больном, а так-
же детальное описание приступа (или при-
ступов) со слов больного, и если это возмож-
но  — со слов родственников или окружаю-
щих. Проводится детальное физическое 
обследование пациента, которое должно 
включать пальпацию и аускультацию всех до-
ступных сосудистых областей. Необходимо 
измерение артериального давления на двух 
руках в положении больного сидя, а затем из-
мерение его на одной руке (обычно на сторо-
не с более высоким артериальным давлением) 
лежа и через 2 мин после пребывания в вер-
тикальном положении (ноги на ширине плеч). 
Производится регистрация ЭКГ. В 
большинстве случаев этого достаточно для 
ориентировочного суждения о причине обмо-
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рока. У части больных указанное обследова-
ние позволяет отнести обморок к одной из 
возможных групп  — кардиогенный или не-
кардиогенный.

Значительную помощь в распознавании 
природы обмороков оказывает суточное мо-
ниторирование АД, которое позволяет судить 
о давлении крови в момент наступления 
предобморочного состояния или обморока, а 
также дает возможность регистрации АД во 
время ночного сна и позволяет распознать ар-
териальную гипотензию при вставании с по-
стели ночью или по утрам. В норме средний 
уровень АД ночью на 10–20% ниже по срав-
нению со средними дневными значениями, но 
у некоторых лиц может наблюдаться более 
значительное понижение АД по ночам. У лиц, 
получающих антигипертензивные препараты, 
мониторирование позволяет выявить перио-
ды максимального действия лекарств, влия-
ние на уровень АД пребывания в ортостазе, 
физических нагрузок, нервно-психического 
перенапряжения и других моментов, способ-
ных повлиять на сосудистый тонус.

С целью выявления причин обмороков в 
настоящее время рекомендуется также гене-
тическое обследование пациентов, позволяю-
щее диагностировать наследственно обуслов-
ленные поражения сердца, предрасполагаю-
щие к синкопальным состояниям  — такие, 
как удлинение интервала QT, аритмогенная 
правожелудочковая дисплазия, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия и др.

12. Какие методы позволяют судить о дисбалансе 
вегетативных влияний на сердце и сосуды?

К ним относятся холодовая проба, тилт-
тест, проба Вальсальвы, определение чув-
ствительности барорецепторов, оценка вариа-
бельности сердечного ритма, спектральный 
анализ вариабельности интервалов R–R.

При холодовой пробе регистрируется ЭКГ 
и АД в процессе местного воздействия холо-
да, обычно в области кисти. Результаты про-
бы вариабельны, а оценка ее результатов пло-
хо поддается стандартизации.

Проба Вальсальвы позволяет судить о 
симпатических и парасимпатических влияни-
ях на сосуды и сердце. Во время пробы про-
водится непрерывная регистрация ЭКГ и АД. 
В  положении сидя после неглубокого вдоха 
пациент поддерживает давление в 40  мм  рт. 
ст. в мундштук, соединенный трубкой с мано-
метром, в течение 15 с. В продолжение пер-
вых секунд происходит нарастание АД со 

снижением частоты сердечных сокращений; 
затем — падение АД с нарастанием частоты 
сердечных сокращений. После прекращения 
натуживания АД в течение нескольких секунд 
продолжает падать, а пульс все ускоряется; в 
дальнейшем АД повышается, наступает бра-
дикардия.

Вычисляется коэффициент Вальсальвы, 
представляющий собой отношение самого 
длинного интервала R–R в первые 20 с после 
пробы к самому короткому интервалу R–R во 
время пробы. Величина коэффициента 1,21 и 
выше является нормой; 1,1 или ниже — сви-
детельствует о нарушении вегетативного обе-
спечения деятельности сердца.

В основе теста на определение чувстви-
тельности барорецепторов дуги аорты и каро-
тидного синуса лежит оценка степени умень-
шения ЧСС на введение вазоактивных ве-
ществ, обычно  — фенилэфрина. Этот 
препарат является агонистом адренергиче-
ских рецепторов и вызывает преходящее по-
вышение АД. После введения 50–150 мкг фе-
нилэфрина АД возрастает на 20–30 мм рт. ст., 
при этом происходит уменьшение ЧСС, что, 
как полагают, связано с усилением парасим-
патических влияний на синусовый узел. Чем 
больше степень удлинения интервала R–R в 
расчете на 1 мм нарастания АД, тем чувстви-
тельнее барорецепторы.

Считается, что анализ вариабельности сер-
дечного ритма и в особенности спектральный 
анализ вариабельности интервалов R–R поз-
воляет судить о преобладающем влиянии на 
сердце у данного пациента симпатического 
или парасимпатического тонуса. Методика 
этих исследований приводится в специаль-
ных руководствах.

13. Как обследуются пациенты с подозрением 
на ортостатическую гипотензию?

