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Христиан А льберт Т еодор Б и́льрот (Chri-
stian Albert Theodor Billroth), выдающийся не-
мецкий (австрийский) хирург, основоположник 
современной абдоминальной хирургии, родил-
ся в 1829 году в Бергене-на-Рюгене (Пруссия) в 
семье пастора. После окончания средней школы  
Т. Бильрот поступил в Грайфсвальдский универ-
ситет, впоследствии обучался в Гёттингенском 
университете, а затем в Берлинском универси-
тете, где защитил диссертацию на степень док-
тора медицины. 

В 1853-1860 годах Т. Бильрот работал хирур-
гом в клинике «Шарите». В 1856 году становит-
ся приват-доцентом хирургии и патологической 
анатомии и читает лекции в Берлинском уни-
верситете. В 1860-1867 годах был профессором 
Цюрихского университета и руководителем хи-
рургической клиники, а с 1867  года и до конца 
карьеры работал профессором хирургии в Вен-
ском университете и хирургом во второй хирур-
гической клинике Венского госпиталя. Умер в 
1894 году. 

Т. Бильрот внёс значительный вклад в модер-
низацию хирургического образования. Является 
автором 160 научных трудов. В 1863 году ученый 
опубликовал ставший классическим учебник «Die 
allgemeine chirurgische Pathologie und Therapie» 
(«Общая хирургическая патология и терапия»), 
который при его жизни выдержал 15 изданий и 
был переведен на все европейские языки, в том 
числе на русский. Основал в Вене Дом общества 
врачей и школу по уходу за больными, для кото-
рой в 1881 году написал специальный учебник. 
Среди его учеников было много выдающихся хи-
рургов (Э. Кохер, Й. Микулич-Радецкий, В. Чер-
ни, К. Гуссенбауэр, А. Винивартер, А. Вельфлер 
и др.). 

Т. Бильрот называл Н. П. Пирогова своим учи-
телем, смелым и уверенным вождем. Читая их 
биографию легко прочувствовать гармонию двух 
великих людей, творцов современной хирургии. 
Н. П. Пирогов так охарактеризовал своего вен-
ского коллегу: «Бильрот – наш великий ученый и 
выдающийся ум. Его творчество признано и оце-
нено. Да позволено будет и мне оказаться столь 
же достойным и высокополезным его едино-
мышленником и преобразователем». Т. Бильрот 
консультировал Н. И. Пирогова и не рекомендо-
вал ему делать операцию по поводу язвы на сли-
зистой верхней челюсти, учитывая клинические 
проявления заболевания и возраст пациента (как 
оказалось впоследствии, это был рак; существу-
ет версия, что он умышленно утаил правду, чтобы 
не ухудшать состояния Н.  И.  Пирогова). После 
консультации, перед отъездом из Вены, Нико-
лай Иванович получил фотографию Бильрота с 
надписью: «Уважаемый маэстро Николай Пиро-
гов! Правдивость и ясность в мыслях и чувствах, 
в словах и делах, – это ступени лестницы, кото-
рая ведет людей к обители богов. Быть, как Вы, 
смелым и убежденным наставником на этом не 
всегда безопасном пути, неуклонно следовать за 
Вами  – мое усерднейшее стремление. Ваш ис-

кренний почитатель и друг Теодор Бильрот». Он 
также консультировал и оперировал Н. А. Некра-
сова по поводу рака прямой кишки. 

Т. Бильрот ввёл систему медицинской отчёт-
ности, которая предполагала публикацию как 
плохих, так и хороших результатов, что давало 
возможность объективно оценивать заболевае-
мость и летальность, а также более полноценно 
сравнивать эффективность различных методов 
лечения. Также ученый разработал хирургиче-
скую статистику с указанием отдаленных резуль-
татов операций. 

Как руководитель клиники он настаивал, что-
бы каждый умерший пациент подвергался ау-
топсии с целью установления причины смерти. 
Только так представлялось возможным прове-
рить правильность установленных прижизненно 
диагнозов, с целью избежать возможных ошибок 
в схожих случаях и разработать целенаправлен-
ные и обоснованные способы лечения. «Только 
посредством точного знания возможно избе-
жать ошибок и создать новые возможности для 
целенаправленного лечения»,  – считал он. «Не-
удачи нужно признавать немедленно и публич-
но, ошибки нельзя замалчивать. Важнее знать 
об одной неудачной операции, чем о дюжине 
удачных», – говорил ученый, решительно пресе-
кая любые попытки сокрытия и статистических 
махинаций. «Только слабые духом, хвастливые 
болтуны и утомленные жизнью боятся открыто 
высказаться о совершенных ими ошибках, – под-
черкивал он. – Кто чувствует в себе силу сделать 
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лучше, тот не испытывает страха перед сознани-
ем своей ошибки».

Профессор пришел к выводу, что главной 
причиной больничной горячки и высокой смерт-
ности от нее является царившая в больницах 
грязь. Огромная заслуга ученого состоит в том, 
что он активно внедрял чистоту в медицинскую 
практику: в своем отделении хирург требовал 
производить ежедневную уборку. Один раз в не-
делю все палаты поочередно освобождались от 
больных и коек; палаты проветривали, вытирали 
пыль с мебели, тщательно убирали и мыли полы. 
Ежедневно убирали и мыли операционный зал, 
операционные столы стали мыть после каждой 
операции. 

Кроме того, Т. Бильрот порвал с традици-
ей грязных сюртуков (доказательством опыт-
ности хирурга) и ввёл обязательное ношение 
ежедневно сменяемых белых кителей для 
врачей. По примеру Земмельвейса распоря-
дился, чтобы все хирурги перед операцией 
обязательно мыли руки в хлорной воде. Все 
эти меры в значительной степени уменьшили 
послеоперационную смертность в больнице.

Т. Бильрот является основоположником 
хирургии гортани, пищевода и брюшных ор-
ганов. С его именем связаны первая резек-
ция шейного отдела пищевода (1871), первая 
ларингэктомия (1873), первая гастрэктомия 
по поводу рака желудка (1881), первая дис-
тальная резекция желудка (1881, модифика-
ция в 1885 году), обширная резекция языка 
при раке (1874), резекция печени (1875), 
простатэктомия (1873). В дальнейшем он 
разработал различные операции на тонкой и 
толстой кишках, жёлчном пузыре, печени, се-
лезёнке, поджелудочной железе. В 1875 году 
совместно со швейцарским хирургом Э. Ко-
хером выполнил тиреоидэктомию.

В 1881 году после серии экспериментов 
на животных он выполнил первую операцию 
резекции желудка с наложением гастроду-
оденального анастомоза конец в конец. В 
1885 году Т. Бильрот применил модифици-
рованный способ резекции желудка, без га-
стродуоденального анастомоза, с зашива-
нием культи желудка и двенадцатиперстной 
кишки и производством гастроэнтеростомии 
для восстановления непрерывности желу-

дочно-кишечного тракта. В 1898 году Конгресс 
немецких хирургов признал обе схемы резекции 
желудка наиболее эффективными, присвоив им 
названия «Бильрот-I» и «Бильрот-II», которые и 
поныне носят его имя. Существует документаль-
ное подтверждение того, что дистальную резек-
цию желудка по Бильрот-I он выполнял за пят-
надцать минут.

Именем Бильрота также названы один из хи-
рургических зажимов, операции уранопласти-
ки (Langenbeck-Billroth), при бедренной грыже 
(Billroth-Bassini), гепатопексии, артропластики 
коленного сустава.

Главный редактор журнала

Адальберт Зелигманн  
«Теодор Бильрот за операцией».
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic 
autoimmune systemic inflammatory 
disorder mainly involving joints. I n RA 

other than the involvement of synovial tissues, 
many systemic effects can be seen with the 
progression of the disease and high clinical 
activity. RA  is associated with excess overall 
mortality and 50 % of which are premature due to 
cardiovascular diseases in these patients [17]. 
In patents with RA, other than conventional risk 
factors for developing cardiovascular disease, 
high inflammatory activity plays an important 
role in the regulation of lipid metabolism and 
thereby increasing the risk of atherosclerosis 
and cardiovascular mortality [5]. E arly 
assessment of cardiovascular risk in patients 
with RA and modification of therapy accordingly 
will have a better prognosis in these patients 
[17]. 

While considering the risk factors for 
development of cardiovascular events in RA, 
smoking, arterial hypertension and dyslipidemia 
are the conventional factors. The possibility of RA 
among the smoking population is more than in non-
smokers [23]. There are evidences suggesting the 
association of rheumatoid factor (RF) and antibody 
to cyclic citrullinated peptide (ACCP) with smoking 
[19]. A reciprocal link between hypertension and 
inflammatory activity was suggested by many 
authors [3]. Pro-inflammatory cytokines such as 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin 1 
(IL-1) and interleukin 6 (IL-6) are associated with 
high blood pressure [4], which suggests the role 
of these cytokines in developing cardiovascular 
complications in patients with RA. Lipid profile in RA is 
characterized by the suppression of total cholesterol 
(TC) and low-density lipoproteins (LDL) levels. Since 
LDL is associated with severe systemic inflammation, 
which in turn will be associated with cardiovascular 
disease risk with the development of atherosclerosis 
in patients with RA [16]. Atherosclerosis with levels 
of different biomarkers of inflammation such as 
C-reactive protein (CRP), interleukin-6 correlates 
closely with subsequent cardiac events [1]. 

High systemic inflammation associated with 
RA is a key factor for increased cardiovascular 

risk in the patients [6]. Epidemiological evidences 
suggest a number of proinflammatory cytokines and 
inflammatory mediators involved in mediating the 
process [8]. Increased levels of these cytokines not 
only promote endothelial dysfunction and vascular 
abnormalities, but also induce other cardiovascular 
risk factors as dyslipidemia, insulin resistance 
and oxidative stress [21]. RA and atherosclerosis 
have many common inflammatory pathways, 
leading to synovial inflammation in the former and 
formation of unstable atherosclerotic plaque in 
the later [14]. Proinflammatory cytokines TNF-α,  
IL-6, IL-1 associated with RA are also key factors in 
development of atherosclerosis [8]. 

For the prediction of 10-year risk of fatal 
cardiovascular event in the patients with RA, 
European league against rheumatism (EULAR) 
introduced a modified systemic coronary risk 
evaluation (SCORE) index [23]. Other than smoking, 
hypertension and dyslipidemia, which were 
considered for calculating cardiovascular risk, in 
the patients with RA, the SCORE must be adapted 
after the multiplication by 1.5 in patients when the 
following three criteria are fulfilled; RA duration 
>10 years; positivity of rheumatoid factor (RF) or anti 
body to cyclic citrullinated peptide (ACCP); extra-
articular manifestations [23].

Aim of study was to evaluate the cardiovascular 
risk using EULAR modified SCORE index in 
patients with RA, its correlation with clinical stages, 
association with immunological and radiographic 
changes in RA.

Material and methods. 112 patents with RA 
(26 male and 86 female) of age 40 years and above 
(mean age 54.03±6.94) were examined, who were 
under observation and undergoing treatment at 
rheumatology department and rheumatologist 
cabinet of Stavropol regional clinical hospital. 
Inclusion criteria: patients with RA of age 40 years 
and elder, consent to participation in the research, 
intake of NSAIDs and glucocorticoids in stable 
doses. Exclusion criteria: joint disease of other 
etiology, history of cardiovascular pathologies, 
acute and chronic somatic diseases in the period of 
exacerbation, infections, benign neoplasms, refusal 
to participate in the research. 

Diagnosis of rheumatoid arthritis was made 
in accordance with the classification criteria of 
ACR/EULAR (2010). Clinical characteristics of 
the patients were differentiated in accordance 
with the classification adopted by association 
of rheumatologists of Russia. Research was 

УДК 616.72-002.72:616.1

CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS: CLINICAL CORRELATIONS
V. J. Sarithala

Stavropol State Medical University, Stavropol

Саритхала Виджайа Джавахар,  
аспирант кафедры госпитальной терапии ФГБОУ ВО  
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; 
тел.: 89887422198; e-mail: jay_sv2006@yahoo.com 
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corresponded with the Helsinki declaration 
of world medical association on ethical 
principles for medical research involving 
human subjects. All the participants were 
given informative consent for conducting 
the research. Research was approved 
by ethical committee of Stavropol state 
medical university. All the patients had 
undergone a complex clinic-functional, 
laboratory, instrumental and immunological 
examinations. Cardiovascular risk with 
EULAR modified SCORE chart was 
calculated in all the patients. Statistical 
analysis of the obtained results was 
performed using program pack, adapted 
for medico-biological researches and with 
program IBM SPSS statistics 24.0. Two 
sample students’ T-criterion and criteria 
of Newman-Keuls were evaluated. Results 
were considered reliable with the level of 
significant difference p≤0.05.

Results and discussion. In our re-
search total cardiovascular risk with the 
help of SCORE chart modified by EULAR 
(Peters M. J. L. et. al., 2010; Agca R. et.al., 
2017) was studied in the patients. Mean 
values of index SCORE were 2.69±0.31 
(moderate risk), and in 22.3  % of the pa-
tients high and very high cardiovascular 
risk was evaluated. Research prevailed 
women more than 45 years of age, hav-
ing late stage of the disease, high level 
of activity and are characterized with the 
presence of rheumatoid factor, antibody 
to cyclic citrullinated peptide in blood. 
Duration of joint syndrome constituted 
11.20±8.67 years. Mean concentrations of 
RF IgM and ACCP were 173.67±21.79 ME/
ml and 332.53±38.88 IU/ml respectively. 
Most of the patients were diagnosed with 
erosive form of the disease, III x-ray stage 
and II & III functional class. In 16.9 % of the 
patients, systemic manifestations (mostly 
rheumatoid nodules) of the disease and in 
2/3 of the cases complications of the dis-
ease (secondary osteoarthrosis) were ob-
served. 

In patients with RA, cardiovascular risk 
by SCORE scale was significantly higher in 
males (p<0.05) than in female population 
(fig.). While comparing the high and mod-
erate cardiovascular risk in patients with 
RA with duration of the disease, the risk is 
significantly high (p<0.05) in patients with 
the duration of disease more than 10 years. Scale 
of cardiovascular risk in correlation with the clinical 
stage of the disease was considerably high (p<0.05) 
in late stage of disease when compared with mod-
erate stage of RA. High level of disease activity by 
index DAS 28 was associated with significantly in-
creased (P<0.05) cardiovascular risk scale but cor-
relation of SCORE indices with the values of DAS28 
were not noticed. 

A significantly high cardiovascular risk by SCORE 
scale was noticed in erosive variant (p<0.05) of the 
disease and of x-ray stage III and IV (p<0.05). With 
the presence of RF and ACCP in blood, cardiovas-
cular risk in patients with RA was higher (p<0.05) 
than in patients with seronegative variant of disease, 
and the association of values of RF and ACCP with 
SCORE scale was not established. Values of SCORE 
scale were significantly higher (p<0.05) in patients 

Fig. Cardiovascular risk by SCORE index accordingly with gender, duration 
and variants of rheumatoid arthritis. Note: date presented in minimum, 

maximum and mean values of SCORE index for each variant of the disease,  
* p<0.05 in comparison between groups.
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with high level of C-reactive protein (CRP) and ESR in 
blood. Even though a significant association of car-
diovascular risk with functional class of the disease 
was not established, there was a tendency for high 
values of SCORE scale in patients with functional 
class III. Complications and systemic manifestations 
of RA were not implicated any effect on cardiovascu-
lar risk in patients.

In comparison with general population patients 
with RA are at a two-fold risk of developing cardio-
vascular events [17]. RA affects both genders in a 
proportion of 3-4:1 for women and men. Our study 
gender ratio of the sample was 3.3:1 coinciding with 
the norm of prevalence accordingly with gender. Ac-
cording to our results the prevalence of male gender 
for developing cardiovascular risks suggests the in-
crease of cardiovascular diseases in men consider-
ing the gender as a risk factor [23].

The significant increase of cardiovascular risk 
in patients with the duration of RA for more than 10 
years indicates the cumulative effect of maintained 
inflammatory mechanism in these patients [17].

Late stage of RA characterized by significant in-
crease in cardiovascular risk indexes in the patients 
indicates the effects of chronic inflammation which 
can promote the endothelial cell activation and vas-
cular dysfunction, leading to decreased blood vessel 
compliance and atheroma formation, which are the 
reasons for the severe increase in atherosclerotic 
diseases in these patients, which are having a com-
plex underlying pathogenic sequence [13].

High cardiovascular risk in patients with high 
disease activity by the index DAS28 suggests the 
involvement of inflammatory mediators including 
proinflammatory cytokines in the development of 
cardiovascular events in patients with RA. In the pa-
tients with high disease activity, proinflammatory cy-
tokines TNF-α, IL-17 and IL-6 and others which are 
very high, determines the endothelial and myocar-
dial damage and promotes insulin resistance as well 
[13]. There are many researches suggesting the role 
of these cytokines in the development of arterial hy-
pertension and atherosclerosis, thereby increasing 
the chances of developing a cardiovascular event in 
these patients [9, 25]. Levels of adhesion molecules 
in patients with RA correlate with the disease activity, 
level of endothelial damage, which are also associat-
ed with atherosclerosis of vessels [20], indicate the 
effect of high activity of the disease in developing 
cardiovascular pathologies.

The magnitude of chronicity of the inflammatory 
response, as measured by the circulating inflam-
matory mediators correlates with the atherosclero-
sis development in patients with RA [13]. The high 
sensitivity and concentration of CRP is an important 
predictor of subsequent death from cardiovascular 
events in patients with RA with the onset of polyar-
thritis and independent of other factors of severity 
of disease [20]. According to some investigations 
high ESR is associated with increased risk of cardio-
vascular diseases in patients with high inflammatory 
activity [11]. And the probability of onset of cardio-
vascular diseases in patients with high levels of ESR 

in patients with the onset of polyarthritis is high while 
compared to the patients with low and normal lev-
els of the indicator and the indicator and there was 
evidences suggesting the increase of ESR for the 
preceding 6 months before the development of any 
cardiovascular event in the patients with RA [12].

As of the bone erosions, according to our re-
search the patients with erosive form of the disease 
and x-ray stage III and IV had high values of SCORE 
index while compared to the non-erosive ones and 
patients with x-ray stage I and II. There were evi-
dences reporting the relation between bone ero-
sions and endothelial progenitor cells [26]. Endo-
thelial progenitor cells which are derived from the 
bone marrow, predicts the occurrence of cardiovas-
cular complications [26]. The endothelial progenitor 
cells correlates negatively with the level of erosions, 
which was significant enough to support the concept 
of bone erosion in the prediction of atherosclerosis 
[2], and the carotid intima thickness also correlates 
with the progression of bone erosions, defying its 
role in development of cardiovascular complications 
in patients with RA [26]. With the progression of x-ray 
stage, the number of erosions will be increasing and 
we can assume the high values of SCORE in patients 
with late x-ray stages is due to the complications of 
erosions discussed earlier. 

According to our results of the research, it was 
noticed a significant association of RF and ACCP 
with the cardiovascular risk indices. There are ev-
idences suggesting abnormal endothelial func-
tioning in patients with seropositive form of RA with 
positive RF and ACCP in blood, which is considered 
as a good predicator for developing atherosclerosis 
[24]. Some studies suggest that RF independently 
is a risk factor for ischemic heart disease in general 
population [13]. After adjusting traditional risk fac-
tors for cardiovascular diseases, RF is associated 
with increased overall and cardiac mortality, even in 
cases without joint syndrome [24]. Many researches 
provided evidence on the role of ACCP in developing 
subclinical atherosclerosis in patients with RA [7]. 
And there are studies indicating the association of 
ACCP independently with the development of heart 
diseases [10]. But the precise role of RF and ACCP 
in developing cardiovascular events in patients with 
RA remains undetermined.

Even though our research resulted without any 
correlation of functional class of RA with the cardio-
vascular risk, as the same with some researches in 
the past [15], there are evidences that functional 
class of the disease correlates with the increased 
risk for development of cardiovascular events in RA 
[18]. Some more researches must be conducted 
further to reveal the direct relation of cardiovascular 
risk with functional class of RA, which until today re-
mains unknown.

Systemic effects and complications of RA had no 
statistically significant effect on cardiovascular risk in 
our research. There are studies resulted in increased 
cardiovascular risk for patients with systemic effects 
and complications of RA [22], indicating the effect of 
chronization of disease in the formation of compli-
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cations and as well as cardiovascular events in RA, 
mechanism through which they developed was still 
not completely understood.

Conclusions
1. In patients with RA, cardiovascular risk 

by SCORE index was significantly high in male 
population, with the duration of disease more than 
10 years, with late stage of disease and with high 
activity of the disease by index DAS 28.

2. Erosions and progressed x-ray stage of the 
disease was characterized with significant increase 
in cardiovascular risk in patients with RA.

3. Cardiovascular risk by SCORE index in patients 
with RA significantly increased with increase in level 
of CRP, ESR, RF and ACCP indicating the effect of 
these inflammatory and immunological markers on 
developing cardiovascular complications.

References
1.	 Wagan, A. A. Cardiovascular risk score 

in rheumatoid arthritis / A. A. Wagan, 
T. E. H. Mahmud, A. Rasheed, Z. A. Zafar, A. ur 
Rahman, A. Ali // Pak. J. Med. Sci. – 2016. – 
Vol. 32 (3). – P. 534-538.

2.	 Bosello S., TNF-blockade induces a 
reversible but transient effect on endothelial 
dysfunction in patients with long-standing 
severe rheumatoid arthritis / S. Bosello, 
A. Santoliquido, A. Zoli, C. Di Campli, R. Flore, 
P. Tondi // Clin. Rheumatol. – 2008. – Vol. 27. – 
P. 833-839.

3.	 Boyer, J. Traditional cardiovascular risk 
factors in rheumatoid arthritis: a meta-
analysis / J. Boyer, P. Gourraud, A. Cantagrel, 
J. Davignon, A. Constantin // Joint Bone 
Spine. – 2011. – Vol. 78. – P. 179-183.

