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Клинические варианты 
поражения нервной системы 
при АНЦА-ассоциированных 
васкулитах
В.В. Оганов1, 
С.А. Мамыкина1, 
О.Е. Зиновьева1, доктор медицинских наук, профессор, 
Л.А. Стрижаков1, 2, доктор медицинских наук, профессор, 
П.И. Новиков1, кандидат медицинских наук, 
С.В. Моисеев1, 2, доктор медицинских наук, профессор
1Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет)
2Московский государственный университет 
им. М.В. Ломоносова, Москва
E-mail: strizhakov76@mail.ru

Системные васкулиты (СВ) – группа заболеваний, объединенная наличием 

воспаления сосудистой стенки. Неврологические проявления могут возни-

кать в дебюте СВ или на стадии полиорганного поражения. Диагностика по-

ражений центральной и периферической нервной системы при АНЦА-ассо-

циированных васкулитах основана на данных неврологического осмотра 

и результатах лабораторных и инструментальных методов исследования.

Ключевые слова: неврология, ревматология, системные васкулиты, АНЦА-

ассоциированные васкулиты, гранулематоз с полиангиитом, микроскопи-

ческий полиангиит, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, мно-

жественная мононейропатия, дистальная симметричная полинейропатия.

Для цитирования: Оганов В.В., Мамыкина С.А., Зиновьева О.Е. и др. Кли-

нические варианты поражения нервной системы при АНЦА-ассоциирован-

ных васкулитах. Врач. 2022; 33 (4): 5–9. https://doi.org/10.29296/25877305-

2022-04-01

воспаления и повреждения кровеносных сосудов мало-

го и среднего калибра, связанные с циркулирующими 

в плазме крови АНЦА, которые направлены против 

специфических белков в гранулах цитоплазмы нейтро-

филов и лизосомальных белков в моноцитах. Метод не-

прямого иммунофлуоресцентного анализа в настоящее 

время используется в большинстве лабораторий в каче-

стве скринингового теста на ААВ.

В соответствии с модифицированной классифика-

цией СВ (2012) в группу ААВ входят: 

• гранулематоз с полиангиитом (ГПА);

• микроскопический полиангиит (МПА);

• эозинофильный ГПА (ЭГПА) [3].

Уровень заболеваемости ГПА, МПА и ЭГПА в Ев-

ропе составляет 2,1–14,4; 2,4–10,1 и 0,5–3,7 случая на 

1 млн населения соответственно, а распространенность 

ААВ – 46–184 случая на 1 млн населения. В России, как 

и в странах Европы, ГПА встречается значительно чаще, 

чем МПА и ЭГПА, в то время как в Японии, наоборот, 

выше распространенность МПА. Спектр клинических 

проявлений ААВ достаточно широк и вариабелен – от 

кожной сыпи до генерализованного полиорганного по-

ражения [1].

СИСТЕМНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АНЦА-АССОЦИИРОВАННЫХ 
ВАСКУЛИТОВ

У пациентов с ААВ часто наблюдается развитие 

дисфункции вегетативной (автономной) нервной си-

стемы, регулирующей уровень функциональной актив-

ности организма. Для оценки степени выраженности 

автономной дисфункции используются комбиниро-

ванная шкала вегетативных симптомов (The composite 

autonomic symptom scale 31 – COMPASS-31) и Бир-

мингемская шкала активности васкулита (Birmingham 

Vasculitis Activity Score – BVASv3). По результатам ис-

следования P. Moog и соавт., у пациентов с ААВ в 3,5 

раза чаще развивались вазомоторные и тазовые авто-

номные нарушения по сравнению с контрольной груп-

пой, однако не выявлена разница в частоте развития 

кардиоваскулярных, гастроинтестинальных, паппи-

ломоторных и судомоторных симптомов. Кроме того 

отсутствовала корреляция между выраженностью ав-

тономной нейропатии и длительностью заболевания, 

а также числом вовлеченных в патологический процесс 

систем организма. Частота возникновения автономных 

нарушений одинакова у пациентов с активным ААВ 

и у больных, находящихся в ремиссии, с признаками 

поражения нервной системы и без таковых [2, 4].

ГРАНУЛЕМАТОЗ С ПОЛИАНГИИТОМ (ГРАНУЛЕМАТОЗ 
ВЕГЕНЕРА)

ГПА (гранулематоз Вегенера) – системное воспа-

лительное заболевание, затрагивающее верхние и ниж-

ние дыхательные пути, а также почки. Для данного СВ 

характерно некротическое гранулематозное поражение 

сосудов малого калибра [5]. В Европе распространен-

Системные васкулиты (СВ) представляют собой 

группу гетерогенных заболеваний, главным мор-

фологическим субстратом которых является поврежде-

ние эндотелия сосудов, а спектр клинических проявле-

ний зависит от типа, размера, локализации поражен-

ных сосудов и тяжести сопутствующих воспалительных 

нарушений. На сегодняшний день накоплен большой 

опыт по изучению васкулитов, включая диагностику 

и лечение разных нозологических форм [1].

Ассоциированные с антителами к цитоплазме ней-

трофилов (АНЦА) васкулиты (ААВ) – группа доста-

точно редких аутоиммунных системных заболеваний, 

для которых характерно преимущественное пораже-

ние легких, почек, дыхательной системы и перифери-

ческих нервов [2]. Среди всех СВ заболевания данной 

группы являются наиболее распространенными. К па-

томорфологическим характеристикам ААВ относятся 
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ность ГПА в популяции составляет 5 случаев на 100 тыс. 

населения [6]. 

У ⅓ пациентов с ГПА развивается поражение пе-

риферической нервной системы (ПНС), которое про-

является как множественной мононейропатией, так 

и сенсорно-моторной полинейропатией. 

Частота поражений центральной нервной системы 

(ЦНС) при ГПА, по данным разных авторов, варьирует 

от 6 до 54% случаев [1, 7]. К наиболее частым прояв-

лениям относятся острые нарушения мозгового крово-

обращения, пахименингит и пангипопитуитаризм [8].

Как правило, у пациентов с ГПА в поражение ЦНС 

вовлекаются следующие структуры: гипофиз, мозговые 

оболочки и сосудистая сеть головного мозга. Клини-

чески поражение может проявляться головной болью, 

менингеальным синдромом, эпилептическими при-

ступами, церебральным артериальным или венозным 

тромбозом, поражением спинного мозга с развитием 

поперечного миелита [8]. 

Поражение гипофиза при ГПА – редкое явление, 

которое отмечается у 1,3% пациентов [9]. Поражаются 

как передний, так и задний гипофиз, что в некоторых 

случаях приводит к развитию пангипопитуитаризма 

с последующим развитием клинической картины гипо-

тиреоза, гипокортицизма и гипогонадизма различной 

степени выраженности, вплоть до коматозного состо-

яния. Гипофизит, связанный с ГПА, может привести 

к частичной или тотальной дисфункции гипофиза. 

Пациенты изначально жалуются на неспецифические 

симптомы (головная боль, общая слабость и утомляе-

мость) [6]. При более выраженном поражении гипофи-

за развиваются специфические эндокринопатии, самой 

частой из которых является несахарный диабет [7]. Па-

тогенетический механизм данного процесса предпола-

гает гранулематозное поражение гипофиза [10].

МИКРОСКОПИЧЕСКИЙ ПОЛИАНГИИТ 
В 1923 г. немецкий патолог Фридрих Вовиль описал 

двух пациентов с атипичным вариантом васкулита, ха-

рактеризующегося наличием гломерулонефрита и не-

гранулематозного воспаления сосудов малого калибра. 

Впоследствии данный вариант узелкового периартери-

ита был признан новой формой заболевания и назван 

МПА [11]. MПA чаще диагностируется у пациентов 

старшего возраста и проявляется более тяжелыми фор-

мами поражения почек, чем при ГПА [12]. Поражение 

ПНС при МПА встречается чаще, чем поражение ЦНС 

(в 20–58% и 17–30% случаев соответственно) [11, 13]. 

Васкулит-ассоциированное поражение ПНС сопровож-

дается вовлечением как моторных, так и сенсорных 

волокон нервов конечностей и в большинстве случаев 

проявляется множественной мононейропатией и дис-

тальной симметричной полинейропатией, реже ипси- 

и билатеральной плексопатией, краниальной нейропа-

тией. Варианты поражения ЦНС включают инфаркты 

головного мозга, пахименингит [14]. Морфологической 

особенностью МПА является отсутствие гранулематоз-

ного воспаления, которое часто встречается при ГПА 

и ЭГПА [12].

Поражения периферических нервов при ААВ необ-

ходимо дифференцировать с наследственными и при-

обретенными метаболическими нейропатиями, раз-

вивающимися у пациентов с системным амилоидозом 

и гипотиреозом.

ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ГРАНУЛЕМАТОЗ С ПОЛИАНГИИТОМ 
(СИНДРОМ ЧЕРДЖА–СТРОСС)

ЭГПА (ранее – синдром Черджа–Стросс [СЧС]) 

представляет собой мультисистемный процесс, соче-

тающий длительное течение бронхиальной астмы, де-

бютирующей во взрослом возрасте, поражение верхних 

дыхательных путей и эозинофилию в периферической 

крови [5]. Впервые заболевание описано в 1951 г. аме-

риканскими патологоанатомами Джейкобом Черджом 

и Лотте Стросс, которые отметили, что оно является 

формой диссеминированного некротического васку-

лита с внесосудистыми гранулемами, встречающими-

ся исключительно у пациентов с бронхиальной астмой 

и тканевой эозинофилией. В 2012 г. Американское 

общество ревматологов приняло новую номенклатуру 

в классификации васкулитов, в которой для обозначе-

ния СЧС использовали термин ЭГПА [8, 15]. Заболева-

емость ЭГПА составляет от 0,5 до 6,8 случая на 1 млн 

взрослого населения в год. ЭГПА чаще встречается 

у лиц в возрасте от 40 до 60 лет [15, 16]. 

Отличительной особенностью ЭГПА от иных ААВ 

является стадийность течения: 

•  1-я стадия – продромальная – продолжается 

в среднем 28 мес, но в некоторых случаях может 

длиться годами. Для этой стадии характерны ал-

лергические проявления: ринит, полипоз, брон-

хиальная астма, рецидивирующая лихорадка;

•  2-я стадия может персистировать или рецидиви-

ровать в течение нескольких лет. В этой стадии 

отмечается эозинофилия периферической крови 

и тканей. К особенностям данного периода отно-

сят возможность регресса бронхиальной астмы [1, 

13]; 

•  3-я стадия наблюдается в среднем через 3 года по-

сле начала 1-й стадии и представляет собой раз-

вернутый этап заболевания, во время которого 

происходит развитие жизнеугрожающего генера-

лизованного васкулита, а также полинейропатии.

Варианты поражения ПНС при ЭГПА представ-

лены множественной мононейропатией, либо асим-

метричной дистальной полинейропатией. В исследо-

вании R. André и соавт. у пациентов с ЭГПА (n=88) 

выявлены следующие поражения: лицевого нерва – 

у 38%, глазодвигательного – у 17%, тройничного – 

у 10%, преддверно-улиткового – у 3%, языкоглоточно-

го – у 3%, блуждающего – у 3%. Проявления миелита 

отмечены у 1% обследованных [17]. 
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Поражение ПНС при СВ может быть одним из 

многих симптомов или стать первым признаком забо-

левания. В целом варианты поражения ПНС при ААВ 

многообразны и представлены сенсорной, моторной 

или смешанной полинейропатией. Повреждение пери-

ферических нервов наблюдается при всех ААВ, при этом 

чаще у пациентов с ЭГПА (в 60–70% случаев), несколь-

ко реже при МПА (в 20–50%) и ГПА (в 15–50%) [18]. 

В настоящее время поражение ПНС при ААВ рас-

сматривается как следствие аутоиммунной реакции на 

образование антител к цитоплазме нейтрофилов и по-

следующей ишемии vasa nervorum с дегенерацией ак-

сонов, клинически проявляющейся множественной 

мононейропатией и асимметричной полинейропатией. 

Чаще поражаются малоберцовые, большеберцовые, 

локтевые и срединные нервы, то есть длинные нервы 

конечностей [19].

К типичным клиническим проявлениям поражения 

ПНС относится острое начало с ощущением жжения, 

покалывания и (или) болезненных парестезий, онеме-

ния, слабости в конечностях, развитием «свисающей» 

стопы или запястья. На ранних стадиях заболевания 

преимущественно страдают «тонкие» слабомиелини-

зированные волокна нервов конечностей, проводящие 

болевую и температурную чувствительность, с последу-

ющим вовлечением более толстых миелинизированных 

двигательных волокон, а также волокон, проводящих 

глубокую чувствительность. Распространение сенсор-

ных нарушений, как правило, имеет картину множе-

ственной мононейропатии, однако в некоторых случаях 

отмечается дистальная симметричная полинейропатия, 

которая при прогрессировании и отсутствии терапии 

проявляется нейропатической болью. В случае множе-

ственной мононейропатии по мере прогрессирования 

заболевания картина приобретает черты сенсорно-мо-

торной полинейропатии. В данном случае для диффе-

ренциальной диагностики информативна стимуляци-

онная электромиография. Диагноз поражения ПНС 

при ААВ основывается на клинической оценке и может 

быть подтвержден нейрофизиологическими методами, 

которые позволяют объективизировать первично аксо-

нальный характер поражения с вторичным вовлечени-

ем миелиновой оболочки, а также выявлять субклини-

ческую стадию периферической нейропатии [20].

В отличие от ПНС поражение ЦНС при ААВ встре-

чается намного реже (у 5–15% пациентов) и относится 

к прогностически неблагоприятным симптомам [21]. 

Рассматриваются следующие механизмы повреждения 

ЦНС при ААВ: 

•  воспаление и (или) повышение проницаемости 

сосудов головного мозга малого и среднего кали-

бра из-за развития СВ; 

•  гранулематозная инфильтрация или компрессия 

со стороны смежных структур; 

•  гранулематозные поражения, развивающиеся de 

novo в ЦНС. 

Патогенетические механизмы различаются в за-

висимости от конкретных структур ЦНС. Например, 

поражения твердой мозговой оболочки или гипофиза 

в основном связаны с гранулематозным воспалением, 

при этом патология паренхимы головного и спинного 

мозга опосредована васкулитом и нарушением про-

ницаемости гематоэнцефалического барьера. Также 

в зависимости от развития локального или диффуз-

ного воспалительного процесса возможны ишемиче-

ские, геморрагические или гранулематозные повреж-

дения вещества головного и (или) спинного мозга, 

в том числе с имитацией клинической картины объ-

емного образования [6, 22]. Поражения ЦНС при си-

стемных ААВ развиваются, как правило, на поздних 

сроках заболевания [15].

Клиническая картина поражения ЦНС также про-

является психоэмоциональными и нейрокогнитивны-

ми нарушениями, эпилептическими приступами, па-

резами и нарушениями сознания, которые могут иметь 

как транзиторный, так и персистирующий характер 

[23]. Распространенность когнитивных расстройств 

у пациентов с ААВ достигает 30%. В случаях ААВ харак-

тер когнитивных нарушений в основном затрагивает 

абстрактное мышление, внимание, невербальную па-

мять и свидетельствует о нейродинамическом характере 

когнитивных расстройств [24]. 

Развитие ишемического инсульта у пациентов 

с ААВ обычно обусловлено поражением белого ве-

щества головного мозга вследствие вовлечения глу-

бинных перфорирующих сосудов. При нейровизуа-

лизации (магнитно-резонансная томография [МРТ] 

головы) на Т2-взвешенных изображениях гиперин-

тенсивные очаги поражения отмечаются в перивен-

трикулярных, подкорковых областях, среднем мозге 

и варолиевом мосту. 

Ишемические инсульты, вызванные ААВ, обычно 

устойчивы к антитромбоцитарной терапии и склонны 

к рецидивам без лечения основного заболевания [3, 

25]. Лечение первичного васкулита ЦНС в случае ААВ 

нестандартизировано, что связано с малым числом 

проспективных и рандомизированных исследований. 

Тактика ведения пациентов основана на экспертных 

заключениях, опирающихся на клинические реко-

мендации по лечению СВ. Согласно данным R. André 

и соавт., геморрагический инсульт при ААВ развивается 

реже чем ишемический, что характерно для популяции 

в целом [17]. 

Патология эндотелия является характерной особен-

ностью ААВ и, вероятно, вызвана взаимодействием ак-

тивированных АНЦА-нейтрофилов и эндотелиальных 

клеток с последующим развитием гиперкоагуляции 

и тромботических осложнений.

В 2021 г. опубликованы результаты метаанали-

за, в котором проанализированы базы данных Ovid 

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library с момен-

та их создания по май 2020 г., которые свидетельству-
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ют об увеличении риска развития венозных тромбозов 

(63,4%) и тромбоэмболий (26,3%) у пациентов с ААВ 

[25].

Согласно результатам, полученным P. Hansrivijit 

и соавт., у больных ААВ отмечено значительное уве-

личение риска развития таких сердечно-сосудистых 

осложнений, как острый коронарный синдром, стено-

кардия, острое нарушение мозгового кровообращения, 

транзиторная ишемическая атака, облитерирующий 

атеросклероз нижних конечностей [25]. По данным ис-

следования по изучению поражения сердечно-сосуди-

стой системы у больных СВ в Клинике им. Е.М. Тареева 

(Москва), частота атеросклероза у пациентов с ААВ со-

ставила 54–57%, частота сердечно-сосудистых ослож-

нений – 14,5–22,3% [26].

Поражения спинного мозга при ААВ достаточно 

редки. Существуют три возможных механизма, лежа-

щих в основе поражения вещества спинного мозга: 

• некротическое воспаление сосудов;

•  сдавление мозговыми оболочками, утолщенными 

вследствие воспаления; 

• образование первичных гранулем. 

Клинические синдромы поражения спинного моз-

га включают гипертрофический пахименингит и ком-

прессионную миелопатию. При клинических прояв-

лениях очагового поражения вещества головного или 

спинного мозга во всех случаях показано проведение 

МРТ с целью уточнения локализации, распространен-

ности и характера патологического процесса. 

Диагностика поражения ЦНС при ААВ основана на 

данных неврологического осмотра и результатах лабо-

раторных и инструментальных методов исследования. 

Проведение люмбальной пункции с последующим ис-

следованием цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) по-

казано всем пациентам с подозрением на ААВ с целью 

исключения инфекционной или паранеопластической 

природы заболевания. У большинства пациентов с ААВ 

в ЦСЖ выявляется легкий плеоцитоз с преобладанием 

лимфоцитов, повышение уровня белка и нормальный 

уровень глюкозы. 

Морфологическое, иммуногистохимическое иссле-

дование – «золотой стандарт» диагностики васкулита 

мелких сосудов. Образцы тканей могут быть получены 

путем биопсии из пораженных органов, чаще всего поч-

ки или кожи. Биопсия легких и слизистой полости носа 

выполняется редко в связи с большим количеством 

ложноотрицательных результатов. Возможно проведе-

ние биопсии твердой мозговой оболочки, паренхимы 

головного мозга. По результатам исследования био-

псийного материала описаны 2 типа патологических 

изменений: 

•  некротический васкулит с поражением сосудов 

малого и среднего калибра; 

•  гранулематоз с воспалительной клеточной ин-

фильтрацией (моноциты, плазматические клетки, 

эозинофилы и полиморфноядерные лейкоциты). 

Однако отрицательный результат патоморфоло-

гического исследования биоптата ткани не исключает 

диагноз ААВ из-за возможного локального или сегмен-

тарного характера поражения [27].

В литературе представлены описания гипертро-

фического пахименингита с интракраниальными 

и спинальными проявлениями в дебюте ААВ, под-

твержденного при МРТ, исследовании биоптата мозго-

вых оболочек и (или) вещества головного и спинного 

мозга [10]. Данные о поражениях ЦНС и показатели 

смертности при ААВ не предполагают прямой корре-

ляции, однако не вызывает сомнений, что вовлечение 

ЦНС в патологический процесс является неблагопри-

ятным прогностическим признаком при долгосрочном 

наблюдении пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неврологические симптомы могут развиваться как 

в дебюте СВ, так и на стадии полиорганного поражения. 

Не существует специфического лечения неврологиче-

ских проявлений ААВ, патогенетическая терапия долж-

на быть направлена на снижение активности основного 

заболевания [11, 22]. Важен междисциплинарный под-

ход с участием врачей различных специальностей на 

протяжении всего процесса наблюдения пациентов. 

Появление неврологической симптоматики наряду 

с поражением других органов позволяет констатировать 

системный характер процесса, провести дополнитель-

ную инструментальную, серологическую диагностику 

васкулита и после подтверждения диагноза начать па-

тогенетическую терапию.

* * *
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В статье рассматриваются клинические и психодинамические аспекты со-

матоформного расстройства сердечно-сосудистой системы. Проанализи-

рована роль биологических, психологических и социальных предпосылок 

при манифестации заболевания. Особое внимание уделено значению аф-

фекта тревоги и депрессии как когнитивных факторов, модулирующих 

течение соматоформного расстройства. Представлены варианты коррек-

ции рассматриваемой патологии.
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пациентом как угрожающая. Во-вторых, работу серд-

ца можно мониторировать вне врачебного учреждения 

посредством субъективных ощущений или объектив-

но – путем измерения пульса, АД – что способствует 

закреплению руминативного мышления (мысленное 

«застревание» на негативной стороне события) и фор-

мированию обсессий (непроизвольные навязчивые 

мысли). «Витальная» настороженность пациентов от-

носительно работы собственного сердца приводит к 

высокой обращаемости к кардиологам первичного зве-

на. При этом по данным наблюдений [5] у каждого 3-го 

больного поводом для обращения служат проявления 

СР сердечно-сосудистой системы (F45.30 по МКБ-10) – 

изолированные или в коморбидности с соматической 

кардиальной патологией (например, гипертонической 

болезнью [ГБ] или ИБС) [6]. 

Поскольку в преморбидности СР лежит невроти-

ческий конфликт, такие пациенты отличаются низкой 

психологической толерантностью к телесным симпто-

мам за счет сенсетивности и непереносимости амбива-

лентных ситуаций. При сочетании с инструментально 

документированной кардиальной патологией, функ-

циональный соматический симптомокомплекс может 

стать частью сложного патопластического процесса, 

когда оба заболевания начинают усиливать проявле-

ния друг друга [7, 8]. Вне правильной интерпретации 

симптомов СР действия клинициста могут привести 

к феномену ятрогении, что на медико-социальном 

уровне повлечет за собой так называемый «врачеб-

ный шопинг», госпитализм, неоправданные инвазив-

ные вмешательства. Поэтому СР требует оперативной 

и корректной диагностики, как и любая органическая 

патология внутренних органов.

Цель настоящего обзора – проанализировать ста-

новления СР с холистических позиций, оценить кли-

ническую значимость его кардиальных проявлений, 

рассмотреть варианты лечения.

ХОЛИСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ СОМАТОФОРМНЫХ РАС-
СТРОЙСТВ 

Приблизиться к пониманию психосоматической 

природы СР позволяет интегративный (биопсихосо-

циальный) подход [9]. Биопсихосоциальная модель 

рассматривает личность как субъект, особенности вза-

имодействия с социумом которого основаны на инди-

видуальной истории жизни. Внутри этой модели воз-

никновение болезни есть результат взаимодействия 

биологических, психологических и социальных факто-

ров. 

Рассмотрим влияние данных факторов подробнее. 

По мнению А.А. Табидзе [10], биологическая предрас-

положенность к невротическому заболеванию переда-

ется по наследству от одного из родителей, имеющего 

акцентуацию личности, или является следствием фило-

генеза рода, когда противоречия родителей порождают 

иррациональные установки будущей матери по отно-

Соматоформные расстройства (СР) представляют 

собой группу гетерогенных заболеваний (F45 по 

МКБ-10), в основе которых лежит констелляция 2 пато-

клинических феноменов – нарушения в сфере эмоций 

и разнообразные телесные симптомы [1]. Облигатным 

при этом является факт функционального происхожде-

ния соматических симптомов, что инструментально 

подтверждается отсутствием структурных изменений 

в тех внутренних органах, которые клинически ассоци-

ируются с тягостными телесными ощущениями [2]. 

Врачи многих специальностей сталкиваются с па-

циентами, у которых наблюдается своего рода реци-

прокность между предъявляемыми жалобами и веро-

ятностью выявления органической патологии. Тем не 

менее в большинстве случаев курацией больных с СР 

занимаются специалисты неврологического, карди-

ологического или психотерапевтического профиля. 

Распространенность данной патологии высока. Так, 

по данным А.Б. Смулевича [3], не менее чем у 50% 

пациентов амбулаторно-поликлинического звена по-

водом для обращения за медицинской помощью явля-

ются симптомы СР. Наблюдаются гендерные различия – 

у женщин СР встречается в 5 раз чаще, чем у мужчин [4].

По понятным причинам особое значение для паци-

ентов имеют телесные ощущения, связанные с работой 

сердца. Во-первых, сердце воспринимается как жиз-

ненно важный орган, поэтому в ситуациях двойствен-

ности его «ненормальная» работа будет трактоваться 
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шению к собственной беременности. Внутриутробное 

эмоциональное травмирование ребенка (а в психике 

плода остаются стойкие «следы» отношения, мыслей 

и настроения его матери к беременности) способствует 

тому, что он окажется сенситивным к стрессу всю даль-

нейшую жизнь за счет бессознательных рестриктивных 

установок, препятствующих самоактуализации [11]. На 

биохимическом уровне генетическая предиспозиция 

реализуется в виде нарушения (особенностей) нейро-

медиаторного обмена в ткани головного мозга [12]. Из-

вестным примером природной психической ранимости 

являются особенности психотипа у пациентов с про-

лапсом митрального клапана (ПМК) на фоне диспла-

зии соединительной ткани (ДСТ). 

К психологическим факторам, повышающим риск 

манифестации СР в онтогенезе, относятся ключевые 

события детства, формирующие характер. При нали-

чии генетической предиспозиции структура процесса 

воспитания имеет ключевое значение, ослабляя или 

усиливая врожденные девиации психики. Выработан-

ные в детстве бессознательные стратегии регуляции 

эмоций определяют то, как человек будет преодолевать 

трудности социальной жизни. Стратегии регуляции 

эмоций делятся на 2 категории – адаптивные и дезадап-

тивные. У пациентов с СР наблюдается преобладание 

дезадаптивных стратегий [13] (самообвинение, руми-

нация, катастрофизация и обвинение других), что дис-

гармонизирует жизнь, способствуя фрустрации и (или) 

конфликтогенности.

Характер воздействия социальных факторов на 

душевное здоровье индивида имеет важнейшее значе-

ние. Жизнь в современной макросреде порождает уста-

новки на обладание, потребление и переживание. На 

личностном уровне это приводит к индивидуализму, 

перегрузкам в профессиональной сфере, девальвации 

семейных ценностей, на межличностном – к некон-

груэнтному поведению, «размыванию» нравствен-

ных ориентиров, обесцениванию опыта и значимости 

старшего поколения. Представляется, что для лиц мо-

лодого и зрелого возраста текущая социально-эконо-

мическая парадигма – фактор риска дестабилизации 

психологического здоровья. У субъектов старших воз-

растных групп эмоциональное здоровье зависит глав-

ным образом от гармонии отношений в микросоци-

альной среде [14–16]. 

Несмотря на взаимозависимость всех представлен-

ных факторов, наибольшее значение для манифестации 

СР имеют генетические и психологические причины, 

поскольку согласно одному из фундаментальных пра-

вил биомедицины, «чем ближе причина психической 

патологии к началу жизни, тем раньше оно дебютирует 

в онтогенезе и тяжелее будет протекать». 

Безотносительно к возрасту в основе эмоциональ-

ных расстройств лежит наличие «конфликта побужде-

ний», вытесняемого из сознания: рациональное удов-

летворение побуждения в актуальном аспекте жизни 

блокируется дивергентным побуждением, выработан-

ного внутренней цензурой. У лиц молодого возраста 

в силу объективной низкоранговости невротические 

расстройства чаще всего возникают из-за нарцисси-

ческих противоречий – ожидания эмоционально не-

зрелого субъекта сталкиваются с объективными труд-

ностями взрослой жизни. В зрелом возрасте – периоде 

семейной и профессиональной реализации – наруше-

ния аффективной сферы преимущественно основа-

ны на социально-ролевых отличиях «Я-реального» от 

«Я-идеального» [17]. В преклонном и старческом воз-

расте фабула невротических расстройств особенно 

разнородна [18]. Причинами внутренних конфликтов 

могут быть страх смерти, вынужденная референтность 

(зависимость от кого-то), неадекватная трансформа-

ция психологической идентичности вследствие потери 

семейной или социальной ранговости, неосознаваемое 

отсутствие смысла жизни. 

Адресат холистического здоровья – целостный че-

ловек с его уникальным внутренним миром. В этом 

смысле необходимо учитывать, что причинные факто-

ры СР имеют характер крайней субъективности и ин-

дивидуальной значимости. С точки зрения индивида 

действия, направленные на разрешение эмоциональ-

ного конфликта, не совершаются по причине того, что 

повлекут за собой неприемлемые последствия, напри-

мер, по социальным, этическим или экзистенциаль-

ным причинам. 

КОНЦЕПЦИИ ПРОИСХОЖДЕНИЯ СИМПТОМАТИКИ ПРИ СО-
МАТОФОРМНЫХ РАССТРОЙСТВАХ 

Концепции, интерпретирующие манифестацию 

СР, разделяются на психогенные и соматогенные. Со-

гласно теории психогенеза, аффективное напряжение, 

спровоцированное неразрешенным или субъективно 

непереносимым эмоциональным конфликтом, реали-

зуется в соматической сфере. Эмоциональное напряже-

ние, не имея выхода в желаемом поведенческом акте, 

конвертируется в функциональные телесные симпто-

мы, тем самым редуцируя симптоматику аффективно-

го регистра. Концепция соматогенеза рассматривает 

проявления СР как реализацию заболевания на мета-

болическом уровне – персистирование отрицательных 

эмоций провоцирует выделение гормонов стресса 

и синтез провоспалительных цитокинов, что приводит 

к латентному (субклиническому) патофизиологическо-

му процессу во внутренних органах. Другими словами, 

происходит трансформация невербализованных эмо-

ций в энергию, реализуемую на метаболическом (био-

химическом) уровне.

Нельзя считать оправданным использование 

какой-то одной из представленных теорий. Очевид-

но, что они дополняют друг друга, позволяя в каждом 

конкретном случае интерпретировать симптоматику, 

опираясь преимущественно на концепт психогенеза 

или соматогенеза. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ И ПСИХОДИНАМИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ 
ТЕЧЕНИЯ ТЕЛЕСНЫХ СИМПТОМОВ СОМАТОФОРМНЫХ РАС-
СТРОЙСТВ

Симптомы СР у субъектов с невропатическим типом 
личности (НТЛ). Психологический портрет такого че-

ловека: повышенная личностная и ситуационная тре-

вожность, катастрофизация мышления, склонность 

к руминации, повышенная чувствительность к неуспе-

ху. Подобные субъекты нередко имеют кардиальные 

и экстракардиальные признаки ДСТ [19]. При НТЛ 

клиническая реализация СР становится в какой-то 

степени неизбежной: на определенном этапе онтоге-

неза (обычно до 30–35 лет) происходит развертыва-

ние болезни чаще под влиянием внешних факторов, 

выступающих в качестве стрессора. В дальнейшем, 

по мере закрепления невротического расстройства, 

пусковая роль дистресса становится все менее очевид-

ной, а экзацербация симптоматики может происхо-

дить спонтанно. 

Симптомы СР при паническом расстройстве. Пред-

посылки к развитию панического расстройства закла-

дываются в «довербальном» периоде развития ребенка, 

когда он часто испытывал ощущение страха и неза-

щищенности [20]. «Паническая атака» (вегетативный 

криз) манифестирует у лиц с высокой «социальной 

планкой» при наличии конфликта между субъективно 

значимым побуждением и бессознательным страхом, 

возникающим при попытке его удовлетворить по при-

чине собственных ригидных установок. 

Симптомы СР по типу «симптома-отдушины». Обыч-

но «соматизация» невроза происходит постепенно 

в виде интермиттирующих функциональных симпто-

мов. Однако у части пациентов соматические симпто-

мы возникают внезапно («лавинообразно») и как буд-

то беспричинно. В таких случаях временной интервал 

между воздействием неблагоприятных факторов и соб-

ственно появлением симптоматики может занимать 

дни, недели и даже месяцы. Хронологическая удален-

ность и обусловленная этим неочевидность взаимосвя-

зи стресса и телесных симптомов является краеуголь-

ным камнем феномена «симптома-отдушины» [21]. 

Конверсия невротического расстройства в «симптом-

отдушину» является моментом символического пере-

полнения эмоций и ментальной «капитуляцией» перед 

психотравмирующей ситуацией. 

Симптомы СР при атипичном течении тревожно-
депрессивного синдрома. Известно, что тревожно-де-

прессивные расстройства могут «маскироваться» под 

соматическую патологию [22]. Так, например, катего-

риально существует понятие «атипичной» или «скры-

той» депрессии, когда на первый в план в клинике вы-

ходит не депрессивная триада, а телесные симптомы. То 

же касается тревожного радикала, который может «за-

тушевываться» соматическими симптомами. Первона-

чально такие пациенты ожидаемо оказываются в поле 

зрения врача терапевтического профиля. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ СОМАТОФОРМНЫХ РАС-
СТРОЙСТВ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 

СР может проявляться как в виде моносимптома, 

так и протекать по типу патопластического процесса 

с «перекрестной» симптоматикой – кардиальной и ве-

гетативной.

Кардиалгия – боль за грудиной или в области серд-

ца – самый частый симптом СР [23, 24]. Важно знать, 

что, не имея «трафаретных» характеристик, психоген-

ная кардиалгия может быть любой по субъективным 

ощущениям. Основная врачебная задача при этом за-

ключается в дифференциальной диагностике кардиал-

гии и стенокардии [23]. Сложности обычно возникают 

тогда, когда проявления кардиалгии соответствуют 

критериям атипичной стенокардии у лиц с высокой 

предтестовой вероятностью ИБС – пациентов пре-

клонного или старческого возраста. В подобных слу-

чаях к наиболее важным дифференциально-диагно-

стическим критериям невротической кардиалгии 

относятся следующие признаки [25]:

•  персистирующий характер боли при нормальной 

электрокардиограмме;

•  отсроченный купирующий эффект нитроглице-

рина («помогает через 10–15 мин»);

•  облегчение боли на свежем воздухе («на улице 

лучше, чем дома»);

•  уменьшение боли в ситуациях естественного от-

влечения (например, при вербальной коммуни-

кации);

•  сочетание с синдромом гипервентиляции («дыха-

тельный невроз»);

• положительный эффект от седативных средств.

Весомым клиническим аргументом у таких боль-

ных являются результаты коронарографии, которые 

подтверждают факт отсутствия гемодинамически зна-

чимых сужений в артериях сердца. Необходимо подчер-

кнуть, что неверная трактовка психогенной кардиалгии 

(гипердиагностика стенокардии), помимо повышения 

нагрузки на госпитальное звено медицины и увеличе-

ния риска ятрогенных осложнений, может приводить 

к усилению проявлений СР по принципу положитель-

ной обратной связи.

Синусовая тахикардия (СТ) как причина ощуще-

ния сердцебиения. Порог, с которого пациент начинает 

ощущать сердцебиение, может быть разным: у кого-то 

симптоматичным окажется учащение ритма, формаль-

но не достигающее к СТ (75–89 в минуту), у других – 

ощущение сердцебиения появляется при тахикардии 

с частотой 100–110 в минуту. Обычно нейрогенное 

сердцебиение служит поводом для обращения за меди-

цинской помощью тогда, когда возникает в покое или 

в относительно эмоционально нейтральных ситуациях 

[26]. При этом важно исключить другие патологические 

состояния, повышающие автоматизм синусового узла, 

а именно – миогенную, токсическую, лекарственную 

или гипоксическую СТ. 
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Предположив нейрогенный характер сердцебие-

ния, следует понимать его психодинамику: прелом-

ляясь через призму личности, стрессогенными вос-

принимаются ситуации по критерию индивидуальной 

значимости. В подобных случаях СТ есть одна из есте-

ственных мобилизационных реакций организма в ответ 

на неблагоприятное воздействие. При сохраняющем-

ся эмоциональном напряжении СТ может охватывать 

большую часть периода бодрствования или, наоборот, 

возникать приступообразно, клинически имитируя па-

роксизмальную тахикардию эктопического происхож-

дения.

Экстрасистолическая аритмия (ЭА) как причина 

перебоев в работе сердца. Клиническая значимость пси-

хогенной экстрасистолии определяется ее плохой субъ-

ективной переносимостью [27]. Сам факт симптомно-

сти экстрасистолии может указывать на имеющуюся 

невротизацию, в том числе скрываемую больным. Так, 

по меткому замечанию выдающегося отечественного 

кардиолога М.С. Кушаковского, «чем тяжелее воспри-

нимаются экстрасистолы, тем меньше вероятность, что 

у такого больного имеется тяжелое поражение сердца» 

[28].

Патофизиологический субстрат для нейрогенной 

экстрасистолии закладывается в эмбриогенезе, когда 

сердце проходит через стадию перекрутки сердечной 

трубки [29]. Отклонение развития проводящей си-

стемы сердца на этом этапе может приводить к тому, 

что часть Пуркинье-подобных клеток оказывается вне 

ее компонентов. Топографическая близость атрио-

вентрикулярного соединения с выносящим трактом 

правого и левого желудочков – наиболее вероятная 

причина, по которой данные анатомические области 

сердца являются местами «излюбленной» локализа-

ции желудочковых экстрасистолических фокусов [30]. 

Подобные аритмические очаги могут трактоваться как 

дистопия – остатки эмбриональной ткани необычной 

локализации.

Электрофизиологические свойства Пуркинье-по-

добных клеток хорошо известны: пониженное (менее 

отрицательное) значение трансмембранного потенциа-

ла (-65–75 мВ), весомый вклад в деполяризацию входя-

щего кальциевого тока, способность к спонтанной диа-

столической деполяризации. 

В исследованиях Л.В. Розенштрауха и соавт. по-

казано, что внутривенное введение лабораторным 

животным изопротеренола усиливает активность эк-

топических фокусов миокарда за счет снижения вели-

чины трансмембранного потенциала, приближая его 

к пороговому уровню [31]. Экстраполируя результаты 

данного исследования на человека, можно предполо-

жить, что гормоны стресса способствуют появлению 

(учащению) экстрасистолии при наличии биологиче-

ской предиспозиции к ней – «спящих» аритмических 

фокусов с пониженным значением мембранного по-

тенциала.

В отсутствие медицинской помощи клиническое 

течение ЭА в рамках СР имеет следующие закономер-

ности [32]: 

•  манифестация под влиянием экзогенного факто-

ра, воспринимаемого как стрессор; 

•  эпизоды спонтанной ремиссии при общей тен-

денции к учащению экстрасистолии по причине 

использования неэффективных стратегий регуля-

ции эмоций, которые поддерживают ощущение 

дезадаптации в актуальной для индивида сфере;

•  в динамике развития ЭА появление (или даже 

преобладание) спонтанных обострений;

•  вероятность усугубления симптоматики за счет 

формирования нозогенного невротического рас-

стройства («страх ожидания экстрасистол»). 

Следует отметить, что ЭА часто встречается у субъ-

ектов с ДСТ [33]. При ДСТ девиация в сфере эмоций 

выражается в формировании невропатической кон-

ституции психики [19], которая, как уже было сказано, 

предрасполагает к дебюту СР без очевидных внешних 

триггеров. Таким образом, ДСТ, НТЛ и «беспричинная» 

экстрасистолия нередко представлены в рамках психо-

соматического континуума. 

Повышение АД. Известно, что «классический» ва-

риант течения ГБ характеризуется стойким конкор-

датным подъемом систолического (САД) и диастоли-

ческого АД, скудностью субъективной симптоматики, 

пониженным эмоциональным фоном и ранним по-

ражением органов-мишеней [34]. У пациентов с СР 

в аффективной сфере преобладает высокая личностная 

тревожность, складывающаяся из впечатлительности, 

мнительности и настороженности. Вероятно, поэтому 

клиническая картина артериальной гипертонии (АГ) 

у них во многом противоположна – характерно кри-

зовое течение с «синдромом множественных жалоб» 

(кардиалгии, дизестезии, страх, головокружение), вы-

сокое пульсовое давление, спонтанное снижение цифр 

АД с периодами нормотензии, длительное отсутствие 

поражения органов-мишеней [35]. «Доброкачествен-

ное» течение ГБ у пациентов с СР предопределяется, 

во-первых, гипернозогнозией, заставляющей активно 

контролировать параметры АД (что способствует вы-

сокому медикаментозному комплаенсу), во-вторых, 

невысоким общим бременем АГ по причине кризового 

характера заболевания.

Согласно психосоматическому концепту, повыше-

ние АД есть клинический эквивалент «сдержанных» 

эмоций. У пациентов с СР бессознательная неперено-

симость конфликтогенной (гипертогенной) доминанты 

приводит к тому, что «аккумулирование» отрицатель-

ных эмоций влечет за собой лавинообразный выплеск 

аффекта через гипертонический криз с полиморфной 

клинической симптоматикой. Редукция невротических 

переживаний может приводить к длительной ремиссии 

(периоду артериальной нормотензии) с возможностью 

иметь так называемые «лекарственные каникулы». 
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Понижение АД. Стойкое симптоматичное снижение 

САД <105 мм рт. ст. квалифицируется как проявление 

первичной артериальной гипотонии. Отражая наличие 

вегетативного дисбаланса конституционального харак-

тера, симптомокомплекс чаще всего манифестирует 

в юношеском возрасте [36]. Для пациентов с понижен-

ным АД в рамках СР типично сочетание следующих 

клинических проявлений:

• мигрирующий кардиалгический синдром;

• тенденция к СТ;

• психологический портрет в виде НТЛ;

• наличие ПМК по данным УЗИ сердца [24].

Поводом для обращения к кардиологу у таких 

больных зачастую является низкая толерантность к 

физическим нагрузкам. Вероятная причина плохой 

переносимости изотонических упражнений – дис-

функциональная связь между АД и сердечным ритмом 

(недостаточный прирост АД и чрезмерная СТ). 

С психодинамических позиций артериальная ги-

потония является парадоксальной реакцией на эмо-

циональное напряжение – социальная тревожность 

сопровождается ситуационной или персистирующей 

нехваткой ментальных ресурсов, необходимых для пре-

одоления трудностей [37]. Развитие ортостатических 

и вазовагальных обмороков – один из вариантов тече-

ния артериальной гипотонии, заметно ухудшающий 

качество жизни. По мнению американского исследова-

теля Б. Паври, вазовагальные обмороки отражают не-

эффективный способ совладания со стрессом – страте-

гия «внезапно прикинуться мертвым» [38]. 

Следует помнить о том, что в зрелом возрасте у 

пациентов, имевших исходно анамнез артериальной 

гипотонии, нередко развивается ГБ. Причем тревож-

ный преморбид накладывает отпечаток на характер те-

чения ГБ – рецидивирующие гипертонические кризы 

с более или менее продолжительными периодами нор-

мотензии. При персистировании эмоционального на-

пряжения кризы могут заметно учащаться, вплоть до 

«синдрома неуправляемой гемодинамики», напоминая 

течение АГ при феохромоцитоме.