Для распознавания ортостатической гипо-
тензии используют пробу с активным орто-
стазом. После 5-минутного покоя в положе-
нии лежа измеряют АД и частоту сердечных 
сокращений; затем такие измерения проводят 
в вертикальном положении на 1-й, 3-й, 5-й и 
7-й минутах (пациент стоит, раздвинув ноги 
на ширину плеч). Максимальная реакция АД 
и пульса при ортостатической пробе наступа-
ет через 2–3 мин. Снижение систолического 
АД более чем на 30 мм рт. ст. свидетельствует 
об ортостатической гипотензии. Диастоличе-
ское давление снижается более чем на 
10 мм рт. ст. или не изменяется, а частота сер-
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дечных сокращений увеличивается (более 
чем на 30 ударов в минуту — симпатикотони-
ческая реакция) или существенно не изменя-
ется. Возникновение предобморочного состо-
яния или обморока (независимо от степени 
снижения АД) свидетельствует об ортостати-
ческой гипотензии.

В вертикальном положении у пациента мо-
жет возникнуть чувство потемнения в глазах, 
дискомфорта в области головы и/или шеи, 
слабости в ногах. Вегетативные проявления 
при этом выражены в значительно меньшей 
степени, чем при вазовагальных обмороках.

При вегетативной «денервации» сердца, 
т.е. при нарушении как симпатических, так и 
парасимпатических влияний (что бывает при 
сахарном диабете, алкоголизме и других па-
тологических состояниях), через 1–2 мин 
пребывания в ортостазе наступает тяжелая 
гипотензия — и систолическое, и диастоличе-
ское АД может понижаться более чем на 
50  мм  рт. ст. Следует еще раз заметить, что 
при этом у некоторых больных в ночные часы 
может наблюдаться тяжелая артериальная ги-
пертензия. Для оценки суточного профиля 
АД и подбора препаратов у таких пациентов 
необходимо проводить суточное мониториро-
вание АД.

14. Что подтверждает предположение о 
вазовагальном обмороке?

При отрицательных результатах пробы с 
активным ортостазом проводят пробу с пас-
сивным ортостазом  — тилт-тест (от англий-
ского tilt – наклон). Проба проводится на по-
воротном столе, к которому больной фикси-
руется специальными ремнями. После 
30-минутного отдыха в горизонтальном поло-
жении лежа на спине стол поворачивают под 
углом 60° к горизонтальной плоскости «голо-
вой вверх». Измерения АД проводятся с по-
мощью монитора или сфигмоманометра. Же-
лательно параллельное мониторирование 
ЭКГ, что позволяет оценить колебания интер-
валов R–R и зарегистрировать нарушения 
ритма сердца во время пробы. Продолжитель-
ность пробы — 45 мин, однако, если зареги-
стрировано диагностически значимое сниже-
ние АД (критерии такие же, как и при пробе с 
активным ортостазом) или возникает 
предобморочное состояние либо обморок, 
проба прекращается.

Тилт-тест позволяет диагностировать и ор-
тостатическую гипотензию так же, как и проба 
с активным ортостазом. В отличие от ортоста-

тической гипотензии, для возникновения вазо-
вагальных обмороков необходима большая дли-
тельность пребывания в ортостазе.

У лиц с наклонностью к вазовагальным 
обморокам в среднем на 15-й минуте тилт-те-
ста выявляется снижение АД — это происхо-
дит на фоне перехода начальной синусовой 
тахикардии в брадикардию и сопровождается 
возникновением предобморочного состояния 
или обморока.

При злокачественном вазовагальном син-
дроме во время тилт-теста может наблюдать-
ся два типа реакций: кардиоингибиторный 
или вазодепрессорный. При первом ЧСС па-
дает вначале ниже 60, затем  — ниже 30  уд./
мин, может наблюдаться остановка синусово-
го узла, АВ-блокада, асистолия. При втором 
типе ЧСС уменьшается незначительно, но 
резко снижается АД.

15. Как подтвердить предположение 
о гиперчувствительности каротидного синуса?

С целью подтверждения роли в генезе об-
мороков гиперчувствительности каротидного 
синуса проводят массаж каротидного синуса 
с постоянной регистрацией ЭКГ и контролем 
АД. Массаж проводится в положении больно-
го лежа на спине, очень осторожно — в тече-
ние 3–5 с. При этом может возникнуть пауза в 
ритме сердца продолжительностью 3 с и бо-
лее (за счет остановки синусового узла или 
возникновения СА-, АВ-блокады) либо пони-
жение АД на 30 мм и более с развитием пре-
добморочного состояния или обморока. У не-
которых больных раздражение синокаротид-
ной зоны вызывает как резкую брадикардию, 
так и выраженный депрессорный эффект.

16. Как обследуют пациентов с предположением о 
кардиогенном обмороке?

При оценке ЭКГ необходимо рассчитать 
корригированный интервал Q-T с поправкой 
на ЧСС.

Q-Tкорр. = Q-T/√RR.
У подростков и взрослых этот показатель 

не должен превышать 0,425 с.
Когда обычная ЭКГ и регистрация ЭКГ во 

II отведении на длинную пленку не выявляют 
нарушений, проводится суточное мониториро-
вание ЭКГ. При отрицательных его результа-
тах, но сохраняющемся подозрении на «сер-
дечную» природу обмороков, предпринимают 
электрофизиологическое исследование. В ходе 
его имеется возможность спровоцировать раз-
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витие наджелудочковых или желудочковых та-
хикардий, оценить степень гемодинамических 
нарушений при аритмиях и эффективность 
противоаритмических препаратов, а также 
уточнить показания к постановке кардиости-
мулятора.