4.	 Cohen, T. J. Hypertension: an autoimmune 
disease? / T. J. Cohen // Hypertens. Res.  – 
2011. – Vol. 34. – P. 443-444.

5.	 Crowson, C. S. Rheumatoid Arthritis and Car-
diovascular Disease / C. S. Crowson, K. P. Liao, 
J. M. Davis, D. H. Solomon, E. L. Matteson, 
K. L. Knutson, M. A. Hlatky, S. E. Gabriel // Am. 
Heart J. – 2013. – Vol. 166 (4). – P. 622-628.

6.	 Choy, E. Cardiovascular risk in rheumatoid 
arthritis: recent advances in the understanding 
of the pivotal role of inflammation, risk 
predictors and the impact of treatment  / 
E.  Choy, K. Ganeshalingam, A. G. Semb, 
Z.  Szekanecz, M. Nurmohamed // 
Rheumatol. – 2014. – Vol. 53. – P. 2143-2154.

7.	 Gerli, R. Association of anti-cyclic citrullinated 
peptide antibodies with subclinical 
atherosclerosis in patients with rheumatoid 
arthritis / R. Gerli, B. E. Bartoloni, Y. Sherer, 
G. Vaudo, S. Moscatelli, Y. Shoenfeld // Ann. 
Rheum. Dis.  – 2008.  – Vol. 67 (5).  – P. 724-
725.

8.	 Kaptoge, S. C-reactive protein concentration 
and risk of coronary heart disease, stroke, 
and mortality: an individual participant meta-
analysis / S. Kaptoge, E. Di Angelantonio, 
G. Lowe // Lancet. – 2010. – Vol. 375. – P. 132-
140.

9.	 Koroy, P. V. Soluble molecules of immuno- 
globulins superfamily in rheumatoid arthri- 
tis / P. V. Koroy, V. J. Sarithala, A. V. Yagoda // 
Medical news of north Caucasus.  – 2017.  – 
Vоl. 12 (3). – P. 256-270.

10.	 Lopez-Longo, F. J. Association between 
anti-cyclic citrullinatedpeptide antibodies 

and ischemic heart disease in patients with 
rheumatoid arthritis / F. J. Lopez-Longo, 
D. Oliver-Minarro, I. de la Torre // Arthritis 
Rheum. – 2009. – Vоl. 61 (4). – P. 419-424.

11.	 Maradit-Kremers, H. Cardiovascular death 
in rheumatoid arthritis: a population-based 
study / H. Maradit-Kremers, P. J. Nicola, 
C. S. Crowson, K. V. Ballman, S. E. Gabriel // 
Arthritis Rheum. – 2005. – Vоl. 52 (3). – P. 722-
732.

12.	 Maradit-Kremers, H. Raised erythrocyte 
sedimentation rate signals heart failure in 
patients with rheumatoid arthritis / H. Maradit-
Kremers, P. J. Nicola, C. S. Crowson // Ann. 
Rheum. Dis. – 2007. – Vоl. 66 (1). – P. 76-80.

13.	 Kaplan, M. J. Cardiovascular complications of 
Rheumatoid Arthritis – Assessment, prevention 
and treatment / M. J. Kaplan  // Rheum.  
Dis. Clin. North. Am. – 2010. – Vоl. 36 (2). –  
P. 405-426.

14.	 Miller, A. M. Cytokines as therapeutic targets 
to reduce cardiovascular risk in chronic 
inflammation / A. M. Miller, I. B. McInnes // 
Curr. Pharm. Des. – 2011. – Vоl. 17. – P. 1-8.

15.	 Guler, M. The correlation between 
cardiovascular risk and functional disability 
and disease activity in patients with 
rheumatoid arthritis / M. Guler, S. Y. Umut,  
T. Aydin, A. Rezvani, E. Poyraz // Turk. J. Med. 
Sci. – 2013. – Vоl. 43. – P. 919-927.

16.	 Myasoedova, E. Lipid Paradox in Rheumatoid 
Arthritis: The Impact of Serum Lipid Measures 
and Systemic Inflammation on the Risk of 
Cardiovascular Disease / E. Myasoedova, 
C. S. Crowson, H. M. Kremers // Ann. Rheum. 
Dis. – 2010. – Vоl. 69. – P. 495.

17.	 de Campos, O. A. M. Assessment of 
cardiovascular risk in patients with rheumatoid 
arthritis using the SCORE risk index / 
O. A. M. de Campos, N. O. Nazário, S. C. de 
Magalhães Souza Fialho, G. L. Fialho, F. J. S. de 
Oliveir, G. R. W. de Castroa, I. A. Pereir // Rev. 
Bras. Reumatol. – 2016. – Vоl. 56 (2). – P. 138-
144.

18.	 Ozaydın, M. Postoperative atrial fibrillation, 
oxidative stress, and inflammation / 
M.  Özaydın  // Turk. J. Med. Sci.  – 2011.  – 
Vоl. 41. – P. 755-759.

19.	 Rojas-Serrano, J. Current smoking status is 
associated to a non-ACR 50 response in early 
rheumatoid arthritis. A cohort study / J. Rojas-
Serrano, L. Perez, C. Garcia, F. Moctezuma, 
E. Alvarez-Hernandez, J. Vazquez-Mellado // 



9

вестник молодого ученого, № 1, 2018

Clin. Rheumatol. – 2011. – Vоl. 30. – P. 1589-
1593.

20.	 Rho, Y. H. Inflammatory mediators and 
premature coronary atherosclerosis in 
rheumatoid arthritis / Y. H. Rho, C. P. Chung, 
A. Oeser // Arthritis Rheum.  – 2009.  – 
Vоl. 61 (11). – P. 1580-1585.

21.	 Schultz, O. Effects of inhibition of interleukin-6 
signalling on insulin sensitivity and lipoprotein 
(a) levels in human subjects with rheumatoid 
diseases / O. Schultz, F. Oberhauser, 
J.  Saech  // PLoS One.  – 2010.  – Vоl. 5.  – 
P. e14328.

22.	 Sunjoo, B. Perceived and actual risk of 
cardiovascular disease in patients with 
rheumatoid arthritis in Korea A cross-sectional 
study / B. Sunjoo, E. S. Froelicher, J.-H. Yun, 
Y.-W. Kim, J.-Y. Jung, C.-H. Suh // Medicine. – 
2016. – Vоl. 95. – P. 40 (e5117).

23.	 Zegkos, T. Cardiovascular risk in rheumatoid 
arthritis: assessment, management and next 

steps / T. Zegkos, G. Kitas, T. Dimitroulas  // 
Ther. Adv. Musculoskel. Dis.  – 2016.  – 
Vol. 8 (3). – P. 86-101.

24.	 Tomasson, G. The effect of rheumatoid factor 
on mortality and coronary heart disease  / 
G. Tomasson, T. Aspelund, T. Jonsson, 
H. Valdimarsson, D. T. Felson, V. Gudnason // 
Ann. Rheum. Dis. – 2009. – Vol. 23.

25.	 Van Es, T. Attenuated atherosclerosis upon 
IL-17R signaling disruption in LDLr deficient 
mice.  / T. Van Es, G. H. van Puijvelde, 
O. H.  Ramos // Biochem. Biophys. Res. 
Commun.  – 2009.  – Vol. 388 (2).  – P. 261-
265.

26.	 Park, Y.-J. Bone Erosion Is Associated 
With Reduction of Circulating Endothelial 
Progenitor Cells and Endothelial Dysfunction 
in Rheumatoid Arthritis / Y.-J. Park, J.-Y. Kim, 
J. Park, J.-J. Choi, W.-U. Kim, C.-S. Cho // 
Arthritis Rheumatol.  – 2014.  – Vol. 66 (6).  – 
P. 1450-1460.

Cardiovascular risk in patients  
with rheumatoid arthritis:  
clinical correlations
V. J. Sarithala
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic 
inflammatory disease of joints affecting 
approximately 1-3  % of the general population. 
RA has a high overall mortality risk, of which death 
from cardiovascular events shares 50  %. High 
inflammatory activity plays an important role in the 
regulation of lipid metabolism and thereby increasing 
the risk of atherosclerosis and cardiovascular 
mortality. 112 patents with RA (26 male and 
86  female) of age 40 years and above (mean age 
54.03±6.94) were examined. Total cardiovascular 
risk with the help of SCORE chart modified by 
EULAR was studied in the patients. Mean values 
of index SCORE were 2.69±0.31 (moderate risk), 
and in 22.3% of the patients high and very high 
cardiovascular risk was evaluated. In comparison 
with females, male patients had a significant high 
(p<0.05) cardiovascular risk. In patients with 
duration of disease for more than 10 years, late 
clinical stage of disease, with high activity by index 
DAS 28 erosive variant of the disease and x-ray 
stage III & IV, cardiovascular risk was significantly 
(p<0.05) high. High levels of inflammatory markers 
CRP and ESR and immunological deviations with 
the presence of RF and ACCP in blood, correlated 
with significant (p<0.05) high cardiovascular risk in 
the patients. 

Key words: rheumatoid arthritis, cardiovascular 
risk

Кардиоваскулярный риск у больных 
ревматоидным артритом:  
клинические взаимосвязи
В. Д. Саритхала
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

Ревматоидный артрит (РА)  – хроническое 
воспалительное заболевание суставов, встре-
чающееся у 1-3 % людей в популяции. РА харак-
теризуется высоким риском смертности, пре-
имущественно вследствие кардиоваскулярных 
событий (более 50 %). Высокая воспалительная 
активность играет важную роль в регуляции ме-
таболизма липидов, что обусловливает уско-
рение атеросклероза и увеличение риска кар-
диоваскулярной смертности. У 112 пациентов 
с РА (26 мужчин, 86 женщин) в возрасте 40 лет 
и старше (средний возраст 54,03±6,94  лет)  
изучен кардиоваскулярный риск с помощью 
шкалы SCORE в модификации EULAR. Средние 
значения шкалы SCORE составили 2,69±0,31 
(умеренный риск), у 22,3  % пациентов наблю-
дался высокий и очень высокий кардиоваску-
лярный риск. У мужчин по сравнению с женщи-
нами определялись более высокие значения 
кардиоваскулярного риска (p<0,05). У пациен-
тов с длительностью заболевания более 10 лет, 
поздней клинической стадией, высокой актив-
ностью, эрозивным вариантом болезни и рент-
ген-стадиями III-IV наблюдались более высокие 
показатели шкалы SCORE (p<0,05). Высокие 
уровни провоспалительных маркеров, таких как 
С-реактивный белок и СОЭ, а также иммуноло-
гические отклонения в виде наличия РФ и АЦЦП 
в крови достоверно коррелировали с величина-
ми шкалы SCORE (p<0,05).

Ключевые слова: ревматоидный артрит, кар-
диоваскулярный риск
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Возросший в последние годы интерес к 
витамину D  связан не только с его спо-
собностью формировать и поддержи-

вать здоровье костной системы для преду-
преждения остеопенических состояний, но и 
с возможностью оказывать другие эффекты 
в организме человека [6]. В течение долго-
го времени костные проявления дефицита 
витамина D воспринимались как единствен-
ные, однако на сегодняшний день имеют-
ся данные, что витамин не только влияет на 
фосфорно-кальциевый обмен, но и связан 
с секрецией и биологическими эффектами 
других гормонов, нейротрофических факто-
ров, а также цитокинов [4]. 

Проблема дефицита витамина D является ак-
туальной, так как не менее 30-50 % населения в 
мире характеризуются низкой обеспеченностью 
витамином [1]. Пожилой возраст, зимний сезон, 
высокий индекс массы тела, этническая при-
надлежность и повышение концентрации парат-
гормона обусловливают снижение медиатора в 
организме [16]. Дефицит витамина D ассоции-
рован с повышенным риском сахарного диабета, 
сердечно-сосудистой патологии, в том числе ар-
териальной гипертензии и инфаркта миокарда, 
онкопатологии, иммунодепрессивных, аутоим-
мунных и воспалительных заболеваний [14, 77]. 

До настоящего времени оптимальное содер-
жание витамина D в организме не определено. 
Ранее предполагалось, что дефицит витами-
на развивается в случаях концентрации в крови 
менее 8 нг/мл. Однако только при концентрации 
25(OH)D от 30 до 40 нг/мл достигается баланс 
между количеством 25(OH)D и уровнем парати-
реоидного гормона (ПТГ) [30]. При снижении со-
держания 25(OH)D менее 20 нг/мл наблюдается 
значительное повышение продукции ПТГ, дости-
гающее плато при показателях витамина D 30-
40 нг/мл, которые блокируют избыточный синтез 
ПТГ [2]. 

По мнению экспертов, нижний порог 25(OH)D 
в крови определяется как 75 нмоль/л или 30 нг/
мл [48]. Недостаточность витамина D рекомен-
дуется диагностировать при уровне 25(OH)D 
ниже 20 нг/мл, пограничную недостаточность в 

случаях значений 21-29 нг/мл, а нормальное со-
держание витамина D колеблется в пределах от 
30 до 100 нг/мл [49].

Физиологическая потребность в витамине 
D для детей и взрослых составляет 10 мкг/сут 
(400 МЕ/сут), для лиц старше 60 лет – 15 мкг/сут 
(600 МЕ/ сут) [5].

Метаболизм и функции витамина D
Витамин D существует в двух формах: эрго-

кальциферол (витамин D2) и холекальциферол 
(витамин D3), которые незначительно отлича-
ются по химической структуре и имеют сходные 
этапы метаболизма. Витамин D2 содержится в 
продуктах растительного происхождения (злаки, 
хлеб, грибы), холекальциферолом богаты жир-
ная рыба, икра, печень, сливочное масло, яичные 
желтки [3]. 

Витамин D всасывается в двенадцатиперстной 
и тощей кишках в присутствии желчных кислот и 
транспортируется лимфатической системой ки-
шечника в составе хиломикронов [13]. В коже 
под воздействием ультрафиолетового излучения 
спектра «В» также происходит образование ви-
тамина D, которое снижается при недостаточной 
интенсивности излучения, наличии темного цве-
та кожи, плохих экологических условий, исполь-
зовании фотозащитных кремов, гиподинамии и 
др. При помощи витамин D-связывающего бел-
ка (VDBP) витамин D транспортируется в печень 
(где происходит первый этап трансформации) и 
в депо (жировую и мышечную ткани) [65]. 

В купферовских клетках под воздействием 
ферментов цитохрома P-450 (CYP2R1, CYP2C9 
и CYP2D6) холекальциферол путем гидроксили-
рования превращается в первый промежуточный 
метаболит  – 25-гидроксивитамин D (25(ОН)D) 
или кальцидиол) [65]. В проксимальных извитых 
канальцах почек осуществляется второй этап 
трансформации витамина D: из гидроксихоле-
кальциферола под действием гидроксилаз (CY-
P27B1, CYP24A1, CYP93E1) происходит образо-
вание гормонально активной формы витамина 
D  – кальцитриола (1,25-дигидроксивитамин D  – 
1,25(ОН)2D) или альтернативного метаболита 
24,25(ОН)2D [49]. Переносимая белком-транс-
портёром VDBP активная форма витамина до-
стигает таргетных тканей, клетки которых содер-
жат рецептор витамина D (VDR) [12]. 

Рецептор витамина D и его ген
VDR состоит из трех регионов: N-концевой 

ДНК-связывающий домен, С-концевой лиганд-
связывающий домен и обширная неструктурная 
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область, связывающая функциональные доме-
ны белка. Выделяют три основных варианта ре-
цептора (Gc1F, C2, Gc1S), которые различаются 
сродством к 25(ОН)D [67]. Распространенность 
вариантов рецептора зависит от этнических осо-
бенностей. Так, вариант Gc1F чаще встречается у 
представителей негроидной расы [25]. 

Ген рецептора VDR экспрессируется во 
всех тканях организма и расположен на 12-й 
хромосоме (сегмент q13-14), а в его структу-
ру входят 11 экзонов. Идентифицировано не-
сколько полиморфизмов гена: TaqI (rs731236), 
BsmI (rs1544410), EcoRV, ApaI (rs7975232) и FokI 
(rs10735810). Они находятся между экзонами 8 и 
9, кроме FokI, расположенного в экзоне 2. Сайты 
рестриктаз ApaI и BsmI располагаются в интро-
не 8 (некодирующем участке) рядом с экзоном 9 
и не влияют на структуру рецептора. В кластере 
гена VDR в каждом из локусов обнаружены по два 
аллеля: ApaI (а и А), BsmL (b и B), TaqI (t и T), FokI 
(f и F) [79]. Имеются данные, подтверждающие 
связь вариантов нуклеотидных полиморфизмов 
гена VDR с формированием ряда патологий [17]. 

Связываясь с VDR, активные формы витамина 
D осуществляют физиологические эффекты пре-
имущественно через геномные механизмы. До-
казано влияние витамина D на экспрессию более 
чем 200 генов [51], предполагается, что он спо-
собен изменять экспрессию более 5000 генов 
[15]. К геномным ролям витамина D относятся 
поддержание стабильности генома (цикла деле-
ния клетки, восстановления ДНК, реструктуриро-
вания хромосом), контроль синтеза и деградации 
белков, регуляция эмбриогенеза, свертывания 
крови, апоптоза, воспаления. С учетом экспрес-
сии VDR на клетках иммунной системы (моноци-
тах, макрофагах, лимфоцитах, клетках тимуса), 
очевидно, что изменение функционирования 
иммунорегуляторных субстанций в зависимости 
от генетического полиморфизма VDR влияет на 
формирование иммунного ответа организма [29].

Витамин D как иммуномодулятор
Большое внимание уделяется иммуномодули-

рующему и противовоспалительному эффектам 
кальцитриола. Наличие рецепторов на клетках 
иммунной системы, а также способность моно-
нуклеарных фагоцитов синтезировать кальци-
триол подтверждает участие витамина в функци-
онировании иммунной системы [46]. Рецепторы 
к витамину D обнаружены на активированных 
Т-лимфоцитах, макрофагах, незрелых лимфо-
цитах тимуса и зрелых CD8-клетках, тогда как 
В-лимфоциты экспрессируют рецепторы в не-
значительном количестве. Кальцитриол взаимо-
действует с рецепторами на антигенпрезенти-
рующих клетках, Т- и В-лимфоцитах и подавляет 
созревание дендритных клеток [56], экспрес-
сию антигенов главного комплекса гистосовме-
стимости II класса, блокирует синтез провос-
палительных цитокинов, ингибирует секрецию 
макрофагами интерлейкина-12, обеспечиваю-
щего дифференцировку «наивных» Т-хелперов в 
Т-хелперы 1-го типа [60]. 

Влияя на активированные Т-лимфоциты, каль-
цитриол снижает продукцию провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-2), ИФН-g, гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего 
фактора. Кальцитриол уменьшает пролифе-
рацию цитотоксических Т-лимфоцитов и есте-
ственных киллеров, стимулирует активность 
Т-супрессоров, поддерживая устойчивость орга-
низма к собственным антигенам [28]. Витамин D 
не оказывает прямого влияния на В-лимфоциты, 
однако, взаимодействуя с Т-хелперами, ниве-
лирует их активирующие эффекты на продук-
цию антител В-клетками, стимулирует апоптоз 
В-лимфоцитов [61]. 

Антигенпрезентирующие клетки также проду-
цируют 1,25(ОН)D после иммунной стимуляции 
[47]. Дендритные клетки не только являются ме-
стом внепочечного образования 1,25(OH)D, но и 
представляют первичную цель для иммуномоду-
ляторной активности витамина D, ингибирующе-
го дифференцировку и созревание дендритных 
клеток. В результате, дендритные клетки облада-
ют толейрогенными свойствами, меньше реаги-
руют на провоспалительные цитокины, тормозят 
воспалительный ответ и останавливают тканевое 
повреждение [37]. Кроме того, витамин D вызы-
вает апоптоз и способствует смещению клеточ-
ного ответа в сторону Th2 [42, 59]. 

Иммуномодулирующее действие витамина D 
выражается в его способности предотвращать 
развитие и уменьшать выраженность проявлений 
иммунных заболеваний, таких как рассеянный 
склероз, системная красная волчанка, сахарный 
диабет 1-го типа, ревматоидный артрит, снижать 
воспаление в печени, подавлять репликацию ви-
руса гепатита С [20]. 

Несмотря на доказанное влияние витамина D 
на воспалительный и иммунный ответы, уровни 
медиатора, необходимые для иммуномодулиру-
ющей функции остаются не известными, а дан-
ные,  полученные  в исследованиях in  vitro,  носят 
противоречивый характер [58].

Витамин D и хронические заболевания пе- 
чени

Витамин D играет важную роль в патогенезе 
инфекционных и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, сахарного диабета и онкопатологии [62]. 
Плазменные уровни 1,25(ОН)D были снижены 
при туберкулезе, ВИЧ-, респираторных инфек-
циях и вирусных гепатитах [38, 76, 78]. Дефицит 
витамина D и полиморфизм его рецептора ассо-
циированы с развитием аутоиммунных болезней 
и опухолей [62], что нашло отражение в исполь-
зовании витамина или его агонистов в качестве 
дополнительной терапии [21]. 

Сопряженность витамина D с хронической 
патологией печени продемонстрирована сни-
жением его уровней при различных заболева-
ниях печени [68]. Частота недостаточности или 
дефицита витамина при хронических заболева-
ниях печени увеличена по сравнению с обще-
популяционной и варьирует от 64 до 92  % [23]. 
Дефицит витамина D является характерной 
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чертой не только холестатических заболеваний 
печени. Так, содержание витамина в крови при 
алкогольном циррозе печени было ниже, чем 
при первичном билиарном циррозе [57]. Сни-
женная концентрация витамина D и его активных 
метаболитов в крови определялась у пациентов 
с HCV-инфекцией [63]. Уменьшенные уровни ви-
тамина D отмечались в случаях неалкогольной 
жировой болезни печени и неалкогольного сте-
атогепатита [24].

Выраженность дефицита витамина D усугу-
бляется с прогрессированием патологии пече-
ни. Так, сниженные уровни витамина у больных 
циррозом печени [66] чаще встречались при 
классе С по Чайлд-Пью. Имеются данные о влия-
нии витамина D на летальность при хронической 
патологии печени, в том числе при циррозе и ге-
патоцеллюлярной карциноме [71]. Взаимосвязь 
низких уровней витамина D с развитием пече-
ночной недостаточности поддерживает тезис об 
использовании медиатора как прогностическо-
го маркера у больных циррозом печени [22].