НАРУШЕНИЯ АФФЕКТИВНОЙ СФЕРЫ ПРИ СОМАТОФОРМ-
НЫХ РАССТРОЙСТВАХ 

Нарушения аффективной сферы, «конкурирую-

щие» по клинической значимости с телесными симп-

томами, требуют обязательной синдромальной диагно-

стики. При СР подобное чаще встречается среди паци-

ентов старших возрастных групп [39]. На патоклиниче-

ском уровне это выражается прогредиентным течением 

СР с атипичными (скрытыми) формами аберрации 

аффекта, мимикрией под структурное заболевание 

сердца, нозогенными реакциями; на медико-социаль-

ном – регоспитализациями, снижением социальной 

активности. Преклонный возраст является фактором 

риска «тяжелого» течения СР в силу прессорного воз-

действия на психику следующих факторов: 

•  социальной эксклюзии, снижающей адаптацион-

но-компенсаторный потенциал личности; 

• «нажитости» противоречий в микросоциуме; 

•  возрастной недужности, которая сама по себе не-

гативно влияет на эмоциональное здоровье.

Важно знать неспецифические клинические про-

явления, которые демаскируют факт невротизации при 

СР безотносительно к возрасту и конкретным формам 

нарушения аффекта. К таким проявлениям относятся 

[40] стойкие нарушения ночного сна, гипервентиля-

ционный синдром («невозможность вздохнуть полной 

грудью»), синдром «открытых форточек» («неперено-

симость духоты») в рамках «дыхательного поведения», 

коморбидность с органными неврозами других систем, 

тенденция к пониженному эмоциональному фону, не-

объяснимая усталость.

С практических позиций необходимо уметь рас-

познавать в клинической картине больных СР веду-

щий вектор невротической акцентуации – тревогу 

или депрессию. При очевидном преобладании ког-

нитивной тревоги в преморбиде СР считается, что 

в 60–70% случаев естественная (без медицинского 

вмешательства) эволюция аффекта выглядит следую-

щим образом [41]: тревожное расстройство («раздра-

жительность») со временем трансформируется в тре-

вожно-депрессивное («раздражительная слабость»), 

которое, в свою очередь, переходит в мономорфную 

депрессию («слабость). Подобная хронология из-

менения аффективной сферы имеет важное клини-

ческое значение, если рассматривать соматогенез 

с позиции феномена психосоматического балансиро-

вания [42].

Высокий уровень вегетосоматических проявлений 

(как эквивалент тревоги) снижает (дезактуализирует) 

аффективное напряжение, ассоциируясь с «легким» 

течением соматического заболевания; наоборот, при 

гомогенном характере телесной симптоматики, свой-

ственном субъектам с гипотимией, нередко наблюда-

ется амплификация проявлений заболевания за счет 

«присоединения» органической патологии. Так, де-

прессивное расстройство или гипотимия в рамках лич-

ности типа D являются известными факторами риска 

коронарного атеросклероза.

Большое значение для диагностики нарушений аф-

фективной сферы имеют опросники [43]. При подозре-

нии на повышенную тревожность широко используется 

шкала тревоги Спилберга–Ханина. Депрессивное рас-

стройство помогает объективизировать шкала депрес-

сии Монтгомери–Асберга. У лиц старческого возраста 

для повышения валидности анкетирования рекоменду-

ется использовать опросники с бинарными ответами, 

например: гериатрическую шкалу тревоги (GAI-SF) 

и гериатрическую шкалу депрессии (GDS-15). Для 

оценки степени тяжести инсомнии используют опрос-

ник качества сна по Левину, Эпвортскую шкалу сонли-

вости и др.
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К косвенным дифференциально-диагностическим 

признакам, помогающим верифицировать характер 

нарушения аффективной сферы, относится время по-

явления симптомов в течение дня [41] – обострение те-

лесной симптоматики в вечернее и (или) ночное время 

суток свойственно высокому уровню тревожности.

ВАРИАНТЫ КОРРЕКЦИИ СОМАТОФОРМНЫХ РАС-
СТРОЙСТВ 

На эффективность лечения пациентов с СР влияют 

следующие психосоциальные факторы:

•  субъективная непереносимость («ядерность») 

невротического конфликта, которая прямо кор-

релирует со степенью выраженности и устойчи-

вости симптоматики;

•  адаптационно-компенсаторный потенциал лич-

ности, возможности которого ограничены, на-

пример, при низком социально-экономическом 

статусе и у лиц старших возрастных групп; 

•  длительный анамнез заболевания, который ассо-

циируется с устойчиво выработанными шаблона-

ми поведения и способами регуляции эмоций;

•  текущая невротическая акцентуация: худший 

прогноз ожидается при преобладании депрессив-

ного компонента в аффективной сфере, при ана-

кастном («упрямом») типе личности и (или) появ-

лении психоподобных расстройств, относящихся 

к пограничной психиатрии.

Больные СР с «легким» течением заболевания (то 

есть без клинически очерченных аффективных наруше-

ний, инсомнии и явлений десоциализации) нуждаются 

только в консультативной беседе, разъясняющей без-

обидность симптомов и их невротический генез. При 

необходимости назначается ситуационный (или кур-

совой) прием кардиотропных средств и седативная фи-

тотерапия [44]. Длительный прием препаратов магния 

показан всем пациентам с СР (безотносительно к ве-

дущему соматическому симптому) при наличии ПМК. 

К нефармакологической аугментации (усилению) лече-

ния СР относятся регулярная физическая активность, 

увеличение инсоляции, употребление пищи, богатой 

фолиевой кислотой, гигиена сна, наличие хобби как 

естественного способа отвлечения от рутины.

Иной клинический подход необходим в случаях, 

когда СР протекает с заметным для больного ухудше-

нием качества жизни, что обычно ассоциируется с вы-

соким «бременем» симптоматики (в том числе на фоне 

кардиотропной терапии), нарушениями сна и сниже-

нием социальной продуктивности. Практически всегда 

такие пациенты имеют клинически значимые наруше-

ния аффективной сферы, отражающие непереноси-

мость внутреннего конфликта. В подобных случаях по-

мощь должна оказываться в рамках таргетной терапии, 

поскольку психоневротические нарушения формиру-

ются на основании субъективной истории жизни. Вы-

деляют 3 уровня (домена) дисфункций сферы аффек-

та [17]: эндогенный, невротический и личностный. 

Симптоматика личностного домена, составляя ха-

рактерологический портрет субъекта, практически не 

поддается коррекции даже в «карикатурных» случаях. 

Проявления эндогенного домена обусловлены осо-

бенностями медиаторного обмена в ткани головного 

мозга. Клинически симптоматика этого домена мани-

фестирует на разных этапах онтогенеза аутохтонными 

расстройствами психотического или непсихотического 

регистра. Типичным примером непсихотических рас-

стройств, с которыми сталкиваются кардиологи, яв-

ляются соматизированные формы депрессии или хро-

нического тревожного расстройства [26]. Основным 

в лечении аффективных нарушений эндогенного домена 

является психофармакотерапия. Проявления дисфунк-

ции невротического домена тесно связаны с процесса-

ми десоциализации, когда поведенческие акты субъекта 

приводят к конфронтации с социумом или ассоцииру-

ются с эксплицитно-приспособительным поведением. 

В подобных случаях базовым лечением является индиви-

дуально подобранный вариант психотерапии [45]. 

При курации «сложных» форм СР сердечно-со-

судистой системы кардиологу необходимо направить 

усилия на лечение симптоматики эндогенного домена, 

которая имеет кардиальные проявления (например, 

упорная кардиалгия или рецидивирующие гипертони-

ческие кризы). Предполагается, что коррекция аффек-

тивных нарушений должна повлечь за собой редукцию 

соматических проявлений. Комбинация кардиотроп-

ной и психотропной фармакотерапии – залог эффек-

тивной помощи в подобных случаях [39]. 

При соматизированных тревожно-депрессивных 

расстройствах в качестве базовой патогенетической те-

рапии показан длительный (часто многолетний) прием 

антидепрессантов из группы селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина (СИОЗС) [46]. В зависи-

мости от ведущей невротической акцентуации, выбор 

осуществляется между препаратом стимулирующего 

(флуоксетин), успокаивающего (пароксетин, флувок-

самин) или сбалансированного (эсциталопрам, сертра-

лин) действия. 

Обязательной коррекции требует инсомния: дан-

ный патопластический синдром, являясь составной ча-

стью нарушения аффекта, выступает в качестве катали-

затора симптоматики в поздневечернее и ночное время 

(например, беспричинные гипертонические кризы по 

ночам) [47]. К тому же отсутствие «освежающего» эф-

фекта от сна приводит к ухудшению социального функ-

ционирования больного в активное время суток, что 

будет способствовать «закольцовыванию» СР. Выбор 

«гипнотика» зачастую определяется личным опытом 

врача или предшествующим положительным опытом 

пациента. В качестве «снотворных» назначаются транк-

вилизаторы (гидроксизин, буспирон и др.), малые дозы 

нейролептиков (хлорпротиксен, тиоридазин) или «се-

дативные» антидепрессанты (амитириптилин, пипо-
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фезин). При неэффективности монотерапии возможно 

назначение комбинации гипнотических средств, на-

пример, сочетание транквилизатора и нейролептика. 

При сохранении когнитивной тревоги и ее телесных 

эквивалентов на фоне терапии антидепрессантами из 

группы СИОЗС допустима фармакологическая аугмен-

тация лечения за счет добавления малых доз нейролеп-

тиков в период бодрствования, например, сульпирида 

или алимемазина [48]. Показаниями к консультации 

психиатра при СР является наличие следующих факто-

ров:

•  устойчивость симптоматики к проводимой тера-

пии на фоне медикаментозной и немедикамен-

тозной аугментации;

•  превалирование в клинике депрессивного компо-

нента, рефрактерного к терапии СИОЗС;

•  выраженная ипохондрия с преобладанием нега-

тивной аффектации;

•  появление симптомов психотического регистра 

[7, 17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СР сердечно-сосудистой системы – заболевание 

с высокой распространенностью, находящееся на сты-

ке двух медицинских дисциплин – кардиологии и пси-

хиатрии. С психосоматических позиций заболевание 

обусловлено наличием бессознательного интрапсихи-

ческого конфликта, фабула которого формируется на 

основании субъективной истории жизни с ее социаль-

но-ролевыми противоречиями. Генетическая предис-

позиция и особенности детского воспитания имеют 

важное значение для манифестации СР: они «заклады-

вают» в психику неэффективные стратегии регуляции 

эмоций, что приводит к аккумуляции невротических 

противоречий в процессе взрослой жизни. Конверсия 

переживаний в функциональные кардиальные симп-

томы «отвлекает» пациента от собственного эмоцио-

нального напряжения, формируя телесный недуг 

в отсутствие структурного поражения сердца. Чем 

раньше в онтогенезе дебютирует СР, тем выше вклад 

конституционально-личностного реагирования как 

непосредственной причины заболевания (например, 

у субъектов с НТЛ). В старших возрастных группах 

психологическое здоровье в большей степени зависит 

от влияния микросоциальной среды и факторов, свя-

занных со старением (возрастная недужность, сопут-

ствующие заболевания, синдром когнитивного сни-

жения, потеря жизненных ориентиров и др.); в этом 

смысле СР позднего возраста являются не конститу-

циональными, а как бы «нажитыми». Особенности де-

бюта СР во многом зависят от возраста. У субъектов 

молодого и зрелого возраста чаще встречается острая 

манифестация заболевания, например в виде паниче-

ских атак или «симптома-отдушины». Для лиц стар-

ших возрастных групп больше характерно постепен-

ное развертывание клинической картины СР. 

Важное клиническое значение имеет текущая нев-

ротическая акцентуация больного: высокий уровень 

тревоги на соматическом уровне проявляется синдро-

мом множественных жалоб и длительным (десятилети-

ями) отсутствием структурной патологии («невроз без 

угрозы перехода в психосоматическое заболевание»). 

Преобладание депрессивного компонента в эмоцио-

нальной сфере, напротив, ассоциируется со скудно-

стью телесной симптоматики и повышенным риском 

манифестации соматического заболевания (например, 

коронарного атеросклероза). При СР эволюция сферы 

аффекта «от тревоги к депрессии», вероятно, является 

фактором риска развития психосоматической пато-

логии (структурного заболевания). На языке специ-

алистов психотерапевтического профиля клиническая 

трансформация СР в органическое заболевание име-

нуется «замыканием психосоматического контура» [3]. 

Заметное превалирование тревожных соматизирован-

ных расстройств среди лиц женского пола объясняется 

«природой» женской ментальности, которая бессозна-

тельно «позволяет» невротический тип реагирования на 

стресс.

Учитывая большое число пациентов с СР в общей 

медицинской сети, первыми с такими пациентами 

нередко сталкиваются кардиологи. Поэтому распоз-

навание аффективного расстройства, протекающего 

в соматизированной форме, является актуальной диа-

гностической задачей. У пациентов молодого возраста 

поводом для обращения к кардиологу чаще всего явля-

ется симптомы, вызываемые СТ, ЭА или пониженным 

АД. У пациентов зрелого возраста и старших возраст-

ных групп в клинике СР преобладает психогенная кар-

диалгия или АГ кризового течения [49, 50]. Отсутствие 

патологии сердца по данным лабораторно-инструмен-

тального обследования и устойчивость кардиальных 

симптомов к соматотропной терапии должно наводить 

на мысль о возможной «заинтересованности» сферы 

аффекта, выступающей триггером и катализатором 

телесного недуга. В подобных случаях кардиотропное 

лечение должно быть дополнено патогенетической те-

рапией СР – коррекцией аффективной сферы эндоген-

ного и (или) невротического домена. 

* * *

Конфликт интересов отсутствует.

Исследование не имело финансовой поддержки.
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Постковидный синдром (ПКС) (post-COVID-19 syndrome, Long COVID, post-

acute sequelae of COVID-19, PASC, chronic COVID syndrome, CCS, long-haul 

COVID) является последствием новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19), при которой до 20% людей, перенесших коронавирусную ин-

фекцию, страдают от долгосрочных симптомов (12 нед). ПКС представ-

лен в МКБ-10 кодом U09.9 «Состояние после COVID-19 неуточненное». 

Универсальный консенсус в определении ПКС отсутствует. Некоторые ав-

торы предполагают, что подострый период начинается через 3 нед после 

появления симптомов, поскольку средняя продолжительность положи-

тельного результата полимеразной цепной реакции у пациентов с симпто-

мами оценивается в 24 дня.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, поражения систем, 

диагностика, лечение.
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На данный момент не существует четкой классифи-

кации постковидного синдрома (ПКС), хотя на-

личие этой проблемы занимает умы врачей разных спе-

циальностей, в том числе терапевтов.

Некоторые исследователи предлагают разделить 

проявления постострого COVID-19 на 3 категории: 

•  1-я – остаточные симптомы, которые сохраня-

ются после выздоровления от острой инфекции 

SARS-CoV-2;

•  2-я – симптомы, вызванные дисфункцией одно-

го или нескольких органов, которые сохраняются 

после первоначального выздоровления;

•  3-я – новые симптомы или синдромы, возникаю-

щие после легкой или бессимптомной инфекции. 

При этом категории 1 и 2 не исключают друг друга 

[1, 2].

В Кокрановском систематическом обзоре стойкой 

реабилитации от COVID-19 за 2020 г. используются 

4 различные категории в отношении синдрома после 

COVID-19: 

•  симптомы, сохраняющиеся после острой фазы, 

и их лечение;

• симптомы, связанные с новым заболеванием;

•  симптомы позднего начала, являющиеся след-

ствием COVID-19, возникающие в конце острой 

фазы;

•  влияние на предшествующую патологию или ин-

валидность [3, 4].

В декабре 2020 г. Национальный институт здо-

ровья и передового опыта Великобритании (NICE) 

опубликовал руководство по долгосрочным послед-

ствиям COVID-19 [5]. В этом руководстве проводится 

различие между острым COVID-19 (признаки и симп-

томы COVID-19 длятся до 4 нед), продолжающимся 

симптоматическим COVID-19 (признаки и симптомы 

COVID-19 длятся от 4 до 12 нед) и ПКС.

В руководстве NICE ПКС определяется как на-

бор признаков и симптомов, которые развиваются во 

время или после инфекции, совместимой с COVID-19 

(предыдущая история COVID-19, подтвержденная с по-

мощью полимеразной цепной реакции [ПЦР], не явля-

ется необходимой для его диагностики), продолжаются 

в течение >12 нед и не объясняются альтернативным 

диагнозом. Симптомы могут накладываться друг на 

друга, колебаться и изменяться со временем, иногда 

проявляясь в виде обострений, влияя на любую систему 

организма, включая сердечно-сосудистую, дыхатель-

ную, желудочно-кишечную, нервную и неврологиче-

скую системы.

Согласно NICE, диагноз ПКС может быть рас-

смотрен до 12 нед при оценке возможности альтерна-

тивного основного заболевания [4]. Термин «стойкий 

COVID» (длительный COVID) обычно используется 

для описания признаков и симптомов, которые про-

должаются или развиваются после острого COVID-19 

и включает как продолжающийся симптоматический 

синдром COVID-19, так и ПКС.

Центр по контролю и профилактике заболеваний 

США использует термин «состояния после COVID» для 

описания любого расстройства или изменения в состо-

янии здоровья, которое сохраняется >4 нед после зара-

жения SARS-CoV-2 [5] и выделяет 3 подтипа:

•  стойкий COVID, который определяется как се-

рия симптомов, которые проявляются в разных 

пропорциях, длятся недели или месяцы и могут 

также поражать людей, страдающих COVID в лег-

кой форме или даже бессимптомных. Основными 

симптомами являются утомляемость, трудности 

с мышлением или концентрацией внимания (так 

называемый «мозговой туман»), головная боль, 

потеря вкуса или запаха, головокружение при 

стоянии, сердцебиение, одышка, кашель, боль 

в мышцах или суставах, беспокойство и (или) де-

прессия, лихорадка и симптомы, которые ухуд-

шаются после физической или умственной дея-

тельности;
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•  симптомы, возникающие в результате поражения 

нескольких органов, таких как сердце, легкие, 

почки, кожа и нервная система. В эту категорию 

также входят так называемый мультисистемный 

воспалительный синдром и другие аутоиммунные 

образования;

•  последствия лечения COVID-19 или длительной 

госпитализации, в том числе в отделение интен-

сивной терапии (ОИТ), или синдрома критиче-

ского пациента; у многих больных наблюдается 

сильная мышечная слабость и утомляемость, по-

линейропатия критического пациента, когнитив-

ные изменения (влияющие на устойчивое и раз-

деленное внимание) [5].

Характерной чертой ПКС является появление но-

вых симптомов, которые могут меняться со временем. 

Для объяснения этого феномена были предложены раз-

личные гипотезы: 

•  наличие дефектного иммунного ответа со сторо-

ны организма-хозяина, который будет способ-

ствовать репликации вируса в течение более дли-

тельного времени;

•  наличие системного повреждения, вызванного 

чрезмерной воспалительной реакцией или из-

менением иммунной системы («цитокиновый 

шторм»);

•  наличие физического или психического/психо-

социального (тревога, депрессия, посттравма-

тическое стрессовое расстройство, последствия 

заключения или социальной изоляции) расстрой-

ства;

•  повторное заражение тем же или другим вариан-

том SARS-CoV-2 [6, 7].

Были случаи, когда пациенты с COVID-19 остава-

лись положительными на SARS-CoV-2 по результатам 

теста ПЦР с обратной транскрипцией в реальном вре-

мени (ОТ-ПЦР) в течение до 3 мес [8–12]. В других 

исследованиях задокументированы случаи длительно-

го выделения SARS-CoV-2 в дыхательных путях с по-

мощью количественной ОТ-ПЦР в течение 4 мес [13, 

14]. Продолжительное выделение SARS-CoV-2 также 

было обнаружено в фекалиях независимо от проявле-

ния желудочно-кишечных симптомов в течение 2 мес 

[15, 16]. Недавнее исследование обнаружило нуклеино-

вые кислоты и белки SARS-CoV-2 в тонком кишечнике 

у 50% бессимптомных случаев COVID-19 через 4 мес 

после начала заболевания [17]. Таким образом, эти ис-

следования показали, что возможно персистирование 

SARS-CoV-2 в организме, что может вызвать некото-

рый уровень иммунной активации, способствующей 

длительному COVID.

Также существует предположение, что дисфунк-

ция Т-клеток может способствовать длительной па-

тофизиологии COVID аналогично аутоиммунным 

заболеваниям [7]. Например, SARS-CoV-2 может за-

ставить антигенпрезентирующие клетки представлять 

антигены аутореактивным Т-клеткам в процессе, на-

зываемом активацией стороннего наблюдателя. Это 

согласуется с результатами аутопсии умерших паци-

ентов с COVID-19, показывающими, что инфиль-

траты в легких и других органах были обогащены 

CD8+ Т-клетками, одним из важнейших медиаторов 

аутоиммунных реакций [18]. У 15–20% пациентов 

с COVID-19 выявляется дисфункция щитовидной 

железы [19, 20]. Поскольку щитовидная железа тес-

но связана с аутоиммунитетом, опосредованным 

Т-клетками, дисфункция щитовидной железы может 

играть роль в патофизиологии аутоиммунитета дли-

тельного COVID [19, 21].

B-клетки также могут быть вовлечены в патофи-

зиологический процесс при COVID. В исследовании, 

посвященном анализу образцов сыворотки госпитали-

зированных пациентов с COVID-19, антифосфолипид-

ные аутоантитела были обнаружены в 52% образцов, 

что в дальнейшем было связано с гиперактивностью 

нейтрофилов и более тяжелыми клиническими исхо-

дами [22]. Другие исследования также выявили ауто-

антитела против интерферонов, нейтрофилов, соеди-

нительной ткани, циклических цитруллинированных 

пептидов у 10–50% пациентов с COVID-19 [23–26]. 

Хотя не подтверждено, сохраняются ли такие аутоан-

титела при COVID-19 в течение длительного времени, 

обзор исследований прочно увязал эти аутоантитела 

с хроническими аутоиммунными заболеваниями, таки-

ми как синдромы антифосфолипидов и Шегрена, крас-

ная волчанка и ревматоидный артрит [27]. Примеча-

тельно, что обзоры о волчанке и ревматоидном артрите 

также имеют симптоматическое сходство с длитель-

ным COVID: утомляемость, боль в суставах, трудности 

с концентрацией внимания и головная боль [28, 29].

Кроме того, существуют доказательства того, что 

тяжелая форма COVID-19 вызывает лимфопению (то 

есть дефицит В-клеток и Т-лимфоцитов), которая вы-

зывает гипервоспаление [30, 31]. Это связано с тем, 

что лимфоциты, особенно Т-клетки, участвуют в раз-

решении воспаления после инфекции [32, 33]. После 

этого метаанализы определили лимфопению и высо-

кое количество провоспалительных нейтрофилов как 

независимые факторы риска тяжести и смертности от 

COVID-19 [34–36]. Таким образом, по мере обновле-

ния B-клеточных и T-клеточных лимфоцитов может 

возникнуть усиленное воспаление из-за неразрешен-

ного гипервоспаления, способствующее длительному 

COVID [35, 37]. Более того, показано, что снижение 

количества Т- и В-клеток коррелирует с постоянным 

выделением SARS-CoV-2, что может в дальнейшем 

способствовать хронической иммунной активации при 

длительном COVID.

Другой возможный источник нерешенного вос-

паления при длительном COVID может располагаться 

в кишечнике. SARS-CoV-2, как известно, эффективно 

реплицируется в клетках желудка и кишечника из-за 
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высокой экспрессии рецепторов ACE2 в них, что при-

водит к увеличению фекального выделения SARS-

CoV-2 у пациентов [38–40]. В то время как распро-

страненность желудочно-кишечных симптомов может 

варьировать в зависимости от дизайна исследования, 

метаанализ показал, что желудочно-кишечные про-

явления (например, потеря аппетита, тошнота, рвота, 

диарея и дискомфорт в животе) затрагивают 10–20% 

пациентов с COVID-19 [41, 42]. Важно отметить, что 

желудочно-кишечные симптомы также были зареги-

стрированы примерно у ⅓ людей с длительным тече-

нием COVID [43–45].

Нарушение микробиома кишечника (например, 

дисбактериоз кишечника) наблюдалось у пациентов 

с COVID-19, которое сохранялось от 10 до 30 дней по-

сле разрешения болезни [46–48]. В этих исследова-

ниях дисбактериоз кишечника также коррелировал 

с увеличением тяжести COVID-19 и воспалительными 

биомаркерами, а также с длительным выделением в фе-

калиях SARS-CoV-2. Однако неясно, распространяется 

ли такой дисбактериоз кишечника за пределы 30 дней. 

Несмотря на эту неопределенность, поскольку кишеч-

ник тесно связан с иммунной системой, обзор выявил 

причастность сопутствующего кишечного микробио-

ма к многочисленным заболеваниям, связанным с 

хроническим воспалением [49]. Также рассмотрено, 

что микробиом кишечника модулирует схемы нейро-

трансмиттеров в кишечнике и головном мозге через 

ось микробиота–кишечник–мозг [50]. Следовательно, 

стойкий дисбактериоз кишечника также может способ-

ствовать развитию желудочно-кишечных и неврологи-

ческих симптомов длительного COVID.

По мере развития этой глобальной пандемии ста-

новилось все более очевидным, что пациенты с ранее 

существовавшими заболеваниями, такими как сахар-

ный диабет, хроническая болезнь почек, хронические 

сердечно-сосудистые заболевания, основные злокаче-

ственные новообразования, реципиенты транспланта-

тов органов и хронические заболевания печени, под-

вергаются повышенному риску, для развития тяжелой 

формы COVID-19. Однако неясно, является ли распро-

страненность этих коморбидных состояний факторами 

риска постострого синдрома COVID-19, данную связь 

еще предстоит установить [51].

Пациенты женского пола, выздоравливающие от 

COVID-19, были более склонны к развитию симптомов 

постострого синдрома COVID-19, особенно утомляе-

мости, беспокойства и депрессии, через 6 мес наблю-

дения [52].

Постострый синдром COVID-19 – это мультиси-

стемное заболевание, которое обычно поражает ды-

хательную, сердечно-сосудистую и кроветворную си-

стемы. Кроме того, нервно-психическая, почечная 

и эндокринная системы также задействованы в мень-

шей степени. Важные гистопатологические находки, 

относящиеся к органам, описаны далее.

Вирусные инфекции могут быть причиной много-

численных системных нарушений организма, однако 

осложнения со стороны нижних дыхательных путей 

остаются наиболее распространенными и серьезными 

их последствиями [53].

ЛЕГКИЕ
При вскрытии легкого больного COVID-19 показа-

ны все фазы диффузного альвеолярного повреждения 

с очаговым и организованным фибропролифератив-

ным диффузным альвеолярным повреждением, анало-

гичным острому респираторному дистресс-синдрому 

(ОРДС) [54]. Также были отмечены редкие микроки-

стозные соты, миофибробластная пролиферация и фи-

броз стенок.

Анализ легочной ткани (аутопсия и экспланти-

рованные легкие реципиентов трансплантата легких) 

с тяжелой пневмонией COVID-19 показал гистопа-

тологию, подобную конечной стадии фиброза легких 

без активной инфекции SARS-CoV-2, что позволяет 

предположить, что у некоторых людей может раз-

виться фиброз легких после разрешения активной 

инфекции.

Тяжесть эндотелиального повреждения, микро-

тромбов, обнаруженных при вскрытии легкого, значи-

тельно выше при инфекции SARS-CoV-2 по сравнению 

с ОРДС от гриппа [55, 56].

СЕРДЦЕ
При гистопатологическом исследовании суще-

ствует большая вариабельность инсульта миокарда 

COVID-19; 62% результатов вскрытия острой COVID-19 

показали наличие вирусного генома в ткани сердца [57].

Эндомиокардиальная биопсия – окончательный 

тест в диагностике миокардита. Наличие инфильтрации 

лимфоцитов с повреждением миоцитов без ишемии со-

гласуется с вирусным миокардитом согласно критери-

ям Далласа 1987 г. Однако при постостром синдроме 

COVID-19 только от 10 до 20% миокардитов диагно-

стируется с помощью эндомиокардиальной биопсии. 

Эта низкая чувствительность вторична по отношению 

к ошибке выборки.

Иммуногистохимический анализ эндомиокарди-

альной биопсии показал тяжелое внутримиокардиаль-

ное воспаление с повышенным содержанием перфо-

рин-положительных клеток. Увеличивается количество 

макрофагов, Т-лимфоцитов, Т-клеток памяти CD45R0. 

Существует повышенное количество молекул клеточ-

ной адгезии (CAM), таких как CD 54 / ICAM-1 [58].

ГОЛОВНОЙ МОЗГ
Одноцентровое гистопатологическое исследование 

образцов мозга, полученных от 18 пациентов, умерших 

от COVID-19, продемонстрировало острое гипоксиче-

ское повреждение головного мозга и мозжечка у всех 

пациентов. Примечательно, что никаких признаков эн-
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цефалита или других специфических изменений мозга 

не наблюдалось. Кроме того, иммуногистохимический 

анализ ткани мозга не показал окрашивания цитоплаз-

мы вирусом [59].

ПОЧЕЧНЫЙ СИНДРОМ
SARS-CoV-2 был выделен из нескольких биопсий 

почек, при этом наиболее распространенной находкой 

был острый тубулярный некроз. Наличие коллапсиру-

ющего варианта фокально-сегментарного гломеруло-

склероза, острого повреждения канальцев и глобальной 

инволюции пучка является специфическим для нефро-

патии, связанной с COVID-19 (COVAN) [2].

Наиболее частым симптомом, о котором сообща-

лось, была одышка с последующим кашлем и потерей 

вкуса или запаха среди 32% пациентов, которые сооб-

щили о стойких симптомах в течение 60-дневного на-

блюдения за 488 пациентами после госпитализации 

из-за острого COVID-19. Результаты этого наблюда-

тельного когортного исследования также показали, 

что частота повторной госпитализации составила 15%, 

а уровень смертности – 6,7% [3]. В другом исследова-

нии, в котором оценивали состояние 110 пациентов 

с COVID-19 после выписки из госпитализации из-за 

острого COVID-19 в течение 90 дней, наиболее часты-

ми симптомами были утомляемость и одышка (39%), за 

которыми следовали нарушения сна (24%), боль в груди 

(12%) и кашель (11%) [60].

В последующем 6-месячном исследовании 

C. Huang и соавт. обследованы 1733 пациента, кото-

рые после госпитализации с COVID-19 сообщили, что 

усталость (63%) была наиболее частым симптомом, 

за ней следовали нарушения сна (26%), депрессия/

беспокойство (23%) и выпадение волос (22%). Паци-

енты, госпитализированные с тяжелой острой дыха-

тельной недостаточностью, вторичной по отноше-

нию к COVID-19, считаются имеющими нарушение 

функции легких и аномальные изображения грудной 

клетки при последующем наблюдении через 6 мес. 

На основании этих исследований утомляемость, 

одышка, психологический стресс (тревога, депрес-

сия), посттравматическое стрессовое расстройство, 

плохая концентрация и нарушения сна наблюдались 

по крайней мере у 25% или более участников иссле-

дования. 

ЛЕГОЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Поражение легких является наиболее распростра-

ненным проявлением ПКС. Частота легочных ослож-

нений при выписке, проанализированная методом 

диффузии окиси углерода у 110 пациентов, составила 

47,2% [61]. По данным китайского исследования, че-

рез 6 мес 50% из 349 больных после COVID-19 имели 

аномальную рентгенографическую картину с «мато-

вым стеклом» на компьютерной томографии (КТ) ор-

ганов грудной клетки [52]. Однако распространенность 

осложнений тромбоэмболии легочной артерии у этих 

пациентов неизвестна, поскольку ангиография легких 

не выполнялась. Бронхоэктазы и фиброзные измене-

ния легких наблюдались у 25 и 65% пациентов, госпи-

тализированных по поводу COVID-19 легкой-средней 

степени тяжести и тяжелой степени тяжести, соответ-

ственно, через 3 мес после выписки [62].

Тяжесть и долгосрочные осложнения инфекции 

COVID-19 еще предстоит выяснить. Однако данные по-

казывают, что у многих пациентов наблюдаются стой-

кие респираторные симптомы от нескольких недель до 

месяцев после первоначального диагноза COVID-19.

И вирусозависимые, и независимые механизмы 

способствуют повреждению эндотелия и эпителия, 

вызванному инвазией моноцитов и нейтрофилов, что 

приводит к ОРДС. Снижение диффузионной способ-

ности является наиболее часто сообщаемым физио-

логическим расстройством при ПКС и напрямую кор-

релирует с тяжестью острого заболевания. Наиболее 

частыми результатами КТ легких с высоким разре-

шением при ПКС являются постоянные помутнения 

«матового стекла».

Одышка кашель, кислородная зависимость, труд-

ности с уходом от искусственной вентиляции легких 

терапии, фиброзные изменения в легких, снижение 

диффузионной способности и снижение выносли-

вости – частые легочные последствия, наблюдаемые 

у пациентов с ПКС.

Одышка является преобладающим легочным симп-

томом (распространенность от 40 до 50% в течение 100 

дней) после острой болезни COVID-19. При 6-месяч-

ном наблюдении средняя дистанция при проведении 

6-минутного шагового теста была значительно короче 

стандартного показателя из-за одышки. Около 6% па-

циентов продолжают нуждаться в дополнительном кис-

лороде через 60 дней наблюдения.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Боль в груди описана у 20% перенесших COVID-19 

через 60 дней наблюдения [63, 64], а сердцебиение 

и боль в груди – в 9 и 5% случаев соответственно через 

6 мес. Воспалительная реакция может вызывать 

повреждение и гибель кардиомиоцитов в острой фазе, 

но в хронической фазе фиброз миокарда и кардиомио-

патия могут способствовать развитию аритмий [65]. На 

воспаление миокарда указывалось у 60% пациентов [66].

Прямая вирусопосредованная цитотоксичность, 

подавление рецепторов ACE2, иммуноопосредованное 

воспаление, влияющее на миокард и перикард, явля-

ются наиболее распространенными механизмами сер-

дечно-сосудистого поражения, приводящими к клини-

ческим симптомам, таким как одышка, утомляемость, 

миокардит, снижение сердечного резерва, нарушение 

регуляции сердечнососудистой и ренин-ангиотензин-

альдостероновой систем, вегетативная дисфункция 

и аритмии [4].
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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Частота тромбоэмболических осложнений и тром-

бозов, зарегистрированных у 163 пациентов через 30 

дней после выписки, составила 2,5%, и они включают 

легочную эмболию, внутрисердечный тромб и ишеми-

ческий инсульт [67]. Легочные микро- и макротромбо-

зы наблюдались у 20–30% пациентов с COVID-19.

Острая тромбоэмболия, связанная с COVID-19, яв-

ляется вторичной по отношению к гипервоспалитель-

ному и гиперкоагулируемому состоянию по сравнению 

с чахоточной коагулопатией из-за диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания [5]. Гипоксия, повреж-

дение эндотелия, активация тромбоцитов, провоспа-

лительные цитокины приводят к непропорционально 

высокой тромбоэмболии при остром COVID-19. Как 

продолжительность, так и тяжесть этого гипервоспа-

лительного состояния повышают риск тромботических 

осложнений после COVID-19. 

ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Неврологическая и психиатрическая заболевае-

мость значительна в течение первых 6 мес после зара-

жения SARS-CoV-2. По данным исследования, опубли-

кованного в Lancet Psychiatry (2021), ретроспективно 

проанализированы показатели, полученные в когорте 

из 236 379 человек, переживших COVID-19, и конт-

рольной группы пациентов, которые болели гриппом 

или другим типом респираторной инфекции, но не 

COVID-19, и количественно оценили заболеваемость 

и осложнения неврологического или психиатрическо-

го характера в течение 6 мес [52]. Частота любого тако-

го осложнения в группе с COVID-19 составила 33,6%, 

в частности, тревога (17,4%), депрессия (13,7%) и бес-

сонница (5,4%), ишемический инсульт (2,1%), пси-

хоз (1,4%), деменция (0,67%), кровоизлияние в мозг 

(0,56%) и паркинсонизм (0,11%). Частота этих ослож-

нений была выше у пациентов, которым требовалась 

госпитализация в ОИТ (46,4%) или с энцефалопатией 

в острой фазе, а также она была выше по сравнению 

с пациентами с гриппом или другими респираторными 

инфекциями.

В первые 6 мес после заражения COVID-19 у 2,6% 

пациентов старше 65 лет и 4,7% пациентов с энцефало-

патией была диагностирована деменция. Частота ког-

нитивных и психических осложнений также увеличи-

валась у лиц, которым не требовалась госпитализация. 

Наркомания и нарушения сна/бессонницы также чаще 

встречались в группе выживших после COVID-19 [68].

Цереброваскулярные осложнения, энцефалопатия 

и нейровоспалительные синдромы чаще встречаются 

в острой фазе. Напротив, такие симптомы, как хрони-

ческая усталость, головная боль, проблемы с памятью, 

вниманием и исполнительными функциями, относи-

тельно распространены при ПКС. D. Salmon-Ceron 

и соавт. описали усталость у 73% пациентов с ПКС 

и совокупность неврологических симптомов у 77% 

и разделил их на сенсорные расстройства (парестезия 

и нейрогенная боль – 56%), головная боль (41%), па-

мять и внимание, расстройства (37%), аносмия/агевзия 

(30%) и другие (24%), такие как нарушения речи и тер-

морегуляции.

Постоянная головная боль через несколько недель 

после выздоровления от COVID-19 является обыч-

ным явлением, и некоторые пациенты соответствуют 

критериям недавно возникшей стойкой ежедневной 

головной боли. Профиль человека, страдающего этой 

хронической ежедневной головной болью, – это субъ-

ект, который страдал от COVID-19 с легкими или уме-

ренными респираторными симптомами, без первичной 

головной боли в анамнезе, и который проявляет голо-

краниальную головную боль давящего типа и с началом 

внутри через 2 нед после исчезновения респираторных 

симптомов. Нейровизуализационные исследования не 

выявляют структурных повреждений или патологии ок-

клюзии вен головного мозга [69, 70]. Потеря вкуса и за-

паха сохраняется после разрешения других симптомов 

не менее чем на 10% через 6 мес наблюдения [3].

Вовлечение вегетативной нервной системы, будь то 

иммуноопосредованное или прямое действие вируса, 

также может объяснить часть симптомов ПКС. Вегета-

тивная нестабильность может усугубляться гиповоле-

мией на ранней стадии инфекции или физическим вос-

становлением после длительного постельного режима 

[71].

Синдром ортостатической постуральной тахикар-

дии может вызывать головокружение, нестабильность 

и учащенное сердцебиение, когда человек переходит 

из положения лежа в положение стоя, а триггером яв-

ляется инфекция. Описаны пациенты со стойкими 

симптомами и ортостатической непереносимостью по-

сле COVID-19, включая дизавтономию и синдром по-

стуральной тахикардии, непереносимость физических 

упражнений, стеснение в груди и учащенное сердцеби-

ение [71].

Диагностическими критериями синдрома ортоста-

тической постуральной тахикардии являются: 

•  чрезмерная ортостатическая тахикардия, опреде-

ляемая увеличением частоты сердечных сокраще-

ний более чем на 30 в минуту у взрослых (или >40 

ударов в минуту у пациентов в возрасте от 12 до 

19 лет) в первые 10 мин принятия вертикальной 

позы);

• отсутствие ортостатической гипотензии;

•  сопутствующие симптомы ортостатической не-

переносимости;

• продолжительность 3 мес [71].

Однако различий в тестах вегетативной функции 

или в суточном амбулаторном мониторинге АД у па-

циентов с хронической усталостью после COVID-19 

по сравнению с пациентами без таковой в фазе выздо-

ровления не обнаружено. Симптомы ортостатической 

непереносимости присутствовали у 70% обследуемых 
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с утомляемостью при вставании. Эти данные взяты из 

исследования случай-контроль, в котором сравнивали 

20 пациентов с усталостью после COVID-19 и 20 паци-

ентов без таковой, а также тех, кто прошел автономную 

функцию Юинга, которая включает глубокое дыхание, 

активное стояние, маневр Вальсальвы, давление и хо-

лод, тесты, с электрокардиографией и мониторингом 

АД [60].

Предполагается, что микроваскулярные тромбы, 

системное воспаление, прямая вирусно-опосредо-

ванная нейротоксичность являются возможными ме-

ханизмами, способствующими невропатологии при 

COVID-19. Длительные пребывание в ОИТ, интубация 

в значительной степени способствуют долгосрочным 

когнитивным нарушениям у пациентов с COVID-19 

[60].

ЭНДОКРИННЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Другой тип долгосрочных последствий COVID-19 – 

это те, которые влияют на эндокринную систему (опи-

саны случаи подострого тиреоидита, дисфункции 

щитовидной железы и недавно возникший диабет). 

Вирусное повреждение, воспалительное и иммуно-

логическое повреждение способствуют постострым 

эндокринным проявлениям COVID-19. Сообщалось 

об отдельных случаях заболевания диабетическим 

кетоацидозом (ДКА), подострым тиреоидитом и ти-

реоидитом Хашимото через несколько недель по-

сле исчезновения острых симптомов COVID-19 [35]. 

Иммобилизация, прием глюкокортикостероидов, 

дефицит витамина D во время острого и постострого 

выздоровления от COVID-19 могут способствовать де-

минерализации костей.

Также зафиксированы изменения со стороны по-

чек (снижение скорости клубочковой фильтрации), 

желудочно-кишечного тракта (диарея, диспепсия, боль 

в животе, тошнота, дисфагия и поражение кишечной 

микробиоты), дерматологические (алопеция, перниоз, 

поражения акральной кожи и т.д.) и опорно-двигатель-

ного аппарата (костная и костно-суставная боль, миал-

гия и мышечные спазмы) и др.

ЛЕЧЕНИЕ
ПКС можно рассматривать как мультисистемное 

расстройство, обычно проявляющееся респираторны-

ми, сердечно-сосудистыми, гематологическими и ней-

ропсихиатрическими симптомами по отдельности или 

в сочетании. Таким образом, терапия должна быть ин-

дивидуальной и включать межпрофессиональный под-

ход, направленный на решение как клинических, так 

и психологических аспектов этого расстройства.

Следует оптимизировать лечение сопутствующих 

состояний, таких как диабет, хроническая болезнь по-

чек, гипертония.

Пациенты должны быть обучены самоконтролю 

в домашних условиях с помощью устройств, одобрен-

ных FDA, которые включают пульсоксиметр, измери-

тели АД и глюкозы в крови.

Пациентам следует рекомендовать придерживаться 

здорового сбалансированного питания, поддерживать 

надлежащую гигиену сна, ограничить употребление ал-

коголя и бросить курить.

В литературе в настоящее время говорится о том, 

что реабилитация может помочь в лечении определен-

ных случаев длительного COVID. По отзывам, при реа-

билитации пациентам рекомендуется выполнять легкие 

аэробные упражнения в индивидуальном темпе. Уров-

ни сложности упражнений постепенно увеличиваются 

в пределах допустимого уровня до тех пор, пока не бу-

дет наблюдаться улучшение утомляемости и одышки, 

обычно через 4–6 нед. Реабилитация также включает 

в себя дыхательные упражнения, которые направлены 

на контроль медленных, глубоких вдохов для повы-

шения эффективности дыхательных мышц, особенно 

диафрагмы. Воздух следует вдыхать через нос, расши-

ряя область живота, и выдыхать через рот. Такие легкие 

аэробные и дыхательные упражнения следует выполнять 

ежедневно по 5–10 мин в течение дня. Дополнительная 

модификация поведения и психологическая поддерж-

ка, по всей видимости, также могут помочь улучшить 

самочувствие и психическое здоровье выживших. Про-

граммы реабилитации должны быть индивидуальными, 

поскольку длительные проявления COVID и патофизи-

ология могут различаться в каждом случае [52].