Для исключения гипертрофической кар-
диомиопатии проводят эхокардиографиче-
ское обследование.

17. В чем заключается этапность в обследовании 
больного с обмороками? Что надо иметь в виду 
при оценке результатов обследования?

Исследования, направленные на выявле-
ние природы синкопальных состояний, по 
большей части являются неинвазивными и 
могут быть проведены в амбулаторных усло-
виях. В то же время такие процедуры, как 
тилт-тест, проба Вальсальвы, диагностиче-
ский массаж каротидного синуса должны 
проводиться в специально оборудованных ка-
бинетах поликлиник или стационаров.

При оценке результатов обследования 
больных с обмороками следует иметь в 
виду, что у ряда больных в развитии обмо-
роков принимает участие не один, а не-
сколько патогенетических факторов. Напри-
мер, у пациентов с наклонностью к ортоста-
тической гипотензии могут возникать 
вазовагальные обмороки; кардиогенные об-
мороки могут запускаться механизмами, ха-
рактерными для рефлекторных обмороков 
(например, асистолия на фоне раздражения 
синокаротидной зоны). У лиц с пролапсом 
митрального клапана, склонных, как из-
вестно, к обморокам, в патогенезе обмороч-
ных состояний могут иметь значение прису-
щие этим больным нарушения ритма серд-
ца, а в ряде случаев  — и недостаточный 
объем циркулирующей крови, что способ-
ствует ортостатической гипотензии. У та-
ких пациентов возможны также вазовагаль-
ные (нейрокардиогенные) обмороки.

18. С чем следует дифференцировать обмороки?

Обычно дифференциальный диагноз пред-
ставляет собой процесс последовательного 
исключения заболеваний и синдромов, с кото-
рыми могут быть связаны обмороки  — реф-
лекторных, кардиогенных, сосудистой приро-
ды (см. классификацию обмороков). При 
дифференциальной диагностике необходимо 
также иметь в виду эпилепсию и другие со-
стояния.

При затянувшихся обмороках возникает 
продолжительная ишемия мозга, что может 
привести к судорогам. Полагают, что судо-
рожный синдром во время обмороков чаще 
возникает у лиц, страдающих эпилепсией. 
Однако судороги во время обмороков могут 
наблюдаться и у пациентов, не имеющих эпи-
лепсии.

В отличие от эпилепсии, при обмороках 
наблюдается выраженная артериальная гипо-
тензия. Наличие во время судорожного при-
падка выраженной брадикардии или тахиа-
ритмии свидетельствует в пользу кардиоген-
ного обморока.

Дифференциацию между эпилептическим 
припадком и обмороком вазовагальной при-
роды могут облегчить сведения, представлен-
ные в таблице 1.

Приведенные данные помогают в разгра-
ничении приступов эпилепсии и обыкновен-
ных вазовагальных обмороков, но в меньшей 
степени могут быть использованы при диф-
ференциальной диагностике эпилепсии и зло-
качественного вазовагального синдрома. Сле-
дует еще раз подчеркнуть, что высказаться о 
природе обморока и наметить индивидуаль-
ный план обследования больного позволяют в 
первую очередь хорошо собранный анамнез, 
детальное описание обморока и подробный 
осмотр пациента. Лица, у которых обмороки 
сопровождались судорогами, должны быть 
обследованы совместно с невропатологом, 
поскольку в этих случаях очень важны дан-
ные неврологического статуса и специальных 
обследований (электроэнцефалография).

Тщательный дифференциальный диагноз 
позволяет избежать ошибок и в лечении, так 
как при отсутствии эпилепсии противосудо-
рожная терапия больным, страдающим обмо-
роками с судорожным синдромом, не назна-
чается. Более того, некоторые применяемые 
при эпилепсии средства (напр., фенитоин) 
противопоказаны при нарушениях функции 
синусового узла и АВ-соединения.

19. Какие факторы, помимо перечисленных ранее, 
следует иметь в виду при дифференциальной 
диагностике обмороков?

Обмороки могут возникать у больных с 
острой кровопотерей. При тяжелой анемии раз-
витие обморока возможно даже в результате 
незначительного понижения АД, что объясня-
ется недостаточным насыщением крови кисло-
родом. Внезапная утрата сознания при гипогли-
кемии вообще не связана с артериальной гипо-
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тензией и является следствием недостаточного 
снабжения мозга глюкозой.

Синдром гипервентиляции у лиц с тревож-
ными состояниями и при истерии может при-
водить к падению c развитием алкалоза, что 
иногда сопровождается карпопедальными 
спазмами; вследствие ухудшения мозгового 
кровообращения у таких больных могут на-
блюдаться кратковременные обмороки.

Обмороки при перегревании бывают у 
лиц, работающих в помещениях с повышен-
ной температурой воздуха, при пользовании 
сауной, «парилкой» в банях. Обмороку 
способствуют пребывание в вертикальном 
положении, прием алкоголя. Обморочное со-
стояние возникает на фоне расширения кож-
ных сосудов и потери жидкости в результате 
повышенного потоотделения. При этом в ор-
тостазе наблюдается недостаточный ве-
нозный возврат и сниженное наполнение же-
лудочков сердца с развитием рефлекторной 
брадикардии и гипотензии, т. е. обморок но-
сит характер вазовагального.