Дефицит витамина D при патологии печени 
связан с уменьшенным поступлением и кишеч-
ной абсорбцией витамина, сниженным пребы-
ванием на солнце и сниженным содержанием 
транспортных белков [71]. Кроме того, при забо-
леваниях печени нарушено печеночное гидрок-
силирование витамина D, что ведет к падению 
продукции активных форм гормона [71].

Роль витамина D в развитии фиброза печени
В ряде исследований продемонстрирована 

негативная взаимосвязь витамина D со стади-
ей фиброза печени, что может объясняться его 
противовоспалительными эффектами, учиты-
вая вклад воспалительных клеток в формиро-
вание фиброза печени [44]. Установлено, что 
1,25(ОН)2D ингибирует пролиферацию звезд-
чатых клеток и трансформацию их в профибро-
генный фенотип и уменьшает степень фиброза 
печени [52]. В модели обструктивной нефропа-
тии аналоги витамина D уменьшали почечный 
фиброз [74]. Эти результаты предполагают, что 
дефицит витамина D способствует фиброзиро-
ванию печени [71, 75], тогда как добавление гор-
мона оказывало антифибротический эффект у 
больных с HCV-инфекцией [72]. 

Экспрессия VDR в гепатоцитах, купферовских 
и звездчатых клетках [41] коррелирует с пода-
влением фиброгенеза [52], а развитие фибро-
за печени связано с генетическими вариантами 
VDR и низкими показателями 25(OH)D в плазме 
[31]. Дефицит 25(OH)D и неблагоприятные по-
лиморфизмы гена VDR (bat[CCA] – гаплотип,  
ApaI rs7975232 CC генотип) увеличивают риск 
прогрессирования печеночного фиброза у паци-
ентов с хроническим вирусным гепатитом (ХВГ) 
С [26]. 

Установлено, что сывороточное содержание 
витамина D негативно коррелирует со стадий фи-
броза при хронической патологии печени, а гомо-
зиготное носительство аллеля DHCR7 или аллеля 
CYP2R1 связано с низкими уровнями витамина D. 

Генетический полиморфизм rs12785878 в локусе 
DHCR7 коррелировал с эластичностью печени. 
По мнению авторов, витамин D влияет больше на 
инициацию, чем на прогрессирование фиброза 
печени [43]. Генотип GG гена DHCR7 являлся не-
зависимым фактором тяжелого фиброза печени 
в случаях HCV-инфекции и был ассоциирован  
с дефицитом витамина D [63]. 

По другим данным, взаимосвязь содержа-
ния 25(ОН)D в крови с наличием или отсутстви-
ем цирроза печени отсутствует, как не выявле-
но динамики витамина D с ухудшением тяжести 
цирроза по Чайлд-Пью. Постулируется тезис об 
отсутствии связи витамина D со стадией фибро-
за печени. Так, средние сывороточные значения 
витамина D достоверно не менялись с усилени-
ем фиброза печени [27] и больше зависели от 
сезонных, расовых и географических различий 
[27, 33].

Витамин D и гепатоцеллюлярная карцинома
Экспрессия VDR в клетках гепатоцеллюляр-

ной и холангиоцеллюлярной карциномы печени 
была повышена по сравнению с нормальными 
клетками [69, 70], а активация VDR в опухоле-
вых клетках снижала клеточную пролиферацию 
и предотвращала рост опухоли [64]. Витамин D, 
оказывая антиапоптический, противовоспали-
тельный и антиангиогенный эффекты, препят-
ствует пролиферации опухолевых клеток [34]. 
Отмечено ингибирующее влияние витамина D на 
клетки гепатоцеллюлярной и холангиоцеллюляр-
ной карциномы [64, 70]. 

Влияние витамина D на исходы противови-
русной терапии при патологии печени

Больные с различными генотипами ХВГ С не-
одинаково отвечают на лечение, что зависит от 
множества факторов [50]. В качестве предикто-
ров эффективности противовирусной терапии 
хронической HCV-инфекции со стороны ма-
кроорганизма могут выступать модуляторы со-
единительнотканного гомеостаза, компоненты 
системы гемостаза (протеин С, маркеры фибри-
нолиза и др.), биомаркеры эндотелиальной дис-
функции и циркулирующие молекулы адгезии 
[7-11, 18]. Представляет интерес изучение поли-
морфизмов гена VDR, содержания витамина D в 
крови в сопоставлении с результатами противо-
вирусной терапии. 

Наличие низких уровней витамина D в крови 
было связано с негативными результатами ле-
чения ХВГ С вне зависимости от генотипа [53, 
54], тогда как добавление пероральных форм 
витамина улучшало ответ на терапию и снижа-
ло  частоту  рецидивов  [19]. У больных ХВГ С, 
имевших ряд полиморфизмов VDR и леченных 
интерфероном-a (ИФН-a), рибавирином и ви-
тамином D, наблюдалась более высокая частота 
достижения устойчивого вирусологического от-
вета (УВО) [55]. 

Высокие сывороточные уровни 25(OH)D мо-
гут выступать в качестве предикторов УВО на 
фоне лечения пегилированным интерфероном 
и рибавирином. Так, сывороточные значения ви-
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тамина  D 12 нг/мл характеризовались высокой 
отрицательной предсказательной ценностью 
(87,5 %), а показатели витамина с точкой отсече-
ния 38  нг/мл имели положительную предсказа-
тельную ценность 69,6 % в прогнозировании УВО 
при 4-м генотипе HCV [76].

Увеличенное содержание витамина 25(ОH)D 
в крови являлось благоприятным предиктором в 
достижении УВО у больных ХВГ С с отсутствием 
тяжелого фиброза печени, тогда как печеночный 
фиброз в сочетании с низкими показателями ви-
тамина в крови приводили к снижению частоты 
стабильного вирусологического клиренса [36]. 
Выявлена взаимосвязь уменьшенных уровней 
витамина D и неудовлетворительных результа-
тов противовирусной терапии [63]. 

Предполагается, что добавление витамина D 
к стандартной терапии может увеличивать часто-
ту достижения быстрого (БВО), раннего (РВО) и 
устойчивого вирусологических ответов у неле-
ченных пациентов с 1-м генотипом HCV. Так, ком-
бинация витамина D со стандартной терапией 
способствовала увеличению частоты БВО, РВО, 
УВО и уменьшению риска рецидива [19]. Приме-
нение витамина D улучшало результаты противо-
вирусной терапии у пациентов с HCV-инфекцией 
после трансплантации печени [27]. Благоприят-
ные эффекты витамина D подтверждались отри-
цательной корреляцией его содержания с воспа-
лительной реакцией и фиброзом печени [63].

Полиморфизмы генов CYP2R1 и VDR могут 
влиять на результаты противовирусной терапии, 
однако в случаях 1-м  генотипа  HCV-инфекции 
полиморфизм гена CYP2R1 не обладал преди-
кторной способностью [40]. 

VDR перекрестно взаимодействует с Jak-STAT 
системой путем изменения экспрессии интер-
ферон-стимулированых генов (ISG), вследствие 
чего наблюдается кальцитриол-обусловлен-
ное увеличение гепатоцеллюлярного ответа на 
ИФН-α [54]. Благодаря введению экзогенного 
ИФН-α модифицированная экспрессия ISG обе-
спечивает антивирусное действие против HCV 
через интерфероновые рецепторы и систему 
Jak-STAT [35]. Генетические полиморфизмы ISG 
влияли на результаты противовирусной терапии 
при 1-м генотипе HCV [73]. 

Была изучена ассоциация полиморфиз-
мов генов интерлейкина-28B (rs12979870),  

CYP2R1 (rs10741657 A/G) и VDR (rs 2228570 A/G, 
rs 1544410 C/T) с результатами лечения у па-
циентов с 4-м генотипом HCV. При назначении 
стандартной терапии носительство А аллеля в 
генах VDR (rs2228570) и CYP2R1 (rs10741657) 
увеличивало шанс достижения УВО, а его со-
четание с СС генотипом гена интерлейкина-
28В (rs12979870) повышало частоту стабильной 
авиремии до 100  %. Взаимосвязь CT генотипа 
гена VDR (rs1544410) с результатами противо-
вирусной терапии отсутствовала. Носительство 
AА генотипа гена VDR (rs2228570) и СС геноти-
па гена интерлейкина-28В увеличивает частоту 
УВО до 100 % у пациентов без цирроза печени. 
Носительство А аллеля гена CYP2R1 связано с 
более высоким содержанием витамина D в кро-
ви и является независимым предиктором до-
стижения УВО. Полученные данные могут быть 
экстраполированы и для пациентов с 1-м гено-
типом HCV [40]. 

Содержание витамина D в организме, АА ге-
нотип гена VDR (rs2228570), CС генотип гена 
интерлейкина-28В (rs12979860), носительство 
А аллеля гена CYP2R1 являются благоприятны-
ми предикторами достижения УВО у пациентов 
без цирроза печени [32]. Установленная связь 
между VDR и ISGs предполагает важную роль 
витамина D в улучшении эффективности проти-
вовирусной терапии с включением ИФН-α [53]. 
Дискутируется возможность применения пре-
паратов витамина D с целью улучшения УВО при 
лечении ХВГ [39].

Таким образом, витамин D играет важную 
роль в иммунном ответе, воспалительных ре-
акциях, тканевом ремоделировании и канцеро-
генезе, в том числе при хронических вирусных 
заболеваниях печени [45]. Вместе с тем до на-
стоящего времени не ясно: повреждение пече-
ни усиливает нарушения гомеостаза витамина D 
или, наоборот, дисбаланс витамина D влияет на 
печеночное повреждение. 

Предполагается, что существующая вза-
имосвязь витамина D с хронической HCV-ас- 
социированной патологией печени, в том числе с 
функцией печени, стадией фиброза, результата-
ми противовирусной терапии, характеризуется 
большим потенциалом для клинического приме-
нения медиатора в качестве диагностического и 
прогностического инструмента. 
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Роль витамина D при патологии печени
А. В. Липов
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

Статья посвящена современному взгляду на 
роль витамина D в норме и при патологии пече-
ни. Обсуждается взаимосвязь витамина D с фи-
брогенезом печени, результатами лечения у па-
циентов с HCV-инфекцией. 

Ключевые слова: витамин D, фиброз пече-
ни, хронический гепатит С, противовирусная те-
рапия

The role of vitamin D in liver pathology
A. V. Lipov
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The article is devoted to the modern view on the 
role of vitamin D in the norm and in liver pathology. 
The interrelation of vitamin D with liver fibrogenesis 
and treatment results in patients with HCV infection 
is discussed. 

Key words: vitamin D, hepatic fibrosis, chronic 
hepatitis C, antiviral therapy
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СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ ВОЛЧАНКА 
П. В. Корой

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Ставрополь

Системная красная волчанка – системное 
аутоиммунное воспалительное заболе-
вание неизвестной этиологии, харак-

теризующееся гиперпродукцией широкого 
спектра органонеспецифических аутоанти-
тел к различным компонентам ядра и иммун-
ных комплексов, вызывающих иммуновоспа-
лительное повреждение внутренних органов.

Эпидемиология
Заболеваемость составляет 4-8 случаев на 

100  000 населения в год, распространенность  – 
20-150 случаев на 100  000 населения. Пик за-
болеваемости приходится на возраст 15-25 лет. 
Женщины страдают в 8-20 раз чаще мужчин, у 
детей соотношение девочек к мальчикам  – 3:1. 
Часто дебютирует во время беременности, после 
абортов, родов, инсоляций, вакцинаций. Отмече-
но увеличение частоты и тяжести заболевания у 
лиц негроидной расы, пуэрториканцев, китайцев. 

Этиология и патогенез
Этиология неизвестна, существуют косвен-

ные подтверждения этиологической («триггер-
ной») роли инфекции, наследственной пред-
расположенности, нарушений гормональной 
регуляции:
Ø	 вирусная и/или бактериальная ин-

фекция: более частое, чем в популяции, 
обнаружение серологических маркеров 
вируса Эпштейна-Барр; «молекулярная 

мимикрия» вирусных белков и «волчаноч-
ных» аутоантигенов; способность бакте-
риальной ДНК стимулировать синтез анти-
ядерных антител;

Ø	 наследственная предрасположен-
ность: высокая распространенность за-
болевания среди кровных родственников; 
связь с полиморфизмом генов FcgR II ре-
цепторов и фактора некроза опухоли-α; 
увеличение частоты носительства HLA-B8, 
HLA-DR2 и HLA-DR3;

Ø	 нарушения гормональной регуляции: 
преобладание среди заболевших женщин 
репродуктивного возраста; избыточный 
синтез эстрогенов и пролактина и недо-
статок андрогенов у женщин, тенденция к 
гипоандрогенемии и гиперпродукции про-
лактина у мужчин.

Патогенез болезни определяют два взаимос-
вязанных процесса:

– доминирование поликлональной (В-кле- 
точной) активации иммунитета на ранней 
стадии заболевания с дальнейшим присо-
единением антигенспецифических Т-клеточ- 
ных иммунных реакций;

– врожденные или индуцированные дефекты 
програмированной гибели клеток (апоптоза).

Характерны разнообразные дефекты кле-
точного иммунитета в виде гиперпродукции 
Th2-цитокинов (интерлейкинов-4, 6, 10), в том 
числе эстроген-зависимой. Цитокины явля-
ются аутокринными факторами активации 
В-лимфоцитов, синтезирующих антиядерные 
антитела. Вырабатываются аутоантитела к 40 
потенциально аутоантигенным клеточным ком-
понентам, наиболее важные из которых  – ДНК 

Корой Павел Владимирович, доктор медицинских 
наук, профессор кафедры госпитальной терапии 
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медицинский университет» Минздрава России; 
тел.: 89282938068; e-mail: paule75@yandex.ru 
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и внутриклеточные нуклеопротеи-
новые комплексы (нуклеосома, ри-
бонуклеопротеиды и др.). В-клетки, 
помимо важной роли в синтезе ауто-
антител, участвуют в презентации ау-
тоантигенов Т-клеткам. В патогенезе 
заболевания имеют значение BAFF 
(B-cell Activating Factor belonging to 
the TNF-Family, фактор активации 
В-клеток), регулирующий актива-
цию и дифференцировку В-клеток, 
а также его взаимодействие с со-
ответствующими рецепторами на 
В-лимфоцитах.

Классификация
По варианту течения: 
– острое течение характеризуется 

внезапным началом, быстрым раз-
витием мультиорганных проявлений 
(включая фебрильную лихорадку, се-
розит, поражение почек и ЦНС) и вы-
сокой активностью;

– подострое течение: в дебюте на-
блюдаются конституциональные сим-
птомы, поражение кожи и суставов; 
протекает волнообразно, с периоди-
ческими обострениями и развитием 
полиорганной симптоматики в тече-
ние нескольких лет после появления 
симптомов;

– хроническое течение: характерно 
длительное присутствие одного или не-
скольких симптомов (дискоидных вы-
сыпаний, гематологических нарушений, 
синдрома Рейно, артрита, судорожного 
синдрома, синдрома Шёгрена). Множе-
ственные органные поражения появля-
ются к 5-10 году болезни.

По активности болезни:
– низкая (I);
– средняя (II);
– высокая (III).
Активность болезни определяется 

с помощью индексов SLAM (System 
Lupus Activity Measurement), SLEDAI 
(System Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index), ECLAM (European Con-
sensus Lupus Activity Measurement).

При формулировке диагноза не-
обходимо указать вариант течения 
заболевания, степень активности, 
перечень клинических симптомов и 
лабораторных отклонений.

Для постановки диагноза систем-
ной красной волчанки применяются 
критерии Американской коллегии 
ревматологов (табл. 1).

Клиническая картина
Клиника характеризуется полиорганной сим-

птоматикой, хотя в дебюте болезни может быть 
поражение одного или двух органов. Течение за-
болевания волнообразное с чередованием обо-
стрений и ремиссий.

Таблица 1
Диагностические критерии системной красной волчанки

Сыпь на скулах Фиксированная плоская или возвышающа-
яся над поверхностью кожи эритема на 
скуловых выступах, имеющая тенденцию к 
распространению на носогубные складки

Дискоидная сыпь Возвышающиеся эритематозные очаги 
с плотно прилежащими кератозными че-
шуйками и фолликулярными пробками; на 
старых очагах могут быть атрофические 
рубцы

Фотосенсиби-
лизация

Кожная сыпь как результат необычной ре-
акции на солнечные лучи (констатируется 
анамнестически пациентом или врачом)

Язвы слизистой 
оболочки рта и/
или носоглотки

Изъязвления полости рта или носоглотки, 
обычно безболезненные

Артрит Неэрозивные артриты не менее двух пе-
риферических суставов, проявляющиеся 
болезненностью при пальпации, припуха-
нием периартикулярных мягких тканей, 
выпотом

Серозиты Плеврит (плевральные боли, шум трения 
плевры, наличие плеврального выпота, 
утолщение плевральных листков) или пе-
рикардит (подтвержденный с помощью 
ЭхоКГ или выслушиванием шума трения 
перикарда)

Поражение почек Персистирующая протеинурия >0,5 г/сут 
или клеточные цилиндры (эритроцитар-
ные, гемоглобиновые, зернистые, тубуляр-
ные или смешанные), гематурия

Поражение ЦНС Судорожные припадки или психоз при от-
сутствии приема лекарств или метаболи-
ческих расстройств (уремия, кетоацидоз 
или электролитные нарушения)

Гематологические 
нарушения

Гемолитическая анемия с ретикулоцито-
зом или лейкопения <4х109/л (зарегистри-
рованная два и более раз), или лимфопения 
<1,5х109/л (зарегистрированная два и более 
раз), или тромбоцитопения <100х109/л при 
отсутствии приема лекарств, способных 
вызвать эти нарушения

Иммунологические 
нарушения

Антитела к нативной ДНК в патоло-
гическом титре или антитела к Smith-
ядерному антигену, или положительный 
тест на аФЛ (увеличение уровня IgG или 
IgM АКЛ, или положительный тест на ВА 
при использовании стандартных мето-
дов, или ложноположительная реакция 
Вассермана в течение не менее 6 месяцев 
при подтвержденном отсутствии сифили-
са с помощью реакции иммобилизации блед-
ной трепонемы и теста флюоресцентной 
абсорбции трепонемных антител)

 Антинуклеарные 
антитела

Повышение титра АНА, выявляемое по-
средством иммунофлюоресценции или дру-
гими адекватными методиками при от-
сутствии приема лекарств, вызывающих 
волчаночноподобный синдром

Примечание: диагноз системной красной волчанки устанавливается 
при наличии четырех и более критериев.

Конституционные проявления
Лихорадка (12  % случаев), снижение массы 

тела, общая слабость, утомляемость, анорексия 
отражают активность воспалительного процесса 
и нередко наблюдаются в дебюте болезни.
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Поражение кожи и ее дериватов
Встречается у 55-90  % пациентов, в 20-30 % 

случаев является первым симптомом болезни 
(рис. 1). Включает различные проявления:

– фотосенсибилизация (повышенная чув-
ствительность к инсоляции) характеризуется по-

явлением кожных высыпаний на подвергшихся 
воздействию солнечного света открытых участ-
ках тела (лицо, грудь (зона «декольте»), верхние 
конечности) и представлена макулярными, папу-
лезными и буллезными повреждениями, а также 
эритемой;

– эритематозный дерматит локализуется на 
лице, шее, груди, в области крупных суставов. 
Характерно расположение на носу и щеках с об-
разованием фигуры «бабочки» (эритема на ще-
ках и в области спинки носа);

– подострая красная волчанка характеризу-
ется распространенными аннулярными очагами, 
образующими полициклические участки на лице, 
груди, шее, конечностях, с телеангиэктазиями и 
гиперпигментацией;

– дискоидная красная волчанка: очаги с эри-
темой по краям, инфильтрацией, гиперкерато-
зом, рубцовой атрофией и депигментацией в 
центре, локализующиеся на лице, ушных рако-
винах, шее, волосистой части головы, реже – на 
верхних конечностях. Очаги заживают с образо-
ванием рубцовой атрофии;

– сосудистая («васкулитная») бабочка: пора-
жение кожи, проявляющееся нестойким, пуль-
сирующим разлитым покраснением с цианотич-
ным оттенком, усиливающимся при воздействии 
солнца, ветра, мороза;

– синдром Роуэлла: поражение кожи в виде 
многочисленных эритематозных, резко отечных 

кольцевидных высыпаний, напоминающих мно-
гоформную экссудативную эритему;

– диссеминированная красная волчанка: мно-
жественные, рассеянные по различным участкам 
кожи очаги дискоидной волчанки;

– капилляриты: отечная эритема с мелкото-
чечными геморрагиями 
на подушечках пальцев 
рук, ладонях и подо-
швах;

– телеангиэктазии: 
локальное расширение 
капилляров и мелких 
сосудов без признаков 
воспаления;

– кожные геморра-
гии связаны с тромбо-
цитопенией, тромбоци-
топатией или кожным 
васкулитом;

– сетчатое ливедо: 
ветвящиеся сеткоо-
бразные синевато-
фиолетовые пятна на 
коже нижних конечно-
стей, реже  – туловища 
и верхних конечностей, 
связанные с застоем 
крови в дилатирован-
ных поверхностных ка-
пиллярах или с микро-
тромбозом венул; чаще 
наблюдают при анти-

фосфолипидном синдроме;
– люпус-панникулит (глубокая красная вол-

чанка Капоши-Ирганта) проявляется плотными 
болезненными подкожными инфильтратами на 
лице, волосистой части головы, конечностях, 
оставляющими после себя глубокие вдавления;

– очаги гиперпигментации и/или депигмен-
тации кожи на открытых участках тела, разгиба-
тельных поверхностях конечностей;

– алопеция (очаговая и генерализованная, 
рубцовая и нерубцовая) встречается в 24-70  % 
случаев. Поражаются волосистая часть головы, 
брови, ресницы, подмышечные впадины и дру-
гие области;

– поражение ногтей проявляется диффузной 
краснотой полулуний, продольной и поперечной 
исчерченностью, атрофией околоногтевого ва-
лика, онихолизисом, лейконихией.