ПКС сам по себе является признанным осложне-

нием COVID-19, а вторичные осложнения, связанные 

с этим синдромом, в настоящее время изучены недо-

статочно. «Выздоровление» после COVID-19 не может 

быть основано исключительно на отрицательном ре-

зультате ПЦР или выписке из больницы. Наблюдают-

ся заметные различия в продолжительности, тяжести 

и колебаниях симптомов, которые могут повлиять на 

качество жизни, функциональное состояние, познава-

тельные способности и настроение выживших, а также 

привести к тяжелой инвалидности.

Необходимы эпидемиологические исследования 

детерминант и предикторов ПКС, а также для выяв-

ления групп риска и конкретных категорий, которые 

позволяют дифференцировать синдром хронической 

усталости, множественные органные последствия или 

синдром после ОИТ от ПКС.

Еще одна проблема, которую необходимо прояс-

нить, – роль больного, его иммунной системы и само-

го вируса в сохранении симптомов [72, 73]. В будущих 

исследованиях следует оценить биомаркеры, которые 

можно использовать в клинической практике и при 

специфической терапии.

* * *

Авторы подтверждают отсутствие 

конфликта интересов.

Исследование не имело финансовой поддержки.



лекция

254’2022

Литература

1. Escher F., Pietsch H., Aleshcheva G. et al. Detection of viral SARS-CoV-2 genomes and 
histopathological changes in endomyocardial biopsies. ESC Heart Fail. 2020; 7 (5): 2440–7. 
DOI: 10.1002/ehf2.12805

2. Chopra V., Flanders S.A., O’Malley M. et al. Sixty-Day Outcomes Among Patients 
Hospitalized With COVID-19. Ann Intern Med. 2021; 174 (4): 576–8. DOI: 10.7326/M20-
5661

3. Arnold D.T., Hamilton F.W., Milne A. et al. Patient outcomes after hospitalisation with 
COVID-19 and implications for follow-up: results from a prospective UK cohort. Thorax. 2021; 
76 (4): 399–401. DOI: 10.1136/thoraxjnl-2020-216086

4. Wu Q., Zhou L., Sun X. et al. Altered Lipid Metabolism in Recovered SARS Patients 
Twelve Years after Infection. Sci Rep. 2017; 7 (1): 9110. DOI: 10.1038/s41598-017-09536-z

5. Chaudhary R., Kreutz R.P., Bliden K.P. et al. Personalizing Antithrombotic Therapy in 
COVID-19: Role of Thromboelastography and Thromboelastometry. Thromb Haemost. 2020; 
120 (11): 1594–6. DOI: 10.1055/s-0040-1714217

6. Oronsky B., Larson C., Hammond T.C. et al. A review of persistent post-COVID 
syndrome (PPCS). Clin Rev Allergy Immunol. 2021; 1–9. [Epub ahead of print]. DOI: 10.1007/
s12016-021-08848-3

7. Salmon-Ceron D., Slama D., De Broucker T. et al. APHP COVID-19 research 
collaboration. Clinical, virological and imaging profile in patients with prolonged forms of 
COVID-19: a cross-sectional study. J Infect. 2021; 82: e1-4. DOI: 10.1016/j.jinf.2020.12.002

8. Carmo A., Pereira-Vaz J., Mota V. et al. Clearance and persistence of SARS-CoV-2 RNA 
in patients with COVID. J Med Virol. 2020; 92 (10): 2227–31. DOI: 10.1002/jmv.26103

9. Kandetu T.B., Dziuban E.J., Sikuvi K. et al. Persistence of positive RT-PCR results for 
over 70 days in two travelers with COVID-19. Disaster Med Public Health Prep. 2020; 1–2. 
DOI:10.1017/dmp.2020.450

10. Vibholm L.K., Nielsen S.S.F., Pahus M.H. et al. SARS-CoV-2 persistence is associated 
with antigen-specific CD8 T-cell responses. EBioMedicine. 2021; 64: 103230. DOI: 10.1016/j.
ebiom.2021.103230

11. Wang X., Huang K., Jiang H. et al. Long-term existence of SARS-CoV-2 in COVID-19 
patients: host immunity, viral virulence, and transmissibility. Virol Sin. 2020; 35 (6): 793–802. 
DOI: 10.1007/s12250-020-00308-0

12. Кудлай Д.А., Широбоков Я.Е., Гладунова Е.П. и др. Диагностика COVID-19. 
Способы и проблемы обнаружения вируса SARS-COV-2 в условиях пандемии. Врач. 2020; 
31 (8): 5–10. DOI: 10.29296/25877305-2020-08-01

13. Hirotsu Y., Maejima M., Shibusawa M. et al. Analysis of a persistent viral shedding 
patient infected with SARS-CoV-2 by RT-qPCR, FilmArray Respiratory Panel v2.1, and antigen 
detection. J Infect Chemother. 2020; 27 (2): 406–9. DOI: 10.1016/j.jiac.2020.10.026

14. Li Q., Zheng X.S., Shen X.R. et al. Prolonged shedding of severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 in patients with COVID-19. Emerg Microbes Infect. 2020; 9 (1): 
2571–7. DOI: 10.1080/22221751.2020.1852058

15. Park S.K., Lee C., Park D. et al. Detection of SARS-CoV-2 in fecal samples from 
patients with asymptomatic and mild COVID-19 in Korea. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020; 19 
(7): 1387–94.e2. DOI: 10.1016/j.cgh.2020.06.005

16. Wu Y., Guo C., Tang L. et al. Prolonged presence of SARS-CoV-2 viral RNA in faecal 
samples. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020; 5 (5): 434–5. DOI: 10.1016/S2468-
1253(20)30083-2

17. Gaebler C., Wang Z., Lorenz J.C.C. et al. Evolution of antibody immunity to SARS-
CoV-2. Nature. 2021; 591 (7851): 639–44. DOI: 10.1038/s41586-021-03207-w

18. Ehrenfeld M., Tincani A., Andreoli L. et al. COVID-19 and autoimmunity. Autoimmun 
Rev. 2020; 19 (8): 102597. DOI: 10.1016/j.autrev.2020.102597

19. Lui D.T.W., Lee C.H., Chow W.S. et al. Thyroid dysfunction in relation to immune 
profile, disease status and outcome in 191 patients with COVID-19. J Clin Endocrinol Metab. 
2020; 106 (2): e926–e935. DOI: 10.1210/clinem/dgaa813

20. Muller I., Cannavaro D., Dazzi D. et al. SARS-CoV-2-related atypical thyroiditis. Lancet 
Diabetes Endocrinol. 2020; 8 (9): 739–41. DOI: 10.1016/S2213-8587(20)30266-7

21. Li Q., Wang B., Mu K. et al. The pathogenesis of thyroid autoimmune diseases: New T 
lymphocytes – Cytokines circuits beyond the Th1-Th2 paradigm. J Cell Physiol. 2019; 234 (3): 
2204–16. DOI: 10.1002/jcp.27180

22. Zuo Y., Estes S.K., Ali R.A. et al. Prothrombotic autoantibodies in serum from patients 
hospitalized with COVID-19. Sci Transl Med. 2020; 12: eabd3876. DOI: 10.1126/scitranslmed.
abd3876

23. Bastard P., Rosen L.B., Zhang Q. et al. Autoantibodies against type I IFNs in patients 
with life-threatening COVID-19. Science. 2020; 370 (6515): 370. DOI: 10.1126/science.
abd4585

24. Gao Z.W., Zhang H., Liu C. et al. Autoantibodies in COVID-19: frequency and function. 
Autoimmun Rev. 2021; 20 (3): 102754. DOI: 10.1016/j.autrev.2021.102754

25. Vlachoyiannopoulos P.G., Magira E., Alexopoulos H. et al. Autoantibodies related to 
systemic autoimmune rheumatic diseases in severely ill patients with COVID-19. Ann Rheum 
Dis. 2020; 79 (12): 1661–3. DOI: 10.1136/annrheumdis-2020-218009

26. Zhou Y., Han T., Chen J. et al. Clinical and autoimmune characteristics of severe and 
critical cases of COVID. Clin Transl Sci. 2020; 13 (6): 1077–86. DOI: 10.1111/cts.12805

27. Elkon K., Casali P. Nature and functions of autoantibodies. Nat Clin Pract Rheumatol. 
2008; 4 (9): 491–8. DOI: 10.1038/ncprheum0895

28. Cojocaru M., Cojocaru I.M., Silosi I. et al. Manifestations of systemic lupus 
erythematosus. Maedica (Bucur). 2011; 6 (4): 330–6. 

29. Guo Q., Wang Y., Xu D. et al. Rheumatoid arthritis: pathological mechanisms and 
modern pharmacologic therapies. Bone Res. 2018; 6: 15. DOI: 10.1038/s41413-018-0016-9

30. Fathi N., Rezaei N. Lymphopenia in COVID-19: therapeutic opportunities. Cell Biol Int. 
2020; 44 (9): 1792–7. DOI: 10.1002/cbin.11403

31. Tavakolpour S., Rakhshandehroo T., Wei E.X. et al. Lymphopenia during the COVID-19 
infection: What it shows and what can be learned. Immunol Lett. 2020; 225: 31–2. DOI: 
10.1016/j.imlet.2020.06.013

32. Cheng Y., Zhao H., Song P. et al. Dynamic changes of lymphocyte counts in adult 
patients with severe pandemic H1N1 influenza A. J Infect Public Health. 2019; 12 (6): 878–83. 
DOI: 10.1016/j.jiph.2019.05.017

33. Kong M., Zhang H., Cao X. et al. Higher level of neutrophil-to-lymphocyte is associated 
with severe COVID-19. Epidemiol Infect. 2020; 148: e139. DOI: 10.1017/S0950268820001557

34. Danwang C., Endomba F.T., Nkeck J.R. et al. A meta-analysis of potential biomarkers 
associated with severity of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Biomark Res. 2020; 8 (1): 
37. DOI: 10.1186/s40364-020-00217-0

35. Malik P., Patel U., Mehta D. et al. Biomarkers and outcomes of COVID-19 
hospitalisations: systematic review and meta-analysis. BMJ Evid Based Med. 2020; 26 (3): 
107–8. DOI:10.1136/bmjebm-2020-111536

36. Ou M., Zhu J., Ji P. et al. Risk factors of severe cases with COVID-19: a meta-analysis. 
Epidemiol Infect. 2020; 148: e175. DOI: 10.1017/S095026882000179X

37. Hu F., Chen F., Ou Z. et al. A compromised specific humoral immune response against 
the SARS-CoV-2 receptor-binding domain is related to viral persistence and periodic shedding 
in the gastrointestinal tract. Cell Mol Immunol. 2020; 17 (11): 1119–25. DOI: 10.1038/s41423-
020-00550-2

38. Lamers M.M., Beumer J., Vaart J. et al. SARS-CoV-2 productively infects human gut 
enterocytes. Science. 2020; 369 (6499): 50–4. DOI: 10.1126/science.abc1669

39. Xiao F., Tang M., Zheng X. et al. Evidence for gastrointestinal infection of SARS-CoV-2. 
Gastroenterology. 2020; 158 (6): 1831–1833.e3. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.02.055

40. Zang R., Castro M.F.G., McCune B.T. et al. TMPRSS2 and TMPRSS4 promote SARS-
CoV-2 infection of human small intestinal enterocytes. Sci Immunol. 2020; 5 (47): eabc3582. 
DOI: 10.1126/sciimmunol.abc3582

41. Cheung K.S., Hung I.F.N., Chan P.P.Y. et al. Gastrointestinal manifestations of SARS-
CoV-2 infection and virus load in fecal samples from a Hong Kong Cohort: systematic review 
and meta-analysis. Gastroenterology. 2020; 159 (1): 81–95. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.03.065

42. Mao R., Qiu Y., He J.S. et al. Manifestations and prognosis of gastrointestinal and liver 
involvement in patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Lancet 
Gastroenterol Hepatol. 2020; 5 (7): 667–8. DOI: 10.1016/S2468-1253(20)30126-6

43. Liang L., Yang B., Jiang N. et al. Three-month Follow-up Study of Survivors of 
Coronavirus Disease 2019 after Discharge. J Korean Med Sci. 2020; 35 (47): e418. DOI: 
10.3346/jkms.2020.35.e418

44. Petersen M.S., Kristiansen M.F., Hanusson K.D. et al. Long COVID in the Faroe 
Islands – a longitudinal study among non-hospitalized patients. Clin Infect Dis. 2021; 73 
(11): e4058–e4063. DOI: 10.1093/cid/ciaa1792

45. Zhao Y.M., Shang Y.M., Song W.B. et al. Follow-up study of the pulmonary function 
and related physiological characteristics of COVID-19 survivors three months after recovery. 
EClinicalMedicine. 2020; 25: 100463. DOI: 10.1016/j.eclinm.2020.100463

46. Yeoh Y.K., Zuo T., Lui G.C.-Y. et al. Gut microbiota composition reflects disease 
severity and dysfunctional immune responses in patients with COVID-19. Gut. 2021; 70 (4): 
698–706. DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323020

47. Zuo T., Zhan H., Zhang F. et al. Alterations in Fecal Fungal Microbiome of Patients With 
COVID-19 During Time of Hospitalization until Discharge. Gastroenterology. 2020; 159 (4): 
1302–1310.e5. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.06.048

48. Zuo T., Zhang F., Lui G.C.Y. et al. Alterations in gut microbiota of patients with COVID-
19 during time of hospitalization. Gastroenterology. 2020; 159 (3): 944–955.e8. DOI: 10.1053/j.
gastro.2020.05.048

49. Belkaid Y., Hand T.W. Role of the microbiota in immunity and inflammation. Cell. 2014; 
157 (1): 121–50. DOI: 10.1016/j.cell.2014.03.011

50. Yong S.J., Tong T., Chew J. et al. Antidepressive mechanisms of probiotics and their 
therapeutic potential. Front Neurosci. 2019; 13: 1361. DOI: 10.3389/fnins.2019.01361

51. Williamson E.J., Walker A.J., Bhaskaran K. et al. Factors associated with COVID-19-
related death using OpenSAFELY. Nature. 2020; 584 (7821): 430–6. DOI: 10.1038/s41586-020-
2521-4

52. Huang C., Huang L., Wang Y. et al. 6-month consequences of COVID-19 in patients 
discharged from hospital: a cohort study. Lancet. 2021; 397 (10270): 220–32. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)32656-8

53. Бородулина Е.А., Широбоков Я.Е., Гладунова Е.П. и др. Диагностика и фармако-
терапия вирус-ассоциированных поражений легких. Клиническая фармакология и тера-
пия. 2020; 29 (3): 61–6. DOI: 10.32756/0869-5490-2020-3-61-66

54. Burnham E.L., Janssen W.J., Riches D.W. et alP. The fibroproliferative response in 
acute respiratory distress syndrome: mechanisms and clinical significance. Eur Respir J. 2014; 
43 (1): 276–85. DOI: 10.1183/09031936.00196412

55. Ackermann M., Verleden S.E., Kuehnel M. et al. Pulmonary Vascular Endothelialitis, 
Thrombosis, and Angiogenesis in COVID-19. N Engl J Med. 2020; 383 (2): 120–8. DOI: 
10.1056/NEJMoa2015432

56. Chippa V., Aleem A., Anjum F. Post Acute Coronavirus (COVID-19) Syndrome. 
[Updated 2021 Oct 1]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing, 
2021.

57. Lindner D., Fitzek A., Bräuninger H. et al. Association of Cardiac Infection With SARS-
CoV-2 in Confirmed COVID-19 Autopsy Cases. JAMA Cardiol. 2020; 5 (11): 1281–5. DOI: 
10.1001/jamacardio.2020.3551

58. Solomon I.H., Normandin E., Bhattacharyya S. et al. Neuropathological Features of 
COVID-19. N Engl J Med. 2020; 383 (10): 989–92. DOI: 10.1056/NEJMc2019373

59. Peleg Y., Kudose S., D’Agati V. et al. Acute Kidney Injury Due to Collapsing 
Glomerulopathy Following COVID-19 Infection. Kidney Int Rep. 2020; 5 (6): 940–5. DOI: 
10.1016/j.ekir.2020.04.017



лекция

26 4'2022

60. Kaseda E.T., Levine A.J. Post-traumatic stress disorder: A differential diagnostic 
consideration for COVID-19 survivors. Clin Neuropsychol. 2020; 34 (7–8): 1498–514. DOI: 
10.1080/13854046.2020.1811894

61. Mo X., Jian W., Su Z. et al. Abnormal pulmonary function in COVID-19 patients at time 
of hospital discharge. Eur Respir J. 2020; 55: 2001217. DOI: 10.1183/13993003.01217-2020

62. Shah A.S., Wong A.W., Hague C.J. et al. A prospective study of 12-week respiratory 
outcomes in COVID-19-related hospitalisations. Thorax. 2021; 76: 402–4. DOI: 10.1136/
thoraxjnl-2020-216308

63. Carvalho-Schneider C., Laurent E., Lemaignen A. et al. Follow-up of adults with non-
critical COVID-19 two months after symptoms’ onset. Clin Microbiol Infect. 2021; 27: 258–63. 
DOI: 10.1016/j.cmi.2020.09.052

64. Carfi A., Bernabei R., Landi F. Persistent symptoms in patients after acute COVID19. 
JAMA. 2020; 324: 603–5. DOI: 10.1001/jama.2020.12603

65. Nalbandian A., Sehgal K., Gupta A. et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med. 
2021; 27: 601–15. DOI: 10.1038/s41591-021-01283-z

66. Puntmann V.O., Carerj M.L., Wieters I. et al. Outcomes of cardiovascular magnetic 
resonance imaging in patients recently recovered from coronavirus disease 2019 (COVID-19). 
JAMA Cardiol. 2020; 5: 1265–73. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.3557

67. Patell R., Bogue T., Koshy A. et al. Postdischarge thrombosis and hemorrhage in 
patients with COVID-19. Blood. 2020; 136: 1342–6. DOI: 10.1182/blood.2020007938

68. Taquet M., Geddes J.R., Husain M. et al. 6-month neurological and psychiatric 
outcomes in 236379 survivors of COVID-19: a retrospective cohort study using electronic 
health records. Lancet Psychiatry. 2021; 8 (5): 416–27. DOI: 10.1016/S2215-0366(21)00084-5

69. Sampaio Rocha-Filho P.A., Voss L. Persistent headache and persistent anosmia 
associated with COVID-19. Headache. 2020; 60: 1797–9. DOI: 10.1111/head.13941

70. Liu J.W.T.W., de Luca R.D., Mello Neto H.O. et al. Post- COVID-19 syndrome? New 
daily persistent headache in the aftermath of COVID-19. Arq Neuropsiquiatr. 2020; 78 (11): 
753–4. DOI: 10.1590/0004-282X20200187

71. Dani M., Dirksen A., Taraborrelli P. et al. Autonomic dysfunction in ‘long COVID’: 
rationale, physiology and management strategies. Clin Med (Lond). 2021; 21 (1): e63–7. DOI: 
10.7861/clinmed.2020-0896

72. Дедов Д.В. Новая коронавирусная инфекция: клинико-патогенетические аспек-
ты, профилактика, значение витаминов и микроэлементов. Врач. 2022; 33 (2): 47–9. DOI: 
10.29296/25877305-2022-02-07

73. Дедов Д.В., Марченко С.Д. Витамины, железо, цинк, селен, селенсодержащие 
лекарственные препараты в комплексной профилактике осложнений и лечении больных 
COVID-19. Фармация. 2022; 71 (1): 5–9. DOI: 10.29296/25419218-2022-01-01

References

1. Escher F., Pietsch H., Aleshcheva G. et al. Detection of viral SARS-CoV-2 genomes and 
histopathological changes in endomyocardial biopsies. ESC Heart Fail. 2020; 7 (5): 2440–7. 
DOI: 10.1002/ehf2.12805

2. Chopra V., Flanders S.A., O’Malley M. et al. Sixty-Day Outcomes Among Patients 
Hospitalized With COVID-19. Ann Intern Med. 2021; 174 (4): 576–8. DOI: 10.7326/M20-
5661

3. Arnold D.T., Hamilton F.W., Milne A. et al. Patient outcomes after hospitalisation with 
COVID-19 and implications for follow-up: results from a prospective UK cohort. Thorax. 2021; 
76 (4): 399–401. DOI: 10.1136/thoraxjnl-2020-216086

4. Wu Q., Zhou L., Sun X. et al. Altered Lipid Metabolism in Recovered SARS Patients 
Twelve Years after Infection. Sci Rep. 2017; 7 (1): 9110. DOI: 10.1038/s41598-017-09536-z

5. Chaudhary R., Kreutz R.P., Bliden K.P. et al. Personalizing Antithrombotic Therapy in 
COVID-19: Role of Thromboelastography and Thromboelastometry. Thromb Haemost. 2020; 
120 (11): 1594–6. DOI: 10.1055/s-0040-1714217

6. Oronsky B., Larson C., Hammond T.C. et al. A review of persistent post-COVID 
syndrome (PPCS). Clin Rev Allergy Immunol. 2021; 1–9. [Epub ahead of print]. DOI: 10.1007/
s12016-021-08848-3

7. Salmon-Ceron D., Slama D., De Broucker T. et al. APHP COVID-19 research 
collaboration. Clinical, virological and imaging profile in patients with prolonged forms of 
COVID-19: a cross-sectional study. J Infect. 2021; 82: e1-4. DOI: 10.1016/j.jinf.2020.12.002

8. Carmo A., Pereira-Vaz J., Mota V. et al. Clearance and persistence of SARS-CoV-2 RNA 
in patients with COVID. J Med Virol. 2020; 92 (10): 2227–31. DOI: 10.1002/jmv.26103

9. Kandetu T.B., Dziuban E.J., Sikuvi K. et al. Persistence of positive RT-PCR results for 
over 70 days in two travelers with COVID-19. Disaster Med Public Health Prep. 2020; 1–2. 
DOI:10.1017/dmp.2020.450

10. Vibholm L.K., Nielsen S.S.F., Pahus M.H. et al. SARS-CoV-2 persistence is associated 
with antigen-specific CD8 T-cell responses. EBioMedicine. 2021; 64: 103230. DOI: 10.1016/j.
ebiom.2021.103230

11. Wang X., Huang K., Jiang H. et al. Long-term existence of SARS-CoV-2 in COVID-19 
patients: host immunity, viral virulence, and transmissibility. Virol Sin. 2020; 35 (6): 793–802. 
DOI: 10.1007/s12250-020-00308-0

12. Kudlay D., Shirobokov Ya., Gladunova E. et al. Diagnosis of COVID-19. Methods and 
problems of virus SARS-CoV-2 detection under pandemic conditions. Vrach. 2020; 31 (8): 
5–10 (in Russ.). DOI: 10.29296/25877305-2020-08-01

13. Hirotsu Y., Maejima M., Shibusawa M. et al. Analysis of a persistent viral shedding 
patient infected with SARS-CoV-2 by RT-qPCR, FilmArray Respiratory Panel v2.1, and antigen 
detection. J Infect Chemother. 2020; 27 (2): 406–9. DOI: 10.1016/j.jiac.2020.10.026

14. Li Q., Zheng X.S., Shen X.R. et al. Prolonged shedding of severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 in patients with COVID-19. Emerg Microbes Infect. 2020; 9 (1): 
2571–7. DOI: 10.1080/22221751.2020.1852058

15. Park S.K., Lee C., Park D. et al. Detection of SARS-CoV-2 in fecal samples from 
patients with asymptomatic and mild COVID-19 in Korea. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020; 19 
(7): 1387–94.e2. DOI: 10.1016/j.cgh.2020.06.005

16. Wu Y., Guo C., Tang L. et al. Prolonged presence of SARS-CoV-2 viral RNA in faecal 
samples. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020; 5 (5): 434–5. DOI: 10.1016/S2468-
1253(20)30083-2

17. Gaebler C., Wang Z., Lorenz J.C.C. et al. Evolution of antibody immunity to SARS-
CoV-2. Nature. 2021; 591 (7851): 639–44. DOI: 10.1038/s41586-021-03207-w

18. Ehrenfeld M., Tincani A., Andreoli L. et al. COVID-19 and autoimmunity. Autoimmun 
Rev. 2020; 19 (8): 102597. DOI: 10.1016/j.autrev.2020.102597

19. Lui D.T.W., Lee C.H., Chow W.S. et al. Thyroid dysfunction in relation to immune 
profile, disease status and outcome in 191 patients with COVID-19. J Clin Endocrinol Metab. 
2020; 106 (2): e926–e935. DOI: 10.1210/clinem/dgaa813

20. Muller I., Cannavaro D., Dazzi D. et al. SARS-CoV-2-related atypical thyroiditis. Lancet 
Diabetes Endocrinol. 2020; 8 (9): 739–41. DOI: 10.1016/S2213-8587(20)30266-7

21. Li Q., Wang B., Mu K. et al. The pathogenesis of thyroid autoimmune diseases: New T 
lymphocytes – Cytokines circuits beyond the Th1-Th2 paradigm. J Cell Physiol. 2019; 234 (3): 
2204–16. DOI: 10.1002/jcp.27180

22. Zuo Y., Estes S.K., Ali R.A. et al. Prothrombotic autoantibodies in serum from patients 
hospitalized with COVID-19. Sci Transl Med. 2020; 12: eabd3876. DOI: 10.1126/scitranslmed.
abd3876

23. Bastard P., Rosen L.B., Zhang Q. et al. Autoantibodies against type I IFNs in patients 
with life-threatening COVID-19. Science. 2020; 370 (6515): 370. DOI: 10.1126/science.
abd4585

24. Gao Z.W., Zhang H., Liu C. et al. Autoantibodies in COVID-19: frequency and function. 
Autoimmun Rev. 2021; 20 (3): 102754. DOI: 10.1016/j.autrev.2021.102754

25. Vlachoyiannopoulos P.G., Magira E., Alexopoulos H. et al. Autoantibodies related to 
systemic autoimmune rheumatic diseases in severely ill patients with COVID-19. Ann Rheum 
Dis. 2020; 79 (12): 1661–3. DOI: 10.1136/annrheumdis-2020-218009

26. Zhou Y., Han T., Chen J. et al. Clinical and autoimmune characteristics of severe and 
critical cases of COVID. Clin Transl Sci. 2020; 13 (6): 1077–86. DOI: 10.1111/cts.12805

27. Elkon K., Casali P. Nature and functions of autoantibodies. Nat Clin Pract Rheumatol. 
2008; 4 (9): 491–8. DOI: 10.1038/ncprheum0895

28. Cojocaru M., Cojocaru I.M., Silosi I. et al. Manifestations of systemic lupus 
erythematosus. Maedica (Bucur). 2011; 6 (4): 330–6. 

29. Guo Q., Wang Y., Xu D. et al. Rheumatoid arthritis: pathological mechanisms and 
modern pharmacologic therapies. Bone Res. 2018; 6: 15. DOI: 10.1038/s41413-018-0016-9

30. Fathi N., Rezaei N. Lymphopenia in COVID-19: therapeutic opportunities. Cell Biol Int. 
2020; 44 (9): 1792–7. DOI: 10.1002/cbin.11403

31. Tavakolpour S., Rakhshandehroo T., Wei E.X. et al. Lymphopenia during the COVID-19 
infection: What it shows and what can be learned. Immunol Lett. 2020; 225: 31–2. DOI: 
10.1016/j.imlet.2020.06.013

32. Cheng Y., Zhao H., Song P. et al. Dynamic changes of lymphocyte counts in adult 
patients with severe pandemic H1N1 influenza A. J Infect Public Health. 2019; 12 (6): 878–83. 
DOI: 10.1016/j.jiph.2019.05.017

33. Kong M., Zhang H., Cao X. et al. Higher level of neutrophil-to-lymphocyte is associated 
with severe COVID-19. Epidemiol Infect. 2020; 148: e139. DOI: 10.1017/S0950268820001557

34. Danwang C., Endomba F.T., Nkeck J.R. et al. A meta-analysis of potential biomarkers 
associated with severity of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Biomark Res. 2020; 8 (1): 
37. DOI: 10.1186/s40364-020-00217-0

35. Malik P., Patel U., Mehta D. et al. Biomarkers and outcomes of COVID-19 
hospitalisations: systematic review and meta-analysis. BMJ Evid Based Med. 2020; 26 (3): 
107–8. DOI:10.1136/bmjebm-2020-111536

36. Ou M., Zhu J., Ji P. et al. Risk factors of severe cases with COVID-19: a meta-analysis. 
Epidemiol Infect. 2020; 148: e175. DOI: 10.1017/S095026882000179X

37. Hu F., Chen F., Ou Z. et al. A compromised specific humoral immune response against 
the SARS-CoV-2 receptor-binding domain is related to viral persistence and periodic shedding 
in the gastrointestinal tract. Cell Mol Immunol. 2020; 17 (11): 1119–25. DOI: 10.1038/s41423-
020-00550-2

38. Lamers M.M., Beumer J., Vaart J. et al. SARS-CoV-2 productively infects human gut 
enterocytes. Science. 2020; 369 (6499): 50–4. DOI: 10.1126/science.abc1669

39. Xiao F., Tang M., Zheng X. et al. Evidence for gastrointestinal infection of SARS-CoV-2. 
Gastroenterology. 2020; 158 (6): 1831–1833.e3. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.02.055

40. Zang R., Castro M.F.G., McCune B.T. et al. TMPRSS2 and TMPRSS4 promote SARS-
CoV-2 infection of human small intestinal enterocytes. Sci Immunol. 2020; 5 (47): eabc3582. 
DOI: 10.1126/sciimmunol.abc3582

41. Cheung K.S., Hung I.F.N., Chan P.P.Y. et al. Gastrointestinal manifestations of SARS-
CoV-2 infection and virus load in fecal samples from a Hong Kong Cohort: systematic review 
and meta-analysis. Gastroenterology. 2020; 159 (1): 81–95. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.03.065

42. Mao R., Qiu Y., He J.S. et al. Manifestations and prognosis of gastrointestinal and liver 
involvement in patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Lancet 
Gastroenterol Hepatol. 2020; 5 (7): 667–8. DOI: 10.1016/S2468-1253(20)30126-6

43. Liang L., Yang B., Jiang N. et al. Three-month Follow-up Study of Survivors of 
Coronavirus Disease 2019 after Discharge. J Korean Med Sci. 2020; 35 (47): e418. DOI: 
10.3346/jkms.2020.35.e418

44. Petersen M.S., Kristiansen M.F., Hanusson K.D. et al. Long COVID in the Faroe 
Islands – a longitudinal study among non-hospitalized patients. Clin Infect Dis. 2021; 73 
(11): e4058–e4063. DOI: 10.1093/cid/ciaa1792

45. Zhao Y.M., Shang Y.M., Song W.B. et al. Follow-up study of the pulmonary function 
and related physiological characteristics of COVID-19 survivors three months after recovery. 
EClinicalMedicine. 2020; 25: 100463. DOI: 10.1016/j.eclinm.2020.100463





лекция

46. Yeoh Y.K., Zuo T., Lui G.C.-Y. et al. Gut microbiota composition reflects disease 
severity and dysfunctional immune responses in patients with COVID-19. Gut. 2021; 70 (4): 
698–706. DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323020

47. Zuo T., Zhan H., Zhang F. et al. Alterations in Fecal Fungal Microbiome of Patients With 
COVID-19 During Time of Hospitalization until Discharge. Gastroenterology. 2020; 159 (4): 
1302–1310.e5. DOI: 10.1053/j.gastro.2020.06.048

48. Zuo T., Zhang F., Lui G.C.Y. et al. Alterations in gut microbiota of patients with COVID-
19 during time of hospitalization. Gastroenterology. 2020; 159 (3): 944–955.e8. DOI: 10.1053/j.
gastro.2020.05.048

49. Belkaid Y., Hand T.W. Role of the microbiota in immunity and inflammation. Cell. 2014; 
157 (1): 121–50. DOI: 10.1016/j.cell.2014.03.011

50. Yong S.J., Tong T., Chew J. et al. Antidepressive mechanisms of probiotics and their 
therapeutic potential. Front Neurosci. 2019; 13: 1361. DOI: 10.3389/fnins.2019.01361

51. Williamson E.J., Walker A.J., Bhaskaran K. et al. Factors associated with COVID-19-related 
death using OpenSAFELY. Nature. 2020; 584 (7821): 430–6. DOI: 10.1038/s41586-020-2521-4

52. Huang C., Huang L., Wang Y. et al. 6-month consequences of COVID-19 in patients 
discharged from hospital: a cohort study. Lancet. 2021; 397 (10270): 220–32. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)32656-8

53. Borodulina E.A., Shirobokov Y.E., Gladunova E.P. et al. Virus-associated lung disease. 
Klinicheskaya farmakologiya i terapiya = Clin Pharmacol Ther. 2020; 29 (3): 61–6 (in Russ.). 
DOI: 10.32756/0869-5490-2020-3-61-66

54. Burnham E.L., Janssen W.J., Riches D.W. et alP. The fibroproliferative response in 
acute respiratory distress syndrome: mechanisms and clinical significance. Eur Respir J. 2014; 
43 (1): 276–85. DOI: 10.1183/09031936.00196412

55. Ackermann M., Verleden S.E., Kuehnel M. et al. Pulmonary Vascular Endothelialitis, 
Thrombosis, and Angiogenesis in COVID-19. N Engl J Med. 2020; 383 (2): 120–8. DOI: 
10.1056/NEJMoa2015432

56. Chippa V., Aleem A., Anjum F. Post Acute Coronavirus (COVID-19) Syndrome. [Updated 
2021 Oct 1]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing, 2021.

57. Lindner D., Fitzek A., Bräuninger H. et al. Association of Cardiac Infection With SARS-
CoV-2 in Confirmed COVID-19 Autopsy Cases. JAMA Cardiol. 2020; 5 (11): 1281–5. DOI: 
10.1001/jamacardio.2020.3551

58. Solomon I.H., Normandin E., Bhattacharyya S. et al. Neuropathological Features of 
COVID-19. N Engl J Med. 2020; 383 (10): 989–92. DOI: 10.1056/NEJMc2019373

59. Peleg Y., Kudose S., D’Agati V. et al. Acute Kidney Injury Due to Collapsing Glomerulopathy 
Following COVID-19 Infection. Kidney Int Rep. 2020; 5 (6): 940–5. DOI: 10.1016/j.ekir.2020.04.017

60. Kaseda E.T., Levine A.J. Post-traumatic stress disorder: A differential diagnostic 
consideration for COVID-19 survivors. Clin Neuropsychol. 2020; 34 (7–8): 1498–514. DOI: 
10.1080/13854046.2020.1811894

61. Mo X., Jian W., Su Z. et al. Abnormal pulmonary function in COVID-19 patients at time 
of hospital discharge. Eur Respir J. 2020; 55: 2001217. DOI: 10.1183/13993003.01217-2020

62. Shah A.S., Wong A.W., Hague C.J. et al. A prospective study of 12-week respiratory 
outcomes in COVID-19-related hospitalisations. Thorax. 2021; 76: 402–4. DOI: 10.1136/
thoraxjnl-2020-216308

63. Carvalho-Schneider C., Laurent E., Lemaignen A. et al. Follow-up of adults with non-
critical COVID-19 two months after symptoms’ onset. Clin Microbiol Infect. 2021; 27: 258–63. 
DOI: 10.1016/j.cmi.2020.09.052

64. Carfi A., Bernabei R., Landi F. Persistent symptoms in patients after acute COVID19. 
JAMA. 2020; 324: 603–5. DOI: 10.1001/jama.2020.12603

65. Nalbandian A., Sehgal K., Gupta A. et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med. 
2021; 27: 601–15. DOI: 10.1038/s41591-021-01283-z

66. Puntmann V.O., Carerj M.L., Wieters I. et al. Outcomes of cardiovascular magnetic 
resonance imaging in patients recently recovered from coronavirus disease 2019 (COVID-19). 
JAMA Cardiol. 2020; 5: 1265–73. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.3557

67. Patell R., Bogue T., Koshy A. et al. Postdischarge thrombosis and hemorrhage in 
patients with COVID-19. Blood. 2020; 136: 1342–6. DOI: 10.1182/blood.2020007938

68. Taquet M., Geddes J.R., Husain M. et al. 6-month neurological and psychiatric 
outcomes in 236379 survivors of COVID-19: a retrospective cohort study using electronic 
health records. Lancet Psychiatry. 2021; 8 (5): 416–27. DOI: 10.1016/S2215-0366(21)00084-5

69. Sampaio Rocha-Filho P.A., Voss L. Persistent headache and persistent anosmia 
associated with COVID-19. Headache. 2020; 60: 1797–9. DOI: 10.1111/head.13941

70. Liu J.W.T.W., de Luca R.D., Mello Neto H.O. et al. Post- COVID-19 syndrome? New 
daily persistent headache in the aftermath of COVID-19. Arq Neuropsiquiatr. 2020; 78 (11): 
753–4. DOI: 10.1590/0004-282X20200187

71. Dani M., Dirksen A., Taraborrelli P. et al. Autonomic dysfunction in ‘long COVID’: 
rationale, physiology and management strategies. Clin Med (Lond). 2021; 21 (1): e63–7. DOI: 
10.7861/clinmed.2020-0896

72. Dedov D. New coronavirus infection: clinical and pathogenetic aspects, prevention, 
importance of vitamins and trace elements. Vrach. 2022; 33 (2): 47–49 (in Russ.). DOI: 
10.29296/25877305-2022-02-07

73. Dedov D.V., Marchenko S.D. Vitamins, iron, zinc, selenium, selenium-containing drugs 
in the complex prevention of complications and treatment of patients with COVID-19. 
Pharmacy. 2022; 71 (1): 5–9. DOI: 10.29296/25419218-2022-01-01

POSTCOVID SYNDROME IN THE PRACTICE OF A THERAPIST
Associate Professor V. Skvortsov, MD; A. Tumarenko, Candidate of Medical 
Sciences; E. Skvortsova; D. Shtonda 
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Postcoid syndrome (post-COVID-19 syndrome, Long COVID, post-acute sequelae 
of COVID-19, PASC, chronic COVID syndrome, CCS, long-haul COVID) is a 
consequence of a new coronavirus infection (COVID-19), in which up to 20% of 
people who have had a coronavirus infection suffer from long-term symptoms 
lasting up to 12 weeks or longer. Postcoid syndrome is represented in ICD 10 
by code U09.9 «Condition after COVID-19, unspecified.» There is no universal 
consensus on the definition of postcoid syndrome. Some authors suggest that 
the subacute period begins three weeks after the onset of symptoms, since the 
average duration of a positive polymerase chain reaction (PCR) in symptomatic 
patients is estimated at 24 days.
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Рассмотрены молекулярные механизмы возникновения кратковременной 

и долговременной памяти в коре головного мозга человека. Показано, что 

кратковременная память обусловлена усилением функции синаптических 

связей в коре головного мозга, а долговременная память – возникнове-

нием дополнительных дублирующих синаптических связей. Забывание 

и вспоминание различных понятий происходит за счет разрыва и последу-

ющего восстановления синаптических связей в циклических нейронных 
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развитии дементного состояния. 
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПАМЯТИ
Для понимания роли первичного поражения энто-

ринальной коры в развитии старческой деменции, рас-

смотрим молекулярные механизмы памяти, открытые 

Э. Канделем, за что он был удостоен Нобелевской пре-

мии в 2000 г. [2].

Э. Кандель изучал в основном имплицитную или 

бессознательную память, которая лежит в основе вы-

работки условных рефлексов. Например, навыки вос-

приятия, моторные навыки типа езды на велосипеде, 

подачи мяча в теннисе и т.д. В отличие от имплицитной 

памяти, эксплицитная память – это способность созна-

тельно вспоминать людей, предметы, факты и события. 

Согласно Э. Канделю необходимо отдельно рас-

сматривать молекулярные механизмы кратковремен-

ной (несколько секунд – несколько десятков секунд) 

и долговременной памяти. 

Кратковременная память возникает за счет так на-

зываемого усиления функции синаптических связей. На 

рис. 1 показана отдельная циклическая нейронная цепь 

(ЦНЦ) неокортекса, состоящая из трех нейронов (1, 

2, 3). Показан также электроимпульсный информаци-

онный путь из гиппокампа через энторинальную кору 

в ЦНЦ новой коры. Переход из энторинальной коры 

в новую кору содержит структуры, активизирующие 

кратковременную или долговременную память в ЦНЦ. 

Активирующий память путь исходит из гиппокампа (6) 

через нейроны энторинальной коры (4, 7) в ЦНЦ но-

вой коры. Показано два нейрона из трех, которые со-

ставляют нейронные слои энторинальной коры. Будем 

подробно рассматривать только связь нейронов (1) и (2) 

в ЦНЦ. Остальные связи (2, 3) и (3, 1) функционируют 

аналогично. ЦНЦ может состоять из 3 нейронов. 

Нейромедиатором синаптической связи (5) нейро-

нов (1) и (2) может служить, например, глутамат (глута-

миновая аминокислота). В качестве медиаторов могут 

выступать также дофамин, норадреналин, ацетилхо-

лин, гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и др. [3]. 

Старческая деменция представляет собой важную 

социально-экономическую проблему, связанную 

как с ухудшением качества жизни людей старших воз-

растных групп, так и с экономическими потерями в на-

родном хозяйстве, обусловленными потерей накоплен-

ного опыта квалифицированной части человечества.

Заболевание начинается примерно за 15 лет до кли-

нической манифестации и протекает в продромальной 

форме (умеренное когнитивное снижение). В первую 

очередь поражается энторинальная кора головного моз-

га, что проявляется снижением эпизодической памяти 

[1]. По мере прогрессирования заболевания и вовлече-

ния в процесс остальных зон коры появляются другие 

формы когнитивного дефицита, что в конечном итоге 

ведет к развитию тяжелой формы деменции.

У здоровых людей старше 70 лет примерно в 40% 

случаев память не ухудшается и сопоставима с таковой 

у людей 35 лет. Однако в 60% случаев память в той или 

иной степени слабеет, из которых у 50% наблюдается 

легкое нарушение памяти – доброкачественная старче-

ская забывчивость, у остальных развивается прогресси-

рующее дегенеративное заболевание, зачастую перехо-

дящее в болезнь Альцгеймера.

Рис. 1. Схема возникновения кратковременной и долговременной 
памяти в нейронах новой коры (описание в тексте)
Fig. 1. Scheme of the emergence of short-term and long-term memory 
in neocortical neurons (description in text)
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Медиаторы оказывают либо возбуждающее (например, 

глутамат, дофамин, норадреналин) либо тормозное (на-

пример, ГАМК) действие.

Для активизации памяти вследствие периодической 

подачи импульсов (потенциалов действия) по пути, ак-

тивирующему память, служит нейрон (7) энторинальной 

коры, который выделяет нейромедиатор серотонин в си-

наптическую щель (8). Серотонин, связываясь с метабо-

тропными рецепторами синаптического окончания ней-

рона (1), запускает синтез из аденозинтрифосфата (АТФ) 

в синапсе (5) этого нейрона циклического аденозинмо-

нофосфата (АМФ) (рис. 2). Циклический АМФ вызыва-

ет активацию протеинкиназы А, что ведет к усиленному 

выделению в синаптическую щель (5) нейромедиатора 

глутамата. Такое усиленное выделение нейромедиатора 

может продолжаться несколько минут, обеспечивая кра-

тковременную память на импульсы из гиппокампа (6).