У хорошо тренированных спортсменов из-
редка могут возникать обмороки во время вы-
соких физических нагрузок. Высказывается 
предположение, что при систематических за-

нятиях спортом происходит повышение пара-
симпатического тонуса (отражением этого 
является присущая спортсменам брадикар-
дия), что и способствует, вероятно, возникно-
вению обморочных состояний. Следует также 
заметить, что у лиц с высокими спортивными 
результатами иногда наблюдается дистрофия 
миокарда с нарушениями ритма сердца и воз-
можно появление обмороков кардиогенной 
природы.

20. В чем заключается помощь больному во время 
обмороков?

Среди рефлекторных обмороков чаще 
всего встречаются обыкновенные вазова-
гальные обмороки. При их возникновении 
достаточно освободить шею и грудь пациен-
та от стесняющей одежды, можно использо-
вать наружное раздражение кожи, например, 
орошение шеи и лица прохладной водой. По-
лезным может оказаться возвышенное поло-
жение нижних конечностей. Не следует пы-
таться усадить больного, так как это препят-
ствует восстановлению адекватного 
кровоснабжения мозга. После возвращения 
сознания пациент в течение 10–15 мин дол-

Таблица 1
Клинические особенности, отличающие эпилептический припадок от вазовагального обморока

Клинические признаки Эпилептический припадок Вазовагальный обморок
Провоцирующие 

факторы Не характерны Часто эмоции, стресс, боль

Обстановка Любая
Обычно в вертикальном положении – в 

душных помещениях, при скученности, в 
неприятной обстановке

Начало Обычно внезапное. Может быть 
короткая аура

Часто постепенное, с ощущением дурноты, 
затуманиванием сознания, поташнивания, 
похолодания конечностей; появление пота

Судорожный синдром

Тонические или тонико-клонические 
судороги. Клонические судороги с 
характерной высокой амплитудой и 

частотой

Обычно тонус мышц понижен, судорог 
нет. Редко — короткий тонический спазм, 
отдельные клонические подергивания — 

короткие и малой амплитуды
Цвет кожи Бледная или розовая Бледная

Дыхание Тяжелое, храпящее, с выделением пены 
изо рта Поверхностное, слабое

Артериальное 
давление Не изменено, может быть повышено Значительно понижено

Недержание мочи Характерно, наблюдается практически 
всегда Бывает редко

Прикусывание языка Характерно, практически всегда Бывает редко
Травмы во время 

приступа Характерны, бывают часто Редко

Послеприступный 
период Часто оглушенность, спутанность, сон Умеренная слабость с быстрым возвращением 

к обычному самочувствию
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жен находиться в горизонтальном положе-
нии, иначе при быстром вставании обморок 
может повториться. Следует также в течение 
нескольких минут после вставания понаблю-
дать за больным и убедиться, что он хорошо 
переносит ортостаз. При затянувшемся об-
мороке можно ввести внутривенно вазопрес-
соры (мезатон); при выраженной брадикар-
дии — атропин.

Злокачественный вазовагальный синдром 
нередко бывает затяжным. Больным с вазоде-
прессорным типом реакции следует ввести 
внутривенно сосудосуживающие препара-
ты  — мезатон, при его неэффективности  — 
допамин внутривенно капельно (обычно по-
сле внутривенного введения жидкости с це-
лью увеличения объема циркулирующей 
крови). При кардиоингибиторном типе реак-
ции внутривенно вводится атропин, необхо-
димо зарегистрировать ЭКГ, так как при воз-
никновении СА-, АВ-блокад или асистолии 
может потребоваться кардиостимуляция.

Больному с кардиогенным обмороком 
должна быть оказана неотложная кардиологи-
ческая помощь, характер которой зависит от 
основного заболевания и патогенетического 
варианта обморока (аритмогенный, обструк-
тивный). При остановке кровообращения 
проводится комплекс реанимационных меро-
приятий. При тахиаритмиях может потребо-
ваться дефибрилляция, у больных с наруше-
ниями проводимости — электростимуляция.

При кардиогенных обмороках проводится 
лечение нарушений ритма и проводимости 
сердца, медикаментозная и хирургическая 
коррекция состояний, препятствующих сер-
дечному выбросу, отменяются препараты, об-
ладающие проаритмогенным действием, 
устраняются нарушения в работе кардиости-
мулятора. Больным ИБС назначается 
комплексная терапия, направленная на улуч-
шение кровоснабжения миокарда.

В случаях внезапной утраты сознания при 
падении могут возникать ушибы, переломы. 
При падении головой возможны ушибы голо-
вы, сотрясения и ушибы мозга, переломы ко-
стей черепа и другие тяжелые повреждения. 
У таких пациентов может наблюдаться 
медленное восстановление сознания после 
обморока, заторможенность, амнезия и дру-
гие признаки, свидетельствующие о повре-
ждении головного мозга. Такие больные 
должны быть осмотрены невропатологом, а 
при необходимости — и нейрохирургом.

Различные травмы во время обмороков 
чаще наблюдаются у пожилых людей.

21. Каковы принципы и методы профилактики 
обмороков?