Поражение слизистых оболочек
Выявляется у 7-40  % больных, вовлекаются 

слизистые оболочки полости рта и носа, конъюн-
ктивы, гениталий. В полости рта (чаще на твер-
дом нёбе, деснах) наблюдаются эритематозные 
участки с геморрагическими вкраплениями и 
безболезненными эрозиями слизистой оболоч-
ки (энантема), безболезненные или умеренно 
болезненные язвы (афтозный стоматит) (рис. 2). 
Вовлечение красной каймы губ (люпус-хейлит) 
протекает в виде застойной гиперемии губ с вы-
раженным воспалением, образованием трещин, 

Рис. 1. Поражение кожи при системной красной волчанке (А – эритематозный дерматит, 
Б – дискоидная красная волчанка, В – эритематозный дерматит (симптом «бабочки»), Г – 

фотосенсибилизация, Д – алопеция, Е – подострая красная волчанка).



20

лЕКЦИЯ

эрозий и язв, покрытых серозно-кровянистыми 
корками. Может сопровождаться жжением и вы-
раженной болезненностью. В исходе развивают-
ся атрофия, истончение красной каймы, появля-
ются телеангиэктазии.

Рис. 2. Язва слизистой оболочки твердого неба.

Поражение опорно-двигательного аппарата
Встречается у 80-90 % пациентов, у половины 

из них является первым признаком заболевания. 
Включает:

– поражение суставов: наиболее часто вовле-
каются мелкие суставы кистей, реже  – лучеза-
пястные, локтевые, коленные и другие суставы. 
Артралгии возникают практически у всех боль-
ных. Артрит носит рецидивирующий, симметрич-
ный и неэрозивный характер, без деформации 
суставов. Интенсивность боли и непродолжи-
тельной утренней скованности не соответствуют 
выраженности синовита;

– поражение связок и сухожилий (тендиниты, 
тендосиновиты) приводит к развитию сгибатель-
ных контрактур пальцев рук. В тяжелых случаях 
развиваются ульнарная девиация и подвывихи 
(артропатия Жакку);

– поражение мышц в виде миалгий, болезнен-
ности мышц при пальпации, проксимальной мы-
шечной слабости, атрофии;

– поражение костей: асептические некро-
зы головки бедренной кости, костей в коленных 
суставах, реже  – в плечевых, голеностопных и 
локтевых суставах, связанные с приемом глю-
кокортикоидов или васкулитом на фоне анти-
фосфолипидного синдрома (АФС). Возможно 
развитие остеопороза, проявляющегося спон-
танными переломами и обусловленного систем-
ным воспалением, вторичным гиперпаратире-
озом, ограничением подвижности и инсоляции, 
лекарственной терапией.

Поражение дыхательной системы
Наблюдается более чем у половины больных 

и обусловлено патологией паренхимы легких, 
плевры, сосудов:

– поражение плевры: сухой или выпотной 
плеврит развивается у 40-80 % больных, сопро-
вождается болью в грудной клетке, одышкой, су-
хим кашлем, лихорадкой, шумом трения плевры. 

Выпот чаще двусторонний, небольшой по объ-
ему, по составу – экссудат;

– поражение паренхимы легких: острый вол-
чаночный пневмонит проявляется лихорадкой, 
выраженной одышкой при незначительных фи-
зических нагрузках, кашлем, возможны крово-
харканье и боли в грудной клетке. Рентгенологи-
чески выявляются высокое стояние диафрагмы, 
одно- или двусторонние инфильтраты в нижних 
легочных зонах в сочетании с дисковидными ате-
лектазами. Геморрагический альвеолит клиниче-
ски напоминает острый волчаночный пневмонит 
с развитием кровохарканья, прогрессирующего 
снижения гемоглобина и гематокрита, артери-
альной гипоксемии и острого респираторного 
дистресс-синдрома, появлением новых двусто-
ронних диффузных инфильтратов в легких. Име-
ет неблагоприятный прогноз;

– поражение легочных сосудов: легочная ги-
пертензия опосредуется различными механиз-
мами (артериальным вазоспазмом, васкулитом, 
тромбозом, поражением паренхимы легких, 
тромбоэмболией легочной артерии, наблюдае-
мой в рамках вторичного АФС). В большинстве 
случаев развивается исподволь, постепенно 
прогрессирует; прогноз зависит от степени вы-
раженности легочной гипертензии и скорости 
нарастания давления в легочной артерии.

Поражение сердечно-сосудистой системы
Сердце вовлекается в патологический про-

цесс в 52-89 % случаев в виде: 
– поражения перикарда: перикардит (обычно 

сухой) выявляется в 20-80  % случаев, развива-
ется исподволь, часто в сочетании с плевритом. 
Проявляется болью в области сердца, одыш-
кой, шумом трения перикарда, характерными 
изменениями на электрокардиограмме (ЭКГ), 
утолщением листков перикарда и/или наличием 
экссудата. При экссудативном перикардите ко-
личество экссудата небольшое или умеренное, 
тампонада сердца чаще развивается при актив-
ных формах болезни. Возможно формирование 
констриктивного перикардита;

– поражения клапанного аппарата: эндокар-
дит Либмана-Сакса (бородавчатый, небакте-
риальный эндокардит) развивается часто, пре-
имущественно у молодых больных с высокой 
активностью. Вовлекаются один или несколько 
клапанов (чаще митральный, реже – аортальный) 
с преимущественным формированием их недо-
статочности. Отмечена более высокая, чем в по-
пуляции, частота пролапса митрального клапана;

– поражения миокарда: миокардит диагно-
стируется редко (2-20  %), по данным аутопсии, 
его встречаемость достигает 40  %. Обычно на-
блюдается у пациентов с высокой активностью, 
часто в сочетании с перикардитом, проявляется 
кардиалгиями, нарушениями ритма и проводи-
мости, реже – сердечной недостаточностью;

– поражения сосудов: затрагиваются артерии 
среднего и мелкого калибра, часто поражаются 
коронарные артерии (в виде коронариита) с воз-
можным развитием инфаркта миокарда. Появле-
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ние венозных тромбозов характерно для волчан-
ки, ассоциированной со вторичным АФС.

Поражение почек
Выявляется у 35-90 % больных, обычно фор-

мируется в первые годы заболевания. Активные 
формы люпус-нефрита характерны для молодо-

го возраста, больным старшего возраста свой-
ственно менее агрессивное течение нефрита. 
Установлена взаимосвязь морфологической 
картины гломерулонефрита с его клиническими 
проявлениями, характером течения и прогнозом 
(табл. 2).

Таблица 2
Клинико-морфологические характеристики волчаночного гломерулонефрита

Класс I: 
минимальные изменения

Нормальные клубочки при 
световой микроскопии и на-
личие депозитов в мезан-
гии при иммунофлюорес-
ценции

Отсутствуют изменения в моче, функция почек 
нормальная. Прогноз благоприятный, однако 
возможна трансформация в более серьезный 
тип нефрита

Класс II: 
мезангиальный пролифератив-
ный гломерулонефрит (8-30 %)

Различная степень мезан-
гиальной гиперклеточности 
с наличием иммунных де-
позитов в мезангии

Протеинурия менее 1 г/сут, гематурия, функция 
почек сохранена, развитие нефротического син-
дрома и почечной недостаточности не харак-
терно. Прогноз благоприятный при отсутствии 
трансформации в более тяжелый морфологиче-
ский тип нефрита

Класс III: 
фокальный пролиферативный 

гломерулонефрит (10-25 %)

Может быть активное или 
хроническое, сегментарное 
или тотальное, эндо- или 
экстракапиллярное по-
вреждение с вовлечением 
менее 50 % клубочков

Протеинурия более 1 г/сут, в 20-30  % слу-
чаев развивается нефротический синдром. 
Изменения мочевого осадка носят умеренный 
характер. Течение характеризуется неуклон-
ным прогрессированием. Высокий риск раз-
вития хронической почечной недостаточности, 
резистентность к иммуносупрессивной терапии. 
Прогноз относительно благоприятный в случаях 
адекватной терапии

Класс IV: 
диффузный пролиферативный 

гломерулонефрит 

(20-60 %)

Морфология та же, что при 
классе III, но в процесс во-
влечено более 50  % клу-
бочков

Выраженная протеинурия, гематурия, цилин-
друрия. Высокая частота артериальной гипер-
тензии и почечной недостаточности различной 
степени выраженности, низкий уровень компле-
мента. Прогноз при неадекватной терапии не-
благоприятный

Класс V: 
мембранозный  

гломерулонефрит (10-20 %)

Равномерное утолщение 
базальной мембраны клу-
бочков вследствие субэпи-
телиального и внутримем-
бранного отложения им-
мунных комплексов 

Протеинурия более 3 г/сут, нефротический син-
дром с активным мочевым осадком. Почечная 
недостаточность и артериальная гипертензия 
относительно редки, иммунологические на-
рушения выражены умеренно. Прогноз бла-
гоприятный для больных с умеренной про-
теинурией, более серьезный при нефроти-
ческом синдроме (особенно длительном).  
У части больных возможна спонтанная ремиссия

Класс VI: 
нефросклероз

Диффузные изменения: 
диффузный и сегментар-
ный гломерулосклероз, 
атрофия канальцев, интер-
стициальный фиброз, арте-
риолосклероз

Клинические и лабораторные признаки хрони-
ческой почечной недостаточности различной 
выраженности. Прогноз неблагоприятный

При волчаночном нефрите развиваются мо-
чевой синдром, нефротический синдром (про-
теинурия более 3 г/сут, гипопротеинемия, ги-
перхолестеринемия, отеки), артериальная 
гипертензия и в исходе  – почечная недостаточ-

ность. Течение люпус-нефрита характеризует-
ся частыми обострениями, усугублением с каж-
дым обострением тяжести поражения почечных 
структур, гломерулярного склероза и интерсти-
циального фиброза. 
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Поражение органов пищеварения 
Патология желудочно-кишечного тракта 

встречается у половины больных, редко выходит 
на первый план в клинической картине болезни. 
Включает:

– поражение кишечника: вовлечение сероз-
ных оболочек и поражение сосудов брыжейки 
могут приводить к абдоминальным кризам. Арте-
риит и тромбоз мезентериальных сосудов ответ-
ственны за развитие инфарктов и изъязвлений 
кишечника;

– поражение печени варьирует от гепато-
мегалии до люпус-гепатита. Васкулит печени, 
приводящий к инфарктам и разрывам органа, 
развивается редко. Повышение уровня ами-
нотрансфераз при отсутствии гепатотропных 
вирусов может быть обусловлено приемом ле-
карственных препаратов или тромбозом мелких 
сосудов печени;

– поражение поджелудочной железы (панкре-
атит) является неблагоприятным в прогностиче-
ском плане и обусловлено васкулитом или при-
емом лекарственных препаратов.

Поражение нервной системы 
Симптомы поражения нервной системы от-

мечаются у большинства больных и включают 
весь спектр неврологической симптоматики. 
Наиболее частый вариант цереброваскулярных 
нарушений  – транзиторные ишемические атаки 
в каротидном (джексоновские эпилептические 
припадки, пирамидные симптомы, нарушение 
речи) и/или вертебробазилярном (головокру-
жение, нистагм, диплопия, тошнота, рвота) бас-
сейнах. Инсульты возникают реже и связаны с 
артериальной гипертензией, присутствием АФС. 
При высокой активности развивается синдром 
псевдоопухоли мозга, проявляющийся внутри-
черепной гипертензией с диффузными головны-
ми болями, тошнотой, рвотой, головокружени-
ем, заторможенностью и застойными дисками 
зрительных нервов. Могут наблюдаться эпилеп-
тические припадки (генерализованные или фо-
кальные, с судорогами или без судорог), хорея, 
церебральная атаксия. 

Миелопатия проявляется прогрессирующей 
мышечной слабостью и онемением нижних ко-
нечностей восходящего характера с последу-
ющими сегментарными нарушениями чувстви-
тельности и движений на уровне поражения 
спинного мозга, проводниковыми нарушениями 
чувствительности, центральными парапарезами, 
тетрапарезами, пара- и тетраплегиями, наруше-
ниями функций тазовых органов. Обусловлена 
активным заболеванием и наличием антифос-
фолипидных антител (аФЛ). Энцефаломиелопа-
тия – многоочаговое демиелинизирующее пора-
жение головного и спинного мозга с клинической 
картиной, напоминающей рассеянный склероз. 
Встречаются также периферические невропа-
тии.

Психические и поведенческие проблемы 
включают дезориентацию, зрительные и слухо-
вые галлюцинации, явления аутизма и параной-

яльную симптоматику. Маниакально-депрес-
сивный психоз наблюдается редко, описаны 
единичные случаи кататонии. Депрессия носит 
умеренный характер, характеризуется сомати-
ческими и психопатологическими симптомами.

Поражение органов зрения и слуха
Офтальмологические проявления включают 

сухой кератоконъюнктивит в рамках синдрома 
Шёгрена, эписклерит, иридоциклит, ишемиче-
скую нейропатию, неврит зрительного нерва. 
Вовлечение органа слуха наблюдается в виде 
среднего отита и неврита слухового нерва с воз-
никновением тугоухости различной степени.

Эндокринные нарушения
Возможно развитие сахарного диабета (в 

ряде случаев обусловленного глюкокортикоид-
ной терапией), гипотиреоза, гипертиреоза, ауто-
иммунного тиреоидита Хашимото.

Диагностика
Лабораторное исследование
Общий анализ крови: повышение СОЭ (плохо 

коррелирует с активностью заболевания, может 
указывать на наличие инфекции), лейкопения/
лимфопения (взаимосвязана с активностью за-
болевания), анемия (анемия хронического воспа-
ления вследствие сниженной продукции эритро-
поэтина при патологии почек или нарушенного 
образования эритроцитов в костном мозге из-
за системного воспалительного ответа; постге-
моррагическая анемия вследствие желудочного 
кровотечения; анемия, связанная с приемом ле-
карственных средств). Кумбс-позитивная ауто-
иммунная гемолитическая анемия развивается 
редко. Тромбоцитопения обычно наблюдается 
при вторичном АФС, очень редко возникает ау-
тоиммунная тромбоцитопения.

Общий анализ мочи: протеинурия, гематурия, 
лейкоцитурия, цилиндрурия, степень выражен-
ности которых зависит от клинико-морфологиче-
ского варианта волчаночного нефрита.

Биохимическое исследование крови: по-
вышение острофазовых маркеров воспаления  
(α2- и g-глобулинов, С-реактивного белка, фи-
бриногена). Увеличение уровня С-реактивного 
белка в большинстве случаев отражает развитие 
сопутствующей инфекции. Отклонения других 
биохимических показателей зависят от характе-
ра поражения внутренних органов.

Иммунологическое исследование:
– АНА или антиядерные антитела – гетероген-

ная популяция аутоантител, реагирующих с раз-
личными компонентами клеточного ядра. Выяв-
ляются методом иммунофлюоресценции у 95 % 
больных (высокочувствительны, но не специфич-
ны), их отсутствие ставит под сомнение диагноз. 
Выявляют следующие виды антител:

n антитела к двуспиральной ДНК отмеча-
ются у 20-90  % больных, специфичны, повы-
шение их титра коррелирует с активностью 
заболевания и развитием волчаночного не-
фрита;
n антитела к гистонам более характерны 

для лекарственной волчанки;
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n антитела к малым ядерным рибонуклео-
протеинам часто обнаруживаются при хрони-
ческом течении болезни:

3	 антитела к Sm (Smith – к полипептидам 
коротких ядерных РНК) выявляются у 
10-49 % больных, высокоспецифичны;

3	 антитела к малому ядерному рибону-
клеопротеину (RNP) чаще определяют-
ся у больных со смешанным заболева-
нием соединительной ткани; 

3	 антитела к Ro/SS-A сочетаются с лим-
фопенией, тромбоцитопенией, фото-
дерматитом, легочным фиброзом, син-
дромом Шёгрена; 

3	 антитела к La/SS-B часто обнаружива-
ются вместе с антителами к Ro, клини-
ческое значение не ясно;

– антитела к фосфолипидам – антитела к кар-
диолипину (АКЛ) классов IgM и/или IgG, волча-
ночный антикоагулянт (ВА), ложноположитель-
ная реакция Вассермана характерны для АФС;

– обнаружение LE (lupus erythemato-
sus)-клеток  – лейкоцитов, фагоцитировавших 
ядерный материал;

– снижение общей активности комплемента и 
его компонентов.

Инструментальные исследования
Поражение опорно-двигательного аппарата: 

рентгенография костей и суставов, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) суставов и мягких тка-
ней, магнитно-резонансная томография (МРТ), 
денситометрия с определением минеральной 
плотности костей.

Поражение сердечно-сосудистой системы: 
ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ), УЗИ сосудов (вы-
явление субклинических признаков атероскле-
роза), при наличии показаний  – мониторирова-
ние ЭКГ, ангиография.

Поражение дыхательной системы: рентгено-
графия органов грудной клетки, при наличии по-
казаний – функциональные тесты, бронхоскопия, 
компьютерная томография (КТ) легких, ЭхоКГ 
(для диагностики легочной гипертензии).

Поражение желудочно-кишечного тракта: 
эзофагогастродуоденоскопия, УЗИ органов 
брюшной полости, по показаниям – КТ, МРТ.

Поражение почек: при наличии показаний  – 
УЗИ почек, биопсия почек.

Поражение нервной системы: КТ, МРТ, элек-
троэнцефалография.

Дифференциальная диагностика
Гематологические и лимфопролиферативные 

заболевания, системные васкулиты, сывороточная 
болезнь, синдром лекарственной волчанки, пара-
неопластический синдром, болезнь Лайма и др.

Общие принципы лечения
Немедикаментозное лечение включает 

снижение психоэмоциональной нагрузки, умень-
шение пребывания на солнце и использование 
солнцезащитных кремов, активное лечение со-
путствующих заболеваний. В периоде обостре-
ния и на фоне лечения цитотоксическими пре-
паратами показана эффективная контрацепция 

(противопоказаны пероральные контрацептивы 
с высоким содержанием эстрогенов). Следует 
избегать введения вакцин и сывороток, необо-
снованного приема лекарств (особенно сульфа-
ниламидов). С целью профилактики остеопороза 
рекомендовано прекращение курения, употре-
бление пищи с высоким содержанием кальция, 
физические упражнения, назначение бифосфо-
натов. Для профилактики атеросклероза пока-
заны диета с низким содержанием жиров и холе-
стерина, прекращение курения, контроль массы 
тела, физические упражнения. 

Медикаментозное лечение направлено 
на достижение клинико-лабораторной ремис-
сии заболевания, предотвращение поражения 
жизненно важных органов и систем (почек, цен-
тральной нервной системы), улучшение качества 
жизни. Лечение должно быть индивидуализиро-
ванным  – в зависимости от клинических прояв-
лений и активности заболевания.
Ø	 Глюкокортикоиды. Глюкокортикоиды ко-

роткого действия (преднизолон, метил-
преднизолон)  – наиболее эффективные 
средства. При низкой активности и отсут-
ствии эффекта от нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) и ги-
дроксихлорохина назначают небольшие 
дозы глюкокортикоидов (преднизолон 
менее 10 мг/сут), при умеренной активно-
сти используют средние дозы (20-40 мг/
сут). При высокой активности и тяжелом 
поражении сердечно-сосудистой систе-
мы, почек, центральной нервной системы 
(ЦНС), системы крови применяют высо-
кие дозы глюкокортикоидов в сочетании 
с цитостатическими препаратами. Абсо-
лютное показание для назначения высо-
ких доз глюкокортикоидов (1-2 мг/кг/сут и 
более)  – быстропрогрессирующее пора-
жение жизненно важных органов. Длитель-
ность приема варьирует от 4 до 12 недель 
в зависимости от выраженности эффекта. 
Снижение дозы проводится постепенно 
под тщательным клинико-лабораторным 
контролем, а поддерживающие дозы (5-
10  мг/сут) принимаются в течение многих 
лет. Пульс-терапия (500-1000 мг метил-
преднизолона внутривенно капельно в те-
чение 3 дней подряд) показана больным с 
высокой активностью для достижения бы-
строго эффекта, а также снижения дозы 
пероральных глюкокортикоидов. В ходе 
лечения глюкокортикоидами важно кон-
тролировать развитие интеркуррентных 
инфекций.

Ø	Цитотоксические препараты. Применя-
ются длительно. Показания для назначе-
ния цитотоксических препаратов: высокая 
активность болезни, активный люпус-не-
фрит, резистентность или развитие побоч-
ных реакций на глюкокортикоиды. 
§	 Циклофосфамид: препарат выбора при 

волчаночном нефрите и тяжелом пора-
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жении ЦНС. Назначается перорально 
в дозе 1-2 мг/кг/сут, или используется 
внутривенное ведение высоких доз пре-
парата (500-1000 мг/м2) 1 раз в 1-3 ме-
сяца (так называемая пульс-терапия).

§	 Азатиоприн применяется для поддер-
жания индуцированной циклофосфами-
дом ремиссии волчаночного нефрита, 
для лечения резистентных к глюкокор-
тикоидам форм аутоиммунной гемо-
литической анемии, тромбоцитопении 
и поражений кожи. Стандартная доза 
составляет 2-4 мг/кг в сутки.

§	 Микофенолата мофетил: благодаря на-
личию цитостатической активности вы-
зывает побочные эффекты реже, чем 
азатиоприн. Терапевтическая доза со-
ставляет 2-3 г/сут в два приема, под-
держивающая доза – 1 г/сут. 

§	 Метотрексат назначается при рефрак-
терном к монотерапии глюкокортикои-
дами волчаночном артрите, миозите и 
поражениях кожи (7,5-15 мг в неделю). 

§	 Циклоспорин используется в дозе 
<5  мг/кг/сут при нефротическом син-
дроме, связанном с мембранозным 
волчаночным нефритом, и при тромбо-
цитопении. 