Переход кратковременной памяти в долговремен-

ную память, которая может сохраняться очень долго, 

часто в течение всей жизни, связан с отращиванием до-

полнительных синаптических окончаний (9) у нейрона 

(1) (см. рис. 1).

Молекулярный механизм появления дополнитель-

ной синаптической связи довольно сложен. В синапсе 

(5) при подаче на него серотонина от синапса (8) ней-

рона (7) происходит не только активация протеинки-

назы А, но и МАР-киназы. Обе эти киназы поступают 

к ядру нейрона (1), взаимодействуя с регуляторными 

белками CREB-1 и CREB-2 (cyclic AMP response element-

binding protein – белок, связывающий элемент, реагиру-

ющий на циклический АМФ). Причем белок CREB-1 

активируется протеинкиназой А, а белок CREB-2 инак-

тивируется МАР-киназой. Регуляторные белки CREB-

1 активируют экспрессию генов, а CREB-2 – пода-

вляют экспрессию генов. Гены, кодирующие CREB-2, 

задают довольно высокий порог для преобразования 

кратковременной памяти в долговременную. Именно 

поэтому мы долго помним только некоторые события, 

большинство событий забываются. Для возникновения 

новых синаптических связей требуется не только вклю-

чение одних генов, но и выключение других генов. Ак-

тивация генов создает условия для наработки белкового 

материала для возникновения рядом с синаптической 

связью (5) нейрона (1) дополнительной синаптической 

связи (9) (на рис. 1 показано пунктиром).

У одного нейрона может быть примерно 1300 си-

наптических связей, соединяющих его примерно с 25 

клетками-мишенями, например, другими нейронами. 

Необходимость отращивать дополнительные синапсы 

около каждой синаптической связи этого нейрона от-

сутствует. Только на некоторые синапсы идет воздей-

ствие для активации долговременной памяти. 

При активации генов в ядре синтезируется молеку-

ла иРНК, на базе которой могут образовываться новые 

белки. Молекулы иРНК поступают из ядра во все си-

напсы нейрона. В синапсах присутствует белок CPEB, 

который активируется серотонином от нейрона (7). Бе-

лок СРЕВ является прионом. Прион может сворачивать 

свою пептидную цепь двояко, образуя 2 функциональ-

но различные формы: доминантную и рецессивную. 

Обычно белок СРЕВ находится в рецессивной форме. 

Под действием серотонина белок СРЕВ переходит из 

рецессивной формы в доминантную, которая активи-

рует иРНК (см. рис. 2). На базе активной иРНК в си-

напсе нейрона (5) синтезируются белки, необходимые 

для отрастания дополнительных синапсов (9). В других 

синапсах, на которые не воздействовал сертотонин, 

превращения белка СРЕВ в доминантную форму не 

происходит, иРНК остается в неактивном состоянии, 

поэтому около этих синапсов не возникает дополни-

тельных синаптических связей. 

Доминантная форма белка СРЕВ способна к само-

поддерживанию. Это позволяет объяснить, как долго-

временная память может неограниченно долго поддер-

живаться в синапсах, несмотря на постоянный распад 

и обновление белков. Белки СРЕВ могут сохраняться 

в синапсах неограниченно долго, поддерживая ново-

образованные синаптические окончания (9) и обеспе-

чивая хранение памяти. Данная функция белка СРЕВ 

является физиологически полезной. Однако само-

поддерживание доминантной формы СРЕВ часто мо-

жет быть опасным для организма, вызывая различные 

виды нейродегенеративных заболеваний (например, 

у животных – коровье бешенство, у людей – болезнь 

Кройцфельдта–Якоба, вызывающая прогрессирующее 

слабоумие), и даже приводить к возникновению злока-

чественных новообразований.

Рис. 2. Схема некоторых процессов в синапсе нейрона при формирова-
нии памяти (описание в тексте). Примечание. CPEB – белок, связываю-
щий элемент цитоплазматического полиаденилирования (cytoplasmic 
polyadenylation element binding protein); иРНК – информационная РНК.
Fig. 2. Diagram of some processes in the neuronal synapse in the 
development of memory (description in text)
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ПРОЦЕССЫ ЗАБЫВАНИЯ И ВСПОМИНАНИЯ
На основе рассмотренного молекулярного механиз-

ма памяти более подробно разберем процесс забывания 

какого-либо понятия/слова. Зачастую мы мучительно 

пытаемся его вспомнить, но ничего не получается. Од-

нако оно неожиданно всплывает в памяти через какое-

то время.

В чем же суть этих процессов?

Допустим некоторое понятие/слово хранится 

в ячейке памяти – ЦНЦ. Использование этого поня-

тия в процессе размышления или разговора происходит 

в результате возбуждения данной ЦНЦ. Возбуждение 

ЦНЦ определяется обращением мозга к «адресу» в гип-

покампе, который соответствует данной ЦНЦ и коди-

рует ее [4]. Гиппокамп через энторинальную кору по-

сылает сигнал на возбуждение ЦНЦ (см. рис. 1). Этот 

сигнал гиппокампа ощущается нами как необходи-

мость вспомнить определенное понятие/слово.

Однако возможна ситуация, когда синаптическая 

связь терминали нейрона, который формирует (со-

вместно с другими нейронами) ЦНЦ, расстыковыва-

ется. В этом случае, несмотря на сигнал с гиппокампа, 

ЦНЦ не возбуждается, и мы не можем вспомнить сло-

во/понятие. Чаще это происходит с кратковременной 

памятью, при формировании которой у синапсов нет 

дублирующих синаптических связей. При этом гиппо-

камп обычно предоставляет мозгу другой «адрес», свя-

занный с долговременной памятью и ведущий к ЦНЦ, 

в которой хранится, например, аналог данного поня-

тия, синоним слова. Однако это создает дискомфорт 

в нашей когнитивной деятельности. Мы все равно ста-

раемся вспомнить нужное слово, так как оно нам ка-

жется более подходящим, ценным, хотя часто это не 

соответствует действительности.

Через какое-то время, обычно после ночного от-

дыха, мы вспоминаем нужное понятие/слово. Это свя-

зано с тем, что синаптическая связь восстановилась. 

Основная практическая рекомендация при забывании 

понятия/слова – не пытаться его вспомнить сразу. За 

редким исключением ничего не получится, так как си-

наптическая связь сразу не восстановится. Лучше всего, 

если кто-нибудь или что-нибудь поможет вам вспом-

нить слово/понятие, подскажет его. В данном случае 

прежний «адрес» в гиппокампе получит другая ЦНЦ, 

не поврежденная разрывом синаптической связи, где 

обосновывается подсказанное понятие.

Возникает вопрос: чем доброкачественная старче-

ская забывчивость отличается от деменции? Как при 

этих явлениях происходит вспоминание? Вспоминание 

имеет ту же генетико-молекулярную природу, анало-

гичную появлению дополнительных синаптических 

связей, рассмотренному ранее. При доброкачественной 

старческой забывчивости восстановление синаптиче-

ской связи после ее разрыва происходит относительно 

быстро. Генетико-молекулярные механизмы, необ-

ходимые для такого восстановления, не повреждены. 

Восстановление синаптических связей происходит от-

носительно без проблем. 

При деменции нарушаются генетико-молекуляр-

ные механизмы восстановления синаптических связей. 

Данные нарушения разнообразны и имеют различные 

причины, такие как снижение концентрации регуля-

торного белка CREB-1, что приводит к отсутствию ак-

тивации экспрессии генов, или отсутствие активации 

иРНК, что ведет к недостаточному синтезу необходи-

мого биоматериала для восстановления синаптической 

связи и т.д. Поэтому потеря памяти носит длительный 

и зачастую устойчивый характер.

Разрыв синаптической связи не является катастро-

фическим для когнитивной деятельности человека. 

Значительно более опасна ситуация, когда человек не 

может вспомнить сюжет какого-либо события сво-

ей биографии, жизни (свадьба, учеба, служба в армии 

и т.д.), особенно если это событие произошло недав-

но (ретроградная амнезия). В этом случае велика веро-

ятность гибели нейрона или совокупности нейронов 

в ЦНЦ. Данная симптоматика может быть следствием 

начала развития болезни Альцгеймера. 

Ретроградная амнезия может возникнуть при мно-

жественном разрыве синаптических связей, в том чис-

ле и дублирующих синапсов долговременной памяти 

в результате, например, травмы (ушиба) головы. При 

этом нарушается функционирование множества ЦНЦ. 

Информация зачастую не теряется, но не может быть 

использована. По мере восстановления синаптических 

связей пациент постепенно вспоминает события, пред-

шествующие травме. При этом вспоминания сначала 

неуверенные, так как функционирует только кратко-

временная память. Затем, по мере создания дублирую-

щих синапсов долговременной памяти, вспоминания 

закрепляются, становятся более ясными. 

Возможна ситуация, когда синаптические связи 

разрываются в нейронах гиппокампа. В этом случае 

в нем теряется адресация определенного количества 

ЦНЦ, что приводит к невозможности размещения но-

вой информации в данных ЦНЦ. Этот вариант потери 

памяти называется антероградная амнезия. Пациент не 

может запомнить вновь произошедшие с ним события. 

Обычно со временем, по мере восстановления синап-

тических связей в гиппокампе и, следовательно, вос-

становления его связи с ЦНЦ новой коры, ситуация 

с памятью улучшается.

Если разрыв синаптических связей происходит как 

в ЦНЦ, так и в гиппокампе, то возникает антероретро-

градная амнезия.

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Практическое применение изложенного молеку-

лярного механизма памяти, перехода его в долговре-

менную память ставит вопрос о возможной коррекции 

дементного состояния у пациентов старших возрастных 

групп с помощью лекарственных препаратов (ЛП).
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В настоящее время основным ЛП, направленным 

на предотвращение деменции (прежде всего альц-

геймеровского типа), является акатинол мемантин 

(3,5-диметил-1-адамантанамин в виде гидрохлори-

да). Согласно предполагаемому фармакологическо-

му действию, он является антагонистом глутаматных 

NMDA-рецепторов (N-метил-D-аспартат), вследствие 

чего уменьшает чрезмерное стимулирующее влияние 

кортикальных глутаматных нейронов, уменьшая по-

ступление Са2+ в нейроны, что снижает возможность их 

деструкции. Предполагается, что прием акатинол ме-

мантина улучшает память. 

NMDA-рецепторы играют в нейронах роль детекто-

ра совпадений [2]. По своим каналам они пропускают 

в клетку кальций тогда и только тогда, когда отмечают 

совпадение двух нейронных событий, одного пресинап-

тического и одного постсинаптического. Во-первых, 

пресинаптический нейрон (1) должен быть активирован 

и выделять в синаптическую щель нейромедиатор глу-

тамат, во-вторых, АМРА-рецепторы постсинаптической 

мембраны должны связывать глутамат и деполяризо-

вывать клетку – нейрон (2) (см. рис. 2). Только в этом 

случае активируются NMDA-рецепторы нейрона (1), 

которые впускают в синапс клетки кальций, вызывая 

ее долговременную деполяризацию. Кальций, поступа-

ющий в синапс клетки, способствует выделению из нее 

в синаптическую щель через пресинаптическую мембра-

ну нейромедиатора посредством механизма экзоциоза. 

Предполагаемый механизм действия акатинол ме-

мантина в направлении сохранения памяти вызывает 

некоторые вопросы. Данный механизм связан с нару-

шением детектора совпадений – NMDA-рецепторов. 

Кратковременная память обусловлена выбросом в си-

наптическую щель (5) нейрона (1) (см. рис. 1) повышен-

ного количества нейромедиатора глутамата. Акатинол 

мемантин в целом направлен на снижения выброса глу-

тамата, т.е. он действует в противоположном направле-

нии, поэтому улучшение памяти при приеме акатинол 

мемантина, по-видимому, должно быть подтверждено 

более длительными клиническими наблюдениями. Ме-

мантин способен ингибировать нейротрансмиссию, 

играющую ключевую роль в формировании памяти, 

и, таким образом, нарушить когнитивную функцию [5].

В исследовании [2] указывается, что усиление вы-

броса медиатора глутамата в синаптическую щель воз-

можно за счет трех процессов: усиления выхода се-

ротонина в синаптическую щель (8) (см. рис. 1, 2); 

повышения синтеза в синапсе (5) циклического АМФ; 

повышения активности протеинкиназы А.

Э. Кандель предлагает обратить внимание на пре-

парат ролипрам [2]. Болезнь Альцгеймера связывают 

с накоплением в головном мозге неправильно свер-

нутых внеклеточных белков – β-амилоидов. У клеток 

есть белковые комплексы – протеасомы, которые 

разрушают поврежденные таким образом белки. При 

болезни Альцгеймера активность протеасом наруша-

ется. Исследования на мышах показали, что ролипрам 

обладает способностью повышать активность протеа-

сом, улучшая память. К сожалению, ролипрам имеет 

высокую токсичность, препятствующую его широко-

му применению. По нашему мнению, усилия, направ-

ленные на снижение токсичности ролипрама, могут 

привести к созданию высокоэффективного ЛП для 

терапии деменции.

Относительно недавно управление по санитарно-

му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов США впервые за последние 18 лет одобри-

ло препарат от болезни Альцгеймера – адуканумаб 

(aducanumab). Новый препарат нацелен на разрушение 

внеклеточных β-амилоидных бляшек в коре головного 

мозга и неправильно свернутых τ-белков. 

* * *
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Мальформация Арнольда–Киари (МАК) – группа врожденных аномалий 

развития заднего мозга и костей основания черепа, при которой проис-

ходит смещение миндалин мозжечка, в ряде случаев ствола и IV желу-

дочка ниже уровня большого затылочного отверстия. В статье описаны 

этиология и патогенез данного заболевания. Изложена подробная класси-

фикация МАК. Среди представленных типов мальформаций наиболее 

распространенными являются I и II типы. Подробно описывается клиниче-

ская картина МАК: симптомы, связанные с нарушениями циркуляции 

ликвора, со сдавлением/дисфункцией ствола головного мозга или моз-

жечка, с сирингомиелией/миелопатией, с компрессией верхних отделов 

спинного мозга. Особое внимание уделено таким методам диагностики 

как компьютерная и магнитно-резонансная (МРТ) томографии, фазокон-

трастная кардиосинхронизированная МРТ, также представлены современ-

ные методы и технические подходы хирургического лечения. 
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взаимоотношения мозжечка, ствола головного мозга 

(ГМ), верхних шейных отделов спинного мозга (СМ) 

и костей основания черепа [1–3]. В 1891 г. патомор-

фолог из университета Праги H. Chiary описал слу-

чай опускания миндалин мозжечка ниже большого 

затылочного отверстия (БЗО) у взрослого [4–6]. 

В 1894 г. немецкий патоморфолог J. Arnold опублико-

вал клинический случай ребенка с миелодисплазией 

и каудальным смещением структур мозжечка [1]. 

В 1907 г. сотрудники лаборатории E. Schwalbe 

и M. Gredig, которой руководил J. Arnold, провели 

морфологические исследования нервной системы 

у 4 младенцев со спинномозговыми грыжами и пред-

ложили термин «мальформация Арнольда–Киари» 

[7], который и закрепился с начала XX века [8]. По 

данным российских исследователей, частота возник-

новения МАК в популяции составляет 3,3–8,2 случая 

на 100 тыс. населения и в 20–85% наблюдений со-

провождается формированием полости на разных 

уровнях СМ (сирингомиелия – СРМЛ), а иногда и 

ствола ГМ (сирингобульбия) [9–12]. По данным за-

рубежных источников, частота встречаемости МАК 

может достигать 500 случаев на 100 тыс. населения 

[13]. Такая разница может быть обусловлена низкой 

доступностью нейровизуализации и ее качеством, 

уровнем развития медицины, и в частности – нейро-

хирургии [14, 15]. 

Традиционное разделение МАК на 5 типов основа-

но на количественном определении степени смещения 

миндалин мозжечка в БЗО ниже линии Чемберлена. 

В нейрохирургической практике чаще встречается 

МАК типа 0 и I, а МАК типа II–IV относится к редким 

тяжелым (часто несовместимым с жизнью) врожден-

ным порокам развития.

Классификация МАК. В настоящее время на основа-

нии морфологических характеристик выделяют 5 типов 

МАК [16–18]: 

•  тип 0 – миндалины мозжечка заполняют всю 

большую затылочную цистерну, но не выходят за 

ее пределы; описывается как «переполненная» за-

дняя черепная ямка (ЗЧЯ) и может характеризо-

ваться нарушением циркуляции цереброспиналь-

ной жидкости (ЦСЖ);

•  тип I проявляется опусканием миндалин мозжеч-

ка ниже БЗО. Опущение миндалин 3 мм счита-

ют нормой, от 3 до 5 мм – пограничным значе-

нием, >5 мм – патологическим. IV желудочек при 

этом не изменен (допускается его незначитель-

ная вытянутость), продолговатый мозг уплощен. 

В ткани вытянутых миндалин определяется глиоз. 

В среднем в 50% случаев МАК типа I сочетается 

с СРМЛ; 

•  тип II – смещение миндалин мозжечка вместе 

с его червем до позвонка С2 или ниже, а также 

каудальная дислокация нижних отделов ствола 

ГМ в БЗО;

Мальформация (аномалия) Арнольда–Киари 

(МАК) – это группа врожденных аномалий 

развития заднего мозга, определяющих структурные 
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•  тип III характеризуется каудальной дислокацией 

всех структур ЗЧЯ, смещением мозжечка в позво-

ночный канал и субокципитальным или высоким 

менингомиелоцеле шейного отдела СМ;

•  тип IV – гипоплазия мозжечка и опущение про-

долговатого мозга.

Учитывая, что приблизительно в 50% случаев МАК 

типа I сочетается с СРМЛ, часть исследователей пред-

лагает разделять ее на 2 вида [19, 20]: 

• А – МАК, сочетанная с СРМЛ (рис. 1); 

• Б – МАК, не сочетающаяся с СРМЛ.

Этиология и патогенез. Предполагается, что основ-

ную роль в развитии МАК играет патология внутри-

утробного развития костных и мягкотканых структур 

ЗЧЯ [21, 22]. В 1965 г. W.J. Gardner впервые предполо-

жил, что причиной каудальной дислокации мозжечка 

при МАК является недостаточный объем ЗЧЯ [23]. Он 

отметил, что у данных пациентов место прикрепления 

намета мозжечка располагается ниже, чем в норме. 

Ограничение размеров ЗЧЯ может происходить также 

снизу за счет базиллярной импрессии и укорочения 

размеров ската. Учитывая эмбриональный характер 

недоразвития костей ЗЧЯ, предполагается возмож-

ность не только спорадического, но и наследственного 

характера МАК. Широкое разнообразие неврологи-

ческих симптомов при МАК обусловлено анатомиче-

скими особенностями краниовертебрального перехода: 

миндалины мозжечка и нижние отделы продолгова-

того мозга опускаются вниз, что приводит к компрес-

сии каудальных отделов ствола ГМ, мозжечка, верхних 

шейных сегментов СМ, а также к сдавлению и переги-

бу нижних черепных нервов [24]. Кроме того, на уров-

не БЗО может происходить компрессия позвоночной 

и задней нижней мозжечковой артерий с развитием 

ишемических расстройств в вертебрально-базилярном 

бассейне [25, 26]. Еще одной ведущей причиной сим-

птоматики при МАК считается расстройство цирку-

ляции ЦСЖ, возникающее на уровне БЗО [8, 27, 28]. 

Пульсовая гидродинамическая волна, возникающая 

в желудочковой системе, гасится из-за затрудненного 

оттока ЦСЖ из полости IV желудочка в большую за-

тылочную цистерну за счет соударения со стенками 

центрального канала СМ [4, 29]. Возникает порочный 

круг, при котором прогрессирует смещение мозжечка, 

что приводит к сдавлению ствола ГМ, а волна ЦСЖ, 

направленная в каудальном направлении, приводит 

к постепенному расширению центрального канала СМ 

и образованию полости СРМЛ [11, 30].

В 1969 г. В. Williams путем мониторинга давления 

в желудочках ГМ и подоболочечном пространстве СМ 

показал, что при блоке субарахноидального простран-

ства на уровне большой затылочной цистерны имеется 

большой градиент давления ЦСЖ в черепе и позво-

ночном канале, что приводит к «засасыванию» ЦСЖ 

в центральный канал СМ через его устье в области 

IV желудочка.

В настоящее время наиболее полная концепция 

патогенеза СМ разработана J. Klekamp (2002) [31]. По 

его мнению, СРМЛ представляет собой состояние хро-

нического интерстициального отека СМ в результате 

скопления в нем межклеточной жидкости. При СРМЛ 

образование кист происходит только при наличии бо-

лее высокого давления ЦСЖ в центральном канале СМ 

по сравнению с субарахноидальным пространством СМ 

или при вытеснении ЦСЖ из субарахноидального про-

странства СМ. 

Е.Н. Oldfield и соавт., проанализировав данные на-

тивной и фазоконтрастной МРТ, интраоперационной 

ультрасонографии, выдвинули оригинальную гипоте-

зу развития и прогрессирования СРМЛ при МАК. Во 

время кардиальной систолы смещение вниз эктопиро-

ванных миндалин мозжечка создает блокаду субарах-

ноидального пространства на уровне БЗО, и с каждой 

последующей систолой миндалины начинают функ-

ционировать как поршневая система с передачей си-

столического давления ЦСЖ, которая воздействует на 

поверхность СМ и проходит через периваскулярное 

и интерстициальное пространства в вещество СМ, фор-

мируя СРМЛ-полость [32].

Клиническая картина. До появления нейровизуали-

зации пациентам с болями в шейно-затылочной обла-

сти в большинстве случаев ставили диагноз «шейный 

остеохондроз» [16]. 

МАК может клинически манифестировать в разном 

возрасте, чаще всего в 20–40 лет [33].

Симптоматика МАК исходит из 3 основных пато-

физиологических последствий неупорядоченной ана-

томии ЗЧЯ [34–37]: 

1. Симптомы, связанные с нарушениями циркуля-

ции ЦСЖ:

•  боли в шейно-затылочной области, провоцируе-

мые физической нагрузкой и (или) пробой Валь-

сальвы (форсированный выдох при закрытом 

носе и рте);

•  гидроцефалия со всем разнообразием ее симпто-

мов.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография (МРТ): СРМЛ шейного 
и грудного отделов СМ
Fig. 1. MRI: syringomyelia of the cervical and thoracic spinal cord
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2. Симптомы, связанные со сдавлением/дисфункци-

ей ствола ГМ или мозжечка (включая черепные нервы):

• затруднение глотания, аспирация, дисфагия;

• охриплость, дизартрия;

• отсутствие рвотного рефлекса;

• апноэ во сне, храп;

• нистагм, чаще направленный вниз;

• стволовая атаксия (походка «пьяного моряка»);

• звон в ушах;

• атаксия, головокружение;

•  дроп-атаки, синкопальные состояния, синусовая 

брадикардия;

•  языкоглоточная и тригеминальная невралгия, на-

рушение чувствительности в зоне тройничного 

нерва;

• слабость и девиация языка;

• снижение подвижности мягкого нёба.

3. Симптомы, связанные с СРМЛ/миелопатией, 

компрессией верхних отделов СМ:

•  нарушение функции верхнего и (или) нижнего 

мотонейрона;

•  снижение или утрата температурной и болевой 

чувствительности;

•  сколиоз (чаще левосторонний в грудопоясничном 

отделе; отклонение вправо больше ассоциирова-

но с идиопатическим сколиозом) [32];

• пирамидная недостаточность (парезы, плегии).

По темпам развития симптоматики О.Е. Егоров 

и соавт. (2004) предложили выделять следующие 3 фор-

мы течения МАК [38]:

•  латентная, со стабильным, малосимптомным те-

чением на протяжении нескольких лет (11–65% 

пациентов);

•  медленно-проградиентная, с нарастанием основ-

ных симптомов в сроки от 6 мес до 2 лет (29–70%);

•  быстро-проградиентная, основные клинические 

симптомы развиваются в течение 6 мес (6–9%).

Нарушение циркуляции ЦСЖ на уровне БЗО явля-

ется причиной самого распространенного симптома – 

боли в шейно-затылочной области с иррадиацией 

в плечи и надплечья, которая встречается в 50–75% слу-

чаев [17, 39]. Данные боли усиливаются при чихании, 

кашле, физической нагрузке, запрокидывании головы 

кзади, натуживании и пробе Вальсальвы [15, 40]. Следу-

ет дифференцировать головную боль при МАК от дру-

гих ее видов (головная боль напряжения, мигренозные, 

кластерные, затылочные невралгии и др.). Некоторые 

исследователи типичными для МАК считают кашлевые 

головные боли, так как они свидетельствуют о связи 

с внутричерепным давлением [25, 41]. В более редких 

случаях возможны пароксизмы головных болей вы-

сокой интенсивности, сопровождающиеся тошнотой 

и рвотой у 10–20% пациентов. Головокружения при 

МАК встречаются примерно у 84% пациентов; при-

чиной головокружений является компрессия сосудов 

вертебро-базилярного бассейна, внутричерепная ги-

пертензия и расстройства циркуляции ЦСЖ [35, 39, 42]. 

Компрессия мозжечка может вызывать атаксию, дис-

метрию, нистагм [43]. Компрессия ствола ГМ и СМ мо-

жет привести к миелопатии и ядерной дисфункции кау-

дальной группы черепных нервов, нарушению функции 

дыхательного и сосудодвигательного центров. Стволо-

вое поражение проявляется различными клиническими 

вариантами бульбарного синдрома, глазодвигательны-

ми расстройствами и поражением тройничного нерва. 

Бульбарный синдром встречается в 5–30% случаев 

и представлен разнообразными сочетаниями дисфагии, 

дисфонии, дизартрии, но чаще выявляется только сни-

жение глоточного рефлекса [27]. Нарушение глотания 

связано с компрессией ствола ГМ и часто встречается 

у пациентов без СРМЛ на начальных стадиях МАК [44]. 

Глазодвигательные расстройства встречаются в 5–40% 

случаев и могут проявляться нистагмом, диплопией 

и, в более редких случаях, осциллопсией (дрожание 

предметов перед глазами). Одностороннее сниже-

ние слуха отмечается в 3–14% случаев. Самый рас-

пространенный симптом СРМЛ – диссоциированные 

расстройства чувствительности (снижение болевой 

и температурной чувствительности при сохранности 

проприоцептивной), которые наблюдаются у 69% па-

циентов с сочетанием МАК и СРМЛ [17, 30]. Для паци-

ентов с прогрессирующей СРМЛ характерно пораже-

ние передних рогов СМ; симптомами СРМЛ являются 

спинальный пирамидный синдром в виде пара-, геми- 

и (или) тетрапареза. Сначала происходит односторон-

нее поражение дистальных мышц верхней конечности, 

их атрофия, вместе с чем уменьшаются перспективы на 

восстановление [30, 45]. Контралатеральная верхняя ко-

нечность вовлекается в процесс позднее. Развитие паре-

за в нижних конечностях встречается на более поздних 

стадиях МАК. Описаны случаи нейропатического по-

ражения суставов (суставы Шарко) у пациентов с МАК 

и протяженной СРМЛ шейного и грудного отделов СМ. 

МАК может проявляться нарушением сердечного рит-

ма и тахикардией [8]. Нарушение сердечного ритма при 

MАК связывают с расстройством вегетативной иннер-

вации сердца в сфере высшей нейрогормональной ре-

гуляции с преобладанием вагусных нарушений на фоне 

гипертензионно-гидроцефального синдрома [46].

Заподозрить МАК возможно при внешнем осмотре 

в случае выявления иных аномалий развития («стигм 

дизэмбриогенеза»), являющихся своеобразными фено-

типическими маркерами пренатального дизонтогенеза: 

симптом «короткой шеи»; добавочные шейные ребра; 

низкая граница роста волос; неправильный прикус; 

эпикант; «готическое нёбо»; воронкообразная грудь; 

кифосколиоз; плоскостопие; ротационая установка го-

ловы и др. Полиморфизм клинической картины МАК 

требует дифференциации с широким спектром заболе-

ваний: рассеянный склероз; цервикальная миелопатия; 

миопатии; новообразования краниовертебрального 

перехода; боковой амиотрофический склероз и др. [33]. 
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Диагностика. Сложность диагностики МАК связа-

на с широким разнообразием клинической картины, 

а также низкой информированностью врачей первич-

ного звена о данной патологии. МРТ – наиболее инфор-

мативный и широко используемый метод диагностики 

МАК [1, 17, 47]. МРТ, помимо обнаружения характер-

ной дислокации миндалин мозжечка, позволяет полу-

чить полезную информацию о наличии или отсутствии 

коморбидной патологии (СРМЛ, гидроцефалии, опухо-

ли и др.) [43, 48, 49]. МРТ-критериями постановки диа-

гноза МАК типа I предлагается считать опущение од-

ной из миндалин на >5 мм ниже линии Чемберлена при 

условии, что вторая миндалина опущена на 3–5 мм 

(рис. 2) [36, 50]. 

На МРТ эктопия миндалин мозжечка выявляется 

в 0,56–0,77% наблюдений [4]. В 1992 г. D.J. Mikulis 

и соавт. провели исследование, в котором установили 

средние границы «ненормального» опущения минда-

лин мозжечка для отдельных возрастных групп: младше 

10 лет – 6 мм; 10–30 лет – 5 мм; 30–79 лет – 4 мм; стар-

ше 79 лет – 3 мм. На основе этого был сделан вывод, 

что ни одно измерение не является достаточным для 

диагностики МАК типа I без вспомогательных кли-

нических данных и нейровизулизации, у детей может 

наблюдаться более выраженная эктопия миндалин без 

других симптомов [51]. В исследовании H. Masur и со-

авт. СРМЛ чаще выявляли у пациентов с незначитель-

ной эктопией миндалин мозжечка, нежели у пациентов 

с опущением до 15 мм. На основе этого был сделан вы-

вод, что величина пролабирования миндалин мозжечка 

в БЗО не является главным прогностическим фактором 

в развитии СРМЛ [52]. При обнаружении СРМЛ-кисты, 

верхний или нижний полюс которой не определяются, 

исследование необходимо расширить, захватив другие 

отделы СМ до полной визуализации границ полости. 

При выявлении СРМЛ также необходимо проведение 

сканирования краниовертебрального перехода для вы-

явления возможных аномалий строения этой области 

и дополнительное введение контрастного препара-

та при подозрении на опухоль СМ. Стенки СРМЛ-

полости никогда не накапливают контрастного ве-

щества, МРТ-сигнал от содержимого полости после 

контрастирования не меняется. По форме контуров 

кисты в сагиттальной плоскости в области ее полюсов 

можно косвенно судить о давлении в полости. Кисты с 

округлым контуром полюса имеют высокое давление, с 

заостренным контуром – низкое [53]. 

Фазоконтрастная кардиосинхронизированная 

МРТ (cine-МРТ) является наилучшим методом иссле-

дования изменений циркуляции ЦСЖ [5, 54].  Cine-

МРТ позволяет уточнить патогенез СРМЛ у пациентов 

с МАК и определить место блокирования ЦСЖ [55, 56]. 

Для оценки ликвородинамики необходимо получить 

данные таких скоростных характеристик как средняя, 

объемная и пиковая скорость на уровне межножковой, 

предмостовой и мозжечковой цистерн, на уровне БЗО, 

а также на уровне позвонков С2–3. V.М. Haughton и со-

авт. измеряли максимальные пиковые скорости в БЗО 

у пациентов с МАК типа I до оперативного лечения 

и у здоровых добровольцев. Они определили достовер-

ное увеличение максимальной систолической скорости 

в БЗО у пациентов с МАК типа I. В данном исследова-

нии сравнения с послеоперационными результатами не 

проводилось [57].

Cine-МРТ необходима для исследования тока 

ЦСЖ, однако она не может дать ответ на вопрос о не-

обходимости хирургического вмешательства при МАК 

и должна быть использована только как дополнитель-

ный метод исследования. Значение сine-МРТ в при-

нятии решения о необходимости нейрохирургического 

вмешательства спекулятивно [16]. Существует корре-

ляция между положительной динамикой послеопера-

ционных симптомов и улучшением оттока ЦСЖ через 

БЗО на послеоперационной cine-МРТ [58]. Однако 

cine-МРТ следует использовать с осторожностью при 

оценке состояния пациентов с МАК, поскольку надеж-

ность данных исследований может быть низкой, осо-

бенно для пациентов с умеренной дисфункцией пасса-

жа ЦСЖ [59]. В качестве послеоперационного контроля 

через 4 мес выполняют МРТ краниовертебрального 

перехода для оценки степени декомпрессии ЗЧЯ, ве-

личины большой затылочной цистерны. Послеопера-

ционную МРТ всех отделов СМ проводят для оценки 

изменений СРМЛ-кисты.

МРТ-ангиографию используют для оценки анато-

мии сосудистой системы. Особое внимание при этом 

обращается на расположение задних ниж-

них мозжечковых артерий. 

Для оценки состояния проводящих 

путей ГМ в ЗЧЯ и в области краниоверте-

брального перехода при МАК выполняется 

магнитно-резонансная трактография.

Пациентам, имеющим противопоказа-

ния к МРТ, проводят компьютерную томо-

графию (КТ) с миелографией/цистерно-

графией. Современная высокоскоростная 

(например, 64-срезовая и выше) спиральная 

КТ с сагиттальной и MPR-реконструкцией 

может быть достаточно информативной 

Рис. 2. МРТ ГМ: эктопия миндалин мозжечка на 1,79 см ниже линии Чемберлена
Fig. 2. Brain MRI: cerebellar tonsillar ectopia 1.79 cm below the Chamberlain line
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и без введения контрастного вещества [50]. При на-

личии у пациента сопутствующей костной патологии 

краниовертебрального перехода (базилярной импрес-

сии, платибазилии, ассимиляции позвонка С1, анома-

лии Киммерли) КТ может потребоваться для определе-

ния оптимального алгоритма лечения [9]. У некоторых 

пациентов с МАК типа I при КТ можно выявить де-

формацию шейного отдела позвоночника по типу ги-

перлордоза, развитие которого объясняется снижением 

компрессии нервных структур при наклоне головы на-

зад [17]. У 41% пациентов с СРМЛ и МАК типа I выяв-

ляют деформации позвоночника. 

Лечение МАК. Само по себе наличие МАК и СРМЛ 

без неврологической симптоматики и клинической 

картины не является показанием к операции [11, 60]. 

В спорных случаях необходимо проводить cine-МРТ 

и оценивать ликвородинамику. Операция показана 

лишь тем пациентам, у которых имеется клиническая 

симптоматика, связанная с МАК и существенно ухуд-

шающая качество жизни, и (или) прогрессирование 

симптоматики [61, 62]. Основными целями нейрохи-

рургического вмешательства являются восстановление 

нормальной циркуляции ЦСЖ, создание большой за-

тылочной цистерны и остановка прогрессирования 

сдавления ствола ГМ [48, 63, 64]. Ликвидация СРМЛ 

возможна только при восстановлении циркуляции 

ЦСЖ на краниовертебральном уровне [14]. Это при-

водит к постепенному увеличению давления ЦСЖ в 

субарахноидальном пространстве СМ, вытеснению за-

стойной ЦСЖ из центрального канала в естественные 

ликворопроводящие пути и нормализации онкотиче-

ского градиента по обе стороны СМ.

Все операции выполняются в положении пациентов 

полусидя, лежа на животе или боку [59, 65]. Положение 

«лежа на животе» (concorde) практически полностью 

исключает риск развития воздушно-венозной эмболии, 

кроме того, оно занимает меньше времени при уклад-

ке пациента, чем положения «сидя» и «полусидя». По-

ложение пациента «полусидя», по мнению некоторых 

нейрохирургов, является более предпочтительным, чем 

положение «лежа на животе», так как обеспечивает луч-

ший обзор и ориентировку в ране при необходимости 

ревизии отверстия Мажанди, а также ассоциируется 

с меньшей кровопотерей. Диапазон методов хирурги-

ческого лечения больных МАК представлен более чем 

20 разновидностями оперативных методик [6, 13]. При 

задних доступах используются различные варианты 

вмешательств и их комбинации. Выполнение крани-

оэктомии варьирует от экономичной (2×2 см) до ши-

рокой декомпрессии (от середины затылочной кости 

с латеральным расширением). Широко дискутируется 

вопрос в необходимости ламинэктомии позвонка С1. 

При рассечении твердой мозговой оболочки (ТМО) пе-

ред нейрохирургом встает выбор между линейным и Y- 

и Т-образным разрезом. Вертикальный линейный 

разрез ТМО не обеспечивает необходимое увеличе-

ние полезной площади дефекта ТМО, при этом Y- 

и Т-образный разрез технически несколько сложнее 

для проведения пластики (рис. 3).

Следующий этап принятия решения – арахно-

идальная оболочка. Современная концепция пред-

полагает сохранение целостности арахноидальной 

оболочки, однако наличие спаек в подпаутинном про-

странстве может вызывать нарушения тока ЦСЖ. При 

спаечном процессе или невозможности визуальной 

оценки субарахноидального пространства некоторы-

ми нейрохирургами предлагается проводить линейное 

вскрытие паутинной оболочки с последующей ревизи-

ей подпаутинного пространства [17]. После вскрытия 

арахноидальной оболочки появляется возможность 

провести обзор и ревизию отверстия Мажанди с целью 

восстановления циркуляции ЦСЖ на уровне большой 

цистерны [15], что может подтверждаться с помощью 

введения красителей в большую цистерну и фактом 

транспозиции контраста в периваскулярные и перинев-

ральные пространства верхнешейных корешков [54]. 

Некоторым пациентам из-за расширения IV желудочка 

на этом этапе возможно проведение имплантации вен-

трикуло-субарахноидальных шунтов. После выполнен-

ной декомпрессии производится герметичное закрытие 

ТМО с целью предупреждения ликвореи в послеопера-

ционном периоде, риск которой у данных пациентов 

выше в связи с нарушенной циркуляцией ЦСЖ. Для 

пластики ТМО применяется аутоткань (широкая фас-

ция бедра – рис. 4, фрагмент затылочного апоневроза) 

или искусственные оболочки (xenoDURA, Реперен, 

Dura Soft, Dura Armor, Лиопласт, DuraMatrix, NeoDura 

и др.) [9, 66].

Для снижения риска развития послеоперационной 

адгезии трансплантата, выраженного рубцово-спаеч-

ного процесса и нарушения циркуляции ЦСЖ некото-

рые авторы рекомендуют избегать пластики аутотканью 

[27]. В дополнение к описанной методике декомпрес-

сии рядом нейрохирургов предлагается проведение ре-

зекции миндалин мозжечка до уровня 5–10 мм выше 

БЗО путем их коагуляции или субпиального иссече-

ния для устранения компрессии продолговатого мозга, 

нервных корешков и шейного отдела СМ [15, 64, 65]. 

Субпиальная резекция миндалин мозжечка является 

оправданной при их опущении до уровня позвонка С2 

и ниже [17]. У некоторых больных при наличии боль-

шого костного дефекта выполняется пластика дефекта 

черепа имплантатом (КОНМЕТ, Медбиотех, Реперен 

и др.) (рис. 5). Это позволяет уменьшить спаечный про-

цесс снаружи от ТМО и устранить фактор сдавления 

арахноидального пространства отечными мышцами [9].

Некоторые нейрохирурги описывают вариант ле-

чения МАК типа I без пластики ТМО для снижения 

риска послеоперационных осложнений, считая его 

достаточным для достижения цели операции [67]. Они 

предлагают выполнять пациентам с МАК типа I только 

костную декомпрессию: субокципитальную краниоэк-
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томию для широкой декомпрессии полушарий мозжечка, ствола 

ГМ и срединных структур; ламинэктомию позвонка С1 для де-

компрессии шейного отдела СМ (рис. 6). Данная позиция обо-

сновывается тем, что при МАК типа I гидроцефалия встречается 

крайне редко, а значит ток ЦСЖ через отверстие Мажанди сохра-

нен, несмотря на опущение миндалин мозжечка и их спаянность 

с продолговатым мозгом. 

В качестве критерия восстановления ликвородинамики пред-

лагается использовать появление четкой пульсации ТМО, одна-

ко единственный критерий не может дать нужной достоверности. 

Для получения дополнительной информации может использо-

ваться нейрофизиологический мониторинг соматосенсорных 

вызванных потенциалов, неинвазивное исследование кранио-

вертебральных объемных соотношений, ликвородинамики 

и скорости кровотока в прямом синусе путем интраоперационной 

ультразвуковой доплерографии. Данный метод дает достаточную 

информацию о возможном послеоперационном регрессе симп-

томатики [66]. Американские нейрохирурги предлагают прово-

дить вентрикулодренирующую операцию в качестве основного 

метода лечения сочетанной патологии МАК и гидроцефалии 

[34, 54]. Несмотря на то, что эндоскопическая тривентрикуло-

стомия вытеснила другие варианты лечения при окклюзионной 

гидроцефалии, этот вид операции не является вариантом выбора 

при МАК, так как нет сведений о лечении данным методом па-

циентов с сопутствующей СРМЛ. Выделяют также другие виды 

нейрохирургических вмешательств: трансоральную декомпрес-

сию и краниовертебральную декомпрессию с окципитоспонди-

лодезом [66]. К методике трансоральной декомпрессии у паци-

ентов с МАК следует прибегать в случаях выраженной передней 

компрессии и наличии базилярной инвагинации. По мнению 

большинства исследователей, у пациентов с комбинацией пе-

редней и задней компрессии, учитывая травматичность данного 

метода, целесообразно в качестве первого этапа хирургического 

лечения прибегать к стандартной краниовертебральной деком-

прессии с одномоментной стабилизирующей операцией. Одно-

моментное выполнение краниовертебральной декомпрессии 

и стабилизирующей операции показано относительно неболь-

шой группе пациентов с МАК при атлантоаксиальной дислока-

ции и высоком риске формирования нестабильности шейного 

отдела позвоночника, выявленных на этапе дооперационного 

обследования. Провоцирующими факторами для формирова-

ния нестабильности шейного отдела у пациентов с МАК типа I 

являются нарушения иннервации мышц шеи при наличии ки-

сты СРМЛ на верхнешейном уровне СМ, фиброзные изменения 

в мышцах, повторяющиеся сокращения и растяжения мышц [66, 

68]. Пример лечения пациентки с МАК представлен на рис. 7.

Отдаленные результаты лечения. X. Deng и соавт. исследовали 

отдаленные послеоперационные исходы на основании 152 прове-

денных декомпрессий ЗЧЯ и пришли к выводу, что наличие паре-

зов в конечностях, признаки компрессии ствола ГМ и базилярной 

инвагинации являются предиктором неблагоприятных клиниче-

ских прогнозов. Также на отдаленные результаты негативно вли-

яют повторные операции, выраженная арахнопатия. Осложнения 

после выполнения декомпрессии ЗЧЯ наблюдаются у 3–40% па-

циентов [69] и включают в себя ликворею, асептический менингит, 

раневую инфекцию, гидроцефалию, дисфагию, нестабильность 

Рис. 5. Пластика костного дефекта после декомпрессии 
титановой пластиной КОНМЕТ
Fig. 5. Bone defect plasty after decompression with a KONMET 
titanium plate

Рис. 4. Аутопластика ТМО широкой фасцией бедра
Fig. 4. DM autoplasty with the fascia lata

Рис. 6. Декомпрессия при МАК с помощью резекции 
затылочной кости, ламинэктомии позвонка С1
Fig. 6. Decompression in ACM with occipital resection, 
C1 laminectomy

Рис. 3. Y-образный разрез ТМО
Fig. 3. Y-shaped incision of the dura mater (DM)
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в краниовертебральном переходе. 