В генезе синкопальных состояний некар-
диогенной природы играют роль, как было 
уже показано, множество нейрогенных и со-
судистых факторов. Основная задача врача 
при ведении таких больных — предупрежде-
ние повторных синкопе, что должно быть 
основано на комплексном обследовании с це-
лью выявления возможных причин обморо-
ков (см. предыдущие вопросы).

Вне зависимости от этого, всем пациентам 
рекомендуется избегать ситуаций, провоци-
рующих обмороки (состояния голода, устало-
сти, пребывание в душных помещениях, дли-
тельное стояние). Проводится выявление 
факторов, которые могут провоцировать син-
копе  — дегидратация, употребление алкого-
ля, прием медикаментов (диуретики, вазоди-
лататоры и др.). При появлении предобмороч-
ного состояния пациент должен использовать 
изометрические приемы  — сжатие кистей, 
напряжение мышц рук и ног, что способству-
ет повышению АД и предупреждает развитие 
обморока у 2/3 больных с ортостатической 
гипотензией.

Переход из положения лежа в положение 
сидя и затем  — в вертикальное положение 
должен быть медленным, этому должны пред-
шествовать движения ногами (напряжение 
мышц, скрещивание ног), что увеличивает ве-
нозный возврат.

При ортостатической гипотензии положи-
тельный эффект оказывает сон с приподня-
тым изголовьем кровати (~ на 15 см выше 
ножного конца), что уменьшает натриурез и 
диурез и снижает опасность гиповолемии.

Рекомендуются эластические чулки, одна-
ко, они должны быть высокими и обеспечи-
вать противодавление в области лодыжек не 
менее 30 мм рт. ст.

Положительный результат может дать тил-
т-тренинг — стояние, прислонившись к стене 
(пятки приблизительно 25 см от стенки) 
2  раза в день с постепенным увеличением 
продолжительности от 5 до 40 мин на протя-
жении 2–3 месяцев.

Положительный эффект может наблюдаться 
при введении избытка соли и воды, он усилива-
ется при введении флудрокортизона. Как выяс-
нилось, минералокортикоиды повышают также 
чувствительность периферических α-рецепто-
ров, что способствует вазоконстрикции.

Для предупреждения синкопальных состо-
яний предложен ряд медикаментов. Бе-
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та-адреноблокаторы были одними из первых 
использованы для профилактики нейрокар-
диогенных синкопе. Теоретически, обладая 
отрицательным инотропным действием и 
препятствуя периферической вазодилатации, 
они могут предупреждать снижение венозно-
го возврата к сердцу. Однако результаты их 
использования у подобных больных противо-
речивы. В последнее время определенно по-
казано, что β- адреноблокаторы (метопролол) 
все же уменьшают частоту синкопальных со-
стояний, но только у лиц старше 42 лет.

У ряда больных с ортостатической гипотен-
зией эффективно применение α- адреномиме-
тиков, в частности, мидодрина (гутрона). Дан-
ный препарат применяют с учетом возможно-
сти у таких больных АГ в положении лежа, 
поэтому его не назначают в вечерние часы.

Пациентам, у которых отмечается нараста-
ние гипотензии после еды, рекомендуется 
днем употреблять небольшое количество 
пищи (низкоуглеводной), а по вечерам есть 
больше. Таблетка гутрона или кофеина, либо 
чашка кофе по утрам уменьшают гипотензив-
ное действие завтрака. Кофеин суживает со-
суды брюшной полости и может применяться 
при отсутствии противопоказаний, в частно-
сти, аритмий. Однако затем, в течение дня, 
больные не должны употреблять кофеин во 
избежание развития толерантности к нему.

Простагландины вызывают вазодилатацию 
и диурез, и препараты, блокирующие их син-
тез (индометацин, ибупрофен) могут вызы-
вать прессорный эффект. Таблетка ибупрофе-
на с едой может уменьшать степень пост-
прандиальной гипотензии.

В связи со сказанным представляют ин-
терес сведения, что синтетический аналог со-
матостатина — октреотид, вызывает мезенте-
риальную вазоконстрикцию и, таким обра-
зом, может увеличивать венозный возврат к 
сердцу. Сообщается о положительном эффек-
те этого препарата при ортостатической гипо-
тензии, и в особенности он может быть ис-
пользован у больных с тяжелой постпранди-
альной гипотензией.

При вегетативной недостаточности орто-
статическая гипотензия, наблюдающаяся в 
дневное время, часто сменяется по ночам на 
картину артериальной гипертензии. Преду-
преждение ночных подъемов АД у таких 
больных  — сложная задача. Рекомендуется 
сон в кресле в положении полусидя, коротко-
действующие антигипертензивные на ночь 
(нефедипин), но часто это не дает желаемого 
эффекта. Поэтому особое значение имеют по-

пытки применения уже известных и недавно 
предложенных препаратов, которые позволи-
ли бы предупреждать как эпизоды синкопе, 
так и повышение АД в ночное время.

Так, было показано, что клонидин — аго-
нист α2-рецепторов, вызывает парадоксаль-
ное повышение АД у лиц с вегетативной не-
достаточностью и может использоваться у 
таких пациентов как для профилактики эпи-
зодов гипотензии с развитием синкопе, так и 
для предупреждения ночной гипертензии.