Ø	Нестероидные противовоспалительные 
препараты. НПВП в стандартных дозах 
применяются при мышечно-скелетных про-
явлениях, лихорадке и умеренном серозите. 
У пациентов со вторичным АФС использу-
ются с осторожностью (особенно ингибито-
ры циклооксигеназы-2), так как могут спо-
собствовать развитию тромбозов у больных 
со склонностью к гиперкоагуляции.

Ø	Аминохинолиновые производные. Ги-
дроксихлорохин (400 мг/сут с последую-
щим снижением до 200 мг/сут) назначается 
при поражениях кожи, суставов и консти-
туциональных нарушениях. Предотвраща-
ет развитие обострений, снижает уровень 
липидов и уменьшает риск тромботических 
осложнений. Необходимо проведение пол-
ного офтальмологического обследования 
один раз в год в связи с риском развития 
ретинопатии. 

Ø	Генно-инженерные биологические пре-
параты. Ритуксимаб  – химерные мыши-
но-человеческие моноклональные антите-
ла к трансмембранному рецептору CD20, 
уменьшающие количество предшествен-

ников и зрелых В-лимфоцитов, что снижа-
ет продукцию аутоантител. Применяется 
внутривенно в виде двух инфузий по 1000 
мг 1 раз в 2 недели, повторный курс – че-
рез полгода. Белимумаб (человеческие 
моноклональные антитела к растворимой 
форме BAFF) предотвращает стимули-
рующее влияние BAFF на В-лимфоциты, 
уменьшает образование аутоантител и 
способствует апоптозу клеток. Использу-
ется внутривенно инфузионно по 10 мг/кг 
по схеме: в начале лечения, через 2, 4 не-
дели, затем каждые 4 недели. Препараты 
эффективны у больных, рефрактерных к 
глюкокортикоидам и цитостатикам, при 
быстропрогрессирующем нефрите и тя-
желом поражении ЦНС.

Экстракорпоральное лечение
Ø	Плазмаферез показан при цитопении, 

криоглобулинемии, васкулите, поражении 
ЦНС, тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпуре. Используется при быстро-
прогрессирующем поражении жизненно 
важных органов в сочетании с активной 
терапией циклофосфамидом и глюкокор-
тикоидами.

Показания к консультациям специалистов: 
невролог  – уточнение характера и степени по-
ражения нервной системы, подбор терапии в 
случая наличия неврологической симптомати-
ки; психиатр  – назначение терапии и решение 
вопроса о необходимости лечения в специали-
зированном стационаре при наличии психоти-
ческих расстройств; окулист – уточнение генеза 
зрительных нарушений; нефролог – решение во-
проса о проведении биопсии почки и гемодиали-
за; акушер-гинеколог – совместное наблюдение 
в период беременности.

Прогноз
Смертность в три раза выше, чем в популя-

ции. Пятилетняя выживаемость достигает 86-
95 %, 10-летняя – 70-80 %, 20-летняя – 60-70 %. 
К факторам неблагоприятного прогноза относят 
мужской пол, артериальную гипертензию, пора-
жение почек, начало заболевания в возрасте до 
20 лет, сопутствующий АФС, высокую активность 
заболевания, высокие значения индекса повреж-
дения, присоединение инфекции, осложнения 
лекарственной терапии. Основными причинами 
смерти являются инфекционные осложнения и 
полиорганная недостаточность, в позднем пери-
оде неблагоприятные исходы связаны с атеро-
склеротическим процессом.
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Системная красная волчанка
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Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

В лекции с современных позиций рассмотре-
ны вопросы этиологии, патогенеза, клиники и 
диагностики системной красной волчанки. Пред-
ставлены современные схемы терапии систем-
ной красной волчанки.
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Systemic lupus erythematosus 
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The issues of etiology, pathogenesis, 
clinical picture and diagnosis of systemic lupus 
erythematosus are considered in the lecture from 
the modern points of view. The up-to-date schemes 
of systemic lupus erythematosus therapy are 
presented.
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Герпесвирусная инфекция  – широко рас-
пространенное вирусное заболевание, 
вызываемое вирусами семейства H er-

pesviridae, характеризующееся хроническим 

рецидивирующим течением и пожизненным 
персистированием возбудителя в организ-
ме. Заболевание вызывают вирусы простого 
герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1 и ВПГ-2). Ви-
рус простого герпеса (ВПГ), занимает одно 
из ведущих мест среди инфекций, передава-
емых половым путем. 

В настоящее время отмечается стойкий рост 
числа случаев во всем мире генитального герпе-
са, как разновидности герпесвирусной инфек-
ции. Ежегодно генитальным герпесом заболева-
ют около 500 000 человек. У большинства из них 
вследствие частых субклинических форм инфек-
ция остается нераспознанной.

Герпесвирусная инфекция поражает все по-
пуляционные группы. Данные о ее распростра-
ненности, приводимые в научной литературе, 
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зависят от демографических и клинических 
характеристик групп больных, использования 
клинических, лабораторных исследований для 
диагностики. Частота серопозитивности к ВПГ 
нарастает с возрастом и коррелирует с социаль-
но-экономическим статусом. 

Этиология и патогенез 
Вирусы семейства Herpesviridae наряду с при-

онами, ретровирусами, вирусами гепатитов B, C, 
D, G, TTV (transfusion transmitted virus) и другими 
относят к возбудителям медленных вирусных ин-
фекций человека.

Существует более 80 разновидностей виру-
сов простого герпеса (Herpesviridae).

Среди вирусов герпеса, поражающих челове-
ка, известно 8 разновидностей:

1. вирус простого герпеса 1-го типа; 
2. вирус простого герпеса 2-го типа;
3. вирус Варицелла-зостер (вирус ветряной 

оспы);
4. вирус Эпштейна-Барр;
5. цитомегаловирус;
6. вирус герпеса человека 6-го типа;
7. вирус герпеса человека 7-го типа;
8. вирус герпеса человека 8-го типа, ассоции-

рованный с саркомой Капоши.
Между ВПГ-1 и ВПГ-2 есть 50  % гомология, 

что предполагает происхождение одного вируса 
от другого (скорее всего ВПГ-2 от ВПГ-1). Эта ги-
потеза частично подтверждается тем, что ВПГ-1 
практически универсально заражает детей в се-
мьях с низким социально-экономическим стату-
сом, а также наблюдениями, что инфицирован-
ность ВПГ-1 не предотвращает инфицирования 
ВПГ-2, в то время как обратное возможно.

Передача ВПГ обычно осуществляется при 
тесном контакте с вирусовыделителем (слизи-
стые оболочки, периферические очаги). Вирус 
проникает через восприимчивые слизистые обо-
лочки или через микротрещины кожи.

Входные ворота инфекции можно предста-
вить как вирусное повреждение не только эпи-
телиальных клеток, но и клеток соединительной 
ткани: стволовых клеток, перицитов, фибробла-
стов, эндотелиальных клеток, лимфоидных кле-
ток и клеток миелоидного ряда.

Одновременно с появлением очагов герпеса 
ВПГ передвигается по периферическим нервным 
окончаниям в сенсорные и вегетативные нервные 
ганглии, где и персистирует. Латенцией может за-
канчиваться как бессимптомная, так и манифест-
ная инфекция. В латентно инфицированных ней-
ронах присутствуют только частичные транскрипты 
генов, кодирующих белки ВПГ. В латентно инфици-
рованных нейронах обнаружен продукт гена, кото-
рого нет в остро инфицированных нейронах.

Порой рецидивы герпеса у людей возникают 
и в результате реинфекции, т.е. случайного по-
вторного заражения ВПГ-2. Антитела в сыворот-
ке крови не защищают от реинфекции и повтор-
ных рецидивов.

Выдвинуто несколько гипотез для объяснения 
ремиттирующего характера течения заболева-

ния. Так называемая ганглиотриггерная теория 
предполагает наличие какого-то стимула (гормо-
нального, иммунного, физического), влияющего 
на взаимоотношения нейрон-вирус таким обра-
зом, что прекращается частичная экспрессия ге-
нов вирусных белков, развивается продуктивная 
инфекция, вирионы спускаются по перифериче-
скому нерву, инфицируют эпителиальные клетки, 
вследствие чего возникают характерные кли-
нические симптомы заболевания. Тем не менее 
время, необходимое вирусу для продвижения 
по нерву, зачастую слишком велико, чтобы объ-
яснить скорость возникновения рецидива после 
стимуляции ганглия. Кроме того, титры антител 
против ВПГ в течение длительных периодов вре-
мени остаются на одном уровне, несмотря на 
рецидивы, предполагающие антигенную стиму-
ляцию.

Кожно-триггерная теория предполагает, что 
ганглионарные клетки производят небольшое 
количество вируса, который постоянно дости-
гает эпителиальных клеток по нервам. Защит-
ные силы организма в норме элиминируют эти 
«микрофокусы» инфекции, но время от времени 
местное снижение иммунитета позволяет сфор-
мироваться клинической картине. 

Многие научные исследователи сегодня с ин-
тересом изучают иммунный ответ организма на 
ВПГ. Клеточный иммунный ответ на ВПГ (имму-
нологическую защиту хозяина) можно условно 
разделить на две фазы: специфическое имму-
нологическое распознавание антигена и неспе- 
цифическую эффекторную фазу, завершающую 
остановку распространения ВПГ.

В первую фазу, в результате взаимодействия 
противогерпетических антител, комплемента 
и иммунных лейкоцитов (сенсибилизирован-
ных лимфоцитов) с вирионами или вирусными 
антигенами на поверхности инфицированных 
клеток вырабатываются различные медиато-
ры, вызывающие миграцию в очаг эффектор-
ных клеток. Воздействие эффекторных клеток 
и лимфокинов на инфицированные и прилега-
ющие неинфицированные клетки вызывает их 
разрушение, но не всегда останавливает рас-
пространение инфекции, так как иммунный ли-
зис чаще наступает после перехода вируса на 
прилежащие неинфицированные клетки. В от-
вет на появление новых вирус-специфических 
антигенов на поверхности инфицированных 
клеток иммунный цитолиз ингибирует репро-
дукцию вируса и прерывает распространение 
ВПГ от клетки к клетке по межклеточным мо-
стикам.

Однако, несмотря на существование прямой 
нормальной Т-клеточной цитотоксичности и ан-
тителоопосредованной клеточной цитотоксично-
сти против клеток, инфицированных ВПГ, у боль-
ных наблюдаются персистенция вирусов и его 
реактивация при рецидивах. У больных тяжелой 
формой рецидивирующего герпеса наступает 
временное или стойкое ослабление иммунного 
ответа.
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Клиническая картина
Герпес нередко клинически протекает как до-

вольно тяжелое заболевание с локализацией не 
только на коже и слизистых оболочках, но и во 
внутренних органах, что позволяет его рассма-
тривать как общее системное заболевание орга-
низма.

Источник инфекции ВПГ – человек. Возбуди-
тель болезни передается воздушно-капельным 
путем, при контакте, а генитального герпеса  – 
половым путем.

Наружные клинические проявления ВПГ раз-
нообразны по локализации: герпетический гин-
гивостоматит, первичный лабиальный герпес, 
первичный генитальный герпес, герпес борцов, 
первичный герпес кистей, первичный герпес но-
ворожденных, первичная герпетическая экзема 
Капоши.

Генитальный герпес
Генитальный герпес характеризуется появле-

нием герпетических высыпаний и эрозий в обла-
сти половых органов.

ВПГ-2  – основной возбудитель не только ге-
нитального герпеса у половых партнеров, но и 
герпетических проктитов у мужчин-гомосексуа-
листов.

Генитальный герпес передается преимуще-
ственно половым путем, характеризуется рециди-
вирующим течением и невозможностью полного 
исцеления. Не исключено заражение новорож-
денных во время родов, особенно при первичном 
герпесе половых органов у матери. Инкубацион-
ный период составляет от 2 до 10 суток, реже – до 
3 недель. Клинические проявления генитального 
герпеса сильно варьируют в зависимости от того, 
первый это эпизод или рецидив заболевания.

Первый клинический эпизод первичной ин-
фекции и есть истинное проявление первичной 
герпесвирусной инфекции. В крови пациента нет 
антител к ВПГ, а в анамнезе нет указаний клини-
ческого проявления герпетической инфекции. 
Инкубационный период в этом случае чаще со-
ставляет всего 7 дней. 

Появлению высыпаний нередко предшеству-
ют продромальные симптомы в виде зуда, жже-
ния, дискомфорта в месте будущих высыпаний. 
Может возникнуть головная боль. Повышение 
температуры тела, недомогание, миалгии на-
блюдаются у 40 % мужчин и у 70 % женщин. Не 
исключены дизурия, вагинальные и уретральные 
выделения.

О первичном рецидиве первичной инфекции 
судят при выявлении ВПГ-2 (или ВПГ-1) в тех слу-
чаях, когда в анамнезе есть указания на наличие 
соответствующих антител. Первичный эпизод 
вторичной инфекции характеризуется наличием 
в анамнезе указаний на наличие антител к ВПГ-1 
или ВПГ-2 и наличием клинических проявлений 
герпетической инфекции.

Реактивация вируса и рецидивы генитального 
герпеса наблюдаются практически у всех людей, 
перенесших клинически выраженный первый 
эпизод.

По течению (периодичности) рецидивов вы-
деляют следующие формы генитального гер-
песа: тяжелую форму (6–8 рецидивов и более 
в год); среднетяжелую форму (3–4 рецидива в 
год); легкую форму (1–2 рецидива в год).

За несколько часов до появления пузырьков 
пациенты ощущают жжение, зуд, покалывание 
в зоне поражения. Пузырьки имеют серозное 
содержимое на отечном основании. На месте 
вскрывшихся пузырьков образуются болезнен-
ные эрозии, иногда поверхностные язвочки, 
без уплотнения, с полициклическими краями 
(рис. 1, 2).

Рис. 1. Генитальный герпес.

Рис. 2. Генитальный герпес.

Клиническое развитие ВПГ включает несколь-
ко этапов: 1) фазу покраснения (эритематозную); 
2) пузырьковую фазу; 3) фазу образования коро-
чек; 4) фазу клинического выздоровления (от-
торжения корочек).

При герпетической инфекции в латентном пе-
риоде больной не представляет опасности для 
окружающих. Во время рецидива больной пред-
ставляет определенную эпидемическую опас-
ность. В период рецидива происходит активация 
латентной инфекции, восстанавливаются пол-
ный цикл развития и репродукции вируса, его на-
копление, распространение в организме и выде-
ление во внешнюю среду. Передача возбудителя 
осуществляется по путям, присущим вирусу во 
время острой инфекции.
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Частота рецидивов у разных больных сильно 
варьирует, но в среднем составляет 4–5 реци-
дивов в год.

Одним из раскрытых аспектов природы ге-
нитального герпеса является бессимптомное 
вирусовыделение. Основные источники вирусо-
выделения у женщин: шейка матки, влагалище, 
у мужчин – кожа полового члена и уретра.

Типичная локализация высыпаний у муж-
чин: головка полового члена, венечная бороз-
да, уретра, тело полового члена, перианальная 
область. У женщин основные места высыпаний 
включают вход во влагалище, половые губы, 
устье уретры, область промежности.

Генитальная инфекция ВПГ-1 нарастает в 
некоторых группах, особенно переживающих 
первый эпизод инфекции. Большинство гени-
тальных инфекций ВПГ-1 истинно первичны и 
характеризуются более низкой частотой реци-
дивов, чем инфекция ВПГ-2.

Влияние возраста, расы, места инокуляции, 
генетического фона на заражение и проявления 
заболевания изучены плохо. Часто инфекции, 
как ВПГ-1, так и ВПГ-2, протекают бессимптом-
но.

Субклиническая форма характеризуется от-
сутствием в анамнезе пузырьковых и/или эро-
зивных высыпаний на половых органах; наличи-
ем субъективных ощущений в виде жжения, зуда 
в области половых органов, резей при мочеи-
спускании; наличием объективных признаков 
воспаления в мочеполовых органах. Этиологию 
заболевания лабораторно подтверждает на-
хождение ДНК и антигена ВПГ в эпителиальных 
клетках мочеполовых органов. Частота субкли-
нической формы – 44,7 %.

Описаны абортивные формы генитального 
герпеса у пациентов, ранее получавших проти-
вовирусные препараты или вакцину. Они могут 
проявляться зудящим пятном, единичной вези-
кулой или папулой, разрешающихся в течение 3 
дней.

Особенности лабиального герпеса
На губах образуются сгруппированные пу-

зырьки, существующие от 1 до 3 дней, иногда 
их содержимое приобретает гнойный характер 
(рис. 3). Дальнейшая эволюция пузырьков соот-
ветствует проявлениям генитального герпеса. 
Практически аналогичны и причины, вызываю-
щие рецидив.

Особенности течения герпесвирусной ин-
фекции у детей и подростков

Определенную проблему представляет тече-
ние герпеса у детей и подростков. Внутриутроб-
ное инфицирование продолжает патологический 
процесс, который может выражаться задержкой 
физического, психомоторного развития, появля-
ются неврологические и соматические симптомы.

Если женщина была инфицирована ВПГ дав-
но, то риск передачи новорожденному составля-
ет менее 3 % даже при возникновении рецидива 
перед родами. Максимален риск передачи ВПГ 
от матери к новорожденному при инфицирова-

нии в поздние сроки беременности (26–56  %). 
В 15 % случаев инфицирование новорожденных 
происходит после родов при передаче ВПГ, вы-
деляющегося с поверхности эрозий на слизи-
стой оболочке полости рта матери.

Рис. 3. Лабиальный герпес (ВПГ-1).

При семейном характере заболевания харак-
терен широкий диапазон инфицирования виру-
сом, начиная с периода новорожденности и до 
достижения пубертатного и юношеского возрас-
та.

Существуют две волны подъема заболевае-
мости: к возрасту четырех лет и периоду поло-
вого созревания. В первом подъеме источником 
бытовых контактов могут быть предметы домаш-
него обихода (инфицированные игрушки, посу-
да, предметы туалета), а также поцелуи близких 
людей.

Наиболее частая форма первичного герпеса у 
маленьких детей – герпетический гингивостома-
тит, который может протекать бессимптомно.

Экзема Капоши чаще встречается как ослож-
нение атопического дерматита у детей 8–12 ме-
сяцев жизни, у детей более старшего возраста 
она возникает гораздо реже.

Несмотря на то, что генитальный герпес не 
характерен для маленьких детей, он часто встре-
чается у подростков, живущих половой жизнью. 
При обнаружении данного заболевания у ма-
леньких детей необходимо исключить эпизоды 
сексуального насилия.

У 15-летних подростков антитела к ВПГ-1 
установлены в 5 %, к ВПГ-2 – в 11 % случаев.

Диагностика и дифференциальная диа-
гностика 

Диагноз устанавливается на основании кли-
нических проявлений.

В настоящее время доступный и диагностиче-
ски значимый метод диагностики  – полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР). Ее также использу-
ют в целях определения типа вируса (ВПГ-1 или  
ВПГ-2).

ПЦР высокочувствительна и дает возмож-
ность обнаружить даже единичные копии ви-
русной ДНК, что позволяет поставить точный 
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диагноз. Существует модификация метода ПЦР, 
позволяющая совместить амплификацию с од-
новременной детекцией накопления ее продук-
тов непосредственно в процессе реакции, не 
прибегая к извлечению из пробирок (ПЦР в ре-
альном времени). Метод позволяет количествен-
но определять ДНК/РНК инфекционного агента и 
оценивать результаты терапии.

Исключение сифилиса при генитальном гер-
песе обязательно (исследование соскоба с эро-
зий на Tr. pallidum в темном поле зрения и поста-
новка реакции микропреципитации).

В целях выявления циркулирующих в сыво-
ротке крови или других биологических жидкостях 
и секретах организма больного специфических 
противогерпетических антител (IgM, IgG, IgA) мо-
жет использоваться метод иммуноферментного 
анализа. 

При частоте рецидивов более 6 раз в год по-
казано исключение инфекции вирусом иммуно-
дефицита человека.

Дифференциальная диагностика проводится 
с заболеваниями, сопровождаемыми эрозив-
но-язвенными высыпаниями, а также с некото-
рыми дерматозами (чесоткой, фиксированной 
эритемой, эритроплазией Кейра, контактным 
дерматитом, стрептококковым импетиго, шан-

криформной пиодермией). Генитальный герпес 
дифференцируют также от сифилиса, мягкого 
шанкра, паховой гранулемы, баланопостита, 
плазмоклеточного баланита Зуна, болезни Кро-
на, болезни Бехчета.

Лечение 
Все методы профилактики и лечения герпети-

ческой инфекции сводятся к главным подходам: 
химиотерапии, иммунотерапии, комбинации ме-
тодов.

Целями лечения являются: уменьшение 
клинических проявлений инфекции, сокра-
щение срока полного заживления пора-
жений, уменьшение продолжительности и 
выраженности выделения вируса в местах 
поражения, снижение частоты и уменьшение 
тяжести рецидивов, предупреждение пере-
дачи инфекции половому партнеру или ново-
рожденному.

Основой терапии герпесвирусной инфек-
ции во всем мире является применение высо-
коспецифичных противовирусных препаратов: 
ациклических нуклеозидов, которые блокируют 
репликацию ВПГ. К данной группе препаратов от-
носятся ацикловир, валацикловир и фамцикло-
вир, имеющие ряд различий в фармакокинетиче-
ских параметрах (табл.).