В исследовании [70] при анализе 

1946 операций по поводу МАК типа 

I было установлено, что развитие 

осложнений не зависит от возраста 

пациента. Ряд авторов указывают на 

то, что проведение операции без пла-

стики ТМО приводит к осложнениям 

в 6% случаев (у 3 из 55 пациентов), 

в то время как при выборе более 

«агрессивного» нейрохирургическо-

го метода, включающего пластику 

ТМО, частота развития осложнений 

увеличивается до 12,4% (у 28 из 226 

пациентов) [71]. 

Самым распространенным ос-

ложнением во всех сериях исследо-

ваний оказалась послеоперационная 

раневая ликворея (у 5,9–9,5% пацин-

тов) [71]. В качестве профилакти-

ки развития ликвореи рекомендуют 

качественно проведенную пластику 

ТМО и применение современных 

герметизирующих средств (Криофит, Неосульфакри-

лат, Силакрилат, BioGlue, Evicel, Тахокомб, LAMBA 

и др.). Вторым наиболее частым осложнением явля-

ется асептический менингит (у 3,7–4,8% пациентов) 

[69]. По данным некоторых авторов, его развитие свя-

зано с материалом, используемым для пластики ТМО. 

При использовании аллотрансплантатов частота раз-

вития данного осложнения выше [69]. 

Оперативное вмешательство не позволяет остано-

вить процесс опускания миндалин мозжечка в позво-

ночный канал. Сравнительная оценка глубины опуска-

ния миндалин в до- и послеоперационных периодах 

показала, что опущение миндалин мозжечка различной 

степени в послеоперационном периоде наблюдалась 

у 53%, отсутствие изменений в расположении минда-

лин – у 41% [29, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящее время можно просле-

дить выраженную тенденцию активизации нейрохи-

рургического лечения МАК. Реконструкция анатоми-

ческой соразмерности между костными и невральными 

структурами ЗЧЯ и восстановление циркуляции ЦСЖ 

гарантируют хорошие результаты лечения. Своевре-

менно и адекватно выполненная операция при пато-

логии заднего мозга позволяет предотвратить развитие 

необратимых и малокурабельных морфофункциональ-

ных дефектов нервной системы

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Исследование не имело финансовой поддержки.

Рис. 7. Пример лечения пациентки с МАК типа I: представлены КТ, МРТ до и после операции 
и послеоперационной рубец
Fig. 7. An example of treatment in a ACM-I female patient: it presents CT and MRI findings before 
and after surgery and a postoperative scar
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Arnold-Chiari malformation (ACM) is a group of congenital developmental 
anomalies in the hindbrain and bones of the skull base, in which there is 
displacement of the cerebellar tonsils, in a number of cases the trunk and 
the fourth ventricle below the level of the foramen magnum. The paper 
describes the etiology and pathogenesis of this disease. It presents a detailed 
classification of ACM. Types I and II are most common among the presented 
ones of malformations. The clinical presentations of ACM are described in detail: 
the symptoms associated with impaired cerebrospinal fluid circulation, with 
compression/dysfunction of the brain stem or cerebellum, with syringomyelia/
myelopathy, with compression of the upper spinal cord. Particular attention is paid 
to diagnostic techniques, such as computed tomography, magnetic resonance 
imaging (MRI), cardiac synchronized phase contrast MRI. Modern methods of and 
technical approaches to surgical treatment are also presented.
Key words: neurosurgery, Arnold-Chiari malformation, Chiari malformation, 
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Гемофилия: 
роль отечественных препаратов 
заместительной терапии 
в детской лечебной практике
К.И. Григорьев, доктор медицинских наук, профессор, 
Т.Г. Плахута, кандидат медицинских наук, 
А.Л. Соловьева, кандидат медицинских наук, 
Е.Е. Вартапетова, кандидат медицинских наук,
Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва
Е-mail: k-i-grigoryev@yandex.ru

Гемофилия относится к наиболее распространенным генетически де-

терминированным нарушениям свертывания крови. Заболевание мани-

фестируется в раннем детском возрасте, наиболее распространенными 

клиническими вариантами заболевания являются гемофилия А (дефи-

цит фактора [F] VIII) и гемофилия В (дефицит FIX). Диагностика тре-

бует обязательного лабораторного подтверждения генетического от-

сутствия или снижения активности факторов свертывания крови: для 

гемофилии А – FVIII; для гемофилии В – FIX. Внедрение в последние годы 

в практику отечественных рекомбинантных факторов свертывания – 

мороктокога альфа (BDDrFVIII), нонакога альфа (rFIХ) и эптакога альфа 

(активированного) (rFVIIa) – позволило в значительной степени оптими-

зировать заместительную терапию у детей, больных гемофилией, 

а в условиях нарастающих западных санкций обеспечить пациентов не-

обходимыми средствами ургентной помощи и профилактики, не уступа-

ющими лучшим зарубежным аналогам. В многоцентровых клинических 

исследованиях доказана их высокая терапевтическая эффективность 

и низкая иммуногенность. Новые принципы терапии включают нефак-

торные препараты и варианты генной терапии как для гемофилии А, 

так и для гемофилии В.

Ключевые слова: гемофилия, дети, диагностика, мороктоког альфа, нона-

ког альфа, эптаког альфа (активированный).

Для цитирования: Григорьев К.И., Плахута Т.Г., Соловьева А.Л. и др. Гемо-

филия: роль отечественных препаратов заместительной терапии в детской 

лечебной практике. Врач. 2022; 33 (4): 43–52. https://doi.

org/10.29296/25877305-2022-04-06

лекция

•  гемофилия С – недостаточность FXI (болезнь Ро-

зенталя).

В 1803 г. американский врач J. Otto впервые описал 

гемофилию как самостоятельное заболевание. В 1813 г. 

J. Hay впервые опубликовал родословную семьи боль-

ного гемофилией. В 1820 г. C. Nasse сформулировал за-

кон о наследственной передаче заболевания – от деда 

к внуку через внешне здоровую мать-кондуктора [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Гемофилия встречается с частотой 7–16 случаев на 

100 тыс. детского населения, при этом гемофилию А 

выявляют у 80% больных, гемофилию В – у 19%, ге-

мофилию С – у 1%. Гемофилия А и В характерна ис-

ключительно для лиц мужского пола. В последние 

годы в рамках Всероссийского реестра детей с наслед-

ственными коагулопатиями ведется учет больных ге-

мофилией. В Федеральный регистр пациентов с гемо-

филией по состоянию на 25.10.2018 г. были включены 

7433 пациента с гемофилией А или В, из них у 6525 

пациентов диагностирована гемофилия А; доля детей 

составила 30,8% [2]. В настоящее время в России нет 

полной информации обо всех больных гемофилией, 

но появление регистров – значительный шаг в реше-

нии данной проблемы. 

Несмотря на безусловную тяжесть течения забо-

левания, по данным Московского городского Центра 

детской гематологии и онкологии, за последние 25 лет 

зарегистрирован только 1 случай смерти ребенка от ге-

моррагического осложнения в результате травмы. 

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННАЯ ПОМОЩЬ БОЛЬНЫМ ГЕМОФИ-
ЛИЕЙ В РОССИИ

Помощь больным наследственными коагулопа-

тиями, в том числе гемофилией, оказывается в Фе-

деральных гематологических центрах, созданных при 

Научно-исследовательских институтах гематологиче-

ского профиля, региональных центрах и филиалах, 

в областных и краевых больницах для детей и взрос-

лых. Однако полноценно реализовать систему на-

блюдения в России удается не везде, особенно 

остро данная проблема стоит на территориях с низ-

кой плотностью населения, в удаленных регионах. 

В этих случаях функции динамического наблюдения 

за больными гемофилией возложены на региональ-

ных гематологов и качество помощи во многом зави-

сит от их квалификации и знаний. 

Пациенты с гемофилией должны дважды в год 

проходить осмотр, при котором специалисты центра 

гемофилии оценивают их состояние. Так, ортопед 

проверяет состояние суставов и мышц, по показани-

ям назначается рентгенологическое исследование. 

Также оценивают физическое развитие пациента, 

контролируют лабораторные показатели: гемограм-

му, активность ферментов печени, наличие антител 

к гепатитам В, С, ВИЧ, количество СD4+- и СD8+-

Гемофилии – геморрагические заболевания, обу-

словленные наследуемым дефектом плазменных 

факторов (F) свертывания. Термин «гемофилия» про-

исходит от греческих слов «haima» – кровь и «philia» – 

склонность, т.е. «склонность к кровотечениям». Выде-

ляют следующие типы заболевания: 

•  гемофилия А – недостаточность FVIII (МКБ-10 – 

D66);

•  гемофилия В – недостаточность FIX (болезнь 

Кристмаса; МКБ-10 – D67);
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лимфоцитов. Проводят тесты на наличие антител 

к FVIII/IX. Кроме того, пациенту проводят обычную 

инфузию концентрата FVIII/IX для определения ак-

тивности FVIII/IX до и после инфузии, чтобы подо-

брать правильную дозу препарата и интервалы между 

инфузиями.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Гены, кодирующие FVIII и FIX, локализуются 

в дистальной части q-плеча Х-хромосомы и располо-

жены очень близко друг к другу. Для гена, кодирую-

щего FVIII, это область, условно называемая Xq28, 

а для FIX – участок Xq27.1–27.2. Сочетанная гемофи-

лия или первичное снижение активности FVIII и FIX 

встречается исключительно редко.

Гемофилия А и В передается по рецессивному типу. 

Носители патологического гена (кондукторы) – доче-

ри больного гемофилией. Вероятность рождения у них 

больного ребенка (сына) составляет 25%. Рождение 

больных девочек теоретически возможно при браке 

мужчины, больного гемофилией, и женщины-носите-

ля патологического гена или (крайне редко) имеющей 

одну инактивированную половую хромосому. Гемофи-

лия С наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Спорадически встречаются мутационные формы забо-

левания, когда у детей, больных гемофилией, наслед-

ственная отягощенность отсутствует.

У больных гемофилией вследствие снижения в 

крови активности FVIII/FIX нарушается I фаза свер-

тывания крови. Кровотечения при гемофилии носят 

отсроченный характер, т.е. развиваются через 1–4 ч по-

сле травмы. Это обусловлено сохранностью функций 

(адгезия и агрегация) тромбоцитов, обеспечивающих 

временный гемостаз за счет образования тромбоцитар-

ной пробки. 

Исследователями расшифрована молекулярная 

структура FVIII/FIX свертывания крови. Так, FVIII со-

стоит из легкой цепи, включающей домены А3-С1-С2, 

и тяжелой цепи, включающей домены А1-А2-В. Мута-

ции в генах, кодирующих FVIII и FIX, приводят либо 

к дефициту факторов, либо к нарушению их функций, 

вследствие чего формируется соответственно либо ге-

мофилия А, либо гемофилия В.

Ген, кодирующий FVIII, открыт в 1984 г., что по-

зволило создать концентрат на основе молекулярных 

технологий. Концентрат рекомбинантного FVIII стал 

применяться с 1992 г., концентрат FIX – с 1998 г. [3].

Также отметим, что при мутациях в легкой цепи 

риск развития ингибитора в 2 раза больше, чем при му-

тациях в тяжелой цепи FVIII [4].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Основные клинические проявления гемофилии – 

кровотечения и кровоизлияния, возникающие спон-

танно или вследствие травмы. При этом гемофилии А 

и В имеют схожую клиническую картину [5]. 

У новорожденных детей признаками гемофилии 

могут служить длительное кровотечение из пупочной 

ранки, подкожные гематомы, кефалогематомы. У де-

тей первого года жизни кровотечения могут быть свя-

заны с прорезыванием зубов, операциями. Острые края 

молочных зубов могут стать причиной прикусывания 

языка, губ, щек и кровотечений из слизистых оболочек 

полости рта. Однако в грудном возрасте гемофилия де-

бютирует редко в связи с тем, что материнском молоке 

содержится достаточное количество тромбокиназы – 

активного фермента, способного улучшать структуру 

кровяного сгустка.

Вероятность посттравматических кровотечений 

значительно возрастает, когда ребенок с гемофилией 

начинает вставать и ходить, т.е. во 2-й половине перво-

го или начале второго года жизни. Первые проявления 

заболевания – многочисленные синяки после травм, 

длительные кровотечения после взятия крови на ана-

лиз, из уздечки языка при плаче, при экстракции зубов, 

а также гематомы в месте внутримышечных и внутри-

кожных инъекций. 

Для детей старше 1 года характерны массивные кро-

воизлияния в кожу (экхимозы), подкожную клетчатку 

(гематомы) и суставы (гемартрозы; преимущественно 

в крупных суставах – коленных, локтевых, голеностоп-

ных, плечевых), носовые кровотечения. Кровотечения 

возникают при нарушении целостности кожных покро-

вов и слизистых оболочек.

При гемартрозе возникают острые боли и нару-

шение подвижности сустава, который увеличивается 

в объеме, кожа над ним становится горячей на ощупь. 

Однократное кровоизлияние в сустав предрасполага-

ет к повторным кровоизлияниям в этот же сустав за 

счет развития воспалительного процесса. Гемофили-

ческая артропатия (хронический синовит) приводит 

к потере диапазона движений и мышечной атрофии, 

сопровождается болевым синдромом, значительно 

снижается качество жизни. Обширные гематомы, 

в том числе внутрибрюшные, могут приводить к ком-

прессии окружающих тканей и нарушению функции 

внутренних органов и костей (костная псевдоопу-

холь).

Выделяют легкую, среднетяжелую и тяжелую фор-

мы гемофилии, при этом выраженность геморрагиче-

ского синдрома определяется активностью FVIII/FIX 

в крови:

•  при легкой форме – >5% от нормальной; крово-

течения возникают редко, обычно после тяжелых 

травм; 

•  при среднетяжелой форме – 1–5%; кровотечения 

возможны после незначительных повреждений; 

характерны гемартрозы и обширные гематомы; 

•  при тяжелой форме – <1%; кровотечения могут 

возникать спонтанно; характерны повторные тя-

желые гемартрозы; наружные и внутренние кро-

вотечения.
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Гемофилия С характеризуется легким течением, 

причем прямая корреляция между выраженностью кли-

нических проявлений и активностью FXI отсутствует.

При тяжелой форме гемофилии у 5–10% боль-

ных в результате проводимой заместительной тера-

пии развивается так называемая ингибиторная форма 

гемофилии. Ингибиторы – это высокоспецифичные 

антитела, относящиеся к IgG4. Осложнение класси-

фицируют в зависимости от наличия и активности ин-

гибитора: 

•  неосложненная гемофилия (ингибитор <0,6 еди-

ниц Бетезда);

•  ингибиторная гемофилия – низко реагирующий 

ингибитор (до 5 единиц Бетезда); 

•  высоко реагирующий ингибитор (>5 единиц Бе-

тезда).

Все дети с гемофилией входят в группу риска по 

парентеральным инфекциям (вирусные гепатиты В, С 

и D, ВИЧ-инфекция и др.).

Диагностика заболевания основывается на данных 

анамнеза, в том числе наследственного, клинической 

картине и определении в крови активности факторов 

VIII, IX или XI. К диагностическим критериям гемофи-

лии относятся:

•  гематомный тип кровоточивости отсроченного 

характера;

•  отягощенная наследственность (исключение – 

формы, обусловленные спорадическими мутаци-

ями);

• андротропизм – болеют только мальчики;

•  удлинение времени свертывания крови по Ли–

Уайту и Сухареву при нормальной продолжитель-

ности кровотечения по Айви;

•  увеличение активированного частичного тромбо-

пластинового времени (АЧТВ) >55–60 с;

• снижение активности FVIII и FIX <50% нормы;

•  положительные результаты ДНК-диагностики, 

наличие мутаций генов, кодирующих FVIII, FIX, 

FXI.

Для диагностики ингибиторной формы гемофилии 

определяют активность специфического ингибитора 

к сниженному фактору. В настоящее время для опреде-

ления титра ингибитора рекомендуют использовать ме-

тод Бетезда в модификации Ниймеген [1].

По показаниям проводятся следующие обследо-

вания: УЗИ сустава, органов брюшной полости, мо-

чевыводящих путей, забрюшинного пространства; 

магнитно-резонансная томография (МРТ) сустава, 

мягких тканей, головного мозга; рентгенография су-

става; компьютерная томография (КТ) органов грудной 

клетки, головного мозга, эзофагогастродуоденоскопия 

и другие исследования.

Дифференциальную диагностику проводят с други-

ми формами геморрагических диатезов – болезнью 

фон Виллебранда (синоним – ангиогемофилия), тром-

бастенией Гланцмана, тромбоцитопенической пур-

пурой. При недостаточной активности фактора фон 

Виллебранда наблюдаются самые длительные крово-

течения, у пациентов наблюдаются нарушения во всех 

звеньях гемостаза. В этот случае нарушается адгезия 

тромбоцитов на коллагене IV и снижается содержание 

в плазме FVIII, так как фактор фон Виллебранда пре-

пятствует его протеолизу [6]. 

Антенатальная диагностика. В настоящее время 

с помощью методов непрямого и прямого анализа генов 

в большинстве случаев возможно проведение антена-

тальной диагностики в I триместре беременности. Для 

анализа ДНК материал забирают с помощью биопсии 

хориона на 10–12-й неделе беременности или путем ам-

ниоцентеза после 15-й недели беременности. Преиму-

щество данного метода – ранний диагноз. 

Доимплантационная диагностика. При экстракор-

поральном оплодотворении возможно безопасное для 

дальнейшего развития плода изъятие одной клетки из 

каждого 8-клеточного эмбриона для диагностики пола 

плода и наличия патологических генов, в том числе 

и генов гемофилии. В матку затем помещают неповреж-

денный эмбрион.

ЛЕЧЕНИЕ
Основу лечения неосложненных ингибитором 

форм гемофилии составляет заместительная терапия 

концентратами отсутствующего фактора для дости-

жения адекватного гемостаза. Разработка и внедрение 

концентратов позволили добиться существенного про-

гресса в улучшении качества жизни больных гемофили-

ей, замедлить прогрессирование артропатий и снизить 

количество фатальных кровотечений [7]. 

Для купирования кровотечений при гемофилии 

имеется большой выбор концентратов: плазменные, 

рекомбинантные, концентраты фактора VIII, в том 

числе с длительным периодом полувыведения (T
1/2

). 

Концентраты факторов свертывания крови вводят 

внутривенно. Эффективность заместительной/гемо-

статической терапии существенно повышает исполь-

зование систем постоянного венозного доступа типа 

«порт» для обеспечения адекватного сосудистого до-

ступа у детей младшего возраста с тяжелым течением 

гемофилии [8].

В клинической практике используют очищенные, 

вирусинактивированные препараты, изготовленные из 

донорской плазмы человека (концентрат FVIII; кон-

центрат FIX; концентрат FVIII + фактор фон Вилле-

бранда; антиингибиторный коагулянтный комплекс), 

или рекомбинантные концентраты факторов свертыва-

ния (октоког альфа; мороктоког альфа; нонаког альфа; 

эптаког альфа [активированный]; симоктоког альфа; 

туроктоког альфа). Все препараты обладают доказанной 

эффективностью, поэтому в клинической практике ре-

комендуется назначать препарат, который при равной 

эффективности лучше всего переносится пациентом, 

имеет лучшие фармакокинетические индивидуальные 
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показатели, удобен в использовании конкретному па-

циенту [9].

Частая смена препаратов FVIII и FIX от разных тор-

говых фирм создает повышенный риск появления ин-

гибитора, в связи с чем предпочтительны условия для 

постоянного длительного (в течение многих лет) при-

менения одного конкретного препарата по индивиду-

альному принципу.

В последние годы компания АО «ГЕНЕРИУМ» 

апробировала и внедрила в производство отечествен-

ные рекомбинантные факторы свертывания – морок-

токог альфа (BDDrFVIII), нонаког альфа (rFIХ) и эпта-

ког альфа (активированный) (rFVIIa), что позволило в 

значительной степени оптимизировать заместительную 

терапию у детей, больных гемофилией, ликвидировать 

перманентно существовавший дефицит жизненно не-

обходимых лекарств. Таким образом, в условиях нарас-

тающих западных санкций дети, больные гемофили-

ей, полностью обеспечены необходимыми средствами 

ургентной помощи и профилактики, не уступающими 

лучшим зарубежным аналогам.

Важно отметить, что синтез фармсубстанций для 

лечения гемофилии А и В, а также ингибиторной ге-

мофилии соответствует самым высоким требованиям, 

а разработка препаратов для лечения гемофилии вклю-

чала последовательно доклиническую и клиническую 

оценку разрабатываемых молекул [10, 11]. Клиниче-

ские исследования препаратов факторов свертывания 

VIII и IX включали поэтапный подход, при котором 

сначала проводятся наблюдения у взрослых, а далее, 

с учетом полученных результатов, у подростков и детей 

более младшего возраста.

В терапии гемофилии А используется рекомбинант-

ный фактор свертывания VIII без B-домена – Октофак-

тор – отечественный аналог мороктокога альфа. Препа-

рат Октофактор официально зарегистрирован в 2013 г. 

на основании результатов клинических исследований. 

Препарат успешно прошел I фазу клинических иссле-

дований: в диапазоне доз от 10 до 60 МЕ/кг установле-

на хорошая переносимость и безопасность препарата. 

У 12 пациентов с тяжелой/среднетяжелой формой гемо-

филии А оценивалась активность FVIII и АЧТВ после 

однократного введения мороктокога альфа в дозах 25 

и 50 МЕ/кг. На фоне быстрой нормализации активности 

FVIII и АЧТВ, активность FVIII сохранялась >6 ч, а сни-

жение активности FVIII <5% отмечалось лишь спустя 

48 ч. T
1/2

 составил 12,70±1,35 ч, а повышение активности 

FVIII (К-value) – 1,80±0,26 МЕ/дл на МЕ/мл [12].

При проведении контролируемого, рандомизиро-

ванного, многоцентрового клинического исследования 

II–III фазы установлена эффективность мороктокога 

альфа в дозе 25–35 МЕ/кг при лечении «по требова-

нию» развившихся кровотечений, сопоставимая по эф-

фективности с результатами лечения препаратом срав-

нения при полном отсутствии нежелательных явлений 

(НЯ) [13, 14]. 

Исследования по оценке эффективности и без-

опасности мороктокога альфа у детей в возрасте от 

12 до 18 лет с тяжелой формой гемофилии А в рам-

ках пострегистрационных многоцентровых клиниче-

ских испытаний показало эффективность и безопас-

ность использования данного препарата в рутинной 

клинической практике. В исследовании участвовали 

24 мальчика-подростка с тяжелой формой гемофилии 

А, которые наблюдались в течение 52±4 нед. Анали-

зировалась частота спонтанных кровотечений, воз-

никших в течение 48–72 ч после введения препарата, 

степень тяжести спонтанных кровотечений на фоне 

профилактического лечения мороктокогом альфа, 

количество введений, а также доза исследуемого пре-

парата для лечения «по требованию» одного эпизода 

кровотечения с учетом его степени тяжести, также 

определяли степень реакции на лечение острого ге-

мартроза. Оценивали НЯ и частоту образования ин-

гибитора к FVIII. 

Авторы зарегистрировали 59 кровотечений, из ко-

торых спонтанными были 21 (36%), посттравматиче-

скими – 38 (64%). Среди спонтанных кровотечений 

5 (24%) эпизодов отмечались в течение 48–72 ч после 

введения препарат Октофактор. При этом спонтан-

ные кровотечения в течение 48–72 ч после введения 

препарата отсутствовали на фоне профилактического 

лечения у большинства пациентов (81%), а у осталь-

ных пациентов (19%) отмечались редко – 1–3 раз. 

Кровотечения легкой и средней степени тяжести сре-

ди всех типов кровотечений составили 97%, среди 

спонтанных кровотечений – 100%. Медиана разовой 

дозы препарата Октофактор при профилактическом 

лечении составила 2000 МЕ, или 31,7 МЕ/кг, а при ле-

чении «по требованию» – 2000 МЕ, или 34,1 МЕ/кг 

на 1 эпизод введения. Для купирования возникших 

кровотечений достаточно было 1 введения препарата. 

При оценке реакции на лечение острого гемартроза 

по шкале Всемирной федерации гемофилии (World 

Federation of Hemophilia – WFH) отличная реакция 

отмечалась в 9 (27%) эпизодах, хорошая и удовлет-

ворительная – в 2 (6%) и 22 (67%) эпизодах соот-

ветственно. Отсутствие положительной динамики 

на лечение острых гемартрозов мороктокогом альфа 

не наблюдалось. В ходе исследования у 13 (54%) детей 

были зарегистрированы 23 НЯ, не связанных с иссле-

дуемым препаратом [15].

К настоящему времени проведено множество ис-

следований эффективности использования мороктоко-

га альфа в терапии гемофилии А у больных разного воз-

раста, проживающих в разных регионах страны [16, 17]. 

Оценку эффективности при лечении «по требованию» 

проводят по количеству инъекций, необходимых для 

купирования одного эпизода кровотечения с учетом 

его степени тяжести и реакции пациентов на лечение 

гемартроза по шкале WFH. В ходе наблюдения у 80% 

пациентов с тяжелой формой гемофилии А не наблюда-
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лось спонтанных кровотечений в течение 48–72 ч после 

введения препарата Октофактор, средне годовое коли-

чество кровотечений составило 1,5 эпизода, показатели 

уровня фактора VIII в плазме крови и АЧТВ до и через 

30 мин после введения препарата соответствовали нор-

мальным значениям. Кроме того, отсутствовали НЯ по-

сле применения препарата, не наблюдалось значимого 

повышения уровня D-димера, а при профилактическом 

лечении – появления ингибитора к FVIII. При лечении 

«по требованию» медиана количества введений пре-

парата Октофактор для купирования одного кровоте-

чения соответствовала 1,0 [1,0; 1,6] введению. Реакция 

больных на лечение гемартрозов по шкале WFH была 

хорошей или отличной. 

Т.А. Андреева и соавт. [14] подтвердили эффек-

тивность и безопасность препарата Октофактор при 

лечении «по требованию» у больных гемофилией А 

с тяжелой/среднетяжелой формами и возможность про-

филактического лечения детей старше 12 лет [18, 19].

Дополнительно были проведены клинические ис-

следования применения мороктокога альфа у детей 

6–12 лет [20] и 2–6 лет [21], которые продемонстриро-

вали высокую эффективность и безопасность препара-

та в детской популяции.

Внедрение инновационных технологий в россий-

ское производство рекомбинантных факторов свер-

тывания крови способствовало созданию препарата 

нонакога альфа для лечения гемофилии В (rFIX; Ин-

нонафактор, АО «ГЕНЕРИУМ», Россия). В ходе I фазы 

клинического исследования (12 пациентов с гемофи-

лией B) была установлена хорошая переносимость 

и безопасность препарата при диапазоне доз от 25 до 

100 МЕ/кг после однократного введения пациентам 

с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии B. Вве-

дение нонакога альфа в дозах 50 и 75 МЕ/кг приводило 

к нормализации активности FIX и АЧТВ через 15 мин 

после введения; нормальная активность FIX сохраня-

лась в течение 6 ч; снижение активности FIX <5% от-

мечалось не ранее чем через 72 ч; T
1/2

 – 24,10±7,67 ч; 

повышение активности FIX составило 1,05±0,21 МЕ/дл 

на МЕ/мл [22]. 

Последующее проспективное многоцентровое 

клиническое исследование II–III фазы предусматри-

вало оценку эффективности и безопасности препарата 

Иннонафактор, прежде всего в сравнении с препара-

том Октанайн Ф. В исследовании приняли участие 

36 пациентов с тяжелой и среднетяжелой формой ге-

мофилии В. Показана эффективность нонакога альфа, 

подтвержденная низким количеством кровотечений 

(0,22±0,44 эпизода) при профилактическом лечении. 

На купирование одного геморрагического эпизода 

при лечении «по требованию» приходилось в среднем 

1,10±0,08 введения препарата, что соответствует дан-

ным по препарату сравнения. Применение нонакога 

альфа безопасно и не сопровождалось развитием НЯ 

[23, 24]. 

После обязательной регистрации препарата Инно-

нафактор, в ходе многоцентрового проспективного от-

крытого неконтролируемого клинического исследова-

ния (IV фаза), проведенного у 15 пациентов в возрасте 

12 лет и старше (из них 8 больных – в возрасте 12–18 

лет) с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии В 

с активностью фактора свертывания крови IX 2%, 

была подтверждена его эффективность и безопасность. 

При профилактическом лечении частота геморрагиче-

ских эпизодов составила 1,20±1,71 случая, тогда как ча-

стота спонтанных кровотечений, возникших в течение 

48 ч после введения нонакога альфа, была равна 0,3±0,8 

эпизода, что свидетельствует о низкой частоте обостре-

ний геморрагического синдрома на фоне профилакти-

ческого лечения [25]. 

Кроме того, проведено открытое многоцентро-

вое проспективное несравнительное клиническое ис-

следование по оценке эффективности, безопасности 

и фармакокинетики нонакога альфа (Иннонафактор) 

у 15 детей от 2 до 12 лет (средний возраст – 7,7±2,5 года) 

с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии B [26]. 

Эффективность препарата оценивали на фоне введе-

ния 45±10 МЕ/кг (средняя профилактическая доза – 

47,74±6,47 МЕ/кг [Me – 48,2 МЕ/кг]) 2 раза в неделю 

с интервалом 72–96 ч; безопасность препарата опреде-

ляли по частоте развития и характеру НЯ. В исследова-

нии зарегистрированы 5 (22%) спонтанных и 18 (78%) 

посттравматических кровотечений, среднее количество 

спонтанных кровотечений, развившихся в течение 72 ч 

после введения нонакога альфа, составило 2,0±1,4 эпи-

зода. Для купирования эпизода кровотечений требова-

лось в среднем 2,2±2,1 введения. НЯ, связанные с при-

менением нонакога альфа, не зарегистрированы.

Несмотря на достигнутые успехи, продолжают ак-

тивно разрабатываться новые лекарственные препара-

ты для лечения различных гематологических заболе-

ваний, в том числе у детей. Организация и проведение 

клинических исследований лекарственных препаратов 

в детской популяции значительно затруднены вслед-

ствие юридических сложностей включения несовер-

шеннолетних пациентов в исследование, ограниченно-

сти детской популяции больных, специфики дизайна 

клинических исследований, а также по причине не-

обходимости регулярных внутривенных инъекций ис-

следуемого препарата и заборов крови для коагулоло-

гического контроля. Основная задача клинического 

исследования новых препаратов для лечения гемофи-

лии у детей – оценка их фармакокинетических свойств, 

эффективности, безопасности, иммуногенности 

и тромбогенности. 

Еще одним достижением отечественной фармин-

дустрии является создание эптакога альфа (активиро-

ванного) (Коагил-VII, АО «ГЕНЕРИУМ», Россия) для 

пациентов с гемофилией (наследственной или приоб-

ретенной) с высоким титром ингибитора к факторам 

свертывания крови VIII или IX. 
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В фармакологических дозах эптаког альфа (акти-

вированный) без участия тканевого фактора напрямую 

переводит фактор свертывания крови X в активную 

форму Ха на поверхности активированных тромбоци-

тов в зоне повреждения, что приводит к образованию 

большого количества тромбина из протромбина. Тера-

певтический эффект рекомбинантного фактора свер-

тывания крови VIIa заключается в усиленном местном 

образовании фактора свертывания крови Ха с последу-

ющим ускорением синтеза в каскаде ферментативных 

реакций свертывающей системы крови тромбина и фи-

брина.

Иммуногенные свойства препарата Коагил-VII – 

рекомбинантного активированного фактора свертыва-

ния VII – оценивались в ходе проспективного откры-

того многоцентрового наблюдательного исследования 

у больных ингибиторной формой гемофилии А (n=20), 

получавших лечение препаратом в ходе рутинной кли-

нической практики. Использовался аналитический 

метод bridge-ELISA (центральная лаборатория отдела 

аналитических методов МБЦ «ГЕНЕРИУМ») – моди-

фикация твердофазного иммуноферментного анали-

за, в котором роль иммобилизованного сорбирующего 

агента выполнял препарат Коагил-VII, а роль детекти-

рующего агента – тот же препарат, меченный биотином. 

Определение активности фактора свертываемости VII 

в 1-й части исследования проводили с помощью коа-

гулометрического метода, во 2-й части исследования – 

с помощью хромогенного метода. В 1-й части иссле-

дования антилекарственные антитела (АЛА) были вы-

явлены у 2 пациентов в небольшом титре (1:40). Во 2-й 

части исследования АЛА были повторно обнаружены 

только у одного из этих пациентов, но в более низком 

титре (1:10). В то же время во 2-й части АЛА в титре 

1:10 были впервые выявлены у пациента на фоне до-

полнительного применения плазматического фактора 

свертывания IX, который вводился не по показаниям 

и мог быть причиной перекрестной реактивности. Вы-

явленные в 1-й части исследования АЛА не обладали 

нейтрализующей активностью в отношении препарата 

Коагил-VII. Во 2-й части исследования была опреде-

лена нейтрализующая способность антител в системе 

in vitro. Низкий титр АЛА, зафиксированный в ходе обе-

их частей исследования, не оказывал влияния на актив-

ность фактора свертывания крови VII и клиническую 

эффективность препарата Коагил-VII, что свидетель-

ствовало о его низкой иммуногенности [27].

Таким образом, вклад компании АО «ГЕНЕРИУМ» 

в создание отечественных препаратов для лечения ге-

мофилии, как мы видим, неоспорим. Тем не менее, по-

мимо описанных препаратов для квалифицированной 

помощи детям с гемофилией используются и другие 

гемостатические препараты, в частности, эфморок-

токог альфа. Эфмороктоког альфа – генно-инженер-

ная молекула, состоящая из фактора VIII, связанного 

с Fc-доменом человеческого иммуноглобулина IgG1. 

Введенный внутривенно, он связывается с эндогенным 

фактором Виллебранда и выступает в качестве кофак-

тора, активирующего фактор свертывания IX. Этот 

процесс приводит к активации фактора X, превраще-

нию фибриногена в фибрин под действием тромбина 

и формированию кровяного сгустка. Благодаря свя-

зыванию иммуноглобулинового компонента эфмо-

роктогога альфа с Fc-рецептором снижается скорость 

деградации фактора VIII, т.е. возрастает его T
1/2

. Это 

позволяет корректировать тяжесть геморрагического 

синдрома, а также предупреждать или контролировать 

развитие кровотечений. 

Комиссия Минздрава России по формированию 

перечней лекарственных препаратов рекомендовала 

включить эфмороктоког альфа, использующийся для 

лечения гемофилии А, в перечень «Жизненно необхо-

димые и важнейшие лекарственные препараты» и фе-

деральную программу «14 ВЗН» (льготное обеспечение 

в амбулаторных условиях пациентов, страдающих че-

тырнадцатью редкими и высокозатратными нозоло-

гиями) на 2022 г. Планируется поэтапная локализация 

производства препарата эфмороктоког альфа на заводе 

российской компании в Рязанской области.

Эфмороктоког альфа позволяет избежать ряд труд-

ностей, связанных с необходимостью частых внутри-

венных введений препарата для поддержания стабиль-

ной активности фактора VIII >1%. Использование 

рекомбинантного фактора VIII с пролонгированным 

T
1/2

 позволяет снизить частоту инфузий и значительно 

повысить остаточную активность дефицитного факто-

ра. Клинические данные показывают эффективность 

и безопасность применения этого класса препаратов 

у детей [28].

Большое количество препаратов факторов VIII и IX 

имеют длительный T
1/2

 (16–20 ч и 100–120 ч соответ-

ственно). Для придания пролонгированных свойств ан-

тигемофильным средствам введены 2 основных метода: 

•  слияние фактора свертывания крови с белками, 

такими как Fc-часть IgG1 или альбумина; 

•  конъюгация с химическими веществами, такими 

как полиэтиленгликоль. 

Механизм, посредством которого слияние альбуми-

на и Fc продлевает период полужизни факторов свер-

тывания в плазме, осуществляется через неонатальный 

Fc-рецептор (белок, расположенный на поверхности 

нескольких видов клеток иммунной системы – есте-

ственных киллеров, макрофагов, нейтрофилов и туч-

ных клеток), который рециркулирует их в плазме и тем 

самым продлевает их эффективную циркуляцию [29].

Пролонгированные препараты факторов крови по-

зволяют больным гемофилией А проводить профилак-

тику концентратами 2 раза в неделю, а пациентам с ге-

мофилией В – 1 раз в неделю или даже 1 раз в 2 нед, что 

улучшает приверженность терапии и сопровождается 

значительным сокращением частоты геморрагических 

осложнений [30].



лекция

494’2022

НЕФАКТОРНАЯ ТЕРАПИЯ
Хотя «золотым стандартом» терапии гемофилии 

по-прежнему остается применение концентратов фак-

торов свертывания, в последние годы отмечается бур-

ное развитие новых типов лечения. Помимо того, что 

в клиническую практику внедрены концентраты с дли-

тельным T
1/2

, применяется нефакторный вид терапии – 

биспецифическое антитело, имитирующее функцию 

активированного фактора VIII. В настояшее время про-

водятся клинические исследования по применению 

антител к ингибитору пути тканевого фактора, интер-

ферирующего агента РНК и ингибирующего антитром-

бин, а также средств генной терапии. Преимуществами 

новых методов лечения является сокращение частоты 

внутривенных инъекций и улучшение приверженности 

терапии, особенно у пациентов с ингибиторной фор-

мой гемофилии [31].

Использование эмицизумаба часто называют рево-

люцией XXI века в лечении гемофилии. Эмицизумаб 

является гуманизированным асимметричным биспе-

цифическим рекомбинантным IgG4-моноклональным 

антителом, имитирующим функцию активированно-

го FVIII при гемофилии А, соединяя активированные 

факторы IX и X и стимулируя FIXa-опосредованную ак-

тивацию FX. Преимуществами эмицизумаба перед дру-

гими препаратами являются подкожный путь введения, 

а также способность осуществлять гемостатический 

эффект независимо от наличия ингибиторов к FVIII 

[32], что позволяет назначать препарат пациентам с ин-

гибиторной и неингибиторной формами гемофилии А. 

Применение эмицизумаба в стандартной дозировке по-

зволяет добиться концентрации препарата в плазме 36–

61 мкг/мл, что соответствует ~14,6% активности факто-

ра VIII. Подчеркнем, что несмотря на положительные 

результаты клинических исследований эффективности 

препарата, работа в данном направлении еще не завер-

шена и требует дальнейших наблюдений. 

Кроме того, на стадии клинических исследований 

эффективности находятся: 

•  концизумаб – высокоаффинное гуманизирован-

ное моноклональное антитело к ингибитору пути 

тканевого фактора [33]; 

•  фитузиран – интерферирующий агент РНК 

(ALN-В 3), который воздействует на матричную 

РНК в гепатоцитах, выключая печеночную экс-

прессию матричной РНК антитромбина путем ее 

связывания и деградации, таким образом снижая 

синтез антитромбина приблизительно до 30% 

и позволяя добиться генерации тромбина, сопо-

ставимой с нормальным гемостазом [34].

ПРОФИЛАКТИКА КАК СТАНДАРТ ТЕРАПИИ
Учитывая высокую эффективность заместительной 

терапии для купирования кровотечений у больных ге-

мофилией, с 1968 г. применяется принципиально но-

вый подход – профилактика кровотечений. 

Первичная профилактика подразумевает регуляр-

ное введение заместительных препаратов и начинается 

при отсутствии признаков повреждения суставов, в воз-

расте до 3 лет и хотя бы до 2-го эпизода гемартроза. Вто-

ричная профилактика – регулярное проведение заме-

стительной терапии при наличии 2 гемартрозов, но до 

появления признаков повреждения суставов. Третичная 

профилактика – регулярное проведение заместитель-

ной терапии при подтверждении гемофилической ар-

тропатии может быть начата в любом возрасте [5].

Профилактика кровотечений у больного гемофи-

лией подразумевает соблюдение «спокойного» образа 

жизни и определенных правил поведения:

•  запрещены внутримышечные и подкожные инъ-

екции (все препараты назначают перорально или 

внутривенно);

•  боль любой локализации, а тем более кровотече-

ние, служит показанием к немедленному введе-

нию антигемофильных препаратов;

•  оперативные вмешательства, в том числе стома-

тологические, возможны только на фоне замести-

тельной терапии;

• постоянный контроль гематолога;

•  при простудных заболеваниях нельзя назначать 

ацетилсалициловую кислоту и нестероидные про-

тивовоспалительные препараты. При этом, допу-

стим прием парацетамола или трамадола. Не при-

меняют барбитураты, антагонисты витамина K.

Мать или родственников ребенка с гемофилией 

(в подростковом возрасте самого больного) обучают 

технике внутривенных инъекций и правилам профи-

лактики травматизма. Кроме того, разработан метод 

домашнего лечения ингибиторной гемофилии, показав-

ший высокую эффективность, – самостоятельное вве-

дение больным гемофилией препаратов эптакога альфа 

(активированного) и др. 

Проблема затрудненного венозного доступа. Извест-

ные варианты сосудистого доступа (собственно инъ-

екции в периферические вены, артериовенозная фи-

стула, периферически имплантируемый центральный 

венозный катетер, туннелируемый катетер, полностью 

имплантируемая порт система) имеют ряд ограничений 

и нередко приводят к серьезным осложнениям. Воз-

можным решением проблемы затрудненного веноз-

ного доступа должно стать внедрение в клиническую 

практику современных препаратов для профилактики 

кровотечений при гемофилии с подкожным способом 

введения [35].

Применение современных рекомбинантных фак-

торов свертывания крови VIII и IX (Октофактор, Ин-

нанофактор и др.) не только для экстренного, но и для 

профилактического лечения принципиально изменило 

прогноз для пациентов с гемофилией. Использование 

данных препаратов позволяет сохранить жизнь, пре-

дотвратить инвалидность, существенно повысить каче-

ство жизни [36].
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ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Генная терапия обеспечивает внедрение экзогенной 

ДНК в клетки человека для обеспечения продукции не-

достающего белка. Трудности доставки генетического 

материала в клетки- и ткани-мишени преодолеваются 

путем присоединения вирусных векторов, полученных 

из вирусов млекопитающих, которые содержат мини-

мальные вирусные последовательности дикого типа, 

а их патогенные, репликативные и структурные вирус-

ные гены заменены терапевтической генной кассетой. 

За прошедшие годы перенос генов печени in vivo с ис-

пользованием аденоассоциированных вирусных век-

торов показал наибольшие успехи в доклинических 

и клинических исследованиях [37, 38]. 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ
Детям с гемофилией при плановых оперативных 

вмешательствах (экстракция зубов и пр.) заместитель-

ную терапию проводят за 12 ч до операции и в течение 

6 ч после нее. При этом требуется постоянный лабора-

торный контроль за эффективностью гемостаза. По-

вышенный риск развития ингибитора сохраняется 

до 10 нед после операции.