Ряд наблюдений свидетельствует о поло-
жительных результатах использования при 
ортостатической гипотензии ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы. Препарат пиридостиг-
мин может предупреждать падение АД у та-
ких больных без развития гипертензии в го-
ризонтальном положении.

Разрабатываются и другие подходы к 
проблеме профилактики синкопальных состо-
яний у больных с нейрокардиогенными син-
копе и с вегетативной недостаточностью. 
Дроксидопа  — препарат, который действует 
на процесс нейротрансмиссии норадренали-
на, что приводит к периферической вазо-
констрикции. Имеются наблюдения, что при 
его применении уменьшается частота нейро-
кардиогенных обмороков, спровоцированных 
психогенными стимулами.

Поскольку серотонин участвует в регуля-
ции ритма сердца и уровня АД, были пред-
приняты попытки использовать селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина 
для лечения больных с ортостатической гипо-
тензией. Указывается на перспективность ис-
пользования этих препаратов для предупре-
ждения нейрокардиогенных обмороков.

Наконец, при анемиях патогенетическое 
лечение (например, железо, витамин В12 и 
др.) может уменьшить наклонность к обморо-
кам. Особый интерес представляют сведения 
о том, что лечение эритропоэтином (анемии 
при заболеваниях почек, опухолях и др.) мо-
жет сопровождаться повышением АД, что 
связывают с вазоконстрикцией. Эти наблюде-
ния привели к использованию препаратов 
эритропоэтина для лечения больных с синко-
пальными состояниями, это позволяет умень-
шить частоту сникопе и дает положительный 
эффект даже при тяжелой ортостатической 
гипотензии. Однако сообщается, что при ле-
чении этими препаратами повышается ОЦК и 
гематокрит, риск развития АГ в ночное время 
увеличивается.

У пациентов с гипертонической болезнью, 
получающих антигипертензивные препараты, 
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при появлении ортостатической гипотензии 
необходимо уменьшить дозы сосудорасширя-
ющих лекарств или упорядочить ритм их вве-
дения (на основе результатов суточного мо-
ниторирования АД).

22. Каковы методы профилактики обмороков 
при гиперчувствительности каротидного синуса 
и невралгии языкоглоточного нерва?

При синокаротидных обмороках больному 
советуют носить одежду, не стесняющую 
шею, избегать резких поворотов головы. Если 
это возможно, необходимо устранить образо-
вания в области шеи (рубцы, лимфоузлы и 
пр.), сдавливающие или раздражающие сино-
каротидную зону. В тяжелых случаях возмож-
на хирургическая денервация или облучение 
области каротидного синуса, либо (при кар-
диоингибиторном типе реакции) — установ-
ка кардиостимулятора.

Больным с невралгией языкоглоточного 
нерва можно рекомендовать физиотерапию на 
область иррадиации болей — в виде ионофо-
реза с новокаином, иодистым калием; новока-
иновые блокады разветвлений нерва. Иногда 
улучшение наступает после назначения про-
тивосудорожных препаратов (фенитоин, кар-
бамазепин). При продолжении обмороков мо-
жет потребоваться нейрохирургическое вме-
шательство  — перерезка ветвей нерва, или 
установка кардиостимулятора.

Лицам с атеросклеротическим поражени-
ем прецеребральных сосудов назначают дли-
тельно аспирин в дозе 0,1 г в сутки; при тяже-
лых стенозирующих поражениях проводится 
хирургическая эндартериэктомия.

В ряде случаев даже при тщательном об-
следовании установить причину обмороков 
не удается. У других больных (чаще это по-
жилые люди) адекватное лечение в силу про-
тивопоказаний не может быть назначено, так 
что обмороки будут продолжаться. Таким па-
циентам следует дать советы по оборудова-
нию помещений, в которых они находятся 
(мягкое покрытие пола), и рекомендовать со-
провождение при выходе на улицу.
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И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ): 
1.	 Заглавие (Title) должно быть кратким (не 

более 120 знаков), точно отражающим со-
держание статьи. 

2.	 Сведения об авторах (публикуются). Для 
каждого автора указываются: фамилия, 
имя и отчество, место работы, почтовый 
адрес места работы, e-mail. Фамилии авто-
ров рекомендуется транслитерировать так 
же, как в предыдущих публикациях или по 
системе BGN (Board of Geographic Names), 
см. сайт http://www.translit.ru. 

2. 	Резюме (Summary) (1500–2000 знаков, 
или 200–250 слов) помещают перед тек-
стом статьи. Резюме не требуется при пу-
бликации рецензий, отчетов о конференци-
ях, информационных писем. 
Авторское резюме к статье является основ-

ным источником информации в отечествен-
ных и зарубежных информационных системах 
и базах данных, индексирующих журнал. Ре-
зюме доступно на сайте журнала «University 
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therapeutic journal» и индексируется сетевыми 
поисковыми системами. Из аннотации долж-
на быть понятна суть исследования, нужно ли 
обращаться к полному тексту статьи для по-
лучения более подробной, интересующей его 
информации. Резюме должно излагать только 
существенные факты работы.