Таблица
Сравнительная характеристика фармакокинетических параметров противовирусных препаратов

Параметры Ацикловир Валацикловир Фамцикловир

Всасывание

после приема внутрь 
частично абсорбиру-
ется из желудочно- 
кишечного тракта 

(ЖКТ)

после приема внутрь вала-
цикловир хорошо абсорбиру-
ется из ЖКТ, быстро и почти 
полностью превращается в 

ацикловир и L-валин

после приема внутрь  
фамцикловир быстро и почти 

полностью всасывается  
и быстро превращается  

в фармакологически активный  
метаболит – пенцикловир

Биодоступность (величи-
на введенной дозы не-
измененного лекарства, 
которая достигла систем-
ного кровообращения)

при приеме внутрь 
биодоступность  

составляет 15-30 %

при приеме валацикловира 
в дозе от 1 г биодоступность 
ацикловира составляет 54 % 
и не зависит от приема пищи

биодоступность пенцикловира 
после перорального  

приема фамцикловира  
составляет 77 %

Время достижения мак-
симальной концентрации 
(Cmax)

1,5-2 часа 1-2 часа в среднем через 45 минут  
после приема препарата

Распределение (метабо-
лизму подвергаются не-
связанные фракции пре-
парата)

связывание с белками 
плазмы составляет 

9-33 %

степень связывания  
ацикловира с белками  
плазмы очень низкая –  

около 15 %

связывание с белками плазмы 
пенцикловира и его 6-дезокси-
предшественника составляет 

менее 20 %
Период полувыведения 2-3 часа примерно 3 часа около 2 часов

Все остальные противогерпетические пре-
параты являются всего лишь торговыми наиме-
нованиями этих трех ациклических нуклеозидов, 
либо вовсе не относятся к противогерпетиче-
ским средствам. 

Специфическое лечение
Специфическое лечение необходимо начи-

нать как можно раньше после появления первых 
симптомов заболевания. Применение ацикличе-
ских нуклеозидов сокращает длительность эпи-
зода и уменьшает остроту симптомов. Однако 

лечение не приводит к эрадикации вируса и не 
всегда влияет на частоту и тяжесть развития ре-
цидивов в последующем. Отсутствует также вли-
яние на асимптомное вирусовыделение, которое 
ведет к инфицированию. Все ациклические ну-
клеозиды эффективны в воздействии на течение 
заболевания, тем не менее, меньшая кратность 
приема препаратов повышает комплаентность 
пациента к проводимой терапии. 

Согласно клиническим рекомендациям «Фе-
деральные клинические рекомендации. Дерма-
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товенерология 2015: Болезни кожи. Инфекции, 
передаваемые половым путем» (М., 2016) Рос-
сийского общества дерматовенерологов и кос-
метологов и инструкциям по применению пре-
паратов, применяют следующие схемы лечения.

Схема лечения лабиального герпеса:
§	 ацикловир в дозе 200 мг внутрь 5 раз в сут-

ки в течение 5 дней;
§	 валацикловир по 500 мг внутрь 2 раза в сут-

ки в течение 3–5 дней;
§	 фамцикловир по 250 мг внутрь 2 раза в сут-

ки в течение 3–5 дней.
Можно проводить пульс-терапию, прерываю-

щую течение заболевания:
§	 валацикловир 2 таблетки (по 1000 мг) 

2 раза в сутки 1 день; 
§	 фамцикловир 3 таблетки по 500 мг одно-

кратно (1500 мг).
Лечение первичного клинического эпизода 

генитального герпеса:
§	 ацикловир по 200 мг внутрь 5 раз в сутки в 

течение 7–10 дней (А);
§	 ацикловир по 400 мг внутрь 3 раза в сутки в 

течение 7–10 дней (В);
§	 валацикловир по 500 мг 2 раза в сутки в те-

чение 7–10 дней (А);
§	 фамцикловир по 250 мг внутрь 3 раза в сут-

ки в течение 7–10 дней (А).
Лечение рецидива генитального герпеса:
§	 ацикловир по 200 мг внутрь 5 раз в сутки в 

течение 5 дней (А);
§	 ацикловир по 400 мг внутрь 3 раза в сутки в 

течение 5 дней (В);
§	 ацикловир по 800 мг внутрь 3 раза в сутки в 

течение 2 дней (В);
§	 валацикловир по 500 мг 2 раза в сутки в те-

чение 5 дней (А); 
§	 валацикловир по 1,0 г 2 раза в сутки в тече-

ние 1 дня (В);
§	 фамцикловир по 125 мг внутрь 2 раза в сут-

ки в течение 5 дней (А);
§	 фамцикловир по 1,0 г 2 раза в сутки в тече-

ние 1 дня (В). 
Супрессивная терапия:
§	 валацикловир по 500 мг 1 раз в сутки (А);
§	 фамцикловир по 250 мг внутрь 2 раза в сут-

ки (А);
§	 ацикловир по 400 мг внутрь 2 раза в сутки 

(В). 
По достижении стойкого улучшения супрес-

сивная терапия может быть прекращена. Ее эф-
фективность оценивают как минимум по двум 
рецидивам. В случае ухудшения течения заболе-
вания в дальнейшем может быть принято реше-
ние о продолжении супрессивной терапии.

Профилактика инфицирования генитальным 
герпесом здорового партнера

Используется валацикловир по 500 мг 1 раз в 
сутки в течение 12 месяцев при регулярных поло-
вых контактах в сочетании с безопасным сексом.

Лечение беременных
Беременным с высокой частотой рециди-

вов (более 6 раз в год) и тем, у кого в I или во 

II триместре возник первичный клинический 
эпизод, рекомендован прием ацикловира в 
последние 4 недели беременности. Такая так-
тика снижает риск возникновения рецидива 
заболевания.

Кесарево сечение в качестве профилактики 
неонатального герпеса необходимо планировать 
всем беременным, у которых первичный эпизод 
возник после 34-й недели беременности, так как 
в этом случае есть значительный риск вирусовы-
деления во время родов. Если родоразрешение 
через естественные родовые пути неизбежно, 
необходимо проводить лечение у матери и у ре-
бенка:
§	 ацикловир по 200 мг внутрь 5 раз в сутки в 

течение 5–10 дней;
§	 ацикловир по 400 мг внутрь 3 раза в сутки в 

течение 5–10 дней. 
Лечение герпеса в периоде новорожденности
Назначается ацикловир по 20 мг на 1 кг мас-

сы тела внутривенно 3 раза в сутки в течение 
10–21 дней.

Наружная терапия
Наружно применяют противовирусные пре-

параты: гель Алломедин (содержит аллоферон 
3), крем ацикловир, гель тромантадин, аммония 
глицирризинат и другие в монотерапии или со-
вместно с нуклеозидами.

Монотерапия наружными средствами показа-
на и оправдана на пике обострения ВПГ (2–3 су-
ток рецидива).

Следует также помнить, что при рецидивах 
ВПГ (чаще 6 эпизодов) происходит количествен-
ное и качественное нарушение иммунной систе-
мы. В этой ситуации обычно назначают иммун-
ные препараты в соответствии с изменениями в 
иммунограмме.

В целях активации клеточного иммунитета, 
его коррекции и гипосенсибилизации в фазе 
ремиссии следует применять герпетическую 
вакцину. Герпетическая вакцина эффективна как 
противорецидивное средство лечения герпе-
тической инфекции, снижающее как интенсив-
ность клинических проявлений, так и их дли-
тельность. 

Вакцинотерапия хронической герпетиче-
ской инфекции продлевает ремиссию и обе-
спечивает в дальнейшем более легкое течение 
заболевания.

Решение о необходимости дальнейшего ле-
чения принимается совместно с пациентом, ис-
ходя из тяжести течения инфекции. Необходимо 
принимать во внимание частоту и тяжесть реци-
дивов, а также влияние заболевания на качество 
жизни пациента. Может применяться эпизодиче-
ская или супрессивная терапия синтетическими 
нуклеозидными препаратами.

Половых партнеров пациентов, имеющих 
генитальный герпес, обследуют и при выявле-
нии у них клинических проявлений герпетиче-
ской инфекции проводят лечение. Партнеров 
информируют о возможности инфицирования 
ВПГ при субклиническом течении инфекции. 
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Современный взгляд на течение, 
диагностику и лечение 
герпесвирусной инфекции
М. С. Асхаков, В. В. Чеботарёв
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

В статье представлены современные аспекты 
течения герпесвирусной инфекции. С современ-
ных позиций рассмотрены этиология, клиниче-
ская картина, диагностика, дифференциальная 
диагностика и лечение заболевания.

Ключевые слова: герпетическая инфекция, 
клиническая картина, вирус простого герпеса, 
терапия

The modern view on the course, 
diagnosis and treatment 
of herpes viral infection
M. S. Askhakov, V. V. Chebotaryov
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The article presents modern aspects of the 
course of herpes virus infection. The etiology, 
clinical picture, diagnostics, differential diagnosis 
and treatment of the disease are considered from 
modern positions.

Key words: herpes infection, clinical picture, 
herpes simplex virus, therapy

Есть данные, что супрессивная терапия ана-
логами нуклеозидов в сочетании с безопас-
ным сексом также снижает риск передачи ВПГ 
2-го типа восприимчивому гетеросексуальному 
партнеру. 

Следует рассказывать пациентам о веро-
ятности рецидивов, продроме, минимальных 
симптомах простого герпеса в целях своев-

ременного начала лечения, а также рекомен-
довать пользоваться презервативами после 
обострения процесса (10–14 дней). При ла-
биальном герпесе рекомендовать избегать 
поцелуев, оральных сексуальных контактов. 
Больному герпесом не следует контактировать 
с ребенком, особенно если тот болен атопиче-
ским дерматитом.
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Фолликулярная лимфома (ФЛ) пред-
ставляет собой индолентную неход-
жкинскую лимфому, проявляющуюся 

отсутствием выраженных клинических сим-
птомов, вялотекущим волнообразным те-
чением заболевания, хорошим ответом на 
лечение, но частыми рецидивами. ФЛ зани-
мает второе место в мире по распространен-
ности и составляет в среднем 20  % от всех 
злокачественных лимфопролиферативных 
заболеваний взрослых [3]. 

Диагноз ФЛ устанавливают на основании ци-
тологического и морфоиммунологического ис-
следования биопсийного материала. Клеточный 
состав лимфоидной ткани, представленный при 
ФЛ центробластами и центроцитами в разном 
количественном соотношении, определяет цито-
логический тип опухоли: 1-2 grade (до 15 центро-
бластов в поле зрения микроскопа х40) и 3 grade 
(более 15 центробластов). Гистологическое 
исследование верифицирует характер роста 
опухоли: фолликулярно/нодулярный, фоллику-
лярно-диффузный или преимущественно диф-
фузный тип роста. Это В-клеточная лимфома с 
иммунофенотипом СD20+, BCL-2+, BCL-6+, CD3, 
CD5-, cyclinD1-, CD10+/-. ФЛ характеризуется 
невысокой митотической и пролиферативной ак-
тивностью, Ki-67 обычно не превышает 20  %. В 
сложных случаях выполняют цитогенентический 

анализ или FISH для выявления характерной хро-
мосомной аномалии  – транслокации t(14;18), 
которая встречается у 70-95 % пациентов [1, 3]. 
Стадирование пациентов проводится согласно 
рекомендациям Ann Arbor (1971). Для опреде-
ления распространенности процесса всем боль-
ным ФЛ показано выполнение компьютерной то-
мографии (КТ) органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза, а также трепанобиопсии 
костного мозга. Индивидуальный риск долго-
срочной выживаемости больных определяется 
при помощи Международного прогностического 
индекса фолликулярной лимфомы (табл.) [5, 7]. 

Таблица
Международный прогностический индекс 

фолликулярной лимфомы (Follicular Lymphoma 
International Prognostic Index – FLIPI и FLIPI-2)

Параметры Факторы 
риска FLIPI

Факторы риска FLIPI-2

Зоны 
поражения

более 4 зон максимальный 
размер более 6 см

Возраст старше 60 
лет

старше 60 лет

Биохимические 
маркеры

повышение 
ЛДГ

повышение β2-
микроглобулина

Стадия III-IV поражение костного 
мозга

Гемоглобин менее 120 г/л менее 120 г/л

Индолентный характер течения заболевания, 
с медленным, в течение нескольких месяцев и 
лет, прогрессирующим бессимптомным увели-
чением лимфоузлов, определяет особенности 
в тактике ведения таких пациентов. Результаты 
клинических рандомизированных исследований 
показали, что бессимптомные больные, полу-
чавшие лечение сразу после установления диа-
гноза, не имели преимуществ в общей выжива-
емости по сравнению с больными, которые не 
получали противоопухолевой терапии [1, 4]. Для 
определения активности процесса использу-
ют критерии французской группы по изучению 
ФЛ (Groupe d`Etude des Lymphomes Folliculaire – 
GELF):
§	 поражение более 3 лимфатических зон с 

размерами лимфатических узлов более 
3 см в диаметре;
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§	 любые нодальные или экстранодальные 
вовлечения более 7 см в диаметре (bulky);

§	 наличие В-симптомов;
§	 спленомегалия;
§	 плеврит и/или асцит;
§	 цитопения (лейкоциты менее 1,0x109/л  

и/или тромбоциты менее 100x109/л);
§	 лейкемический состав крови (более 

5,0x109/л опухолевых клеток). 
Наличие хотя бы одного из признаков требует 

безотлагательного начала терапии. 
Терапевтическая стратегия при ФЛ учитывает 

возраст пациента, общее состояние, сопутству-
ющие заболевания, статус по FLIPI, распростра-
ненность и характер роста опухоли. У пожилых 
пациентов старше 60 лет ожидаемая медиана 
выживаемости составляет около 10 лет, поэтому 
главной целью терапии таких больных являет-
ся качество жизни, а не качество ремиссии или 
выживаемость [3]. У молодых пациентов с не-
благоприятными прогностическими факторами 
медиана выживаемости составляет менее 3 лет, 
поэтому качество ремиссии для этой группы 
больных является более важным. Оценка эффек-
тивности терапии проводится согласно критери-
ям B. Cheson (2007).

В настоящее время в лечении ФЛ активно 
применяются лучевая терапия, радиоиммуно-
терапия, иммунотерапия, иммунохимиотерапия 
с обязательным включением анти-CD20 анти-
тела  – ритуксимаба [6, 8]. ФЛ является высоко 
радио-, химиочувствительной опухолью, что по-
зволяет в 90 % случаев быстро добиваться пер-
вых полных ремиссий. Однако у 50 % пациентов 
общая безрецидивная выживаемость не превы-
шает 5 лет, из них у 20  % рецидив/прогрессия 
происходят течение первого года, а в 10 % случа-
ев ответ на лечение не достигается еще в первой 
линии иммунохимиотерапии. Пациенты с реф-
рактерностью к первой линии терапии с включе-
нием ритуксимаба, а также больные с ранними 
рецидивами относятся к группе наихудшего про-
гноза с высоким риском трансформации опухоли 
в агрессивную диффузную В-крупноклеточную 
лимфому [2].

Приводим клинический случай рефрактерно-
го течения фолликулярной лимфомы.

Пациентка Б., 52 лет, обратилась за медицин-
ской помощью в краевой клинический онкодиспансер 
г. Ставрополя с жалобами на увеличение размеров 
живота, чувство тяжести, увеличение подмышечных 
лимфоузлов. 

Считала себя больной в течение последнего года, 
когда появились и стали нарастать вышеуказанные 
жалобы. По данным ультразвукового исследования, 
проведенного по месту жительства, выявлено объ-
емное образование брюшной полости и малого таза 
размерами 19х19 см. С подозрением на лимфопро-
лиферативное заболевание была направлена на кон-
сультацию в поликлинику Ставропольского краевого 
клинического онкодиспансера. 

С целью гистологической верификации выполне-
на биопсия подмышечного лимфоузла слева. Гисто-
логическое исследование с иммуногистохимическим 
исследованием: опухолевые клетки в составе фолли-

кулоподобных структур экспрессируют CD20 (интен-
сивная мембранная реакция), BCL-2 (цитоплазмати-
ческая реакция); CD10 (мембранная реакция), BCL-6 
(ядерная экспрессия). Реакция с Cyclin D1 в опухоле-
вых клетках негативна (при внутреннем позитивном 
контроле). При реакции с CD3, CD5 позитивны мел-
кие лимфоидные Т-клетки, в виде кольцевидных про-
слоек расположенные вокруг фолликулоподобных 
структур и в небольшом количестве в их пределах. 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 состав-
ляет 10  % опухолевых клеток. Заключение: морфо-
логическая картина и иммунофенотип соответствует 
фолликулярной лимфоме 1-2 цитологического типа, 
с нодулярным ростом. 

По данным КТ органов грудной полости определя-
лись надключичные лимфоузлы слева до 14,0х6,9 мм, 
справа до 9,2 мм, множественные подмышечные 
слева до 21,4х19,3 мм, справа до 33,1х17,7 мм; в 
брюшной полости на уровне LI-LV объёмное образо-
вание неоднородной структуры, охватывающее со-
суды, отдавливающее поджелудочную железу, петли 
кишечника, размерами 143,7х122,6х188,4 мм, рас-
пространяющееся на забрюшинное пространство; 
визуализировались парагастральные лимфоузлы 
размерами до 17,5х14,9 мм, мезентериальные до 
15,5х11,9 мм (рис. 1).

Рис. 1. Зоны поражения ФЛ пациентки Б.

Трепанобиопсия костного мозга: трепанобиоптат 
большой по объему, костные балки нормального ги-
стологического строения, в костном мозге морфоло-
гическая картина гемопоэза не изменена, признаков 
поражения, характерных для лимфомы, не обнаруже-
но. 

В общем анализе крови без особенностей, в био-
химических исследованиях обращало внимание по-
вышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 808 
Е/л, в остальном без особенностей. 

На основании полученных данных установлен кли-
нический диагноз: фолликулярная лимфома, ноду-
лярный характер роста, grade 1-2, стадия IIIА bulky с 
поражением лимфоузлов брюшной полости, забрю-
шинного пространства, периферических лимфоуз-
лов, FLIPI-2, кл. гр 2.
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Сопутствующая патология: хронический атрофи-
ческий гастрит, ремиссия; хронический фарингит, 
неполная ремиссия.

Согласно критериям GELF, учитывая вовлечение 
более трех лимфатических зон с размерами более 
7 см в диаметре (bulky), пациентке было показано не-
медленное начало специального лечения в условиях 
гематологического отделения. 

При поступлении в гематологическое отделение 
объективно: общее состояние удовлетворительное. 
Гиперстенического телосложения. Кожные покровы 
физиологической окраски и влажности. Перифери-
ческие лимфоузлы увеличены: надключичные с обе-
их сторон до 1,5 см, подмышечные с обеих сторон до 
3 см. Пальпируемые лимфоузлы округлые, мягко-эла-
стичные, подвижные, безболезненные. Перифериче-
ских отеков нет. Аускультативно над легкими дыхание 
везикулярное. Тоны сердца ясные, ритмичные, пульс 
70 в 1  минуту. АД 120/80 мм рт. ст. Живот увеличен в 
объеме за счет опухолевого образования. По средней 
линии живота от мечевидного отростка до пупка паль-
пируется объемное образование размерами 12х12 см, 
округлое, плотное, безболезненное, несмещаемое, 
кожа над ним не изменена. Печень и селезенка не паль-
пируются. Физиологические отправления в норме. 

В условиях гематологического отделения про-
ведено 6 курсов иммунохимиотерапии в режиме 
R-CHOP: Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в капельно, день 
1; Доксорубицин 50 мг/м2 в/в капельно, день 1; Ци-
клофосфамид 750 мг/м2 в/в капельно, день 1; Вин-
кристин 1,4 мг/м2 в/в струйно, день 1; Преднизолон 
100  мг внутрь, дни 1-5. Введение химиопрепаратов 
пациентка перенесла без осложнений. Результаты 
контрольной КТ показали отсутствие значимой редук-
ции опухолевой массы (рис. 2). Таким образом, было 
констатировано рефрактерное течение заболевания.

Рис. 2. Результаты компьютерной томографии пациентки  
Б. после первой линии терапии.

Резистентность опухолевого процесса к ритук-
симаб-содержащим курсам химиотерапии свиде-
тельствует о неблагоприятном по прогнозу варианте 
заболевания. Для этой группы больных обнадежива-
ющие результаты получены при использовании бен-
дамустина. Так, при медиане наблюдения 24 месяца 
общая частота ответа при монотерапии бендамусти-
ном у пациентов с рефрактерностью к ритуксимабу 
составляет 59 % [10]. Пациентке проведено 6 курсов 
бендамустина в стандартной дозе 120 мг/м2, день 
1-день 2. По окончании химиотерапии выполнено КТ 
органов грудной и брюшной полости: редукция опу-
холи составила 30 %. 

Учитывая резистентность лимфомы к 1-й и 2-й 
линиям химиотерапии, была рассмотрена возмож-
ность выполнения высокодозной химиотерапии с по-
следующей аутологичной трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток (ВДХТ с аутоТГСК). Этот 
метод не является стандартом лечения пациентов с 
индолентными лимфомами, поскольку современная 
химиотерапия с ритуксимабом позволяет достичь та-
ких же результатов, но без избыточной токсичности. 
Тем не менее, при ранних рецидивах после иммуно-
химиотерапии и без массивного поражения костного 
мозга, ВДХТ с аутоТГСК имеет преимущества в без-
рецидивной выживаемости по сравнению со стан-
дартными режимами лечения [11].

Пациентке выполнено 3 курса ВДХТ в режиме 
DHAP: дексаметазон 40 мг в/в капельно, дни 1-5; ци-
сплатин 100 мг/м2 в/в капельно, день 1, цитарабин  
2 г/м2 в/в капельно 2 раза в день, день 2. Курсы хими-
отерапии осложнились развитием гематологической 
(фебрильная нейтропения IV степени, анемия III сте-
пени, тромбоцитопения III степени без геморрагиче-
ского синдрома) и негематологической (токсический 
гепатит III степени) токсичности. С целью оценки от-
вета на лечение пациентке впервые была выполнена 
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ): оча-
гов патологической гиперфиксации РФП в органах и 
тканях брюшной полости и малого таза не выявлено 
(рис. 3). Таким образом, достигнута первая ПЭТ-
негативная ремиссия. Учитывая достижение полной 
ПЭТ-негативной ремиссии после мобилизации кле-
ток, выполнено 2 сеанса афереза. Однако количе-
ство CD34 клеток, необходимых для аутоТГСК, было 
собрано недостаточно, что сделало невозможным 
проведение аутоТГСК. 