Местная терапия при кровотечениях включает на-

ложение тампонов с гемостатической губкой, тром-

бином. При выраженном гемартрозе (увеличение 

окружности сустава на 3 см по сравнению с таковой 

неизмененного сустава, нервно-мышечные нарушения, 

болевой синдром >1 сут) показана пункция с аспира-

цией содержимого и внутрисуставным введением три-

амцинолона или бетаметазона в дозе 10–20 мг. После 

пункции сустав иммобилизуют на 3–4 ч. При тяжелых 

формах гемофильной артропатии и утрате подвижности 

в суставе (анкилоз) показано оперативное лечение – 

синовэктомия, редрессация сустава. С целью восста-

новления функции сустава и лечения хронического 

синовита показано применение лечебной физкультуры 

и физиотерапии [39].

Любое подозрение на черепно-мозговую травму 

требует исключения кровоизлияния в центральную 

нервную систему. Ребенка госпитализируют, проводят 

интенсивную заместительную терапию и срочную диа-

гностику (КТ, МРТ).

Плановая хирургическая помощь больным гемо-

филией (все виды операций на суставах, эндопроте-

зирование и др.) оказывается в федеральных центрах. 

Наличие эффективных и безопасных концентратов 

факторов свертывания крови и применение высоких 

медицинских технологий позволяют минимизировать 

риск гипокоагуляционных кровотечений при проведе-

нии оперативных вмешательств у пациентов с врожден-

ными коагулопатиями. В настоящее время эндопроте-

зирование крупных суставов стало рутинной операцией 

у пациентов, страдающих гемофилией и хронической 

гемофилической артропатией [40]. Так, В.Ю. Зоренко 

и соавт. выполнили 675 операций по эндопротезирова-

нию у пациентов с гемофилией А и В (старше 18 лет), 

в том числе эндопротезирование коленных суставов – 

552, тазобедренных – 115, плечевых – 5, локтевых – 3. 

При этом у 18 пациентов течение гемофилии было ос-

ложнено наличием ингибитора, положительные анти-

тела к вирусу гепатита С имели 90% больных, ВИЧ-

инфицированными были 3 пациента [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные клинические исследования 

отечественных рекомбинантных препаратов факто-

ров свертывания крови (мороктокога альфа, нонакога 

альфа, эптакога  альфа [активированного]) продемон-

стрировали эффективность и безопасность их примене-

ния, а российское производство позволяет обеспечить 

данными препаратами пациентов с гемофилией А и В, 

в том числе детей. Появление новых препаратов с прин-

ципиально новым механизмом действия и более удоб-

ным путем введения, а также развитие методов генной 

терапии позволяют надеяться на дальнейшее улучше-

ние качества жизни пациентов с гемофилией.

* * *
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HEMOPHILIA: THE ROLE OF NATIONAL DRUGS FOR SUBSTITUTION 
THERAPY IN PEDIATRIC MEDICAL PRACTICE
Professor K. Grigoryev, MD; T. Plahuta, Candidate of Medical Sciences; 
A. Solovieva, Candidate of Medical Sciences; E. Vartapetova, Candidate 
of Medical Sciences;
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Hemophilia is one of the most common genetically determined blood clotting 
disorders. The disease manifests itself in early childhood and clinically has two 
of the most common variants of the disease: hemophilia A – deficiency of factor 
(F) VIII, and hemophilia B – deficiency of FIX. Diagnostics requires obligatory 
laboratory confirmation of the genetic absence or decrease in the concentration 
of FVIII for hemophilia A and FIX for hemophilia B. Introduction in recent years 
into practice of domestic recombinant coagulation factors – moroctocog alfa 
(BDDrFVIII), nonacog alfa (rFIX) and eptacog alfa (activated) (rFVIIa) made it 
possible to significantly optimize substitution therapy in children with hemophilia, 
and in the face of growing Western sanctions, to provide Russian children with the 
necessary means of emergency care and prevention, which are not inferior to the 
best foreign analogues. Their high therapeutic efficacy and low immunogenicity 
have been proven. New therapeutic principles include non-factorial drugs and 
gene therapy options for both hemophilia A and hemophilia B.
Key words: hemophilia, children, diagnostics, moroctocog alfa, nonacog alfa, 
eptacog alfa (activated).
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Особенности проведения 
компьютерной томографии 
в диагностике COVID-19
В.В. Рязанов1, доктор медицинских наук, доцент, 
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СOVID-19 (CoronaVIrus Disease-19) – это острое инфекционное заболевание, 

вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2. Впервые выявленный в Ухане (КНР) 

в декабре 2019 г., COVID-19 широко распространился за пределы Китая. Высо-

кая контагиозность, тяжелое клиническое течение заболевания и высокий риск 

развития осложнений, часто приводящих к летальному исходу, – все это опре-

деляет COVID-19 как наиболее актуальную проблему мирового медицинского 

сообщества.

Отдельного внимания заслуживает сегодня не только клиническая, лаборатор-

ная, но и лучевая диагностика проявлений легочной патологии при COVID-19. 

Известно, что при компьютерной томографии (КТ) среди основных признаков 

вирусной пневмонии COVID-19 рассматривается наличие инфильтратов поли-

гональной формы по типу «матового стекла».

В ходе нашего исследования выявлено, что одной из причин неправильной ин-

терпретации ассоциированных поражений легких у пациентов с COVID-19 при КТ 

является несоблюдение методики проведения исследований.

Ложноположительные результаты при КТ наличия изменений в паренхиме 

легких по типу «матового стекла» могут быть связаны с невозможностью за-

держки дыхания во время исследования, вызванной тяжелым состоянием па-

циента, что нарушает методику проведения исследования. 

Ключевые слова: инфекционные заболевания, диагностика, компьютерная то-

мография, COVID-19, матовое стекло.

Для цитирования: Рязанов В.В., Куценко В.П., Садыкова С.К., и др. Особенности 

проведения компьютерной томографии в диагностике COVID-19. Врач. 2022; 33 

(4): 53–55. https://doi.org/10.29296/25877305-2022-04-07

и соавт. (2018) в период с ноября 2014 г. по ноябрь 2016 г. 

обследовали в 13 больницах КНР 2721 ребенка с призна-

ками респираторной инфекции верхних дыхательных 

путей и пневмониями. У 42 (1,5%) из них из носоглоточ-

ной области они выделили новый рекомбинант извест-

ного с 1960-х гг. β-коронавируса HCoV-OC43. Такой ре-

зультат демонстрирует цикличность коронавирусных 

эпидемий. Однако случаи обнаружения SARS среди лю-

дей не регистрировалось с 2004 г., а заболеваемость MERS 

неуклонно снижалась с 2016 г. по июль 2019 г. [4, 5].

СOVID-19 (CoronaVIrus Disease-19) – это острое 

инфекционное заболевание, вызываемое коронави-

русом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

CoronaVirus-2). Впервые выявленный в Ухане (КНР) 

в декабре 2019 г., COVID-19 широко распространился за 

пределы страны. Высокая контагиозность заболевания, 

тяжелое клиническое течение и повышенный риск раз-

вития осложнений, приводящих к летальному исходу, – 

все это определяет COVID-19 как наиболее актуальную 

проблему мирового здравоохранения [1–8].

Отдельного внимания заслуживает сегодня не толь-

ко клиническая, лабораторная, но и лучевая диагно-

стика проявлений легочной патологии при COVID-19. 

Проведенный нами научный обзор направлен на ос-

вещение наиболее важных критериев компьютерной 

томографии (КТ) и рентгенологической диагности-

ки патологических изменений легких у пациентов 

с COVID-19 по данным отечественных и зарубежных 

авторов. Среди основных КТ-признаков вирусной 

пневмонии COVID-19 отмечается наличие инфильтра-

тов полигональной формы по типу «матового стекла». 

Как правило, инфильтраты располагаются в субплев-

ральных отделах, вдоль бронхососудистых пучков. Так-

же определяются участки консолидации и ретикуляр-

ные изменения в легочной ткани. Типичная COVID-19 

пневмония имеет двусторонний характер с преимуще-

ственным поражением нижних долей легких [1–8].

К примеру, группой ученых Heshui Shi, Xiaoyu Han, 

Nanchuan Jiang и соавт. (2020) на основании собствен-

ных наблюдений были выделены 4 группы пациентов 

в зависимости от временнόго интервала между появле-

нием изменений на КТ: 

•  1-я – субклинические случаи, при которых КТ 

выполнена до появления симптомов. Типичная 

картина демонстрировала односторонние муль-

тифокальные участки по типу «матового стекла». 

Утолщения междольковых перегородок, прилега-

ющей плевры, а также бронхоэктазы, плевраль-

ный выпот или лимфаденопатия в этой группе не 

наблюдались или встречались крайне редко;

•  2-я – КТ выполнена 1 нед после появления сим-

птомов. Поражения легочной ткани на КТ быстро 

приобретали двустороннюю локализацию у боль-

шинства пациентов и диффузных характер участ-

ков «матового стекла». У 5% пациентов отмечался 

плевральный выпот, лимфаденопатия – у 14%;

Медицина – утешительнейшая из наук. 

Определенное, надежное, ясное дело с видимым 

результатом и ни у кого не вызывающей сомнений 

пользой. Даже ошибки – и те благотворны, 

потому что на них учишься…

Б. Акунин

На сегодняшний день известно, что коронавирусные 

эпидемии распространены в бόльших масштабах, 

чем принято думать. Знание их подлинного масштаба за-

висит от эпидемической настороженности и массовости 

проводимых диагностических исследований. Так, Y. Zhu 
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•  3-я – КТ выполнена через >1–2 нед после появ-

ления симптомов. По мере прогрессирования за-

болевания изменения по типу «матового стекла» 

по-прежнему были преобладающим признаком 

пневмонии, однако на этом этапе у 30% пациентов 

отмечались появления паттернов консолидации;

•  4-я – КТ выполнена через >2–3 нед после появле-

ния симптомов. Также сохранялись изменения по 

типу «матового стекла», определялось утолщение 

прилегающей плевры, выпот, у 13% пациентов 

обнаружена лимфаденопатия [6].

КТ органов грудной клетки наиболее информатив-

на при определении степени выраженности изменений 

в легочной ткани при COVID-19 [3, 8]. Среди основных 

симптомов, характерных для вирусной SARS-CoV-2-

пневмонии, следует отметить мультифокальные очаги 

уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла», 

расположенные в периферических отделах, преимуще-

ственно нижних долей легких, а также, при прогрессиро-

вании заболевания и появления следующих признаков:

•  утолщение междольковых перегородок по типу 

«булыжной мостовой», и увеличение объема 

инфильтративного поражения легочной ткани 

вплоть до картины «белого легкого»;

• консолидации.

В ходе нашего исследования установлено, что одной 

из причин неправильной интерпретации ассоцииро-

ванных поражений легких у пациентов с COVID-19 при 

КТ было несоблюдение методики проведения исследо-

ваний. При сканировании грудной клетки некоторые 

пациенты без дыхательной недостаточности не задер-

живали дыхание на глубоком вдохе. В свою очередь, на 

КТ легких отмечались участки повышения плотности 

паренхимы по типу «матового стекла», которые мож-

но было интерпретировать как вирусное поражение 

легочной паренхимы. Известно, что исследование лег-

ких при КТ проводится на глубоком вдохе при задерж-

ке дыхания. В случае отсутствия задержки дыхания на 

глубоком вдохе легочные альвеолы лишь частично за-

полнены воздухом, и поэтому суммарная плотность их 

повышена. На КТ эти участки выглядят более плотно 

по сравнению с другими. Подобные участки «матового 

стекла» могут быть и при ряде других патологических 

состояний, к примеру, при различных видах легочной 

гипертензии. Для того чтобы быстро и точно диффе-

ренцировать изменения в легочной паренхиме, обу-

словленные погрешностями проведения сканирования 

при КТ и истинно патологическими изменениями, по-

могает оценка трахеи и главных бронхов. Так, при за-

держке дыхания на глубоком вдохе столб воздуха давит 

на мембранозную часть трахеи и бронхов, благодаря 

чему они приобретают округлую форму на аксиальных 

срезах (см. рисунок, б). Такая картина обусловлена из-

быточным давлением столба воздуха на мембраноз-

ный отдел трахеи. В отсутствие задержки дыхания на 

аксиальных КТ поперечный срез трахеи приобретает 

полулунную форму за счет уменьшения давления стол-

ба воздуха (см. рисунок, а).

Ложноположительные результаты КТ о наличии из-

менений в паренхиме легких по типу «матового стекла» 

могут быть связаны с невозможностью задержки дыха-

ния во время исследования в результате тяжелого состо-

яния пациента, что приводит к нарушению методики 

выполнения исследования. 

Для снижения риска совершения возможной ошиб-

ки мы предлагаем придерживаться следующего алго-

ритма действий при проведении КТ легких:

КТ пациентки с положительным результатом теста, проведенного 
методом полимеразной цепной реакции на COVID-19: a – сканирова-
ние без задержки вдоха (визуализируются участки по типу «матового 
стекла», имитирующие вирусное поражение легких). Заподозрить 
отсутствие задержки вдоха позволила конфигурация трахеи – полу-
лунная за счет того, что мембранозная часть трахеи не расправлена 
и вдается в ее просвет; б – повторное сканирование после инструкта-
жа пациентки (задержка дыхания на вдохе) – участки по типу «матово-
го стекла» не определяются
Computed tomography of a female patient with a positive polymerase 
chain reaction test for COVID-19: a – scanning without inspiration breath 
hold – there are frosted glass type areas that imitate a viral lesion of the 
lung; the tracheal configuration – semilunar due to the fact that the 
membranous part of the trachea is not straightened and protrudes into its 
lumen allowed the absence of inhalation delay to be suspected; б – 
re-scanning after instructing the female patient (inspiration breath hold) – 
ground glass areas are not detected

а б
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•  перед началом исследования специалисты каби-

нета КТ должны оценить состояние пациента: на-

личие выраженной дыхательной недостаточности 

и кашля, физической возможности задержать ды-

хание на 10–30 с; 

•  перед началом исследования персонал кабинета 

КТ разъясняет пациенту важность выполнения 

команды «глубокий вдох и не дышать!»;

•  до сканирования необходимо попросить пациен-

та задержать дыхание на 10–30 с;

•  рентгеновская КТ органов грудной клетки вы-

полняется с задержкой дыхания на «вдохе» про-

должительностью от 10 до 30 с; 

•  при невозможности пациентом задержать дыха-

ние во время сканирования его просят дышать 

медленно и поверхностно;

•  врачу-рентгенологу необходимо начинать анализ 

результатов КТ-исследования органов грудной 

клетки с оценки формы трахеи и главных бронхов 

на аксиальных срезах, которые при задержке ды-

хания на глубоком вдохе должны иметь округлую 

форму.

Таким образом, важно отметить, что для правиль-

ного проведения исследования и трактовки результатов 

необходимо:

•  проводить оценку степени тяжести пациента до 

начала исследования;

•  осуществлять выбор аппаратуры для проведения 

КТ, позволяющей снизить время экспозиции с 30 

до 10 с; 

•  строгое выполнение последовательности прово-

димого исследования и оценки результата.

Подобные мероприятия, достаточно простые и вы-

полнимые, будут способствовать снижению гиперди-

агностики COVID-19, получения ложных диагностиче-

ских заключений, что позволит сократить количество 

неоправданных госпитализаций, снизить нагрузку на 

органы здравоохранения, освободить койки в стациона-

рах, избавить от проведения неадекватной терапии и ре-

абилитации, а также существенно сэкономить бюджет.

* * *

Источник финансирования. Исследование не имело 

финансовой поддержки.

Конфликт интересов. Авторы подтверждают от-
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FEATURES OF COMPUTED TOMOGRAPHY IN DIAGNOSTICS COVID-19 
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СOVID-19 (Coronavirus disease-19) is an acute infectious disease caused by the 
SARS-CoV-2 coronavirus. First identified in Wuhan (China) in December 2019, 
COVID-19 has spread widely outside of China. High contagiousness, severe 
clinical course of the disease and a high risk of developing complications leading 
to death – all this determines COVID-19 as the most pressing problem of the 
global medical community.
Today, not only clinical, laboratory, but also radiodiagnosis of manifestations of 
pulmonary pathology in COVID-19 deserves special attention.
Among the main CT signs of COVID-19 viral pneumonia, the presence of polygonal 
ground-glass infiltrates is noted.
In the course of our study, it was revealed that one of the reasons for the incorrect 
interpretation of computed tomography images of patients with COVID-19 
associated lung lesions was the failure to comply with the research methodology.
False-positive scan results based on the results of computed tomography on the 
presence of ground glass changes in the lung parenchyma may be associated 
with the impossibility of holding the breath during the study (the patient’s serious 
condition and violation of the technique).
Key words: infectious diseases, diagnostics, computed tomography, COVID-19, 
difficulties.
For citation: Ryazanov V., Kutsenko V., Sadykova S. et al. Features of computed 
tomography in diagnostics COVID-19. Vrach. 2022; 33 (4): 53–55. https://doi.
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Метаболическая и цитопротективная 
направленность мельдония 
на фоне мультиморбидности
В.Н. Ларина, доктор медицинских наук, профессор, 
Д.Г. Карпенко, кандидат медицинских наук
Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
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В статье обсуждаются вазо-, нейро- и кардиопротективные эффекты ци-

топротективного лекарственного препарата из класса парциальных инги-

биторов β-окисления жирных кислот (мельдоний) и возможности его 

применения у мультиморбидных пациентов. В настоящее время мельдо-

ний рекомендован к применению в составе комплексной терапии при ряде 

заболеваний сердечно-сосудистой системы в качестве цитопротектора, 

влияющего на энергетический метаболизм клеток в условиях ишемии 

и улучшающего использование кислорода клетками, включая кардиомио-

циты. Мельдоний обладает хорошим профилем безопасности и переноси-

мости, повышает толерантность к физической нагрузке, работоспособ-

ность у пациентов с ИБС, стабильной стенокардией напряжения, сердечной 

недостаточностью, улучшает качество жизни. Дополнительные иммуномо-

дулирующие эффекты мельдония позволяют расширить применение 

данного препарата в клинической практике. Представлено собственное 

наблюдение пациентки среднего возраста с сочетанной патологией, полу-

чавшей мельдоний в составе комплексной патогенетической терапии. Об-

суждаются возможности применения препарата мельдоний, влияющего 

на нейрометаболические процессы, с целью повышения эффективности 

терапии, уменьшения проявлений астенического синдрома и улучшения 

качества жизни.
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Системность поражения при многих заболеваниях 

атеросклеротического генеза, хроническое неинфекци-

онное и иммунное воспаление, последствия нездорово-

го образа жизни и факторов риска сердечно-сосудистых 

и метаболических заболеваний, демографическое старе-

ние населения приводят к увеличению количества паци-

ентов с сочетанной патологией. Минимум 2 любых за-

болевания имеется у 62% населения пожилого возраста 

и у 82% – в возрасте старше 85 лет [8–10]. Сердечно-сосу-

дистая мультиморбидность в терапевтической практике 

является одним из важнейших факторов, ассоциирован-

ных с негативным влиянием на клиническое состояние 

и неблагоприятным исходом ведущего заболевания, что 

требует универсального комплексного подхода, поэтому 

особый интерес представляет выбор медикаментозной 

терапии у пациентов данной категории [11, 12].

Основной целью современных клинических руко-

водств и рекомендаций является достижение целевых 

уровней жизнедеятельности организма (АД, липидов, 

глюкозы и др.), улучшение прогноза и повышение ка-

чества жизни пациента [13].

При ведении мультиморбидных пациентов большое 

значение отводится комплексному междисциплинар-

ному подходу, поскольку он направлен на сохранение 

здоровья и основан на изменении образа жизни, неме-

дикаментозной и медикаментозной терапии, которые 

позволяют благоприятно влиять на факторы сердечно-

сосудистого риска, нормализовать АД, уменьшить по-

требность в дозе лекарственных препаратов и повысить 

их эффективность.

Большинство лекарственных препаратов, назнача-

емых для профилактики сердечно-сосудистых ослож-

нений (таких как инфаркт миокарда, острое нарушение 

мозгового кровообращения – ОНМК, транзиторная 

ишемическая атака), снижая риск развития последних, 

оказывают позитивное влияние на клинические про-

явления заболевания, способствуют уменьшению выра-

женности болевого синдрома, нарушений ритма сердца, 

прогрессированию нарушений когнитивных функций, 

повышению толерантности к физической нагрузке и др. 

Особое место в лечении сердечно-сосудистой и цере-

броваскулярной патологии занимает цитопротективная 

или метаболическая терапия как один из необходимых 

компонентов комплексного лечения пациентов.

Под цитопротекцией подразумевается любая стра-

тегия терапии, направленная на защиту клетки от гибе-

ли в результате ишемии, – предотвращение или замед-

ление повреждающих окислительных, биохимических 

и молекулярных процессов, возникающих при разви-

тии необратимого ишемического повреждения [14, 15].

Идеальный лекарственный препарат с метаболиче-

ской направленностью должен препятствовать нако-

плению в клетках организма недоокисленных жирных 

кислот и повреждению клеточных мембран, увеличи-

вать поступление пирувата в клетки или его синтез из 

лактата за счет активации гликолиза, предотвращать 

Растущее бремя неинфекционных заболеваний в 

значительной мере обусловлено заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы (ИБС, цереброваскуляр-

ная болезнь, артериальная гипертензия – АГ), вклад 

которых в общую структуру смертности достигает 

>50%, в связи с чем особую важность приобретают 

меры вторичной и третичной профилактики [1–4]. 

Ишемия миокарда и головного мозга является 

мультифакторным процессом, имеет структурный и 

функциональный характер, включающий в себя атеро-

склеротические процессы, микрососудистую и эндоте-

лиальную дисфункцию, вазоспазм, воспаление, нару-

шение гемостаза и метаболизма [5–7].
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окислительный стресс, инактивируя активные формы 

кислорода. Представителем такого направления явля-

ется препарат мельдоний из класса парциальных инги-

биторов β-окисления жирных кислот.

Мельдоний (активная молекула препарата Мил-

дронат® – 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата 

дигидрат) синтезирован в середине 1970-х годов. Идея 

применения мельдония в клинической практике ре-

ализована после открытия его противоишемического 

и кардиопротективного свойств, активно используемых 

при лечении пациентов с ишемией головного мозга 

и миокарда. Данные качества препарата обусловили 

отнесение его к группе цитопротекторов, обеспечива-

ющих энергоснабжение и протекцию клеток и тканей 

организма в условиях ишемии. 

В результате подавления мельдонием активности 

переносчика органических катионов/карнитина типа 2 

снижается концентрация L-карнитина, жизненно необ-

ходимого для катаболизма длинноцепочечных жирных 

кислот в митохондриях. Уменьшение концентрации 

L-карнитина тормозит cинтез ацилкарнитинов кар-

нитинпальмитоилтрансферазой-1. Мельдоний также 

снижает выработку триметиламина из L-карнитина 

кишечной микробиотой и усиливает экскрецию 

триметиламин-N-оксида – метаболита триметиламина, 

синтезированного флавинсодержащими монооксиге-

назами. Поскольку L-карнитин участвует в метаболиз-

ме жирных кислот, снижение его уровня стимулирует 

метаболизм глюкозы и снижает концентрацию связан-

ных с L-карнитином метаболитов, таких как длинноце-

почечные ацилкарнитины и триметиламин-N-оксид, 

что в совокупности предопределяет вазо-, 

кардио- и нейропротективные, анти-

атеросклеротические и антигликемические 

cвойства препарата [16, 17].

Функция мельдония направлена на 

подавление активности γ-бутиробета-

ингидроксилазы, фермента диологическо-

го синтеза карнитина, а также фермента 

карнитинпальмитоилтрансферазы I, ка-

тализирующего переход к карнитину от 

кофермента-А ацильной группы. В итоге 

действия данного процесса наблюдается 

торможение транспорта длинноцепочечных 

жирных кислот из цитозоля в митохондрии, 

который перенаправляется в пероксисомы. 

В перкосисомах осуществляется метаболизм 

жирных кислот в ацилкарнитины со средней 

и короткой цепью для последующего окис-

ления в митохондриях, что тормозит акку-

муляцию токсичных длинноцепочечных 

промежуточных продуктов в митохондриях 

и уменьшает синтез митохондриальных ак-

тивных форм кислорода, соотношение ко-

торых нарастает с увеличением протяжен-

ности цепи жирных кислот [16] (рис. 1).

Митохондрия является основным источником 

энергии клетки – >90% всей энергии (в форме адено-

зинтрифосфата – АТФ), вырабатываемой при расще-

плении глюкозы, поступает в результате окислитель-

ных митохондриальных процессов, в которых поток 

электронов через комплексы дыхательной цепи связан 

с созданием протон-движущей силы, используемой для 

образования АТФ – окислительное фосфорилирование 

(система OXPHOS) [18, 19].

В экспериментальной работе C. Lindquist и соавт. 

изучали влияние эффектов мельдония на метаболизм 

липидов на фоне истощения запасов карнитина у сам-

цов крыс Вистар. В группе приема мельдония нару-

шался биосинтез карнитина, однако уровни триацил-

глицерина (фермент липазы III класса) как в плазме, 

так и в печени были снижены. Это сопровождалось 

повышенной экспрессией генов белков, участвующих 

в митохондриальной активности и пролиферации, и 

снижением уровней микро-РНК в Dgat2, ApoB и ApoCIII 

в печени. На фоне лечения мельдонием увеличилось со-

отношение аденозинмонофосфат/АТФ, снизился энер-

гетическоий заряд и индуцированная экспрессия генов, 

разобщающих белки 2 и 3 [20]. Авторы сделали вывод, 

что при приеме мельдония нарушался биосинтез кар-

нитина, но уровни карнитина в плазме не снижались, 

что указывает на эффективное использование карни-

тина. Эффект снижения триацилглицерина был опос-

редован, в первую очередь, повышенным окислением 

жирных кислот в печени, связанным с митохондри-

альной активностью, но также, возможно, снижением 

биосинтеза триацилглицерина и синтеза липопротеи-
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Рис. 1. Эффекты приема мельдония: М – прием мельдония (адаптировано из [16])
Fig. 1. Effects of using meldonium (adapted from [16])
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нов. Эти результаты показывают, что необходимо даль-

нейшее изучение метаболизма липидов и функции ми-

тохондрий для поиска возможных методов для лечения 

метаболических нарушений.

Таким образом, мельдоний уменьшает вероятность 

повреждения митохондрий, опосредованного мета-

болизмом длинноцепочечных жирных кислот, и пере-

водит синтез энергии с окисления жирных кислот на 

гликолиз, который нуждается в меньшем количестве 

кислорода, что более эффективно именно в условиях 

ишемии. Мельдоний увеличивает транспорт О
2
 эритро-

цитами, снижая концентрацию метгемоглобина. Сход-

ство мельдония и L-карнитина, вероятно, позволяет 

мельдонию связываться с эритроцитами [21].

Вазо-, нейро- и кардиопротективные эффекты 

мельдония в составе комплексной терапии изучены 

и доказаны при ряде заболеваний сердечно-сосудистой 

системы: ИБС, хроническая сердечная недостаточ-

ность, стенокардия напряжения, ишемический инсульт. 

Мельдоний рассматривается в качестве цитопротекто-

ра, влияющего на энергетический метаболизм клеток 

в условиях ишемии, и улучшающего использование 

кислорода клетками, включая кардиомиоциты.

В международном проспективном многоцен-

тровом рандомизированном двойном слепом пла-

цебоконтролируемом клиническом исследовании 

III фазы МИЛСС II (Эффективность и безопасность 

МИЛдроната при лечении пациентов со Стабильной 

Стенокардией) с участием 278 пациентов со стабиль-

ной стенокардией напряжения 2–3-го функциональ-

ного класса из 37 центров 4 стран было показано, что 

длительное применение милдроната 1000 мг в сутки 

(по 500 мг 2 раза в сутки) в составе базисной терапии 

β-адреноблокаторами, ацетилсалициловой кислотой, 

статинами, ингибиторами ангиотензинпревращающего 

фермента (ИАПФ) или блокаторами ангиотензиновых 

рецепторов способствовало увеличению выполнения 

физической нагрузки на 10% по сравнению с показате-

лями на момент включения в исследование, и на 13% – 

по сравнению с группой контроля (р=0,009) [22].

Мельдоний получил широкое применение и в нев-

рологической практике в комплексном лечении паци-

ентов в остром периоде ишемического инсульта. При 

хронической цереброваскулярной болезни мельдоний 

улучшал нейродинамические, когнитивные и регуля-

торные функции мозга у пациентов старшего возраста 

с АГ, дисгормональной кардиомиопатией, умственном 

и физическом перенапряжении [23, 24].

Изменение структур головного мозга при церебро-

васкулярных заболеваниях обусловлено комплексом па-

тобиохимических расстройств в результате длительной 

гипоксемии и повышенного образования свободных ра-

дикалов, участвующих в развитии оксидативного стрес-

са. Благодаря мельдонию, который обладает системным 

метаболическим и антиишемическим действием, улуч-

шается кровоснабжение головного мозга за счет повы-

шения функциональной способности кардиомиоцитов, 

улучшения функции гладкомышечных клеток сосудов 

и реологических качеств крови, а также изменения 

биосинтеза оксида азота, регуляции обмена глюкозы, 

липидов и замедления атеросклеротического процесса.

Исследование с участием 65 иммобилизованных 

пациентов (возраст – 54–94 года) с цереброваскуляр-

ными заболеваниями >6 мес показало положительно 

влияние мельдония в составе комплексной терапии на 

протяжении 6 мес на уровень систолического АД (сни-

жение на 9,25±2,4%), диастолического АД (снижение 

на 4,03±2,15%), показатели бытовой активности (улуч-

шение индекса Бартела на 95,24±38,09%). На фоне при-

ема мельдония наблюдалось и улучшение когнитивных 

функций по шкале MMSE – в среднем сумма баллов 

возросла на 36,43±10,34%, в контрольной группе когни-

тивные функции ухудшились (в среднем сумма баллов 

снизилась на 2,12±2,36%) [25]. Таким образом, примене-

ние мельдония у лиц с цереброваскулярными заболева-

ниями усиливает эффект антигипертензивной терапии, 

ускоряет достижение целевого уровня АД, не ухудшает 

функциональную мобильность и в составе комплексной 

терапии существенно улучшает когнитивные функции, 

что позволяет рекомендовать препарат для лечения хро-

нической ишемии головного мозга и вторичной профи-

лактики инсульта и гипертонической болезни.

Появляются данные о применении данного пре-

парата в качестве модулятора метаболизма у пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией, что способствует 

улучшению их качества жизни и уменьшению проявле-

ний постинфекционного астенического синдрома [26]; 

таким образом, в перспективе возможно появление еще 

одного показания для применения препарата – период 

реконвалесценции после COVID-19.

С.В. Недогода [27] предлагает рассматривать данный 

препарат как «наднозологический» за счет его универ-

сальности действия при множественной хронической 

патологии. Следующие свойства препарата, а именно 

антиоксидантное, антигипоксантное и цитопротектив-

ное возможно считать как потенциалы для hub-терапии 

(«узловая») или «наднозологической» фармакотерапии, 

действующей через разные механизмы влияния на пато-

логические процессы, включая гуморальные, иммунные 

факторы, факторы воспаления и др. 

Метаболические, гемодинамические и нейроре-

гуляторные эффекты позволяют рассматривать мель-

доний в качестве препарата для лечения пациентов с 

мультиморбидностью и использовать его при широком 

спектре патологий, поскольку улучшается утилиза-

ция кислорода и повышается устойчивость к гипоксии 

клеток организма, уменьшается выраженность послед-

ствий оксидативного стресса [11, 12, 28]. 

Повседневная работа врача-терапевта или врача 

общей практики неразрывно связана с ведением и по-

стоянным наблюдением пациентов с сочетанной сер-

дечно-сосудистой патологией атеросклеротического 
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генеза, с разным уровнем риска развития осложнений 

и степенью поражения коронарных артерий, с наличи-

ем ишемии миокарда или без таковой, требующих раз-

ных подходов к тактике ведения. При установлении вы-

сокого или очень высокого сердечно-сосудистого риска 

усилия врача направлены на обеспечение персонализи-

рованного подхода и разработку дополнительных мер 

по улучшению качества жизни пациента [5, 29]. В этой 

ситуации ориентиром является пошаговая стратегия 

лечения в зависимости от возраста пациента, клиниче-

ских особенностей заболевания, сопутствующей пато-

логии и факторов риска сердечно-сосудистых событий, 

связанных с атеросклерозом. 

Сказанное подтверждает необходимость и значи-

мость дифференцированного выбора конкретного ле-

карственного препарата в качестве цитопротективного 

средства у пациентов с высоким риском развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, когнитивными и мета-

болическими нарушениями. 

Приводим клиническое наблюдение мультимор-

бидной пациентки, свидетельствующее о благопри-

ятных метаболических эффектах мельдония в составе 

комплексной терапии.

Пациентка З., 58 лет, наблюдается у врача-

терапевта поликлиники с октября 2021 г. с диа-

гнозом: гипертоническая болезнь III стадии; кон-

тролируемая АГ; дислипидемия 2А; риск 4 (очень 

высокий); целевой уровень АД <140/90 мм рт. ст.; 

цереброваскулярная болезнь на фоне гемодинами-

чески незначимого атеросклероза сонных артерий. 

На постоянной основе получает комплексную 

терапию (ИАПФ, тиазидный диуретик, статин). 

На фоне приема препаратов не отмечалось побоч-

ных эффектов, переносимость терапии хорошая. 

Врач-терапевт проводит регулярный контроль 

функции почек и печени, отклонений от нормы 

в результатах лабораторных исследований не на-

блюдается.

Настоящее обращение связано с появлением 

жалоб на диффузную головную боль, жжение в 

теменной области, неудовлетворенность сном, 

общую слабость, головокружение, утомляемость, 

снижение работоспособности. Самочувствие по 

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) со-

ответствует 70 баллам.

Объективный осмотр: состояние удов-

летворительное, удовлетворительного пи-

тания, масса тела – 54 кг, рост – 162 см, 

индекс массы тела (ИМТ) – 20,58 кг/м2. 

Аускультативно в легких – везикулярное 

дыхание, проводится во все отделы, хрипы 

не выслушиваются. Верхушечный толчок 

пальпируется в V межреберье. Отмечает-

ся акцент II тона над аортой, ритм пра-

вильный. АД – 120/70 мм рт. ст., частота 

сердечный сокращений (ЧСС) PS=76 в ми-

нуту. Живот при пальпации мягкий, безболезнен-

ный во всех отделах. Печень у края реберной дуги. 

Мочеиспускание свободное, безболезненное. Стул 

ежедневный, оформленный. Отеков нет. По другим 

органам и системам патологии не выявлено.

Во время приема выполнена ЭКГ – ритм сину-

совый правильный 77 ударов в мин, электрическая 

ось сердца отклонена вправо (рис. 2).

Врач-терапевт рекомендовал инструмен-

тальное обследование в следующем объеме: эхо-

кардиография (ЭхоКГ), ультразвуковая допплеро-

графия (УЗДГ) брахиоцефальных артерий (БЦА), 

УЗИ щитовидной железы. 

На ЭхоКГ: левое предсердие – 2,8×4,4 см, 

правое предсердие – 2,6×4,2 см, толщина меж-

желудочковой перегородки – 0,8 см, задняя стен-

ка левого желудочка (ЛЖ) – 0,7 см, конечный 

диастолический объем ЛЖ – 72 мл, конечный си-

столический объем ЛЖ – 102 мл. Систолическая 

функция ЛЖ сохранена (фракция выброса – 85%), 

нарушений локальной сократимости не выявлено. 

Умеренная трикуспидальная и легочная регурги-

тация. Нарушения диастолической функции ЛЖ 

не выявлено. Данных за легочную гипертензию нет 

(систолическое давление в легочной артерии – 

26 мм рт. ст.).

По данным УЗДГ БЦА: справа в области 

бифуркации – гипоэхогенная гомогенная ате-

росклеротическая бляшка с четкими, ровными 

контурами, стеноз – 17%. Слева в области би-

фуркации – гипоэхогенная гомогенная атеро-

склеротическая бляшка с четкими, ровными 

контурами, стеноз – 25%. Извитости внутрен-

них сонных и позвоночных артерий не выявлено, 

гемодинамически значимых локальных ускорений 

кровотока не выявлено. Кровоток в сонных и по-

звоночных артериях антеградный.

Лабораторное исследование включало общий 

анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-

ский анализ крови, коагулограмму, липидограмму 

(табл. 1–3), определение уровня гормонов щито-

видной железы (тиреотропный гормон, Т4 сво-

бодный, антитела к тиреопероксидазе). Гормоны 

Рис. 2. ЭКГ пациентки З.: ритм синусовый правильный 77 ударов в минуту; электриче-
ская ось сердца отклонена вправо
Fig. 2. ECG of Patient Z.: the sinus rhythm is normal; 77 beats per minute; electrical right axis 
deviation
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щитовидной железы находились в пределах рефе-

ренсных значений.

Общий анализ мочи патологии не выявил. 

Учитывая неспецифический характер жалоб, 

пациентке рекомендована консультация невролога. 

По результатам консультации невролога 

установлен диагноз: цереброваскулярная болезнь 

на фоне гемодинамически незначимого атеро-

склероза сонных артерий; астеновегетативный 

синдром. Рекомендованы немедикаментозные ме-

тоды лечения – нормализация режима труда и 

отдыха, прогулки перед сном, лечебная физкуль-

тура и посещение плавательного бассейна.

С целью регуляции нейрометаболических про-

цессов, уменьшения проявлений астенического 

синдрома и улучшения качества жизни в терапию 

пациентки добавлен препарат Милдронат® в дозе 

500 мг 2 р в сутки на протяжении 1 мес. 

При контрольном визите к врачу-терапевту 

пациентка отмечала значительное улучшение со-

стояния, исчезновение жалоб на неудовлетворен-

ность сном, общую слабость, головокружение, 

утомляемость, снижение работоспособности. 

На фоне приема мельдония пациентка не отмеча-

ла появление побочных эффектов, переносимость 

препарата была хорошей. Самочувствие по ВАШ 

соответствовало 90 баллам. 

В апреле 2022 г. (через 5 мес) пациентка об-

ратилась для динамического наблюдения с резуль-

татами лабораторных анализов, ЭКГ и ЭхоКГ. 

Самочувствие хорошее, сон достаточный, рабо-

тоспособность не снижена.

Во время приема выполнена ЭКГ – без отри-

цательной динамики (рис. 3).

По результатам ЭхоКГ отмечается незна-

чительная положительная динамика со стороны 

структурно-функциональных параметров серд-

ца: левое предсердие – 2,7×4,3 см, правое пред-

сердие – 2,5×4,0 см, толщина межжелудочко-

Таблица 2
Биохимический анализ крови пациентки

Table 2
Biochemical analysis of the patient’s blood

Показатель
Значение Референсные 

значения10.10.21 05.04.22

АЛТ, Ед/л 20,99 19,80 0–33,0

АСТ, Ед/л 28,34 24,50 0–32,0

Альбумин, г/л 40,69 41,20 32,0–46,0

Билирубин общий, мкмоль/л 14,62 12,32 3,4–21,0

Креатинин, мкмоль/л 77,0 72,0 53,0–106,0

СКФ, мл/мин/1,73м2 67,8 70,8 >60,0

Мочевина, ммоль/л 4,85 3,80 2,8–7,2

Мочевая кислота, мкмоль/л 334,27 320,50 155,0–357,0

Общий белок, г/л 66,7 67,1 62,0–81,0

Холестерин общий, ммоль/л 5,49 5,21 4,43–7,85

ЛПНП, ммоль/л 2,6 2,20 2,38–5,72

Щелочная фосфатаза, Ед/л 45,91 40,80 30,0–120,0

Кальций, ммоль/л 2,47 2,45 2,20–2,55

Калий, ммоль/л 4,51 4,25 3,5–5,3

Натрий, ммоль/л 142,60 141,50 136,0–145,0

Хлор, ммоль/л 102,40 101,30 98,0–107,0

Железо, мкмоль/л 25,69 25,97 9,0–30,4

Гликированный гемоглобин, % 5,6 5,6 4,0–6,0

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотранс-
фераза; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности.

Таблица 3
Коагулограмма пациентки

Table 3
The patient’s coagulogram

Показатель Значение Референсные значения

АЧТВ, с 26,0 24,0–37,5

Протромбиновое время, с 12,4 9,6–13,2

Протромбин (по Квику), % 95,2 70,0–130,0

МНО, Ед 1,07 0,85–1,21

Фибриноген, мг/дл 297,1 200,0–400,0

Тромбиновое время, с 19,3 14,0–21,0

Плазминоген, % 97,5 75,0–150,0

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; 
МНО – международное нормализованное отношение.

Таблица 1
Клинический анализ крови пациентки

Table 1
Clinical analysis of the patient’s blood

Показатель
Значение Референсные 

значения10.10.21 05.04.22

Лейкоциты, 109/л 4,2 4,6 3,96–10,53

Эритроциты, 1012/л 4,3 4,5 3,70–5,12

Гемоглобин, г/дл 13,7 14,2 11,7–15,7

Гематокрит, % 39,1 40,0 32,0–46,4

Тромбоциты, 109/л 247 240 150–400

Нейтрофилы, % 71,5 71,1 42,5–73,1

Лимфоциты, % 23,3 23,9 18,2–47,4

Моноциты, % 5,6 5,4 4,3–11,0

Эозинофилы, % 0,8 0,9 0–5

Базофилы, % 0,4 0,3 0–2,4

СОЭ (метод Westergren), мм/ч 10 8 0–25
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вой перегородки – 0,8 см, задняя стенка 

ЛЖ – 0,7 см, конечный диастолический 

объем ЛЖ – 70 мл, конечный систоличе-

ский объем ЛЖ – 100 мл. Систолическая 

функция ЛЖ сохранена (фракция выбро-

са – 85%), нарушений локальной сокра-

тимости не выявлено. Умеренная три-

куспидальная и легочная регургитация. 

Нарушений диастолической функции 

ЛЖ не выявлено. Данных за легочную ги-

пертензию нет (систолическое давление 

в легочной артерии – 24 мм рт. ст.).

По данным УЗДГ БЦА изменений по сравне-

нию с предыдущим исследованием не выявлено: 

справа в области бифуркации – гипоэхогенная 

гомогенная атеросклеротическая бляшка с чет-

кими, ровными контурами, стеноз – 16%. Слева 

в области бифуркации гипоэхогенная гомогенная 

атеросклеротическая бляшка с четкими, ровны-

ми контурами, стеноз 25%. Извитости внутрен-

них сонных и позвоночных артерий, гемодинами-

чески значимых локальных ускорений кровотока 

не выявлено. Кровоток в сонных и позвоночных 

артериях антеградный.

Данные лабораторных тестов в динамике 

представлены в табл. 1 и 2. Самочувствие по ВАШ 

соответствовало 96 баллам. 

Таким образом, представленное наблюдение паци-

ентки на протяжении 5 мес подтверждает эффектив-

ность и хорошую переносимость мельдония в составе 

комплексной терапии. Следует отметить, что препара-

ты, применяемые пациенткой (ИАПФ, диуретик) сни-

жают уровень АД, поэтому в данном случае незамени-

мой является цитопротективная терапия, улучшающая 

утилизацию кислорода, уменьшающая ишемию и не 

влияющая на сосудистый тонус и уровень АД. Значи-

мым положительным эффектом мельдония является 

улучшение качества жизни на фоне уменьшения выра-

женности таких клинических симптомов, как головная 

боль, головокружение, раздражительность, неудовлет-

воренность сном, быстрая утомляемость что положи-

тельно сказалось на работоспособности пациентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существующие данные по применению цитопро-

тективного препарата Милдронат® в составе комплекс-

ной терапии в исследованиях и широкой клинической 

практике свидетельствуют о его достаточно высокой 

клинической эффективности и безопасности. 