Рекомендуемая структура аннотации: вве-
дение (Background), цели и задачи (Purposes 
and tasks), методы (Materials and methods), ре-
зультаты (Results), выводы (Conclusion). 
Предмет, тему, цель работы нужно указы-
вать, если они не ясны из заглавия статьи; 
метод или методологию проведения работы 
целесообразно описывать, если они отлича-
ются новизной или представляют интерес с 
точки зрения данной работы. Объем текста 
авторского резюме определяется содержани-
ем публикации (объемом сведений, их науч-
ной ценностью и/или практическим значени-
ем) и должен быть в пределах 200–250 слов 
(1500–2000 знаков). 
3. 	Ключевые слова (Key words) от 3 до 10 

ключевых слов или словосочетаний, кото-
рые будут способствовать правильному 
перекрестному индексированию статьи, 
помещаются под резюме с подзаголовком 
«ключевые слова». Используйте термины 
из списка медицинских предметных заго-
ловков (Medical Subject Headings), приве-
денного в Index Medicus (если в этом 
списке еще отсутствуют подходящие 
обозначения для недавно введенных тер-
минов, подберите наиболее близкие из 
имеющихся). Ключевые слова разделяют-
ся точкой с запятой.

4.	 Литература (References). Список литерату-
ры должен представлять полное библиогра-
фическое описание цитируемых работ в со-
ответствии с NLM (National Library of 
Medicine) Author A. A., Author B. B., Author 
C. C. Title of article. Title of Journal. 
2005;10(2):49–53. Фамилии и инициалы ав-
торов в пристатейном списке приводятся в 
алфавитном порядке, сначала русского, за-
тем латинского алфавита. В описании ука-
зываются ВСЕ авторы публикации. Библио-
графические ссылки в тексте статьи даются 
цифрой в квадратных скобках. Ссылки на 
неопубликованные работы не допускаются.
Книга
Автор(ы) название книги (знак точка) ме-

сто издания (двоеточие) название издатель-
ства (знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает 
редактор, то после фамилии следует ред.

Преображенский Б. С., Тёмкин Я. С., Ли-
хачёв А. Г. Болезни уха, горла и носа. М.: Ме-
дицина; 1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: 
учебное пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. 
eds. Vocal cord injection with autogenous fat. 3 
rd ed. NY: Mosby; 1998.

Глава из книги
Автор (ы) название главы (знак точка) В кн.: 

или In: далее описание книги [Автор (ы) назва-
ние книги (знак точка) место издания (двоето-
чие) название издательства (знак точка с запя-
той) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современ-
ные проблемы физиологии и патологии речи: 
сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала
Автор (ы) название статьи (знак точка) на-

звание журнала (знак точка) год издания (знак 
точка с запятой) том (если есть в круглых 
скобках номер журнала) затем знак (двоето-
чие) страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Ивано-
ва П. С. Поликистозные яичники. Акушер-
ство и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
Vocal cord injection with autogenous fat: a long-
term magnetic resona. Laryngoscope. 1996; l06 
(2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных 
конф.

Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алго-
ритм нахождения кульминации эксперимен-
тального нистагма (миниметрия). III съезд 
оториноларингологов Респ. Беларусь: тез. 
докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая 

адаптация в норме и при периферических по-
ражениях слуха. Автореф. дис… канд. мед. 
наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микро-

флоры в биологии вида-хозяина? Живые си-
стемы: научный электронный журнал. Досту-
пен по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id-
=396&d_no=3576 (дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. 
Recovery after caesarean birth: a qualitative 
study of women’s accounts in Victoria, Australia. 
BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available 
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at: http://www.biomedcentral.com/1471–
2393/10/47/. (accessed 11.09.2013)

Для всех статей, имеющих DOI, индекс 
необходимо указывать в конце библиографи-
ческого описания.

По новым правилам, учитывающим требо-
вания международных систем цитирования, 
библиографические списки (References) вхо-
дят в англоязычный блок статьи и, соответ-
ственно, должны даваться не только на языке 
оригинала, но и в латинице (романским алфа-
витом). Поэтому авторы статей должны давать 
список литературы в двух вариантах: один на 
языке оригинала (русскоязычные источники 
кириллицей, англоязычные латиницей), как 
было принято ранее, и отдельным блоком тот 
же список литературы (References) в ро-
манском алфавите для Scopus и других между-
народных баз данных, повторяя в нем все ис-
точники литературы, независимо от того, име-
ются ли среди них иностранные. Если в списке 
есть ссылки на иностранные публикации, они 
полностью повторяются в списке, готовящем-
ся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных 
источников требуется следующая структура би-
блиографической ссылки: автор(ы) (транслите-
рация), перевод названия книги или статьи на 
английский язык, название источника (трансли-
терация), выходные данные в цифровом форма-
те, указание на язык статьи в скобках (in Russian). 

Технология подготовки ссылок с использо-
ванием системы автоматической транслитера-
ции и переводчика.

На сайте http://www.translit.ru можно бес-
платно воспользоваться программой трансли-
терации русского текста в латиницу. Програм-
ма очень простая.
1. Входим в программу Translit.ru. В окошке 

«варианты» выбираем систему трансли-
терации BGN (Board of Geographic Names). 
Вставляем в специальное поле весь текст 
библиографии на русском языке и нажима-
ем кнопку «в транслит».