Рис. 3. Результаты позитронно-эмиссионной томографии 
пациентки Б. после высокодозной химиотерапии.
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Многочисленные клинические исследования до-
казали, что назначение поддерживающей терапии 
после достижения ремиссии является обязатель-
ным компонентом лечения индолентных лимфом, в 
том числе и ФЛ. Так, исследование PRIMA показало, 
что при медиане наблюдения 73 месяцев в группе 
поддерживающей терапии 6-летняя безрецидивная 
выживаемость составила 59,2  %, а в группе наблю-
дения  – 42,7  % [9]. Стандартная поддерживающая 
терапия при ФЛ проводится ритуксимабом в дозе 
375 мг/м2 каждые 8 недель в течение 2-х лет. Одна-
ко в данном случае исходная резистентность опухо-
левого процесса к ритуксимаб-содержащим курсам 
химиотерапии делает поддерживающую терапию ри-
туксимабом заведомо неэффективной и диктует не-
обходимость поиска других лекарственных опций для 
дальнейшей терапии пациентки. 

В лечении ФЛ активно изучаются новые противо-
опухолевые агенты: моноклональные антитела по-
следнего поколения (обинутузумаб, офатумумаб, 
галиксимаб), ингибиторы киназ (ибрутиниб, нави-
токлакс), иммуномодуляторы (леналидомид) и дру-

гие [2, 3, 12]. На сегодняшний день единственной 
альтернативной возможностью при резистентности 
к ритуксимабу является использование препарата 
обинутузумаб – гликоинженерного анти-CD20 анти-
тела II типа [12]. В отличие от анти-СD20 антитела 
I типа (ритуксимаб), обинутузумаб напрямую ин-
дуцирует гибель клеток через антителозависимую 
клеточную цитотоксичность и антителозависимый 
клеточный фагоцитоз и в низкой степени индуци-
рует комплемент-зависимую цитотоксичность, что 
проявляется более выраженным истощением пула 
В-клеток и повышенной противоопухолевой актив-
ностью.

Таким образом, учитывая рефрактерность к стан-
дартной иммунохимиотерапии, достижение ПЭТ-
негативной ремиссии на фоне ВДХТ, невозможность 
выполнения аутоТГСК, высокий риск прогрессии или 
трансформации в агрессивную лимфому, нашей па-
циентке показана дальнейшая поддерживающая те-
рапия обинутузумабом в дозе 1000 мг каждые 2 ме-
сяца на протяжении 2 лет или до прогрессирования 
заболевания.
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Клинический случай фолликулярной 
лимфомы с рефрактерным течением
Я. М. Марченко, Ю. С. Нередько,  
И. В. Лесечко, М. А. Мурзабекова
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь
Ставропольский краевой клинический онко-

логический диспансер, Ставрополь

В статье представлены современные све-
дения о диагностике и лечении фолликулярной 
лимфомы. Описан клинический случай фолли-
кулярной лимфомы с первичной рефрактерно-
стью к стандартной иммунохимиотерапии. Рас-
смотрен вариант преодоления резистентности с 
использованием высокодозной химиотерапии и 
последующей поддерживающей терапией анти-
CD20 антителом II типа – обинутузумабом.

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, 
клинический случай, иммунохимиотерапия, оби-
нутузумаб

Clinical case of refractory follicular 
lymphoma
Ya. M. Marchenko, Yu. S. Neredko,  
I. V. Lesechko, M. A. Murzabekova
Stavropol State Medical University, Stavropol
Stavropol Regional Clinical Oncology Center, 

Stavropol

The article presents modern data on the 
diagnosis and treatment of follicular lymphoma. A 
clinical case of follicular lymphoma with primary 
refractoriness to standard immunochemotherapy is 
described. The variant of overcoming resistance with 
the use of high-dose chemotherapy and subsequent 
maintenance therapy with anti  – CD20 type II 
antibody – obinutuzumab was considered.

Key words: follicular lymphoma, clinical case, 
immunochemotherapy, obinutuzumab
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Амилоидоз – заболевание, связанное с на-
рушением белкового обмена в организ-
ме человека, вследствие чего вне кле-

ток и в тканях различных органов происходит 
отложение особого белка b-фибриллярной 
структуры – амиилоида [7, 10, 13]. 

В 1838 году немецкий ботаник М. Шлейден 
впервые использовал термин «амилоид» для опи-
сания восковидного крахмала в растениях. В 
1844  году австрийский патолог К. Рокитанский 
выявил массивную инфильтрацию внутренних ор-
ганов амилоидом, назвав эту патологию «сальной 
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болезнью». Р. Вирхов в 1853 году ввел понятие 
«амилоид» в медицинскую терминологию, обнару-
жив, что вещество, которое откладывается в орга-
нах при «сальной болезни», окрашивается подобно 
крахмалу в синий цвет под действием йода и сер-
ной кислоты. Впоследствии было установлено, что 
данные отложения имеют белковую природу [11]. 

Разработаны классификации амилоидо-
за, построенные на основании происхождения: 
идиопатический (первичный), наследственный 
(генетический), приобретенный (вторичный, реак-
тивный), старческий; исходя из химической струк-
туры патологического белка: амилоид, состоящий 
из легких цепей иммуноглобулина (AL-тип амило-
идоза) и амилоид из неиммуноглобулиновых (АА-
тип амилоидоза) [15]. На практике используется 
классификация ВОЗ (1993 г.), в которой вначале 
приводится тип амилоида, обозначаемый пропис-
ной буквой А, затем указывается определенный 
фибриллярный белок амилоида: А (амилоидный 
А-протеин), L (легкие цепи иммуноглобулинов), 
TTR (транстиретин), β2M (β2-микроглобулин), 
В (В-протеин), IAPP (островковый амилоидный 
полипептид), затем перечисляются преимуще-
ственные органы-мишени [4, 5].

В зависимости от поражения амилоидозом 
тех или иных органов, функциональная недо-
статочность которых становится ведущей, раз-
личают  нефропатический, кардиопатический, 
нейропатический, гепатопатический, эпинеф-
ропатический, смешанный и генерализованный 
типы амилоидоза. Наиболее часто поражаются 
сердце (60-90  %), почки (74  %), печень (27  %), 
периферическая (22  %) и вегетативная нервная 
система (18 %) [12].

Поражение сердца наблюдается при AL-ами- 
лоидозе, диализном, транстиретиновом амилои-
дозе. При АА-амилоидозе клинически значимое 
вовлечение сердца встречается реже [5, 16]. 

Амилоидоз сердца характеризуется пораже-
нием миокарда, которое клинически проявляет-
ся кардиомегалией, глухостью тонов, сердечной 
недостаточностью, нарушениями ритма и про-
водимости [1, 19]. У некоторых больных дебют 
заболевания проявляется сердечной недоста-
точностью [5]. Нередко в процесс вовлекаются 
клапаны сердца с развитием их недостаточности 
[3, 14]. Редко встречается поражение перикарда. 

В статье представлено описание клиническо-
го случая амилоидоза с поражением сердца. 

Больной А., 43 лет, в декабре 2015 года был го-
спитализирован в краевой клинический кардиоло-
гический диспансер с жалобами на одышку в покое, 
усиливающуюся при ходьбе, подъеме на один лест-
ничный пролет; отеки нижних конечностей; тяжесть 
в эпигастральной области; снижение массы тела на 
9 кг за последние 2 месяца; отеки голеней; наличие 
геморрагических высыпаний на коже нижних конеч-
ностей.

Из анамнеза известно, что с 14 лет пациента бес-
покоят периодические боли в животе, сопровождаю-
щиеся повышением температуры тела. Обследован в 
НИИ детских болезней им. И. М. Сеченова, верифи-
цирован диагноз: периодическая болезнь, абдоми-

нально-лихорадочные кризы. В последующие годы 
больной за медицинской помощью не обращался.  
В течение последних 8 лет наблюдалось злоупотре-
бление алкоголем, которым пациент купировал при-
ступы периодической болезни. С апреля 2014  года 
появились жалобы на боли в горле, осиплость го-
лоса, кашель с выделением желтой мокроты, ино-
гда с прожилками крови, одышку. Обратился в поли-
клинику по месту жительства, где после проведения 
рентгенографии органов грудной полости выявлена 
правосторонняя пневмония. Терапевтом назначена 
антибактериальная терапия (цефтриаксон), на фоне 
которой улучшилось самочувствие, уменьшились ка-
шель, одышка. В июне 2014 года после перенесен-
ного стресса стал отмечать усиление одышки, каш-
ля, однако за медицинской помощью не обращался.  
В конце октября 2015 года после очередного упо-
требления алкоголя на 2-3 сутки появились боли в 
мышцах бедер, отеки нижних конечностей, усиление 
одышки, приступы удушья по ночам, тяжесть в эпига-
стрии. Проконсультирован кардиологом по месту жи-
тельства, рекомендована антибактериальная терапия 
(цефперазон). На 6-е сутки приема цефперазона поя-
вились геморрагические высыпания на нижних конеч-
ностях. Повторно осмотрен кардиологом, рекомендо-
вана терапия диуретиками, b-блокаторами, на фоне 
чего самочувствие пациента не улучшалось, в связи с 
чем направлен на стационарное лечение.

Наследственность отягощена по ИБС, периодиче-
ской болезни (родной брат). Пациент курил в течение 
20 лет, не курит с апреля 2014 г. 

При первичном осмотре состояние средней сте-
пени тяжести. Телосложение правильное, умеренного 
питания. На коже нижних конечностей, ягодиц, груди 
геморрагические высыпания. Отеки нижних конечно-
стей. Визуально область сердца не изменена. Границы 
относительной сердечной тупости расширены влево. 
Тоны сердца приглушены, акцент II тона над легочной 
артерией, экстрасистолия (4 в минуту). ЧСС 68 в ми-
нуту, АД D=S 100/80 мм рт. ст. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. ЧДД 18 в минуту. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный, печень увеличена. Свободная 
жидкость в брюшной полости не определяется. Сим-
птом Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. 

В анализах крови выявлены лейкоцитоз до 
11,53х109/л, повышение уровня билирубина до 
26,3 мкмоль/л (норма до 20,5 мкмоль/л), АЛТ до 
48  ед/л (норма до 40 ед/л), ГГТ до 230 ед/л (норма 
до 50 ед/л); мочевой кислоты до 455 мкмоль/л (нор-
ма до 420 мкмоль/л), С-реактивного белка (СРБ) 
до 255,5  мг/л (норма до 5 мг/л), фибриногена А до 
4,2 г/л (норма 2-4 г/л), дислипидемия (общий холе-
стерин 3,7 ммоль/л, ЛПВП 0,85 ммоль/л, триглице-
риды 1,1 ммоль/л, ЛПНП 2,3 ммоль/л). Уровни креа-
тинина, мочевины, общего белка, альбумина, общей 
креатинфосфокиназы (КФК) и ее МВ-фракции, лак-
татдегидрогеназы, глюкозы, электролитов крови, 
тиреоидных гормонов, амилазы крови и мочи были 
в пределах нормы. Тропонин Т (качественный), анти-
нейтрофильные антитела, маркеры вирусов гепати-
та В и С, вирус Эпштейна-Барр, цитомегаловирус,  
М. tuberculosus не обнаружены. В динамике наблюда-
лось повышение уровня лейкоцитов до 17,98х109/л; 
КФК до 250 ед/л, СРБ до 255,5 мг/л.

Общий анализ мочи: удельный вес 1020, белок 
166 мг/л (при норме до 140 г/л), эритроциты 0-2-2 
в поле зрения, ураты, кристаллы мочевой кислоты, 
бактерии. В анализе мочи по Нечипоренко: лейкоци-
ты – 50500, эритроциты – сплошь, гиалиновые цилин-
дры – 3, зернистые цилиндры – 1. 

При проведении биопсии слизистой щеки выяв-
лены изменения, характерные для амилоида.

По данным рентгенографии органов грудной по-
лости, отмечались признаки хронического бронхита 
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в виде усиления и деформации легочного рисунка, 
преимущественно в нижних отделах и прикорневых 
зонах, повышение прозрачности верхних долей; кор-
ни легких фиброзно изменены, расширены; сердце 
расширено в поперечнике за счет левых отделов.

По данным ЭКГ, регистрировались синусовый 
ритм с ЧСС 90 ударов в 1 минуту, одиночные желудоч-
ковые экстрасистолы, отклонение электрической оси 
сердца влево, нарушение процессов реполяризации 
в передней и нижнебоковой областях (рис. 1).

Рис. 1. ЭКГ больного А.

По данным суточного мониторирования ЭКГ, про-
веденного на фоне приема бисопролола 2,5 мг в сут-
ки, зарегистрированы одиночная желудочковая поли-
морфная экстрасистолия (960 в сутки), пароксизмы 
желудочковой мономорфной тахикардии с ЧСС от 
113 до 145 в минуту (2 за сутки), пароксизмы фибрил-
ляция предсердий с ЧСС от 76 до 156 в минуту (6 за 
сутки), косонисходящая депрессия сегмента SТ до 
1,7 мм с переходом в отрицательный зубец Т (рис. 2).

Рис. 2. Пароксизм желудочковой мономорфной  
тахикардии у больного А.

По данным ЭхоКГ, выявлены увеличение полостей 
левого желудочка и левого предсердия (таб.), общая 
гипокинезия и диффузные изменения в миокарде ле-

вого желудочка, значительное снижение глобальной 
сократительной способности миокарда, уплотнение 
створок митрального клапана и подклапанных струк-
тур, недостаточность митрального клапана II-III сте-
пени, уплотнение стенок аорты и аортальных полу-
луний, аортальная регургитация I степени, дилатация 
правых полостей сердца, недостаточность трехствор-
чатого клапана II-III степени, легочная регургитация I 
степени, признаки значительной легочной гипертен-
зии (50 мм рт. ст.) (рис. 3, 4). 

Таблица
     Эхокардиографические параметры больного А.

ЭхоКГ-параметры Значения
Конечный диастолический размер, см 6,8
Конечный систолический размер, см 6,0
Левое предсердие, см 6,1х4,7
Фракция выброса (Тейхольц), % 26
Правое предсердие, см 5,8х4,9
Правый желудочек, см 3,2

Рис. 3. ЭхоКГ-картина у больного А.

Рис. 4. ЭхоКГ-картина у больного А.

При проведении УЗИ органов брюшной полости 
наблюдались диффузные изменения структуры под-
желудочной железы.

Пациент консультирован нефрологом, установлен 
диагноз: амилоидная нефропатия, гематурическая 
форма. Хроническая болезнь почек I ст. Скорость клу-
бочковой фильтрации по СКD EPI 93 мл/мин/1,73 м2.

Осмотрен ревматологом, верифицирован диа-
гноз: геморрагический васкулит, кожно-суставная 
форма, индуцированный приемом антибиотиков 
(цефперазон), подострое течение, активность I-II 
степени, с выраженным миалгическим синдромом.

По данным обследования установлен заключи-
тельный диагноз: 
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Основной диагноз: периодическая болезнь, пре-
имущественно лихорадочно-абдоминальные кризы, 
с развитием амилоидоза сердца, почек, возможно, 
легких и сосудов. Частая одиночная желудочковая 
экстрасистолия. Пароксизмальная желудочковая 
мономорфная тахикардия с ЧСС до 145 в минуту. Па-
роксизмальная фибрилляция предсердий, тахиси-
столия с максимальной ЧСС 156 в минуту, частые (до 
нескольких раз в сутки), неустойчивые приступы. 

Осложнение основного диагноза: ХСН II Б, ФК III 
(NYHA). Относительная недостаточность митрально-
го, трикуспидального клапанов. Значительная легоч-
ная гипертензия. 

Сопутствующий диагноз: амилоидная нефропа-
тия, гематурическая форма. Хроническая болезнь 
почек I степени. Скорость клубочковой фильтрации 
по СКD EPI 93 мл/мин/1,73 м2. Геморрагический ва-
скулит, кожно-суставная форма, индуцированный 
приемом антибиотиков (цефперазон), подострое те-
чение, активность I-II степени, с выраженным миал-
гическим синдромом.

Пациенту назначена терапия: неотон 2 г/сут, фу-
росемид 40 мг/сут, спиронолактон 50 мг/сут, преста-
риум А 2,5 мг/сут, бисопролол 2,5 мг/сут, кордарон 
600 мг/сут, курантил 150 мг/сут, амфибра 120 мг, 
метипред 8 мг/сут, омез 40 мг/сут. На фоне лече-
ния уменьшилась одышка, возросла толерантность 
к физическим нагрузкам, новых геморрагических 
высыпаний не отмечалось. Пациенту рекомендова-
на очная консультация в ФГУ «НИИ трансплантоло-
гии искусственных органов» для решения вопроса о 
трансплантации сердца. 

Обращает на себя внимание наличие у родного 
брата пациента периодической болезни с развитием 
амилоидоза сердца (подтвержден морфологически), 
осложненной диастолической дисфункцией левого 
желудочка; почек (нефропатия смешанного генеза – 
амиилоидная, диабетическая). 

По данным динамического ЭхоКГ, проведенного 
через два месяца лечения, отмечается положитель-
ная динамика: возросла фракция выброса левого 
желудочка до 35 % (Симпсон), уменьшилась степень 
регургитации на митральном и трикуспидальном кла-
панах до II степени, снизилось систолическое давле-
ние на легочной артерии до 45 мм рт. ст.

Данный клинический случай представляет со-
бой пример относительно поздней диагностики 
заболевания, что обусловлено неспецифично-
стью развивающихся симптомов, которые на пер-
вый взгляд создают картину не связанных между 
собой заболеваний, однако существуют крите-
рии, позволяющие поставить данный диагноз.

Диагностический поиск начинается с тща-
тельной оценки клинических данных и включает в 
себя исследования органов и систем, серологи-
ческие анализы и выполнение биопсии (морфо-
логическая верификация); только соответству-
ющие интеграции этих инструментов помогут 
правильно поставить диагноз [6].

Согласно рекомендациям британского руко-
водства по диагностике и лечению амилоидоза 
(2012 г.) при амилоиде сердца отмечается соче-
тание различных диагностических признаков, в 
частности дисфункции левого желудочка вплоть 
до рестриктивной кардиомиопатии со значи-
тельной гипертрофией миокарда в сочетании с 
гипотензией (в том числе ортостатической). При 
эхокардиографическом исследовании пораже-
ние сердца подтверждается гипертрофией сте-

нок левого желудочка более 12 мм на фоне от-
сутствия артериальной гипертензии или других 
возможных причин истинной гипертрофии [13, 
18], повышением эхогенности, так называемой 
«зернистой блесткости». Данный признак впер-
вые был описан в 1987 году G. Siqueira‐Filho с со-
авторами [1].

Однако эти критерии не являются специфи-
ческими, а наличие и степень их выраженности 
могут сильно варьировать в зависимости от объ-
ема амилоидных масс в миокарде. В данном кли-
ническом случае имеются общая гипокинезия 
миокарда левого желудочка с развитием систо-
лической дисфункции, отсутствие гипертрофии 
стенок левого желудочка. 

Отложение амилоида в миокарде может про-
являться различными нарушениями ритма серд-
ца, в том числе развитием фибрилляции и тре-
петания предсердий, желудочковой тахикардии, 
узловым ритмом, удлинением интервала QT [8, 
17].

Также амилоидоз сердца часто сочетается с 
поражением почек с развитием нефротического 
синдрома. Начало заболевания сопровождает-
ся небольшой, а затем стойкой протеинурией, 
тогда как мочевой осадок изменен незначитель-
но. Протеинурия является важнейшим и наибо-
лее достоверным признаком амилоидного по-
ражения почек. Протеинурическая стадия может 
продолжаться длительное время (3-13 лет) [8].  
В последующем развивается нефротический син-
дром, сопровождающийся отеками, массивной 
протеинурией, гипо- и диспротеинемией, гипер-
липидемией. По данным ряда авторов, у полови-
ны больных нефротический синдром развивается 
в течение первых 3 лет [3]. Заключительная стадия 
амилоидоза почек – развитие хронической почеч-
ной недостаточности, которая характеризуется 
неуклонным прогрессированием. На этой стадии 
амилоидоз диагностируют у 33 % больных [9].

Единственным достоверным критерием диа-
гноза амилоидоза является морфологическая 
верификация. Сложность проведения биопсии 
миокарда дает возможность использовать менее 
инвазивные способы, к которым относятся тра-
диционная биопсия слизистой десны и прямой 
кишки с окраской препаратов конго красным для 
выявления амилоида. 

Современная медицина дает возможность 
кардиологу постановить правильный диагноз в 
максимально короткие сроки. Грамотное исполь-
зование различных доступных диагностических 
методик позволяет собрать элементы мозаики 
в виде неспецифических симптомов при амило-
идозе таким образом, чтобы создать продуман-
ный образ [18]. Задачей кардиолога является 
своевременное обследование пациента, чтобы 
как можно раньше установить диагноз «амило-
идоз сердца» и направить пациента в специ-
ализированную клинику. Только своевременная 
диагностика и раннее лечение могут улучшить 
неблагоприятный прогноз данного заболевания 
и повысить выживаемость пациентов [18].
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Расслаивающая анев-
ризма аорты  – ред-
кое заболевание, 

которое встречается с 
частотой 2,6-3,5 случа-
ев на 100 000 населения. 
Две трети больных – муж-
чины, средний возраст 
на момент поступления в 
стационар – 65 лет. К наи-
более важным факторам 
риска относятся артери-
альная гипертензия, ате-
росклероз, аневризма 
аорты, выполнение кар-
диохирургических вме-
шательств [1]. У молодых 
пациентов заболевание 
встречается редко, исключение составляют 
случаи с наследственной предрасположен-
ностью, врожденными аномалиями аорты и 
аортального клапана (двустворчатый аор-
тальный клапан, коарктация аорты), синдро-
мом М орфана, а также с другими заболева-
ниями соединительной ткани [2].