Мельдоний рассматривается в качестве средства, 

влияющего на энергетический метаболизм клеток в 

условиях ишемии, уменьшающего поступление жир-

ных кислот в цитозоль и митохондрии, замедляющего 

β-окисление, снижающего потребность клеток в кис-

лороде, оптимизирующего транспорт АТФ от митохон-

дрии к цитозолю. Наличие энергетического потенциала 

Рис. 3. ЭКГ пациентки З.: ритм синусовый правильный, 62 удара в минуту 
Fig. 3. ECG of Patient Z.: the sinus rhythm is normal; 62 beats per minute

позволяет клеткам поддерживать гомеостаз и структур-

ную целостность.

Таким образом, мельдоний можно рассматривать 

как препарат с разноплановым действием и рядом пре-

имуществ, кроме цитопротективного эффекта, что по-

зволяет назначать его пациентам с комплексной со-

четанной патологией для улучшения самочувствия, 

повышения работоспособности, качества жизни и при-

верженности лечению. Важно отметить удобство прие-

ма мельдония, которое заключается в наличии 2 лекар-

ственных форм – капсулы и раствор для инъекций, что 

позволяет назначать препарат в амбулаторных и госпи-

тальных условиях, обеспечивая преемственность двух 

этапов. Обычно препарат Милдронат® рекомендован 

к назначению по 5–10 мл раствора 1 раз в сутки в тече-

ние 10 сут с последующим переходом на пероральный 

прием по 500 мг 2 раза в сутки в течение 1 мес. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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The paper discusses the vaso-, neuro- and cardioprotective effects of a cytoprotective 
drug from a class of partial inhibitors of fatty acid β-oxidation (meldonium) and 
the possibility of its use in patients with multimorbidity. Meldonium is currently 
recommended for use as part of combination therapy for a number of cardiovascular 
diseases as a cytoprotector that affects cellular energy metabolism during ischemia 
and improves the use of oxygen by cells, including cardiomyocytes. Meldonium 
has a good safety and tolerability profile, increases exercise tolerance, performance 
in patients with coronary heart disease, stable exertional angina, heart failure, and 
improves quality of life. The additional immunomodulatory effects of meldonium 
allow the use of this drug to be expanded in clinical practice. The authors present 
their own observation of a middle-aged female patient with concomitant diseases 
who has taken meldonium as part of combination pathogenetic therapy. The paper 
discusses the possibilities of using meldonium that affects the neurometabolic 
processes in order to enhance the efficiency of therapy, to reduce the manifestations 
of asthenic syndrome, and to improve quality of life in the patients.
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на психовегетативный статус, 
кардиалгию у женщин 
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в пременопаузе
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Приводятся результаты исследования о влиянии натурального негормо-

нального препарата Фемо-Клим на состояние психовегетативного, гормо-

нально-метаболического статуса и эпизоды кардиалгии у женщин с мета-

болически здоровым ожирением (МЗО) в периоде менопаузального 

перехода (ПМП).

В исследовании приняли участие 94 пациентки с МЗО в ПМП. Выявлена 

связь эстрогенодефицита с психовегетативными нарушениями, гиперсим-

патикотонией, кардиалгией. Установлено, что натуральный негормональ-

ный препарат Фемо-Клим эффективно влияет на психовегетативный ста-

тус, эпизоды кардиалгии у женщин с МЗО и эстрогенодефицитом в ПМП. 

Препарат Фемо-Клим оказывает комплексное разностороннее воздей-

ствие на организм, позволяет безопасно нормализовать уровень эстроге-

нов, снижает массу тела, нивелирует клинические проявления пременопа-

узы. Все компоненты препарата физиологически близки организму 

человека и не нарушают протекающих в нем естественных процессов. 

Препарат Фемо-Клим обладает высокой эффективностью при низкой 

токсичности, имеет широкий спектр действия, оказывает комплексное 

гармонизирующее влияние на организм. 

Ключевые слова: терапия, метаболически здоровое ожирение, психовеге-

тативный статус, гиперсимпатикотония, кардиалгия, эстрогенодефицит, 

период пременопаузального перехода.

Для цитирования: Хабибулина М.М., Шамилов М.Д. Влияние препарата 

Фемо-Клим на психовегетативный статус, кардиалгию у женщин с метабо-

лически здоровым ожирением и эстрогенодефицитом в пременопаузе. 
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59,2%, а ожирения – 24,1%, в США – 67,4 и 33,3%, 

в Великобритании – 63,6 и 25,8% соответственно [1–

3]. Результаты ряда исследований свидетельствуют, 

что ожирению не всегда сопутствуют кардиометабо-

лические расстройства, в связи с чем в 1982 г. E. Sims 

[4] было введено понятие «метаболически здоровое» 

ожирение (МЗО). Термин «метаболически здоровое 

ожирение» используется лишь в отношении факторов 

кардиометаболического риска [5–7]. Вместе с тем об-

ращает внимание отсутствие единого стандарта опре-

деления МЗО [4] и использование в настоящее время 

около 30 различных его дефиниций [8]. Это может 

быть связано как с полигенностью наследования, так 

и с вариабельностью фенотипа МЗО – от 7% – в Фин-

ляндии до 69% – в России [9]. 

Согласно программе BioSHaRE-EU (Biobank 

Standardization and Harmonization for Research 

Excellence in the European Union, 2013), к «метаболи-

чески здоровым» отнесены пациенты с ожирением 

(ИМТ30 кг/м2), не имеющие ни одного проявления 

метаболического синдрома по критериям III Нацио-

нальной образовательной программы по гиперхоле-

стеринемии США (NCEPATPIII), или с наличием 

у них 1 из 6 факторов кардиометаболического риска 

(повышение уровня АД, триглицеридов [ТГ], глике-

мии натощак, С-реактивного белка, снижения липо-

протеинов высокой плотности [ЛПВП] и чувствитель-

ности рецепторов к инсулину) [10]. 

Мнение о том, что МЗО имеет благоприятный про-

гноз в отношении развития сердечно-сосудистых ка-

тастроф, стало причиной многочисленных дискуссий. 

Поводом к ним явились работы, свидетельствующие 

о том, что МЗО является изменчивым состоянием и 

постепенно риски возникновения сахарного диабета 

типа 2 и (или) сердечно-сосудистой патологии и (или) 

перехода в категорию осложненного ожирения возрас-

тают почти у 50% лиц, отнесенных к группе МЗО со 

значением ИМТ30 кг/м2. К МЗО отнесены женщины 

в периоде менопаузального перехода (ПМП) с ИМТ 

>30 кг/м2 [8, 9].

Установлено, что факторами риска развития сер-

дечно-сосудистых осложнений являются отягощенный 

наследственный анамнез, курение, низкая физическая 

активность, нарушение углеводного обмена, дислипи-

демия и ожирение, а у женщин – еще и дефицит эстро-

генов, существенно увеличивающий риск преждевре-

менной смерти [10–18].

Увеличению перечисленных рисков у женщин 

с МЗО в периоде менопаузального перехода могут спо-

собствовать свойственные ему психовегетативные [19–

22] и гормонально-метаболические расстройства: при 

снижении уровня эстрогенов их защитные свойства 

также уменьшаются и резко повышается вероятность 

развития сердечно-сосудистой патологии и различных 

осложнений, нередко носящих фатальный характер [6, 

12, 23]. 

По данным ВОЗ (2019), 2,1 млрд населения пла-

неты имеют избыточную массу тела (индекс 

массы тела – ИМТ – 24,9–26,9 кг/м2), в том числе 

671 млн – ожирение (ИМТ30 кг/м2). За последние 

3 десятилетия распространенность избыточной массы 

тела и ожирения в мире возросла на 27,5% у взрослых 

и на 47,1% – у детей. В Российской Федерации рас-

пространенность избыточной массы тела составляет 
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Изложенное определяет необходимость дальней-

ших исследований, уточняющих сущность МЗО, роль 

психовегетативных и гормонально-метаболических на-

рушений у женщин в ПМП. 

Несмотря на достаточно большое число исследова-

ний по влиянию заместительной терапии на сохране-

ние здоровья женщин зрелого возраста [24–26], работ, 

[27, 28], посвященных изучению эффективности за-

местительной терапии у женщин в пременопаузальном 

переходе, недостаточно.

Задачами исследования явились характеристика со-

стояния психовегетативного, гормонально-метаболи-

ческого (эстрогенного) статуса и кардиалгии у женщин 

с МЗО в периоде «менопаузального перехода» (ПМП), 

а также оценка эффективности применения препара-

та Фемо-Клим на состояние психовегетативного, гор-

монально-метаболического статуса у женщин с МЗО 

в ПМП.

Цель исследования – установить эффективность 

применения натурального негормонального средства 

Фемо-Клим и его влияние на состояние психовегета-

тивного, гормонально-метаболического статуса и кар-

диалгий у женщин с МЗО в ПМП. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 94 женщины (сред-

ний возраст – 43,8±4,5 года) с МЗО в ПМП (ИМТ – 

34±2,82 кг/м2), которые составили основную группу. 

Контрольную группу оставили 88 женщин (средний воз-

раст – 42,0±5,38 года) с нормальным уровнем эстрадиола.

Все участницы исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие на участие в исследо-

вании.

Клинические и лабораторные параметры обследо-

ванных женщин обеих групп представлены в табл. 1.

В исследовании применялись следующие методы:

•  общеклинические – сбор жалоб и анамнеза, ис-

пользование опросников «Питание», «Физиче-

ская активность», «Холестерин» и «Гипертония» 

(PAHO, 2002), а также критериев диагностики 

пременопаузального возраста [10];

•  лабораторные – общий и биохимический анализ 

крови: определение уровня глюкозы, ОХС, ХС 

ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ ферментативным методом 

на автоматическом биохимическом анализаторе 

CobasMira фирмы Hoffman-LaRoche (Швейца-

рия) с помощью наборов фирмы Human (Герма-

ния); для подтверждения абсолютного дефицита 

эстрадиола в фолликулиновую фазу менструаль-

ного цикла проведено троекратное определение 

уровня эстрадиола и ФСГ иммунохемилюминес-

центным методом на аппарате IMMULITE 2000 

ANALIZER фирмы Siemens (США);

•  инструментальные – холтеровское монитори-

рование (ХМ) ЭКГ (аппаратно-программный 

комплекс «Кардиотехника 4000», ИНКАРТ, 

Санкт-Петербург) [29], кардиоритмография (ап-

паратно-программный комплекс «Валента», 

НПП «НЕО», Санкт-Петербург).

Статистическая обработка данных проведена с ис-

пользованием программ MatLab, Statistica 6.0. 

Опрос и осмотр проводились у всех пациенток 

до начала исследования и через 2 мес после лечения. 

У всех женщин собирался полный анамнез, прово-

дилось обязательное лабораторное и инструменталь-

ное обследование, включающее маммографию, УЗИ 

органов малого таза, взятие мазков, в том числе и на 

онкоцитологию. Фемо-Клим назначался врачом-гине-

кологом при наличии показаний и после исключения 

возможных противопоказаний. Пациентки принима-

ли препарат Фемо-Клим (натуральное негормональ-

ное средство) по 2 таблетки 2 раза в сутки во время еды 

в течение 2 мес. В состав препарата Фемо-Клим входят: 

β-аланин – 170 мг; глицин – 90 мг; гомогенат трутне-

вый – 100 мг; клевер красный – 25 мг; корень солодки – 

25 мг; листья шалфея – 25 мг; пиридоксина гидрохло-

рид – 0,2 мг. Порошки из цельных растений-лидеров 

по содержанию фитоэстрогенов, входящие в состав 

препарат, схожи по структуре с 17-β-эстрадиолом – 

основным женским половым гормоном. Все компо-

ненты препарата физиологически близки организму 

человека и не нарушают протекающих в нем естествен-

ных процессов [30–35]. Препарат Фемо-Клим обладает 

высокой эффективностью, имеет широкий спектр дей-

ствия, оказывает комплексное гармонизирующее вли-

яние на организм. Положительно влияет на состояние 

сосудистой стенки артерий, способствует снижению 

повышенной утомляемости у женщин, стабилизирует 

психоэмоциональное состояние, облегчает клиниче-

ские проявления пременопаузы. 

Таблица 1
Общая характеристика пациенток обеих групп

Table 1
General characteristics of patients in both groups

Клинико-лабораторная 
характеристика пациенток

Контрольная 
группа (n=88)

Основная 
группа (n=94) р1–2

Возраст, годы 42,00±5,38 43,8±4,5 >0,05

ИМТ, кг/м2 33,8±1,9 34,50±2,52 >0,05

Эстрадиол, пкг/мл 0,58±0,07 0,26±0,08 <0,001

ФСГ, мМЕ/мл 7,10±1,64 17,37±1,93 <0,001

ТГ, ммоль/л 1,19±0,50 1,31±0,30 >0,05

ОХС, ммоль/л 5,10±0,21 5,20±0,15 >0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,5 3,1±0,3 >0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,56±0,40 1,51±0,40 >0,05

Глюкоза, ммоль/л 4,6±0,3 4,8±0,2 >0,05

Примечание. ФСГ – фолликулостимуриующий гормон; ТГ – триглицериды; 
ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой 
плотности.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Выраженные клинические проявления премено-

паузы, такие как гипергидроз, приливы, плохое само-

чувствие, плохой сон, снижение настроения и аппе-

тита, у всех пациенток основной группы снижались 

к 4–6-му дню лечения препаратом Фемо-Клим и ку-

пировались в течение 10–14 дней. ИМТ у пациенток 

основной группы также снижался и к концу лечения 

составил в среднем 32,6±1,74 кг/м2. Побочных эф-

фектов при приеме препарата не отмечалось. Частота 

кардиалгий в основной группе снизилась с 37,0±1,62 

до 21,0±1,98 эпизодов. В контрольной группе эпизо-

дов кардиалгий не зарегистрировано. 

У пациенток основной группы в психоэмоциональ-

ном состоянии согласно опроснику HADS преобладала 

тревожность, после 2 мес терапии препаратом Фемо-

Клим психоэмоциональное состояние пациенток до-

стоверно улучшилось (табл. 2).

Связь между уровнем эстрадиола и тревожностью 

характеризовалась обратной зависимостью и отчет-

ливой тенденцией к росту коэффициента корреляции 

(r=-0,33; р<0,05 и r=-0,46; р<0,05 соответственно). 

Состояние вегетативного гомеостаза у пациенток 

с МЗО и эстрогенодефицитом в ПМП до и после ле-

чения препаратом Фемо-Клим представлено на ри-

сунке. 

Полученные результаты показывают, что прием 

препарата Фемо-Клим пациентками с МЗО и эстро-

генодефицитом в ПМП способствует достижению со-

стояния вегетативной эйтонии у (31,4 и 54,4% паци-

енток до и после лечения соответственно; р<0,001), 

снижению повышенного тонуса симпатического отде-

ла вегетативной нервной системы (у 50,6 и 32,6% па-

циенток до и после лечения соответственно; р<0,01), 

однако ваготония диагностировалась практически 

с равной частотой до и после лечения (18 и 13% со-

ответственно). Обращает внимание, что выражен-

ность гиперсимпатикотонии у обследованных нахо-

дилась в обратной зависимости от уровня эстрадиола 

(r=-0,49; р<0,05). 

Установленная при этом отрицательная корреля-

ционная связь (r=-0,46; p<0,05) между уровнем эстра-

диола в сыворотке крови и кардиалгией указывает на 

эндотелий- и кардиопротективный эффект эстрадио-

ла [6, 12, 15, 16], негативность влияния его дефицита 

на психовегетативный статус обследованных и воз-

можность соматизации тревожности и гиперсимпати-

котонии посредством автономной нервной системы 

[21, 22].

На основе изложенного можно сделать следующие 

выводы:

•  психовегетативный статус большинства женщин 

с МЗО и эстрогенодефицитом в ПМП характе-

ризуется признаками повышенной тревожности, 

депрессии и гиперсимпатикотонии;

•  повышение тревожности и гиперсимпатикотонии 

у женщин с МЗО и эстрогенодефицитом в ПМП 

ассоциируются с появлением эпизодов кардиал-

гий;

•  препарат Фемо-Клим эффективно влияет на пси-

ховегетативный статус, уменьшает эпизоды кар-

диалгий у женщин с МЗО и эстрогенодефицитом 

в ПМП;

•   препарат Фемо-Клим оказывает комплексное 

разностороннее воздействие на женский орга-

низм, позволяет безопасно нормализовать уро-

вень эстрогенов, нивелирует клинические про-

явления, снижает массу тела. Все компоненты 

препарата физиологически близки организму 

человека и не нарушают протекающих в нем 

естественных процессов. Препарат Фемо-Клим 

обладает высокой эффективностью при низкой 

токсичности, имеет широкий спектр действия, 

оказывает комплексное гармонизирующее влия-

ние на организм. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Таблица 2
Показатели психологического статуса пациенток основной 

группы до и после лечения препаратом Фемо-Клим

Table 2
Indicators of the psychological status of patients in the study 

group before and after treatment with Femo-Klim

Период
Опросник HADS (баллы)

р
тревожность депрессия

До лечения (n=94) 9,52±0,21 7,20±1,02 <0,01

После лечения (n=94) 8,31±0,20 6,54±1,43 <0,05

Состояние тонуса вегетативной нервной системы у пациенток с МЗО 
и эстрогенодефицитом в ПМП до и после лечения препаратом 
Фемо-Клим
Примечание. *, ** – различия достоверны (р<0,01).
The tone of the autonomic nervous system in patients with MHO 
and estrogen deficiency in MTP before and after treatment with Femo-Klim
Note. *, ** the differences are significant (p<0.01)

Симпатикотония Ваготония Эйтония

После лечения До лечения

% 
60 

50

40 

30

20 

10

0

32,6*

50,6*

31,4**

18,0 
13,0

54,4*
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EFFECT OF FEMO-KLIM ON PSYCHO-AUTONOMIC STATUS, EPISODES 
OF CARDIALGIA IN PREMENOPAUSAL WOMEN WITH METABOLICALLY 
HEALTHY OBESITY AND ESTROGEN DEFICIENCY 
M. Khabibulina, Candidate of Medical Sciences; M. Shamilov
Ural State Medical University, Yekaterinburg

The paper gives the results of studying the effect of the natural non-hormonal 
remedy Femo-Klim on the psycho-autonomic and hormonal-metabolic statuses 
and episodes of cardialgia in women with metabolically healthy obesity (MHO) in 
the menopausal transition period (MTP).
The investigation enrolled 94 patients with MHO in MTP. It revealed the 
association of estrogen deficiency with psycho-autonomic disorders, 
hypersympathicotonia, and cardialgia. The natural non-hormonal remedy Femo-
Klim was found to effectively affect the psycho-autonomic status, episodes of 
cardialgia in women with MHO and estrogen deficiency in MTP. 
Femo-Klim has a complex versatile effect on the body, makes it possible to 
safely normalize the level of estrogen, reduces weight, and levels off the clinical 
manifestations of premenopause. All components of the drug are physiologically 
close to those of the human body and do not disturb the natural processes in it. 
Femo-Klim is highly effective with low toxicity, broad-spectrum activity and a 
complex harmonizing effect on the body.
Key words: therapy, metabolically healthy obesity, psycho-autonomic status, 
hypersympathicotonia, cardialgia, estrogen deficiency, premenopausal transition 
period
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В связи с высокой распространенностью деменции у лиц старших возрастных групп 
проводится поиск эффективных и безопасных методов лечения когнитивных нару-
шений (КН). 
Цель исследования. Изучить влияние магнитотерапии на когнитивные функции (КФ), 
сон и тревожность у пациентов пожилого и старческого возраста. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 60 пациентов пожилого и старче-
ского возраста (мужчин – 27, женщин – 33; средний возраст – 76,2±9,4 года). По 
результатам предварительного нейропсихологического тестирования пациенты 
были разделены на 3 группы: 1-я – легкие КН; 2-я – умеренные КН; 3-я – легкая 
степень деменции. Пациенты в каждой группе также были рандомизированы на 2 
подгруппы по 10 человек: контрольную (без магнитотерапии) и основную (прово-
дилась магнитотерапия). Магнитотерапию выполняли на аппарате Алмаг-03. Курс 
терапии включал 14 процедур продолжительностью 15–20 мин в течение 14 дней. 
Через 14 дней в контрольной и основной подгруппах проводили нейропсихологи-
ческое тестирование. 
Результаты. По данным тестов «рисование часов» и «запоминание 10 слов» 
(А.Р. Лурия) у пациентов в 1-й группе после курса магнитотерапии количество баллов 
увеличилось соответственно на 15 и 24% по сравнению с этими показателями в кон-
трольной подгруппе. Во 2-й группе по данным тестов «рисование часов» и «запомина-
ние 10 слов» магнитотерапия способствовала увеличению количества баллов соот-
ветственно на 45 и 28% по сравнению с контрольной подгруппой. У пациентов 3-й 
группы магнитотерапия не влияла на КФ. Достоверное улучшение сна после магнито-
терапии наблюдалось у пациентов всех основных групп соответственно на 9; 7 и 8% по 
сравнению с контролем. После магнитотерапии у пациентов 3-й группы по данным 
гериатрической шкалы депрессии количество баллов снизилось на 19% по сравнению 
с данным показателем в контроле. После курса магнитотерапии у пациентов 2-й и 3-й 
групп тревожность снизилась на 32 и 21% соответственно по сравнению с контролем. 
Заключение. У пациентов старше 65 лет с легкими и умеренными КН после магнито-
терапии показано улучшение КФ, качества сна и снижение тревожости. Применение 
магнитотерапии является перспективным методом терапии пациентов пожилого 
и старческого возраста с когнитивными и эмоциональными нарушениями. 

Ключевые слова: гериатрия, терапия, магнитотерапия, когнитивные нарушения, 
тревога, сон, пожилой и старческий возраст.
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В настоящее время в мире деменция диагностиро-

вана примерно у 50 млн человек, по прогнозам 

к 2050 г. число таких пациентов увеличится до 152 млн 

человек, особенно в странах с низким и средним уров-

нем дохода, где проживают около ⅔ таких пациентов 

[1]. По оценкам экспертов, в мире к 2050 г. население 

старше 60 лет составит 2 млрд человек. Отрицательным 

эффектом старения населения является увеличение 

числа людей с деменцией [2].

Несмотря на то, что деменция поражает главным 

образом пожилых людей, она не является нормальным 

компонентом старения. В связи с чем проводится ак-

тивный поиск различных методов лечения, которые 

позволят снизить выраженность когнитивных (КН) 

и эмоциональных нарушений у пациентов пожилого 

и старческого возраста. Учитывая распространен-

ность у пациентов пожилого и старческого возраста 

коморбидных патологий, требующих медикаментоз-

ной терапии, особое внимание уделяется простым 

и эффективным методикам, не имеющим выраженных 

побочных эффектов. В последние годы проводится зна-

чительное число исследований, изучающих влияние 

различных физиотерапевтических методов на улучше-

ние когнитивных функций (КФ) [3–9]. В исследовании 

I.G. Iriatre и M.S. George подчеркивается актуальность 

применения магнитотерапии у пациентов пожилого 

возраста с КН [7]. L. Dai и соавт. в исследовании с уча-

стием лиц пожилого возраста (n=103) установили, что 

применение магнитотерапии способствовало сниже-

нию выраженности депрессии у пациентов [8]. 

В основе магнитотерапии лежит воздействие на 

ткани постоянного или переменного низкочастотного 

магнитного поля. Магнитотерапия обладает седатив-

ным, противовоспалительным и болеутоляющим дей-

ствием. В ряде исследований продемонстрировано, что 

на фоне проведения магнитотерапии могут улучшаться 

эмоциональный фон и КФ [3–13]. 

Цель нашего исследования – оценить влияние маг-

нитотерапии на КФ, сон и тревожность у пациентов по-

жилого и старческого возраста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование участвовали 60 пациентов пожило-

го и старческого возраста (мужчин – 27, женщин – 33; 

средний возраст – 76,2±9,4 года). Все пациенты или их 

родственники дали письменное информированное со-

гласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения: гемодинамически значимые 

нарушения ритма и проводимости, клапанная патоло-

гия сердца; инфаркт миокарда; сердечная и дыхатель-

ная недостаточность; употребление психоактивных ве-

ществ, антидепрессантов; выраженные эмоциональные 

и поведенческие расстройства.

Всем пациентам проводили клиническое обследо-

вание с определением антропометрических показате-

лей. По результатам предварительного нейропсихоло-

гического тестирования пациенты были разделены на 

3 группы: 1-я (n=20) – легкие КН; 2-я (n=20) – уме-

ренные КН; 3-я (n=20) – легкая степень деменции. 

Пациенты в каждой из групп были рандомизирова-

ны на 2 подгруппы по 10 человек: контрольную (без 

магнитотерапии) и основную (проводилась магнито-

терапия). Магнитотерапию выполняли на аппарате 

Алмаг-03, который предназначен для физиотерапии 

заболеваний головного мозга с помощью низкочастот-

ного низкоинтенсивного импульсного магнитного 

поля. При магнитотерапии излучатель аппарата разме-

щался следующим образом: кабели ввода располага-

лись по центру затылочной области головы пациента, 

крайние индукторы – на лобной части. Курс терапии 

включал 14 процедур продолжительностью по 15–

20 мин. Длительность лечения составила 14 дней. Ис-

ходно и после проведения магнитотерапии в основных 

и контрольных подгруппах оценивали КФ с помощью 

краткой шкалы оценки психического статуса (Mini-

Mental State Examination – MMSE), тестов «рисование 

часов» и «запоминание 10 слов» (А.Р. Лурия). Уровень 

тревожности и депрессии определяли с помощью Ге-

риатрической шкалы депрессии и Опросника тревоги 

в гериатрии. Субъективные характеристики сна оце-

нивали с помощью опросника А.М. Вейна [14].

Полученные результаты обрабатывали в программе 

Statistica 6.0. В процессе обработки данных для сравне-

ния выборок, удовлетворяющих критериям нормально-

го распределения, использовали t-критерий Стьюдента 

и дисперсионный анализ (ANOVA). Параметры пред-

ставлены в виде среднего арифметического и стандарт-

ного отклонения (M±SD). Различия считались досто-

верными при уровне значимости p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пациенты всех групп достоверно не различались 

по полу, возрасту, длительности течения артериаль-

ной гипертензии (АГ), уровню АД, индексу массы тела 

(ИМТ), наличию вредных привычек, уровню образо-

вания (табл. 1). Все участники исследования получали 

антигипертензивную терапию ингибиторами ангиотен-

зинпревращающего фермента, мочегонными препара-

тами и антагонистами кальция с достижением целевых 

уровней АД до включения в исследование. 

КН и эмоционально-поведенческие нарушения 

у пациентов, включенных в исследование, приведены 

в табл. 2. По данным шкалы MMSE, тестов «рисование 

часов» и «запоминание 10 слов» в 1-й группе выявле-

ны легкие КН, во 2-й – умеренные КН, в 3-й – легкая 

степень деменции. По данным шкалы MMSE, во 2-й 

и 3-й группах сумма баллов была меньше на 4 и 31% 

соответственно по сравнению с 1-й группой. При этом 

в 3-й группе сумма баллов по шкале MMSE была мень-

ше на 20% по сравнению с таковой во 2-й группе.

Результаты теста «рисование часов» во 2-й и 3-й 

группах были ниже на 36 и 78% соответственно по 
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сравнению с таковым в 1-й группе. Во 2-й группе 

результаты теста «запоминание 10 слов» были ниже 

на 43% в сравнении с 1-й группой. В 3-й группе ре-

зультаты теста «запоминание 10 слов» были ниже 

в 2,1 раза в сравнении с 1-й группой. При этом в 3-й 

группе результаты теста «запоминание 10 слов» были 

ниже на 67% по сравнению с данным показателем во 

2-й группе. 

При оценке сна статистически значимых различий 

между группами не выявлено. Согласно Гериатриче-

ской шкале депрессии, во 2-й и 3-й группах выявлены 

более высокие показатели депрессии (на 39 и 43% со-

ответственно) в сравнении с 1-й группой. Сходная кар-

тина наблюдалась при заполнении Опросника тревоги 

в гериатрии: во 2-й и 3-й группах сумма баллов была 

выше на 47% по сравнению с 1-й группой. 

После курса магнитотерапии в 1-й и 2-й группах 

улучшились результаты тестов «рисование часов» (на 15 

и 45% соответственно по сравнению с контрольными 

подгруппами) и «запоминание 10 слов» (на 24 и 28% со-

ответственно по сравнению с контрольными подгруп-

пами), а также наблюдалась тенденция к увеличению 

суммы баллов по шкале MMSE, однако в данном слу-

чае различия не были статистически значимыми. В 3-й 

группе магнитотерапия не оказала статистически зна-

чимого влияния на КФ (табл. 3).

Во всех основных подгруппах после курса магнито-

терапии наблюдалось снижение выраженности эмоцио-

нально-поведенческих нарушений (табл. 4). В 1-й, 2-й 

и 3-й группах после курса магнитотерапии наблюдалось 

улучшение сна на 9; 7 и 8% соответственно по сравне-

нию с контрольными подгруппами. В 3-й группе после 

курса магнитотерапии сумма баллов 

по Гериатрической шкале депрес-

сии снизилась на 19% по сравнению 

с таковой в контрольной подгруп-

пе. Во 2-й и 3-й группах после курса 

магнитотерапии уровень тревожно-

сти уменьшился на 32 и 21% соответ-

ственно по сравнению с контрольны-

ми подгруппами.

В большинстве случаев у пациен-

тов пожилого и старческого возраста 

деменция развивается под действием 

нескольких факторов риска (абдоми-

нальное ожирение, инсулинорези-

стентность, гипертония, дислипиде-

мия), которые вызывают значимую 

сосудистую патологию [15–17]. 

Нарушение регуляции мозгового 

кровотока является предиктором по-

ражения белого вещества головного 

мозга и оказывает влияние на КФ 

у лиц старших возрастных групп [15–

17]. Артериальная жесткость являет-

ся основной особенностью старения 

сосудов. Жесткость крупных маги-

стральных артерий увеличивает как 

скорость распространения пульсовой 

волны, так и пульсовое давление, что 

приводит к повышению САД и сни-

жению ДАД и, как следствие, сниже-

нию мозгового кровотока и гипоксии 

головного мозга. 

В нашем исследовании у всех 

пациентов диагностирована АГ 

и с помощью антигипертензивной 

терапии достигнуты целевые уровни 

АД. У пациентов, включенных в ис-

следование, наблюдалось снижение 

КФ различной степени выражен-

ности. После курса магнитотерапии 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Table 1
Patient characteristics

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Возраст, лет 76,8±9,5 77,1±9,5 76,9±9,5

Мужчины/женщины, n (%) 10 (50) / 10 (50) 9 (45) / 11(55) 8 (40) / 12 (60)

ИМТ, кг/м2 30,4±3,1 30,8±3,6 30,6±3,5

САД, мм рт. ст. 131,5±10,7 133,6±10,9 132,6±10,8

ДАД, мм рт. ст. 80,4±7,7 81,6±7,8 81,3±7,8

Высшее образование, n (%) 14 (70) 13 (65) 13 (65)

Курение, n (%) 5 (25) 6 (30) 4 (20)

АГ 20 (100) 20 (100) 20 (100)

Длительность АГ, лет 10,1±3,6 11,2±3,8 10,4±3,7

Примечание. САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД. 

Таблица 2
Выраженность КН и эмоционально-поведенческих нарушений у пациентов 

пожилого и старческого возраста, включенных в исследование 

Table 2
The severity of cognitive impairment and emotional and behavioral disorders 

in elderly and senile patients enrolled in the study

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Шкала MMSE, баллы 28,0±1,0 25,7±0,9* 21,4±1,3*, **

Тест «рисование часов», баллы 8,7±0,6 6,4±0,5* 4,9±0,6*

Тест «запоминание 10 слов», баллы 6,6±1,0 4,6±0,7* 3,1±0,6*, **

Оценка сна, баллы 19,2±0,4 19,3±0,5 19,3±0,4

Гериатрическая шкала депрессии, баллы 4,1±0,2 5,7±0,4* 5,9±0,4*

Опросник тревоги в гериатрии, баллы 3,0±0,2 4,4±0,4* 4,4±0,4*

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в 1-й группе; ** – р<0,05 по 
сравнению с соответствующим показателем во 2-й группе.
Note. * p<0.05, compared to the corresponding indicator in Group 1; ** p<0.05, compared to the 
corresponding indicator in Group 2.
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отмечалось улучшение КФ, снижение тревожности 

и улучшение качества сна, что согласуется с данны-

ми литературы [3–5, 7–13, 18, 19]. В работах других 

авторов у пациентов с сердечно-сосудистой патоло-

гией и легкими КН также отмечалось улучшение КФ 

на фоне магнитотерапии. В нашем исследовании улуч-

шение КФ отмечалось не только у пациентов с легки-

ми, но и с умеренными КН. Однако в группе пациентов 

с легкой деменцией такой эффект не наблюдался. Воз-

можно, в группе пациентов с более тяжелыми КН для 

получения значимого эффекта целесообразно проведе-

ние более длительного курса магнитотерапии. В то же 

время в проведенном нами исследовании у пациентов 

с легкой деменцией, также как и в группе с умеренными 

КН, отмечено улучшение сна и снижение уровня тре-

вожности, что свидетельствует об эффективности маг-

нитотерапии и в этой группе пациентов. 

Нейропротективный эффект магнитотерапии 

(улучшение КФ, психоэмоционального состояния, 

нормализация сна) может быть связан с улучшени-

ем мозгового кровотока и уменьшением гипоксии. 

Применение магнитотерапии является перспектив-

ным патогенетически обоснованным методом в лече-

нии пациентов пожилого и старческого возраста с КН 

и эмоциональными нарушениями. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Исследование не имело финансовой поддержки.
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IMPACT OF MAGNETIC THERAPY ON COGNITIVE FUNCTIONS 
AND EMOTIONAL BACKGROUND IN ELDERLY AND SENILE PATIENTS
Associate Professor I. Zueva1, MD; Professor D. Medvedev2, 3, MD; Associate 
Professor S. Maltsev1, Candidate of Medical Sciences; Associate Professor 
S. Makarenko1, Candidate of Medical Sciences; I. Yushkova1, Candidate of 
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of Russia, Saint Petersburg
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Due to the high prevalence of dementia in older age groups, a search is underway 
for effective and safe treatments for cognitive impairment (CI).
Objective: to study the impact of magnetic therapy on cognitive functions (CF), 
sleep, and anxiety in elderly and senile patients.
Subjects and methods. The investigation enrolled 60 elderly and senile patients 
(27 males; 33 females; mean age, 76.2±9.4 years). According to preliminary 
neuropsychological tests, the patients were divided into 3 groups: 1) mild CI; 
2) moderate CI; and 3) mild dementia. The patients in each group were also 
randomized to 2 subgroups of 10 people: a no-treatment control group and 
a magnetic therapy study group. Magnetic therapy was performed using the 
Almag-03. The therapy cycle involved fourteen 15-20-minute sessions for 14 
days. After 14 days, neuropsychological tests were carried out in the control and 
study groups.
Results. After a magnetic therapy cycle, the clock drawing test and the Luria “10 
words” test showed that their scores in Group 1 patients increased by 15 and 
24%, respectively, as compared to those in the control subgroup. These tests in 
Group 2 indicated that magnetic therapy caused a rise in the number of scores by 
45 and 28%, respectively, compared to those in the control subgroup. Magnetic 
therapy had no impact on CF in Group 3 patients. After magnetic therapy, the 
patients of all the study groups showed a significant sleep improvement by 9, 
7 and 8%, respectively, compared to the control subgroup. In Group 3 patients, 
magnetic therapy decreased the number of geriatric depression scale scores by 
19% compared to that in the control subgroup. After a magnetic therapy cycle, 
in Groups 2 and 3 patients anxiety decreased by 32 and 21%, respectively, 
compared to the control subgroup. 
Conclusion. Patients over 65 years of age who had mild to moderate CI were found 
to have better CF and sleep quality and decreased anxiety after magnetic therapy. 
The latter is a promising treatment option for elderly and senile patients with 
cognitive impairment and emotional disorders. 
Key words: geriatrics, therapy, magnetic therapy, cognitive impairment, anxiety, 
sleep, elderly and senile age.
For citation: Zueva I., Medvedev D., Maltsev S. et al. Impact of magnetic therapy 
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Цель. Оценить эффективность алгоритма комплексного обследования, 

определить важные диагностические признаки, прогнозирующие разви-

тие когнитивных нарушений (КН) различной степени тяжести у пациентов 

с сахарным диабетом типа 2 (СД2).

Материал и методы. В исследовании приняли участие пациенты (n=81) 

с хронической цереброваскулярной патологией и СД. Пациенты были раз-

делены на 3 группы: 1-я (основная; n=34) – лица с легкими КН и диабети-

ческой энцефалопатией (ДЭ) I стадии; 2-я (основная; n=23) – пациенты 

с умеренными КН и ДЭ II стадии; 3-я (контрольная; n=24) – пациенты без 

КН. Изучены клинико-анамнестические, нейровизуальные, нейрофизио-

логические данные в основных группах с ДЭ I и II стадии. Оценку тяжести 

КН определяли по данным нейропсихологического тестирования. 

Результаты. Суммарная нагруженность диагностическими признаками, 

характерными для ДЭ, повышалась в группе пациентов с ДЭ II стадии 

с умеренными КН, что подтверждается статистическими данными. Сте-

пень тяжести КН у пациентов с СД2 усиливалась при сочетании длитель-

ности заболевания СД2, возраста пациента, а также атрофических при-

знаков вещества головного мозга и наличия постишемических кист 

и стенозирующего поражения брахиоцефальных артерий.

Ключевые слова: эндокринология, неврология, сахарный диабет типа 2, 

диабетическая энцефалопатия, когнитивные нарушения, диагностика.
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ции лежат в основе развития СД2, а также рассматрива-

ются как важные факторы риска, способствующие раз-

витию цереброваскулярных расстройств, КН.

Механизмы, лежащие в основе церебральных ос-

ложнений у больных СД2, многообразны. К наиболее 

значимым из них относят нарушение нейрогенеза, 

целостности гематоэнцефалического барьера, систем-

ные воспалительные реакции, гипер- и гипоглике-

мию, инсулинорезистентность, дисфункцию сосудов 

микроциркуляторного русла и повышение уровня 

глюкокортикостероидов [3]. СД2 является системным 

заболеванием, поэтому у данных пациентов подход 

к диагностике КН должен быть комплексным [4]. Про-

гностические данные о продолжении роста заболева-

емости СД2 в последующие десятилетия, дальнейшее 

развитие неврологических осложнений указывает на 

своевременность и важность поиска диагностических 

методов с целью ранней профилактики данной патоло-

гии [5, 6].

Цель исследования – оценить эффективность алго-

ритма комплексного обследования, определить важные 

диагностические признаки, прогнозирующие развитие 

КН различной степени тяжести у пациентов с СД2.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
На базе ГБУЗ СК «Городская клиническая больни-

ца №3» (Ставрополь) обследованы пациенты (n=81) 

с СД2; средний возраст – 59,80±1,29 года; мужчин – 

33 (40,7%), женщин – 48 (59,3%). Длительность за-

болевания СД2 в среднем составила 6,80±0,92 года. 

В исследование включены пациенты с СД2 без эпизо-

дов острого нарушения мозгового кровообращения, 

транзиторных ишемических атак, черепно-мозговых 

травм в анамнезе, хронических дегенеративных заболе-

ваний центральной нервной системы, хронических за-

болеваний сердца, нарушений ритма.

Пациенты были распределены в 3 группы:

•  1-я (основная; n=34) – пациенты с легкими КН 

и диагностированной диабетической энцефало-

патией (ДЭ) I степени;

•  2-я (основная; n=23) – пациенты с умеренными 

КН и ДЭ II степени;

• 3-я (контрольная; n=24) – пациенты без КН.

У всех пациентов проводилось стандартное обсле-

дование – физикальный осмотр с оценкой неврологи-

ческого статуса, клинико-биохимическое, электрокар-

диографическое, магнитно-резонансная томография 

(МРТ) головного мозга (ГМ) для исключения очагово-

го поражения ГМ, выявления признаков хронических 

цереброваскулярных нарушений, дуплексное сканиро-

вание (ДС) брахиоцефальных артерий (БЦА) для изуче-

ния степени стенозов сосудов БЦА. При оценке степени 

выраженности цереброваскулярных нарушений учиты-

вали возраст пациентов и длительность заболевания 

СД2. Степень тяжести КН оценивали с помощью ней-

ропсихологического тестирования при использовании 

Сахарный диабет (СД) является одним из распро-

страненных заболеваний в современном мире и 

сопровождается различными неврологическими ос-

ложнениями, в связи с чем изучение данной проблемы 

сохраняет свою актуальность в настоящее время [1, 2]. 

Одним из важных проявлений хронических цереброва-

скулярных нарушений у больных СД типа 2 (СД2) яв-

ляются когнитивные нарушения (КН), определяющие 

течение и исход заболевания. Явления гипергликемии, 

инсулинорезистентности и эндотелиальной дисфунк-
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Монреальской шкалы оценки когнитивных функций 

(МоСа). Лица, набравшие 26 баллов (КН отсутству-

ют) по шкале МоСа, включены в контрольную группу, 

от 22 до 25 баллов (соответствует легким КН) – в 1-ю 

основную группу, 21 балла (соответствует умеренным 

КН) – во 2-ю основную группу. 

Анализ диагностических признаков КН выполнен 

с учетом оценки средней величины полученных данных 

при использовании комплекса проведенного обсле-

дования (Exсel statistica): результатов тестирования по 

шкале МоСа, атрофии коры ГМ, лейкоареоза белого 

вещества ГМ, наличия постишемических кист, степе-

ни стеноза внутренних сонных артерий и позвоночных 

артерий, уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 

возраста пациентов, длительности заболевания СД2. 

Проведена статистическая обработка результатов 

исследования с использованием системы Exсel statistica 

(США). Сравнение 3 групп по количественному по-

казателю, распределение которого отличалось от нор-

мального, выполнялось с помощью критерия Краске-

ла–Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью 

критерия Данна с поправкой Холма. Сравнение про-

центных долей при анализе многопольных таблиц со-

пряженности выполнялось с помощью критерия χ2 

Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате обследования отмечены характерные 

субъективные симптомы, в 1-й основной группе паци-

енты отмечали периодически возникающую головную 

боль различной локализации и интенсивности, сниже-

ние памяти на текущие события, головокружение при 

смене положения тела в пространстве. В этой группе 

выявлены стенозы в системе внутренних сонных арте-

рий (ВСА) и позвоночных артерий (ПА) в диапазоне 

40–55%. При анализе описания МРТ ГМ выявляли не-

значительную выраженность атрофии коры ГМ, сни-

жение плотности подкорковых структур 

легкой степени выраженности – лейкоареоз 

белого вещества ГМ, постишемические ки-

сты до 3 мм в диаметре.