2. Копируем транслитерированный текст в го-
товящийся список References.

3. Переводим с помощью автоматического 
переводчика  название книги, статьи, по-
становления и т.д. на английский язык, 
переносим его в готовящийся список. 
Перевод, безусловно, требует редактирова-
ния, поэтому данную часть необходимо го-
товить человеку, понимающему англий-
ский язык.

4. Объединяем описания  в соответствии с 
принятыми правилами  и редактируем спи-
сок. 

5. В конце ссылки в круглых скобках указыва-
ется (in Russian). Ссылка готова.
Примеры транслитерации русскоязычных 

источников литературы для англоязычного 
блока статьи

Книга
Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The 

title of the book in english] (znak tochka)  Mesto 
izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’stva 
(znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likha-
chev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa. [Diseases 
of the ear, nose and throat]. M.: Meditsina; 1968. 
(in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: ucheb-
noe posobie. [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 
2008. (in Russian).

Глава из книги
Avtor (y) Nazvanie glavy (znak tochka) [The 

title of the article in english] (znak tochka) In: 
Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) Mesto 
izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’stva 
(znak tochka s zapyatoy) god izdaniya]. 
(dvoetochie) stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. 
V kn.: Sovremennye problemy fiziologii i pa-
tologii rechi: sb. tr. T. 23. M.; 1989: 107–11. (in 
Russian).

Cтатья из журнала
Avtor (y) Nazvanie stat’I (znak tochka)  [The 

title of the article in english] (znak tochka) Naz-
vanie zhurnala (znak tochka) god izdaniya (znak 
tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v kruglykh 
skobkakh nomer zhurnala) zatem (znak 
dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivan-
ova P. S. Polikistoznye yaichniki. [Polycystic 
ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 1994; N 1: 
11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных 
конф.

Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm 
nakhozhdeniya kul’minatsii eksperimental’nogo 
nistagma (minimetriya). [New algorithm of find-
ing of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s’ezd otorinolaringologov 
Resp. Belarus’: tez. dokl. Minsk; 1992: 68–70. 
(in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya 
taktika pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Ob-
stetric tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: 
Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». 
M.; 2000; ch.1:516–9. (in Russian).
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Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya 

adaptatsiya v norme i pri perifericheskikh pora-
zheniyakh slukha. [Time of reaction and acousti-
cal adaptation in norm and at peripheral defeats 
of hearing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikroflo-

ry v biologii vida-khozyaina? [How great is the 
microflora role in type-owner biology?]. Zhivye 
sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avail-
able at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (accessed 02.07.2012). (in 
Russian).

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
НОСТЬ БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАН-
НЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются 
либо на русском, либо на английском языке, 
либо на обоих языках по желанию.

Структура основного текста статьи.
Введение, изложение основного материала, за-

ключение, литература. Для оригинальных иссле-
дований — введение, методика, результаты иссле-
дования, обсуждение результатов, литература.

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
экспериментального или клинического мате-
риала. Единицы измерения даются в соответ-
ствии с Международной системой единиц — 
СИ. Фамилии иностранных авторов, цитируе-
мые в тексте рукописи, приводятся в 
оригинальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен превы-

шать 25 стр. машинописного текста через два 
интервала, 12 кеглем (включая таблицы, спи-
сок литературы, подписи к рисункам и резю-
ме на английском языке), поля не менее 25 
мм. Нумеруйте страницы последовательно, 
начиная с титульной. Объем рукописи статьи 
экспериментального характера не должен 
превышать 15 стр. машинописного текста; 
кратких сообщений (писем в редакцию) — 
7 стр.; отчетов о конференциях — 3 стр.; ре-
цензий на книги — 3 стр. Используйте ко-

лонтитул — сокращенный заголовок и нуме-
рацию страниц, для помещения вверху или 
внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисун-
ков рекомендуется не более 5. В подписях под 
рисунками должны быть сделаны объяснения 
значений всех кривых, букв, цифр и прочих 
условных обозначений. Все графы в таблицах 
должны иметь заголовки. Повторять одни и 
те же данные в тексте, на рисунках и в табли-
цах не следует. Рисунки, схемы, фотографии 
должны быть представлены в расчете на пе-
чать в черно-белом виде или уровнями серого 
в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), 
или в векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. 
При оформлении графических материалов 
учитывайте размеры печатного поля Журнала 
(ширина иллюстрации в одну колонку — 90 
мм, в 2 — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обяза-
тельно рецензируются. Если у рецензента 
возникают вопросы, то статья с комментария-
ми рецензента возвращается Автору. Датой 
поступления статьи считается дата получения 
Редакцией окончательного варианта статьи. 
Редакция оставляет за собой право внесения 
редакторских изменений в текст, не искажаю-
щих смысла статьи (литературная и техноло-
гическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 экзем-
пляр Журнала с опубликованной рукописью. 
Авторы, проживающие в Санкт-Петербурге, 
получают авторский экземпляр Журнала непо-
средственно в Редакции. Иногородним Авто-
рам авторский экземпляр Журнала высылается 
на адрес автора по запросу от автора.

АДРЕС РЕДАКЦИИ

194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 
E-mail: tervestnik@mail.ru. 