Пациенты 2-й основной группы зна-

чительно чаще жаловались на снижение 

памяти, сложности при переключении 

внимания, усвоение нового материала, спо-

собности планировать и контролировать 

свои действия, нарушения ходьбы, апатию, 

снижение работоспособности, умеренные 

головные боли, головокружения с периоди-

ческой шаткостью при ходьбе. Часть паци-

ентов этой группы жаловались на снижение 

слуха, зрения, нарушение сна, психоэмо-

циональную неустойчивость. У пациен-

тов 2-й основной группы выявлены сте-

нозы ВСА и ПА в диапазоне 55–65%. При 

анализе МРТ отмечена умеренная степень 

выраженности атрофии коры ГМ, лейкоареоз белого 

вещества ГМ умеренной степени выраженности, лаку-

нарные постишемические кисты диаметром 3–5 мм.

Для количественной оценки признаков ДЭ в ос-

новных и контрольной группах учитывались атрофия 

коры ГМ, лейкоареоз белого вещества ГМ, наличие и 

размеры постишемических кист, стенозы ВСА, стенозы 

ПА, уровень HbA1c на момент исследования, возраст 

пациента, длительность заболевания СД2. Изучаемые 

признаки были преобразованы в условные цифровые 

величины: атрофия коры ГМ, лейкоареоз белого веще-

ства ГМ у пациентов 1-й основной группы приняты за 

1 балл, во 2-й основной группе перечисленные призна-

ки приняты за 2 балла. В контрольной группе атрофия 

коры ГМ и лейкоареоз отсутствовали – 0 баллов. Отсут-

ствие постишемических кист ГМ обозначены 0 баллов, 

кисты до 3 мм в диаметре – 1 балл, от 3 до 5 мм в диа-

метре – 2 балла. Результаты ДС БЦА, возраст пациентов 

и длительность заболевания СД2 оценены в баллах. 

Анализ степени тяжести КН осуществлен по количе-

ственным данным изученных признаков.

Диагностические признаки ДЭ, выявленные у па-

циентов с ДЭ I и II стадии и в контрольной группе, 

представлены в табл. 1.

Анализ изученных признаков ДЭ в основных 

и контрольной группах показал, что у пациентов 2-й 

основной группы КН встречались чаще, чем в 1-й ос-

новной и контрольной группах.

Анализ статистических данных выявил существен-

ные различия показателей «Возраст» (р=0,005), «УЗИ-

оценка степени стенозов ВСА» (р=0,016), «УЗИ-оценка 

степени стенозов ПА» (р=0,024), «МРТ-признаки сте-

пени атрофии коры ГМ» (р=0,034). 

Анализ показателя «Возраст» в основных и конт-

рольных группах (табл. 2, рис. 1) показал статистически 

значимые существенные различия (p=0,005; используе-

мый метод – критерий Краскела–Уоллиса).

Таблица 1
Диагностические признаки ДЭ у пациентов исследуемых групп

Table 1
Diagnostic signs of DE in patients of the examined groups

Диагностические признаки 1-я основная 
группа (n=34)

2-я основная 
группа (n=23)

Контрольная 
группа (n=24)

МРТ-признаки:
атрофия коры ГМ
лейкоареоз белого вещества ГМ
наличие постишемических кист

0,5
0,5
0,5

0,7
0,7
0,8

0,08
0,3
0,2

Оценка степени стенозов при УЗИ
ВСА
ПА

1,3
1,2

1,4
1,5

0,6
0,8

Уровень HbA1c на момент исследования 1,4 1,5 1,3

Возраст пациентов 60,9 63,1 53,4

Длительность заболевания СД2 10,3 7,8 5,9

Итого 76,6 77,5 62,58
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При анализе показателя «Стеноз ВСА» в зависи-

мости от показателя «Группа» (табл. 3, рис. 2) также 

установлены статистически значимые существенные 

различия (p=0,016; используемый метод – критерий 

Краскела–Уоллиса).

При анализе показателя «Стеноз ПА» в зависимо-

сти от показателя «Группа» (табл. 4, рис. 3) установлены 

статистически значимые различия (p=0,024; исполь-

зуемый метод – Критерий Краскела–Уоллиса) между 

группами.

Нами выполнен анализ показателя «Степень атро-

фии коры ГМ» в зависимости от показателя «Группа» 

(табл. 5, рис. 4), который также показал статически 

значимые различия (p=0,034; используемый метод – χ2 

Пирсона) между группами.

При сопоставлении показателей «МРТ-признаки 

постишемических кист» (табл. 6, рис. 5), «Длительность 

Таблица 2
Анализ показателя «Возраст» в зависимости от показателя «Группа»

Table 2
Analysis of the indicator «Age» depending on that «Group»

Показатель Категория
Возраст, годы

p
Me Q1–Q3 n

Группа

1-я 60 57–66 34
0,005*

p3–2=0,0042-я 65 60–69 23

3-я 56 50–61 24

Примечание. Здесь и в табл. 3–8: * – различия показателей статистически 
значимы (p<0,05).
Note. Here and in Tables 3–8: * the differences in the indicators are statistically 
significant (p<0.05).

Таблица 3
Анализ показателя «Стеноз ВСА» в зависимости 

от показателя «Группа»

Table 3
Analysis of the indicator «Internal carotid artery stenosis» 

depending on that «Group»

Показатель Категория
Стеноз ВСА

p
Me Q1–Q3 n

Группа

1-я 2 1–2 34
0,016*

p3–1=0,0172-я 1 1–2 23

3-я 1 0–1 24

Таблица 4
Анализ показателя «Стеноз ПА» в зависимости 

от показателя «Группа»

Table 4
Analysis of the indicator «Vertebral artery stenosis» 

depending on that «Group»

Показатель Категория
Стеноз ПА

p
Me Q1–Q3 n

Группа

1-я 1 1–2 34
0,024*

p3–2=0,0212-я 2 1–2 23

3-я 1 0–1 24

Рис. 1. Анализ показателя «Возраст» в зависимости от показателя 
«Группа»
Fig. 1. Analysis of the indicator «Age» depending on that «Group»
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Рис. 2. Анализ показателя «Стеноз ВСА» в зависимости от показателя 
«Группа»
Fig. 2. Analysis of the indicator «Internal carotid artery stenosis» 
depending on that «Group»
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Рис. 3. Анализ показателя «Стеноз ПА» в зависимости от показателя 
«Группа»
Fig. 3. Analysis of the indicator «Vertebral artery stenosis» depending 
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СД» (табл. 7, рис. 6) и «Когнитивный дефицит» (табл. 8, 

рис. 7) в зависимости от показателя «Группа» нами вы-

явлены статистически значимые различия:

• p=0,014 (используемый метод – χ2 Пирсона);

•  p=0,036 (используемый метод – критерий Кра-

скела–Уоллиса);

•  p=0,001 (используемый метод – критерий Кра-

скела–Уоллиса) соответственно. 

Нам не удалось выявить значимых различий при 

оценке показателей «HbA1c» (р=0,478) и «Лейкоареоз» 

(р=0,107) в зависимости от показателя «Группа». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования показали, что у пациентов 

с СД2 отмечается высокая вероятность возникновения 

КН. Используемые современные методы для выяв-

ления хронических цереброваскулярных нарушений, 

такие как МРТ ГМ, ДС БЦА, нейропсихологическое 

тестирование, очаговые симптомы при исследовании 

неврологического статуса, а также длительность забо-

левания СД2, показали высокую диагностическую цен-

ность в определении степени тяжести КН у пациентов 

с ДЭ.

Наиболее надежным объективным методом явля-

ется МРТ, который отражает макроструктурные из-

менения ГМ и, соответственно, косвенно указывает 

на вероятный дальнейший прогноз заболевания. Су-

щественные статистически значимые различия от-

мечались при сравнении групп по критериям «МРТ-

признаки степени атрофии коры ГМ», «УЗИ-оценка 

степени стенозов ВСА», «УЗИ-оценка степени стенозов 

ПА» и «Возраст». Статистически значимые различия 

в группах также отмечались по критериям «Когнитив-

ный дефицит», «МРТ-признаки постишемических 

кист» и «Длительность заболевания СД2». Выявлено, 

что наибольшая нагруженность диагностическими при-

знаками цереброваскулярных нарушений создает более 

высокую вероятность развития КН в более тяжелой сте-

пени. В настоящее время сохраняется необходимость 

разработки диагностических критериев, используемых 

при проведении объективных методов исследования 

оценки когнитивных функций.

Таблица 5
Анализ показателя «Степень атрофии коры ГМ» 

в зависимости от показателя «Группа»

Table 5
Analysis of the indicator «Degree of cerebral cortical atrophy» 

depending on that «Group»

Показатель Категория
Группа, n (%)

p
1-я 2-я 3-я

Степень 
атрофии 
коры ГМ

Показатель 1 19 (55,9) 13 (56,5) 22 (91,7)

0,034*
Показатель 2 14 (41,2) 7 (30,4) 2 (8,3)

Показатель 3 1 (2,9) 2 (8,7) 0 (0,0)

Показатель 4 0 (0,0) 1 (4,3) 0 (0,0)

Таблица 6
Анализ показателя «МРТ-признаки постишемических кист» 

в зависимости от показателя «Группа»

Table 6
Analysis of the indicator «MRI signs of postischemic cysts» 

depending on that «Group»

Показатель Категория
Группа, n (%)

p
1-я 2-я 3-я

МРТ-
признаки 
постише-
мических 
кист

Показатель 1 20 (58,8) 11 (47,8) 19 (79,2)

0,014*
Показатель 2 13 (38,2) 5 (21,7) 3 (12,5)

Показатель 3 0 (0,0) 4 (17,4) 2 (8,3)

Показатель 4 1 (2,9) 3 (13,0) 0 (0,0)

Рис. 4. Анализ показателя «Степень атрофия коры ГМ» в зависимости 
от показателя «Группа»
Fig. 4. Analysis of the indicator «Degree of cerebral cortical atrophy» 
depending on that «Group»
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Fig 5. Analysis of the indicator «MRI signs of postischemic cysts» 
depending on that «Group»
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Пациентам с СД2 ввиду риска развития у них КН 

рекомендуется систематическое наблюдение, свое-

временное обследование. Данная патология носит 

необратимый характер и своевременное выявление 

неврологических осложнений необходимо для ранней 

профилактики, предотвращения прогрессирования 

и сохранения трудовой активности. Наиболее перспек-

тивным направлением является выявление КН на ран-

них стадиях, что повышает эффективность терапии, 

приводит к замедлению темпов прогрессирования за-

болевания, сохранению социальной, бытовой и про-

фессиональной адаптации.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Исследование не имело финансовой поддержки.
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Таблица 7
Анализ показателя «Длительность СД» 
в зависимости от показателя «Группа»

Table 7
Analysis of the indicator «Duration of DM» 

depending on that «Group»

Показатель Категория
Длительность СД, годы

p
Me Q1–Q3 n

Группа

1-я 7,00 4,00–16,00 32
0,036*

p3–1=0,0342-я 5,00 4,50–10,50 23

3-я 2,00 1,00–6,00 24

Таблица 8
Анализ показателя «Когнитивный дефицит» 

в зависимости от показателя «Группа»

Table 8
Analysis of the indicator «Cognitive deficit» 

depending on that «Group»

Показатель Категория
Когнитивный дефицит

p
Me Q1–Q3 n

Группа

1-я 24 23–24 34 <0,001*
p2–1<0,001
p3–1<0,001
p3–2<0,001

2-я 16 14–19 23

3-я 28 26–28 24

Рис. 6. Анализ показателя «Длительность СД» в зависимости 
от показателя «Группа»
Fig. 6. Analysis of the indicator «Duration of DM» depending on that 
«Group»
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Рис. 7. Анализ показателя «Когнитивный дефицит» в зависимости от 
показателя «Группа»
Fig. 7. Analysis of the indicator «Cognitive deficit» depending on that 
«Group»
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DIAGNOSIS OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN PATIENTS WITH CHRONIC 
CEREBROVASCULAR DISEASE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
M. Belokopytova; Associate Professor I. Dolgova, MD; Professor V. Baturin, MD; 
S. Ermakov
Stavropol State Medical University

Objective. To evaluate the effectiveness of a comprehensive examination 
algorithm, to determine important diagnostic features that predict the 
development of different severity of cognitive impairment (CI) in patients with type 
2 diabetes mellitus (DM2).
Subjects and methods. The investigation enrolled 81 patients with chronic 
cerebrovascular disease and DM2. They were divided into 3 groups: 1) 34 patients 
with mild CI and Stage I diabetic encephalopathy (DE) (a study group); 2) 23 
patients with moderate CI and Stage II DE (a study group); 3) 24 patients without 
CI (a control group). Clinical, anamnestic, neuroimaging, and neurophysiological 
data were investigated in the study groups of patients with Stages I and II DE. The 
severity of CI was defined according to the neuropsychological testing data.
Results. The total load with the diagnostic signs characteristic of DE increased 
in the group of Stage II DE patients with moderate CI, which is confirmed by 
statistical data. The severity of CI in patients with DM2 increased with the 
concurrence of the duration of DM2, a patient’s age, and the atrophic signs of 
brain substance, the presence of postischemic cysts, and stenotic lesions of the 
brachiocephalic arteries.
Key words: endocrinology, neurology, type 2 diabetes mellitus, diabetic 
encephalopathy, cognitive impairment, diagnosis.
For citation: Belokopytova M., Dolgova I., Baturin V. et al. Diagnosis of cognitive 
impairment in patients with chronic cerebrovascular disease and type 2 diabetes 
mellitus. Vrach. 2022; 33 (4): 74–79. https://doi.org/10.29296/25877305-2022-
04-11
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Результаты многочисленных исследований демонстрируют гетероген-

ность причин врожденных пороков развития (ВПР) (генетические, хромо-

сомные, тератогенные и др.), хотя в значительной части случаев (65–70%) 

природа ВПР остается неизвестной и является мультифакторной. Из-

вестно, что 2–3% всех ВПР связано с приемом лекарственных препара-

тов (ЛП).

Приводятся результаты собственного исследования по оценке влияния 

полиморфизма гена ABCB1 на риск возникновения ВПР в российской по-

пуляции беременных.

Ключевые слова: внутриутробные пороки развития, полиморфизм гена 

ABCB1, фолат-зависимые пороки развития, фолат-независимые пороки 

развития.
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рования фолат-зависимых врожденных пороков развития на фоне пре-

концепционного воздействия лекарственных препаратов: влияние поли-

морфизма гена ABCB1. Врач. 2022; 33 (4): 79–84. https://doi.

org/10.29296/25877305-2022-04-12

из практики

Согласно данным Европейской сети надзора за врож-

денными пороками развития (ВПР) (EUROCAT), 

ежегодно в мире рождаются 1,7 млн детей с различ-

ными аномалиями развития. По данным Всемирной 

организации здравоохранения, во всем мире 303 тыс. 

новорожденных ежегодно умирают в течение 4 нед 

после рождения из-за ВПР. В Российской Федерации 

удельная частота ВПР в структуре младенческой смерт-
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ности достигает 35–40%, а частота рождения детей 

с ВПР – 4–6%.

Результаты многочисленных исследований демон-

стрируют гетерогенность причин ВПР (генетические, 

хромосомные, тератогенные и др.), хотя в значительной 

части случаев (65–70%) природа ВПР остается неиз-

вестной и является мультифакторной.

Известно, что 2–3% всех ВПР связано с приемом 

лекарственных препаратов (ЛП).

Исследования в области фармакогенетики приоб-

ретают большое значение в изучении факторов риска 

нежелательных реакций. На сегодняшний день кли-

нических исследований взаимосвязи полиморфизма 

гена гликопротеина Р с риском возникновения ВПР, 

индуцированных ЛП, недостаточно. Установлено, что 

у матерей европейского происхождения из Германии, 

которые применяли ЛП в преконцепционном периоде 

и имели генотип 3435ТТ полиморфизма rs1045642 гена 

ABCB1, возрастал риск рождения детей с расщелиной 

губы / нёба или без таковых в 6,2 раза, причем этот риск 

увеличивался в 19,2 раза у матерей, которым не прово-

дилась прегравидарная профилактика фолиевой кисло-

той (ФК) [1–3].

В исследовании С. Wang и соавт. получены резуль-

таты противоположного характера, которые выявили 

достоверное увеличение в 3,5 раза риска рождения 

детей с дефектом межжелудочковой перегородки в по-

пуляции китайских детей с генотипом 3435CС/СT, ма-

тери которых подверглись периконцепционному воз-

действию фталатов и алкилфенолов, по сравнению с 

детьми с генотип 3435ТT. При этом авторы 

подчеркивают наличие снижения экспрес-

сии ABCB1 у детей – носителей геноти-

пов 3435CC/CT по сравнению с генотипом 

3435ТT [4].

Цель исследования – оценить влияние 

полиморфизма гена ABCB1 на риск возник-

новения ВПР в российской популяции бе-

ременных.

Работа проводилась на базе Клиники 

акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снеги-

рева Сеченовского Университета (Москва).

В проспективное исследование вошли 

170 пар «мать – новорожденный». В основ-

ную группу включены 87 пар, в которых 

у детей наблюдались ВПР. В контрольную 

группу вошли 83 пары без ВПР у детей. 

Женщины проходили медицинское обсле-

дование в течение беременности.

До начала исследования протокол ис-

следования, форма информированного со-

гласия были рассмотрены и одобрены ло-

кальным этическим комитетом (№20/20 от 

15.07.2020).

Средний возраст пациенток основной 

группы составил 29 (22–40) лет, контроль-

ной группы – 27 (19–37) лет. Националь-

ность обследованных женщин устанавли-

валась на основании устного опроса. 

В процессе амбулаторного наблюдения 

и при поступлении в стационар беремен-

ным выполнялось клинико-лабораторное 

обследование (в соответствии с приказом 

Минздрава России №572н) (табл. 1).

При необходимости и по показаниям 

назначали дополнительные диагностиче-

ские и инструментально-лабораторные ис-

следования.

Комплексное обследование беременных 

основной группы проводили по специально 

разработанной индивидуальной регистра-

Таблица 1
График посещения пациенток и мероприятия, проводимые на визитах

Table 1
The schedule of female patient visits and measures implemented during the latter

Мероприятия, проводимые на визитах
Визит 1 

(18–21 нед 
гестации)

Визит 2 
(30–34 нед 
гестации)

Сбор исходной информации: демографические 
данные, гинекологический, акушерский анамнез и др.

+ –

Получение письменного информированного согласия + –

Регистрация ФТ (4 нед до наступления беременности + 
8 нед беременности)

+ +

Оценка показателей жизненно важных функций: 
температура тела, АД, ЧСС, ЧДД

+ +

Физикальное обследование* + +

ЭКГ* + –

Status genitalis + +

Акушерский осмотр + +

История родов (или прерывание беременности 
по медицинским показаниям)

+ +

Клинический анализ крови + +

Биохимический анализ крови + +

Общий анализ мочи + +

Генетическое тестирование*

Мать + –

Плод/новорожденный – +

Биохимический скрининг (РАРР-А, α-фетопротеин,
 хорионический гонадотропин, свободный эстриол)*

+ –

УЗИ плода, допплерография сосудов плаценты 
и плода, скрининг*

+ +

Консультация генетика*

Соответствие пациентки критериям включения/невключения + +

Кардиотокография* – +

Примечание. * – объем процедур определяется врачом-исследователем; ФТ – фармакотера-
пия; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений.
Note. * the volume of procedures is determined by an investigating physician.
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ционной карте, в которую вносили данные анамнеза, 

аллергоанамнез, наследственность, перенесенные за-

болевания, вредные привычки, факторы риска возник-

новения ВПР (демографические, материнские, плодо-

материнские и др.).

У всех пациенток оценивали акушерский анамнез, 

включающий предыдущие беременности, особенно-

сти их течения, осложнения, способы родоразрешения 

(табл. 2). 

Выявлено, что в основной группе беременных зна-

чимо чаще наблюдались гестоз, неразвивающаяся бере-

менность и преждевременные роды.

В настоящую беременность в основной и контроль-

ной группах проводилось изучение течения и исходов 

беременности, оценены течение родов, способы родо-

разрешения, а также перинатальные исходы с клини-

ческой характеристикой новорожденных (масса тела, 

рост, срок гестации, оценка по шкале Апгар на 1-й и 5-й 

минутах).

В основной группе пациенток оценивались сроки 

пребывания новорожденных в отделении интенсивной 

терапии для новорожденных.

Клинический анализ регистрируемых случаев ВПР 

проводился на основании описания фенотипа больного 

ребенка и описательной характеристики порока разви-

тия. Для диагностики ВПР по описанию, содержаще-

муся в извещении о ВПР, в том числе использовались 

унифицированные стандарты клинических описаний, 

представленные в «Инструкциях по описанию фено-

типических проявлений при врожденных пороках раз-

вития», подготовленных отделом наследственных и 

врожденных болезней Московского научно-исследо-

вательского института педиатрии и детской хирургии 

и кафедрой медицинской генетики Российской меди-

цинской академии непрерывного профессионального 

образования.

Живорожденные дети из основной группы с диа-

гнозом ВПР до перевода на II этап выхаживания на-

блюдались в отделении реанимации и интенсивной 

терапии новорожденных. Им проводились диагности-

ческие и реанимационные мероприятия в соответствии 

с приказом Минздрава России №921н. Оценивали кли-

нический анализ крови, кислотно-щелочное состоя-

ние, исследовалась спинномозговая жидкость; прово-

дились нейросонография, обзорная рентгенография, 

эхография, электроэнцефалография, оценка состояния 

органов зрения, консультации нейрохирурга, невропа-

толога, офтальмолога, кардиохирурга, педиатра, дет-

ского хирурга и др.

На каждый случай регистрируемого рождения ре-

бенка с ВПР заполнялось извещение (стандартная 

форма извещения о ВПР №025-11/у-98, рекомендуе-

мая Приказом Минздрава России №268 от 10.09.1998 

«О мониторинге врожденных пороков развития у детей»).

В ходе работы были использованы общеклиниче-

ские, лабораторно-инструментальные, специальные 

методы исследования (УЗИ, допплерометрия, компью-

терная томография, молекулярно-генетические мето-

ды).

Кроме того, был тщательно собран фармакологиче-

ский анамнез, регистрировалась ФТ (4 нед до наступле-

ния настоящей беременности + 8 нед гестации). Особое 

внимание уделялось приему ФК, беременные счита-

лись «респондентами» ЛП и ФК при приеме любых 

лекарств или любых таблеток, содержащих 0,4–0,5 мг 

ФК в виде монотерапии или поливитаминов ежедневно 

в периконцепционном периоде.

УЗИ выполнялось для выявления ВПР у плода 

в рамках алгоритма двухуровневого пренатального 

скрининга беременных на ВПР плода в сроках беремен-

ности 10–14, 20–24 и 32–34 нед. Все случаи выявления 

эхо-маркеров патологии у плода в территориальных 

женских консультациях (1-й уровень обследования) 

уточнялись в целях подтверждения диагноза ВПР 

в клинике акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегире-

ва (2-й уровень обследования). Результаты УЗИ фикси-

ровались в виде стандартного протокола, отражающего 

патологические находки.

Проанализированы виды и структура пороков раз-

вития у новорожденных. Преобладали фолат-зави-

симые пороки: у 17 (19,5%) – мочевой системы, у 16 

(18,4%) – сердечно-сосудистой системы, у 9 (10,3%) – 

центральной нервной системы (ЦНС), у 18 (20,7%) – 

врожденные пороки лица и шеи (табл. 3).

Таблица 2
Акушерский анамнез обследованных беременных; n (%)

Table 2
The obstetric history of the examined pregnant women; n (%)

Показатель Основная 
группа (n=87)

Группа 
контроля (n=83)

Число предыдущих беременностей

Первобеременные 27 (31,0) 32 (38,6)

Повторнобеременные 50 (57,4) 51 (61,4)

Искусственные аборты 45 (51,7) 47 (53)

Патология предыдущих беременностей

Гестоз 32 (36,8) 0

Самопроизвольные аборты 3 (3,4) 2 (2)

Неразвивающаяся беременность 11 (12,6) 0

Эктопическая беременность 0 4 (5)

Течение предыдущих родов

Преждевременные 14 (16) 2 (2)

Срочные 73 (84) 81 (98)

Способы родоразрешения предыдущих беременностей

Кесарево сечение 25 (28,7) 9 (10)

Акушерские щипцы 0 2 (2)

Через естественные родовые пути 62 (71,3) 79 (88)
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Генетический анализ осуществлялся отделом Пер-

сонализированной медицины и клинической фарма-

когенетики Центра клинической фармакологии ФГБУ 

«Научный центр экспертизы средств медицинского 

применения» Минздрава России.

Для генетического тестирования у беременных, 

включенных в проспективное клиническое исследо-

вание, проводился отбор образца крови из вены в ко-

личестве 2 мл, который помещался в пробирку с кон-

сервантом K
3
-ЭДТА. Взятие биологических образцов 

(буккального эпителия) у новорожденных осущест-

влялся с внутренней стороны щеки с использованием 

стерильных ватных палочек. Выделение геномной ДНК 

осуществлялось при помощи комплекта реагентов для 

экстракции ДНК из клинического материала «Ампли-

Прайм ДНК-сорб-В» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 

Роспотребнадзора).

Генотипирование проводилось методом полиме-

разной цепной реакции в режиме реального времени 

с применением набора реагентов производства ООО 

«НПФ Синтол», Россия (кат. №NP-447-100) на ампли-

фикаторе CFX-96.

Статистическую обработку результатов прово-

дили с помощью пакета программ SPSS Statistics 22. 

Использовали показатели описательной статистики, 

критерии Манна–Уитни и χ2. Уровень значимости α 

был принят за 5%, что является общепринятым при 

медико-биологических исследованиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что встречаемость аллеля 3435Т раз-

личается в зависимости от расовой принадлежности: 

у африканцев его частота, согласно результатам, 

полученным в ходе реализации Проекта «1000 гено-

мов» (www.ensembl.org), составляет 15%, у народов Вос-

точной Азии – 40%, в Южной Азии – 57%, у европей-

цев – 52%. В табл. 4 приведены частоты встречаемости 

аллелей и генотипов полиморфизма rs1045642 гена 

ABCB1 в основной (у женщин, родивших детей с ВПР, 

и у самих детей) и контрольной (у женщин, родив-

ших детей без ВПР) группах. Частота встречаемости 

«минорного» аллеля 3435Т у женщин, родивших детей 

с ВПР, составила 48%, у женщин контрольной группы – 

57% (рис. 1).

Данные различия не являются достоверными 

(р=0,152). Частота аллеля 3435Т у детей с ВПР соста-

вила 50%. Поскольку генотипирование проводилось 

в паре «мать–ребенок», группы матерей, у которых ро-

дились дети с ВПР, и группы детей с патологиями свя-

заны кровным родством. Однако эти выборки могут 

иметь различия, возникающие как вследствие суще-

ственного отцовского вклада в генетику (лишь полови-

на аллелей у детей имеет материнское происхождение), 

так и из-за селективного дизайна самого исследования 

(если определенный генотип матери, ребенка или пары 

«мать–ребенок» ассоциирован с возникновением ВПР, 

мы ожидаем «обогащение» наших выборок именно 

этим «патологичным» генотипом).

Мы сопоставили частоты генотипов полиморфиз-

ма rs1045642 гена ABCB1 и проверили соответствие 

наблюдающихся частот закону Харди–Вайнберга 

(табл. 4).

Мы установили, что во всех 3 группах не наблюда-

ется достоверных различий реальных и ожидаемых ча-

стот генотипов и наблюдается соответствие распреде-

ления частот закону Харди–Вайнберга. У детей с ВПР 

наблюдаемые частоты генотипов абсолютно совпадают 

с рассчитанными на основании уравнения Харди–

Вайнберга (р=1), тогда как у матерей, родивших детей 

с ВПР, и матерей контрольной группы наблюдается 

тенденция к встречаемости большей доли гетерозигот 

и меньшей доли обоих гомозиготных вариантов 

(р=0,658 и р=0,738 соответственно).

Как бы то ни было, данные различия не являются 

достоверными, при сопоставлении выборок методом 

χ2 были получены следующие значения р:

•  матери детей с патологиями развития против их 

собственных детей – р=0,748;

Таблица 3
Структура и частота видов ВПР у новорожденных; n (%)

Table 3
The structure and frequency of types of CMs in newborn infants

Вид ВПР
Основная группа (n=87)

фолат-
зависимые

фолат-
независимые

ЦНС и органов чувств 9 (10,3) –

Врожденные пороки лица и шеи 18 (20,7) –

Сердечно-сосудистой системы 16 (18,4) –

Дыхательной системы – 12 (13,8)

Органов пищеварения – 8 (9,2)

Костно-мышечной системы – 7 (8,04)

Мочевой системы 17 (19,5) –

Рис. 1. Сопоставление частот аллелей полиморфизма С3435Т 
гена ABCB1 в исследуемых группах
Fig. 1. Comparing the allele frequencies of С3435Т polymorphism 
of the ABCB1 gene in the examined groups

Роженицы, 
родившие 

детей с ВПР

Дети с ВПР Роженицы 
контрольной 

группы

3435С 3435Т

0,48 0,50
0,57

0,430,500,52
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•  дети с патологиями развития против контрольной 

группы – р=0,221;

•  матери детей с патологиями развития против бе-

ременных контрольной группы – р=0,123.

Таким образом, у матерей и детей основной группы 

наблюдается тенденция к меньшей встречаемости алле-

ля 3435Т (большей встречаемости аллеля 3435С), а так-

же у самих детей, родившихся с ВПР.

На рис. 2 представлены результаты распределения 

генотипов полиморфизма rs1045642 гена ABCB1 в ис-

следуемых выборках. Распределение генотипов у мате-

рей, родивших детей с ВПР, достоверно не различается 

от частот в выборке их собственных детей (р=0,532). 

Также нет достоверных различий частот генотипов при 

сравнении матерей детей с ВПР и без ВПР (р=0,252) 

и у детей, родившихся с ВПР, по сравнению с матерями 

контрольной группы (р=0,300).

Однако при сопоставлении групп матерей можно 

отметить тенденцию к меньшей частоте встречаемости 

генотипа 3435ТТ (20% против 29%) и большей частоте 

генотипа 3435СС (23% против 16%) у женщин, родив-

ших детей с ВПР (р=0,153 для генотипа 3435ТТ; р=0,227 

для генотипа 3435СС).

Мы разделили ВПР на фолат-зависимые и фолат-

независимые (см. табл. 3), и проверили, насколько ВПР 

данных типов соотносятся с генотипом полиморфизма 

rs1045642 гена ABCB1. 

Оказалось, что у женщин, родивших детей с фолат-

зависимыми и фолат-независимыми ВПР, наблюдается 

достоверное различие частот генотипов полиморфизма 

rs1045642 (р=0,036) (табл. 5).

Однако у самих детей с фолат-зависимыми и фолат-

независимыми ВПР частот генотипов достоверно не 

различались (р=0,745) (табл. 6). 

Различия заключались в большей частоте гетеро-

зигот 3435СТ и в меньшей частоте гомозигот 3435СС 

и 3435ТТ у матерей, родивших детей с фолат-независи-

мыми ВПР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы не обнаружили явной ассоциации ВПР с по-

лиморфизмом rs1045642 гена ABCB1. У женщин, ро-

дивших детей с ВПР, наблюдалась тенденция к мень-

шей встречаемости аллеля 3435Т и генотипа 3435ТТ, 

а также к большей встречаемости генотипа 3435СС. 

Эти данные не подтверждают роли аллеля 3435Т в раз-

Таблица 4
Проверка соответствия частот генотипов полиморфизма 

rs1045642 гена AВСB1 закону Харди–Вайнберга

Table 4
Checking the genotype frequencies of the rs1045642 polymorphism 

of the AВСB1 gene according to the Hardy–Weinberg law

Аллель/
генотип

Частота встречаемости 
аллелей / число 

носителей генотипов

Число генотипов 
рассчитанное χ2

Женщины, родившие детей с ВПР (n=87)

3435С 0,52
–

3435Т 0,48

3435СС 20 23,5

р=0,6583435СТ 50 43,5

3435ТТ 17 20,0

Дети с ВПР (n=87)

3435С 0,50
–

3435Т 0,50

3435СС 22 21,8

р=13435СТ 43 43,4

3435ТТ 22 21,8

Женщины контрольной группы (n=83)

3435С 0,43
–

3435Т 0,57

3435СС 13 15,3

р=0,7383435СТ 46 40,7

3435ТТ 24 27,0

Рис. 2. Сопоставление частот генотипов полиморфизма C3435T 
гена ABCB1 в исследуемых группах
Fig. 2. Comparing of the genotype frequencies the C3435T polymorphism 
of the ABCB1 gene in the examined groups

Роженицы, 
родившие 

детей с ВПР

Дети с ВПР Роженицы 
контрольной 

группы

3435СС 3435СТ 3435ТТ

0,20 0,25

0,55

0,16
0,250,23

0,57 0,50

0,29

Таблица 5
Сравнение частот генотипов полиморфизма rs1045642 

гена ABCB1 у женщин, родивших детей с фолат-зависимыми 
и фолат-независимыми врожденными аномалиями; n (%)

Table 5 
Comparison of the genotype frequencies of ABCB1 rs1045642 

polymorphism in women who have given birth babies with folate-
dependent and folate-independent congenital abnormalities; n (%)

Генотип

Женщины, родившие 
детей с фолат-

зависимыми ВПР 
(n=60)

Женщины, родившие 
детей с фолат-

независимыми ВПР 
(n=27)

р (χ2)

3435СС 17 (28) 3 (11)

р=0,0363435СТ 29 (49) 21 (78)

3435ТТ 14 (23) 3 (11)
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витии патологии, предложенной некоторыми иссле-

дователями [5, 6], и могут в некоторой степени свиде-

тельствовать о важности аллеля 3435С, предложенной 

C. Wang и соавт. [4].

Мы также установили, что у женщин, родивших 

детей с фолат-зависимыми и фолат-независимы-

ми ВПР, наблюдаются достоверные различия частот 

генотипов полиморфизма rs1045642 (р=0,036), что 

обусловлено большей частотой гетерозигот 3435СТ 

у матерей детей с фолат-независимыми ВПР. Данное 

открытие нуждается в подтверждении дальнейшими 

исследованиями.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов, требующего 

раскрытия в данной статье.

Исследование не имело финансовой поддержки.
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Таблица 6
Сравнение частот генотипов полиморфизма rs1045642 

гена ABCB1 у детей с фолат-зависимыми 
и фолат-независимыми ВПР; n (%)

Table 6
Comparison of the genotype frequencies of ABCB1 

rs1045642 polymorphism in babies with folate-dependent 
and folate-independent congenital abnormalities; n (%)

Генотип
Дети с фолат-

зависимыми ВПР 
(n=60)

Дети с фолат-
независимыми ВПР 

(n=27)
р (χ2)

3435СС 16 (27) 6 (22)

р=0,7453435СТ 28 (46) 15 (56)

3435ТТ 16 (27) 6 (22)
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держащих лекарственных препаратов в комплексной про-

филактике осложнений и лечении больных COVID-19. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Выполнено обзорно-аналитическое исследование 

российских и иностранных статей, опубликованных 

в 2011–2021 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В статье испанских авторов отражены показатели 

исследования, выполненного в 10 европейских стра-

нах. Представлены данные Европейского агентства 

по безопасности пищевых продуктов. Сделан анализ 

влияния на организм 6 витаминов и 4 минеральных 

веществ (A, B
6
, B

12
, C, D, фолиевой кислоты и Fe, Zn, 

Se, меди соответственно). В результате было определе-

но, что достаточное поступление в организм указанных 

микроэлементов необходимо для нормального функци-

онирования иммунной системы. Кроме того, выявлена 

связь между статусом питания населения и тяжестью 

течения COVID-19, а снижение содержания Fe, вита-

минов B
12

, C, D в пище сопровождалось ростом забо-

леваемости и смертности больных от новой коронови-

русной инфекции. Сделано заключение, что прием этих 

препаратов мог быть эффективным в профилактике 

и лечении пациентов с COVID-19 [11].

Вместе с тем учеными из Объединенных Арабских 

Эмиратов и Австралии показано иммуномодулирую-

щее действие Zn, Se, витаминов C, D, E [12]. Приведе-

ны данные, согласно которым, добавление указанных 

микроэлементов к комплексной терапии помогало 

снизить смертность от COVID-19 [12, 13]. Ученые из 

Норвегии, России, Швеции, в свою очередь, отметили, 

что дефицит витамина D, Zn и Se мог стать универсаль-

ным фактором прогрессирования COVID-19. Они под-

твердили ассоциацию между содержанием в организ-

ме витамина D, Zn, Se и тяжестью течения COVID-19 

[14, 15]. Однако учеными из Ирана приведены иные 

данные. Они не нашли корреляции между концен-

трацией, в частности, Se и смертностью от COVID-19. 

Хотя, концентрация Se в сыворотке крови у пациентов 

с COVID-19 была все-таки на 15,2% ниже, чем у здо-

ровых людей [16, 17]. Вместе с тем в статье авторов из 

Германии показано, что более высокое содержание Se 

в организме связано с лучшей выживаемостью пациен-

тов с COVID-19 [18], а в публикации из Ирана выявлена 

достоверная обратная связь между уровнем Se и тяже-

стью течения COVID-19 (β=-0,26; p=0,002) [19].

В ряде работ установлено, что Se – это микроэле-

мент, необходимый для нормальной функции иммун-

ной системы и профилактики инфекционных забо-

леваний [16, 20, 21]. Отмечены его антиоксидантное, 

противовоспалительное, противовирусное свойства, 

в том числе при COVID-19 [6, 22, 23]. Действие Se в су-

щественной степени зависит от его химической формы 

и концентрации [24]. Физиологические функции Se 

В 2016 г. острые респираторные заболевания (ОРЗ) 

стали причиной примерно 2,38 млн смертей во 

всем мире [1]. Заболевание COVID-19 связано с небла-

гоприятным прогнозом и высокой смертностью боль-

ных, особенно пожилого возраста [2]. Возрастание 

у них риска осложнений можно связать в том числе 

с ослаблением иммунитета и нехваткой в пище различ-

ных микроэлементов [3–5]. Однако в работе из Вели-

кобритании и Австралии отражена иная точка зрения. 

Можно полагать, что вопрос профилактики осложне-

ний и нарушений иммунной системы при COVID-19 до 

конца не изучен [6–8]. В публикации из Ирана пред-

ставлен обзор литературы за последние 30 лет. В нем 

отражены данные о нарушении питания и иммунной 

системы у пациентов с ОРЗ, в том числе при заражении 

COVID-19. Приведен анализ влияния витаминов A, B, 

C, D, E, препаратов железа (Fe), цинка (Zn), селена 

(Se) на профилактику осложнений COVID-19.

Соблюдение сбалансированной диеты с приемом 

этих микроэлементов ассоциировались с лучшими ре-

зультатами лечения COVID-19 [9]. Ученые из Южной 

Кореи отметили дефицит витамина D и Se при забо-

левании COVID-19 [10]. Можно полагать, что вопрос 

назначения витаминов, минеральных веществ, Se, се-

ленсодержащих лекарственных препаратов в комплекс-

ной профилактике осложнений и лечении больных 

COVID-19, по-видимому, нуждается в более детальном 

обсуждении. 

Цель исследования – изучить данные российских 

и зарубежных исследований о применении Se, селенсо-
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осуществляются селенопротеинами. Se включен в них 

в виде аминокислоты селеноцистеина. Здоровье зави-

сит от исходного уровня этого элемента.

Установлена также токсичность избытка Se [25], 

однако его недостаточное поступление в организм 

встречается чаще [20]. Se существует в земной коре 

в различных формах [25, 26]. В статье авторов из Италии 

показано, что неорганический Se встречается в природе 

в 4 степенях окисления: селенат, селенит, элементарный 

Se и селенид по мере убывания окислительно-восстано-

вительного статуса. Эти формы преобразуются биологи-

ческими системами в более биодоступные органические 

формы. В основном они представлены двумя селено-

аминокислотами – селеноцистеином и селенометио-

нином. Люди, растения и микроорганизмы способны 

фиксировать две аминокислоты в белках, образующих 

селенсодержащие белки путем замены метионина селе-

нометионином. Отмечено, что селеноцистеин обычно 

присутствует в активном центре ферментов и необходим 

для каталитической активности [27]. В работе ученых из 

Индии, Чехии и Словакии отмечено, что органические 

формы Se имеют важное значение для нормального 

функционирования иммунной, репродуктивной, эн-

докринной, нервной систем. Люди получают Se через 

растительную и животную пищу, обогащенную этим 

микроэлементом. Однако содержание Se в пищевых 

продуктах в существенной степени зависит от наличия 

доступных форм Se в почве, его поглощения и накопле-

ния растениями и растительноядными животными [28]. 

Концентрация Se сильно варьирует в зависимости от 

расположения того или иного региона [15, 22, 29].

Кроме этого, содержание Se различается и в про-

дуктах питания, поэтому более целесообразно добав-

лять Se в пищу в виде лекарственного препарата. В ра-

боте приведена одна из таких форм – селенит натрия. 

Показано, что он препятствует проникновению вируса 

SARS-CoV-2 в здоровую клетку и может быть приме-

нен у больных COVID-19 [22, 24, 25, 30–35]. Однако для 

неорганических форм Se характерны высокая токсич-

ность, конкуренция с другими микроэлементами в же-

лудочно-кишечном тракте, слабое удержание тканями, 

низкая способность поддерживать резервы Se в орга-

низме [30]. Вместе с тем органическая форма Se – се-

леноцистин – отличается более высокой биологической 

доступностью. Это производное Se представляет собой 

индивидуальную аминокислоту, которая быстро посту-

пает в организм человека с аминокислотной транспорт-

ной системой и включается в метаболизм. Обнаружено, 

что селеноцистин в свободном виде или в составе со-

ответствующих белков является неотъемлемым компо-

нентом органов и тканей человека, кодируется генети-

чески. Приведены данные, согласно которым, наиболее 

полезным природным соединением Se является 21-я 

протеиногенная аминокислота – L-cеленоцистеин 

(окисленная форма – L-селеноцистин). Отмечено ее 

перспективное значение при коррекции дефицита Se 

в питании человека. Признается, что источником это-

го производного Se служит надземная часть Астрагала 

шерстистоцветкового (Astragalus dasyanthus Pall.). Она 

накапливает органический Se из почвы, причем в 5000 

раз большем количестве, чем другие растения. В траве 

астрагала содержится почти весь спектр необходимых 

человеку минеральных веществ и антиоксидантов (вита-

мины А, Е, С, аминокислоты, биофлавоноиды, полиса-

хариды, терпены и т.д.). Она используется для производ-

ства, в частности, витаминно-минерального комплекса 

SELENBIO for women. Наряду с Se он также содержит 

витамины С, Е, цинк. Специалисты кафедры «Физика 

и химия» Пензенского государственного университета 

архитектуры и строительства совместно с ООО «Пара-

фарм» разработали и внедрили метод биофортификации 

(биообогащение в процессе возделывания) Астрагала 

шерстистоцветкового L-селеноцистином. Это позволи-

ло добиться повышения содержания Se в растении – до 

70 мкг на 100 мг сухой массы растительного сырья вме-

сто 0,1 мкг – у дикорастущего астрагала [26, 36]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при назначении больным COVID-19 

витаминов, минеральных веществ, в том числе Se и се-

ленсодержащих лекарственных препаратов, несомнен-

но, требуются индивидуальный подход, оценка исход-

ного содержания микроэлемента в организме, анализ 

клинических симптомов и тяжести течения новой ко-

ронавирусной инфекции с учетом уже имеющихся у па-

циента коморбидных заболеваний.

* * *
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