Непосредственная причина расслоения  – 
циркулярный, реже поперечный надрыв интимы 
в стенке восходящей аорты с последующим кро-
воизлиянием в медию. Пульсирующий кровоток 
расслаивает стенку аорты, образуя ложный ка-
нал внутри средней оболочки, который может 
открываться в перикард или левую плевраль-
ную полость (рис.). Этот процесс, как правило, 
развивается довольно быстро и при отсутствии 
лечения часто приводит к фатальному исходу. 
Если расслаивающую аневризму диагности-
руют в течение 2 недель со времени появления 
симптомов, она считается острой. Случаи, когда 
больные остаются в живых без лечения более 
2 недель, относят к подострым формам, а в тече-
нии 8 недель и более – к хроническим вариантам 
болезни [1]. 

Приводим описание клинического случая.

Больной Б., 39 лет, направлен терапевтом на кон-
сультацию кардиолога в поликлиническое отделение 
краевого клинического кардиологического диспан-
сера с диагнозом: гипертоническая болезнь, 3 ста-
дия. ИБС: аортосклероз с расширением просвета 
аорты на уровне восходящего отдела с выраженной 
аортальной недостаточностью. 

На приеме активных жалоб не предъявлял, боли в 
грудной клетке отрицал, а сухой кашель расценивал 
как проявление простуды. 

За два месяца до обращения впервые возникло 
предобморочное состояние после физической на-
грузки, появились резкая слабость, интенсивные 
боли в грудной клетке, повышение АД до 160/80 мм 
рт. ст. Экстренно госпитализирован в кардиологи-
ческое отделение гор. больницы, где, по данным 
ЭХОКГ, выявлена аневризма восходящего отдела 
аорты с максимальным диаметром до 5 см и недоста-
точностью аортального клапана 3 степени. На фоне 
проведенной терапии болевой синдром купирован, 
цифры АД нормализовались, пациент выписан под 
наблюдение терапевта. Через 3 недели после выпи-
ски появился кашель, который резко усиливался в го-
ризонтальном положении; в течение нескольких дней 
беспокоило скудное кровохаркание. 

Из анамнеза: рос и развивался здоровым ребен-
ком, из перенесенных заболеваний отмечает только 
детские инфекции в легкой форме. Служил в армии. 
Отец страдает врожденным пороком сердца, но ка-
ким именно пациент уточнить не мог. 

При объективном осмотре отмечались блед-
ность кожных покровов, акроцианоз губ, тахикардия 
с ЧСС 112 в минуту; пульс слабого наполнения, АД 
120/40  мм рт. ст. В легких дыхание везикулярное, 
резкое ослабление в нижних отделах с укорочением 
перкуторного звука. Границы сердца смещены влево 
на 1 см кнаружи от левой срединно-ключичной линии. 
Над областью сердца выслушивается интенсивный 
диастолический шум, с максимумом в 3-4 межребе-
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рьях слева. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
выступает из-под края реберной дуги на 1 см. Пери-
ферических отеков нет. 

По данным ЭКГ, регистрировались синусовая та-
хикардия с ЧСС 100 в минуту, вертикальное положе-
ние электрической оси сердца, признаки увеличения 
обоих предсердий, диффузные нарушения процес-
сов реполяризации в миокарде левого желудочка.

Обращали внимание резкое ухудшение состояния 
здоровья у молодого мужчины на фоне полного бла-
гополучия без предшествующего кардиологического 
анамнеза, а также наличие признаков гидроперикар-
да, выраженной легочной гипертензии при сохранен-
ной фракции выброса, нормальных полостей сердца 
и ЭКГ с незначительными изменениями. 

По данным ранее выполненной ЭхоКГ, были вы-
явлены следующие изменения: конечный диасто-
лический размер левого желудочка  – 55 мм, левое 
предсердие  – 37 мм, правый желудочек  – 24,6 мм, 
толщина задней стенки левого желудочка  – 9,7 мм, 
толщина межжелудочковой перегородки  – 9,7 мм, 
фракция выброса левого желудочка – 62 %, систоли-
ческое давление в легочной артерии – 76 мм рт. ст., 
аортальный клапан  – поток ламинарный, скорость 
167 см/сек, недостаточность 2-3 степени. Определя-
лась диастолическая сепарация листков перикарда 
за задней стенкой левого желудочка до 9,8 мм. 

Пациенту в срочном порядке проведена эхокар-
диография на базе кардиологического диспансера, 
по результатам которой выявлены признаки расслаи-
вающей аневризмы восходящего отдела аорты (рас-
ширение просвета восходящего отдела до 44 мм, по 
внешнему контуру до 50 мм, диаметр аорты на уровне 
дуги до 27 мм, гидроперикард, двусторонний гидро-
торакс). В просвете аорты над клапаном визуализи-
ровались линейные, эхопозиивные структуры, под-
вижные в токе крови. Сохранялись признаки высокой 
легочной гипертензии – 80 мм рт. ст. 

С целью стабилизации состояния больной был го-
спитализирован в кардиологическое отделение стаци-
онара. Для уточнения диагноза, протяженности рассло-
ения пациент направлен на КТ органов грудной клетки 
с контрастированием, по данным которой объемный 
процесс в легких и средостении, патология грудного от-
дела аорты не выявлены, и лишь отмечались признаки 
правостороннего гидроторакса, перикардита. 

В связи с расхождением заключений ЭхоКГ и КТ, 
а также с целью определения дальнейшей тактики 
ведения больной обсужден на консилиуме. С учетом 
клинической картины заболевания, возраста паци-
ента, данных ЭхоКГ выставлен диагноз: хроническое 
расслоение восходящего отдела аорты. 

Было рекомендовано срочное направление в 
РНЦХ им. Б. В. Петровского. В ФГБУ «РНЦХ им. акад. 

Б. В. Петровского», по данным ЭхоКГ, наблюдались 
расслоение корня и восходящего отдела аорты, 
аневризма восходящего отдела аорты, аортальная 
недостаточность 3 степени, расширение правых ка-
мер сердца, трикуспидальная недостаточность 3 сте-
пени, легочная гипертензия 3 степени, умеренный 
перикардиальный выпот. Выполненная КТ органов 
грудной полости подтвердила наличие аневризмы 
восходящей аорты, расслоение II типа по DeBakey, 
гидроперикарда, гидроторакса справа. 

На основании выполненных обследований вы-
ставлен диагноз: дисплазия соединительной ткани. 
Аневризма восходящего отдела аорты. Аорталь-
ная недостаточность 3 степени. Расслоение аорты 
2 типа, хроническая стадия. 

Выполнены пластика аортального клапана, про-
тезирование восходящего отдела аорты синтетиче-
ским протезом Пероуз 28 мм, экзопротезирование 
дистального анастомоза и проксимальной части 
дуги. Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. После операции пациент в течение 6 ме-
сяцев принимал варфарин, с последующей отменой. 
Наблюдается в краевом клиническом кардиологиче-
ском диспансере, в настоящее время чувствует себя 
хорошо. По данным ЭхоКГ, гемодинамические пока-
затели в пределах нормы.

Несмотря на значительные успехи в неинва-
зивной диагностике и лечении расслоения аорты 
из за отсутствия верного клинического диагноза 
25 % пациентов погибают в первые сутки болез-
ни, 50  %  – в течении первой недели и 90  %  – в 
течении года [2]. Эхокардиография, являясь в 
настоящее время наиболее доступным методом 
диагностики, находится в приоритете при пер-
вичной постановке диагноза расслаивающей 
аневризмы аорты. 

В некоторых случаях возникают противо-
речивые данные в результатах проведенных 
исследований, что может быть связано как с 
субъективными (недостаточная квалификация 
специалиста), так и с объективными причинами. 
Четкое взаимодействие кардиолога, врача функ-
циональной диагностики, сердечно-сосудистого 
хирурга краевого клинического кардиологиче-
ского диспансера позволило не допустить ошиб-
ку в постановке диагноза, несмотря на данные 
КТ, и выбрать единственно правильную тактику 
ведения пациента и сохранить ему жизнь.
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The case of chronic dissecting aneurysm of aorta 
in young man is described and analyzed.
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Наиболее частым симптомом, характер-
ным для поражения почек и мочевых пу-
тей, является гематурия [13]. Гематурия 

(эритроцитурия)  – избыточное (превышаю-
щее норму) выделение с мочой эритроцитов 
[2, 12, 15]. У здоровых людей за сутки с мо-
чой выделяется до 1,2х106 эритроцитов [12].

В зависимости от интенсивности мочевой экс-
креции эритроцитов выделяют микро- и макроге-
матурию [22]. Микрогематурия – патологическое 
состояние, характеризующееся наличием от 5 до 
100 эритроцитов в поле зрения при микроскопии 
осадка мочи и отсутствием изменений окраски 
мочи [1, 2]. Может выявляться у здоровых людей 
после повышенных физических нагрузок, у лиц, 

находящихся на насыщенной белковой диете, на 
фоне лихорадочного синдрома (транзиторная 
гематурия) [13]. При макрогематурии в 1 л мочи 
обнаруживается не менее 0,5 мл крови, моча ме-
няет цвет на красный, розовый, бурый, цвет «мяс-
ных помоев», а, по данным микроскопии осадка 
мочи, эритроциты не поддаются подсчету и густо 
покрывают все поля зрения [4, 5, 10]. У здоровых 
лиц макрогематурия не наблюдается [13].

Частота встречаемости гематурии составляет 
от 0,5-4 % у детей до 12-21,1 % у взрослых [10, 
13].

Гематурия может быть персистирующей (при-
сутствует в каждом анализе мочи) или интермит-
тирующей; болевой (после почечной колики) или 
безболевой (без болевого синдрома); изолиро-
ванной (отсутствуют другие изменения мочево-
го осадка) или неизолированной (сочетание с 
лейкоцитурией, протеинурией); инициальной (в 
начале акта мочеиспускания, характерна для за-
болеваний мочеиспускательного канала), терми-
нальной (в конце акта мочеиспускания, типична 
для патологии мочевого пузыря, предстательной 
железы) или тотальной (наличие крови во всех 
порциях мочи, встречается при патологии по-
чечно-лоханочной системы, мочеточника, парен-
химы почек); почечной (гломерулярной, реналь-
ной  – кровь выделяется из почек), внепочечной 
(негломерулярной, постренальной  – кровь при-
мешивается к моче в мочевыводящих путях) или 
смешанной (поражение почек и мочевыводящих 
путей) [1, 2, 14]. При гломерулярной гематурии 
измененные эритроциты составляют более 80 %, 
имеются эритроцитарные цилиндры, при негло-
мерулярной превалируют неизмененные эри-
троциты [2, 14].

Вышеописанная классификация гематурии 
имеет клиническое значение, так как характер-
ная комбинация характеристик гематурии может 
вывести врача на ту или иную патологию, являю-
щуюся причиной синдрома [2].

Этиология гематурии представлена широким 
спектром самых различных патологических со-
стояний: гломерулярные болезни почек, тубу-
лоинтерстициальные болезни почек; поражение 
почек при системных заболеваниях, наслед-
ственные заболевания, поражение почек при ин-
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фекциях, патология сосудов почек, опухолевые 
заболевания, патология крови, патология моче-
выводящих путей, метаболические заболевания, 
лекарственные поражения почек, травмы [1, 10, 
12, 15, 16, 19]. 

Одной из частых причин гематурии является 
мочекаменная болезнь, на долю которой прихо-
дится 20 % всех случаев гематурии [2, 14]. Гломе-
рулярные заболевания (15 % случаев гематурии) 
и онкопатология (около 15 % случаев гематурии) 
также являются распространенными причинами 
гематурии [12]. Среди новообразований, сопро-
вождающихся гематурией, 70  % составляет рак 
мочевого пузыря, 17 % – рак почки, 7 % – рак по-
чечной лоханки и мочеточника, 5  %  – рак пред-
стательной железы [1]. При гломерулярных за-
болеваниях гематурия чаще встречается при 
мезангиопролиферативном гломерулонефри-
те (40-50  % больных), фокально-сегментарном 
гломерулосклерозе (15-20  % больных) [9, 13], 
гематурическом варианте хронического гло-
мерулонефрита (6-10  % случаев) [2]. Острый 
тубулоинтерстициальный нефрит сопровожда-
ется гематурией в 21-40  % случаев [9]. У детей 
макрогематурию наиболее часто вызывают IgA 
нефропатия (54  %) и синдром Альпорта (25  %). 
Среди негломерулярных причин гематурия чаще 
наблюдается при гиперкальцийурии (16  %), ге-
моррагическом цистите (12,5  %), уретроррагии 
(14,3 %) [1]. 

К редким причинам гематурии относится син-
дром Гудпасчера [1], являющийся системным 
аутоиммунным заболеванием с преимуществен-
ным поражением сосудов почек и лёгких [17]. 
Частота встречаемости синдром Гудпасчера со-
ставляет 0,5-1 случай на 1 миллион взрослого 
населения, у детей наблюдается реже [3, 9]. Бо-
леют чаще люди в возрасте 20-30 лет и 50-60 лет 
[3, 17].

Этиология синдрома Гудпасчера не известна, 
установлены лишь возможные пусковые факто-
ры заболевания: инфекции, переохлаждение, 
химические агенты, лекарственные препараты, 
некоторые медицинские манипуляции, наслед-
ственная предрасположенность [3, 6, 9, 20].

В основе болезни лежат гиперпродукция ан-
тител к базальной мембране капилляров клубоч-
ков (анти-БАК-антитела) и альвеол лёгких [3, 7, 
8, 24], связывание их с мишенями на базальных 
мембранах капилляров, образование иммунных 
комплексов, активация системы комплемента и 
развитие иммуновоспалительного процесса в 
почечном клубочке (гломерулонефрит) и альвео-
лах лёгких (альвеолит) [3, 7].

Синдром Гудпасчера может манифестировать 
неспецифическими симптомами, такими как об-
щая слабость, лихорадка, артралгии, анемия [3], 
однако чаще начинается с появления легочной 
симптоматики (кашля, кровохарканья и призна-
ков дыхательной недостаточности) [7, 9, 21, 23]. 
Поражение почек в виде быстропрогрессиру-
ющего гломерулонефрита манифестирует, как 
правило, через несколько недель после дебюта 

легочной патологии [7] и проявляется нараста-
нием уровня сывороточного креатинина, микро-
гематурией или макрогематурией, умеренной 
протеинурией, олигурией с последующей анури-
ей [8, 23]. 

Диагноз синдрома Гудпасчера основывается 
на выполнении определённых лабораторно-ин-
струментальных методов исследования. В кли-
ническом анализе крови обнаруживаются при-
знаки гипохромной микроцитарной анемии, в 
общем анализе мочи выявляются протеинурия 
субнефротического уровня, гематурия смешан-
ного характера (гломерулярная и тубулярная), 
цилиндрурия (зернистые, гиалиновые, эритро-
цитарные цилиндры) [3, 6, 9, 11]. Обнаружение в 
крови антител к базальным мембранам капилля-
ров клубочков почек и признаков сегментарного 
некротизирующего гломерулонефрита с полулу-
ниями, по данным нефробиопсии, позволяет по-
ставить диагноз [3, 21].

Целью терапии синдрома Гудпасчера являют-
ся предотвращение образования и удаление из 
циркулирующей крови специфических антител, 
а также подавление воспалительного процесса 
в тканях [11, 18], для чего применяются цитоста-
тические препараты, глюкокортикостероиды в 
больших дозах в сочетании с сеансами плазма-
фереза [3, 7, 8, 18]. В случаях неэффективности 
лечения проводится трансплантация почек после 
исчезновения из циркуляции антител к базаль-
ной мембране капилляров клубочков [3].

Прогноз болезни зависит от клинических, 
лабораторных, морфологических факторов, а 
смертность в остром периоде заболевания мо-
жет составлять от 10 до 40 % [8, 18].

Таким образом, своевременная диагностика 
синдрома Гудпасчера не представляется слож-
ной, когда заболевание типично протекает в 
виде одновременного поражения почек и лёгких. 
В случаях заболевания, когда наблюдается дли-
тельный дебют неспецифической симптоматики 
или вовлекается только один орган, диагностика 
затруднена.

Приводим клиническое наблюдение.

Больная Д., 73 лет, в феврале 2006 года по на-
правлению поликлиники поступила в нефрологиче-
ское отделение 4-ой городской больницы г. Став-
рополя с диагнозом: лихорадка неясной этиологии, 
хронический пиелонефрит, гематурия. При посту-
плении предъявляла жалобы на появление мочи 
красного цвета в течение трёх месяцев, уменьшение 
количества мочи за последние два дня до 300 мл в 
сутки, отечность лица и голеней, онемение в нижних 
конечностях, выраженную общую слабость, одышку 
при незначительных физических нагрузках, неинтен-
сивные боли в мышцах голеней, чувство тяжести в 
правом подреберье, кожный зуд, периодическое по-
вышение температуры тела до 38 °С. 

В ноябре 2005 года после стресса появились 
кожный зуд, пятнистые розовые высыпания на теле, 
лихорадка. При обследовании по месту жительства 
в общем анализе крови обнаружены лейкоцитоз 
(31,1х109/л), анемия (эритроциты 2,81х1012/л, гемо-
глобин 75 г/л), повышение СОЭ до 58 мм/ч. В общем 
анализе мочи наблюдались снижение плотности 
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мочи до 1005, эритроцитурия (большое количество 
измененных и неизмененных эритроцитов во всех по-
лях зрения), цилиндрурия (гиалиновые, зернистые, 
эритроцитарные). По данным биохимии крови, отме-
чалось повышение АЛТ до 115 Ед/л, ГГТ до 147 Ед/л, 
снижение сывороточного железа (4,2 мкмоль/л). Он-
комаркеры в крови (СА 19-9, СА 125, a-фетопротеин) 
отсутствовали, но определялись антитела к цитоме-
галовирусу (Ig G превышали норму в 20 раз), ДНК 
вируса Эпштейна-Барр. Несмотря на наличие лейко-
цитоза и гипертермии бактериемия и бактериурия не 
обнаружены.

В связи с наличием железодефицитной анемии 
исключалось кровотечение из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), однако по данным эндоскопического 
исследования верхних и нижних отделов ЖКТ вы-
явлены грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, 
гастродуоденит, хронический геморрой 1-2 степени, 
отсутствие патологии толстой кишки. УЗИ органов 
брюшной полости, малого таза в пределах нормы. 
УЗИ почек и мочевого пузыря, цистоскопия: диффуз-
ные изменения структур почечных синусов обеих по-
чек, мочевой пузырь без патологии. 

Больная консультирована фтизиоурологом, об-
следована на наличие туберкулёза, туберкулёз мо-
чеполовой системы не выявлен. Была назначена 
терапия антигистаминными препаратами и предни-
золоном в малых дозах, затем проведено несколько 
курсов антибактериальной терапии, однако на фоне 
лечения гематурия приобрела более выраженный и 
постоянный характер, нарастали анемия, гипертер-
мия, прогрессировала общая слабость.

В декабре 2005 года больная обследовалась в 
урологическом отделении краевого онкологического 
диспансера. Сохранялись лейкоцитоз, гипохромная 
микроцитарная анемия, повышение СОЭ, гематурия, 
цилиндрурия, появилась протеинурия более 2 г/л, 
что свидетельствовало о гломерулярном поврежде-
нии. Однако сопутствующая стойкая гипостенурия 
на фоне нормальных показателей креатинина и мо-
чевины, повышенное количество клеток почечного 
эпителия свидетельствовали о тубулярном повреж-
дении. По данным рентгенографии органов грудной 
полости, имели место диффузный пневмосклероз, 
тяжистость корней. Экскреторная урография: выде-
лительная функция почек не нарушена. Больная кон-
сультирована онкогинекологом, онкоурологом  – па-
тологии не выявлено. Учитывая клинику, результаты 
дополнительных методов исследования установлен 
диагноз: макрогематурия неясного генеза; данные за 
онкопатологию не получены.

Из анамнеза жизни известно, что около 7 лет 
страдает гипертонической болезнью, по поводу ко-
торой принимает конкор и индапамид. Из перенесен-
ных заболеваний отмечала редкие респираторные 
вирусные инфекции, туберкулёзом, вирусными гепа-
титами не болела. Аллергический и семейный анам-
нез не отягощены.

Объективный осмотр: общее состояние средней 
степени тяжести, выраженная бледность кожных по-
кровов, «голубые» склеры. По всему телу определя-
лись возвышающиеся над кожей, пятнистые, розовые 
высыпания до 0,5х0,5 см. Отечность лица, особенно 
периорбитальных областей, голеней. Смещение ле-
вой границы относительной сердечной тупости на 
1 см кнаружи от левой срединно-ключичной линии. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные, короткий си-
столический шум на верхушке. Артериальное давле-
ние 150/90 мм рт. ст. В легких дыхание везикулярное, 
ослабленное, в нижних отделах единичные мелко-
пузырчатые хрипы. ЧДД 21 в минуту. Живот мягкий, 
чувствительный в правом подреберье, нижний край 
печени по краю реберной дуги. Селезенка не увели-
чена. Симптом поколачивания слабоположительный 

с обеих сторон. Суточный диурез около 600 мл, моча 
красно-бурого цвета, мочеиспускание безболезнен-
ное. 

Учитывая данные анамнеза, клиники и допол-
нительных методов обследования, установлен 
предварительный диагноз: системный васкулит, 
ассоциированный с вирусами Эпштейна-Барр и ци-
томегаловирусом, с поражением сосудов почек (вто-
ричный гломерулонефрит, острая почечная недоста-
точность), лёгких, печени (аутоиммунный гепатит), 
кожи, железодефицитная анемия III степени.

По данным обследования в нефрологиче-
ском отделении отмечались анемия (гемогло-
бин 64 г/л, эритроциты 2,34х1012/л), лейкоци-
тоз (26,3х109/л), повышение СОЭ (62 мм/ч).  
В общем анализе мочи наблюдались снижение плот-
ности мочи до 1007, лейкоцитурия (28-35 в поле зре-
ния), гематурия (20-32 в поле зрения), зернистые 
цилиндры (2-4 в поле зрения). В анализе мочи по 
Нечипоренко: лейкоциты – большое количество, эри-
троциты 5000. По данным биохимии крови выявлено 
повышение креатинина (1264,0 мкмоль/л), мочеви-
ны (40,1 ммоль/л), калия (6,4 ммоль/л), щелочной 
фосфатазы (620 Ед/л), g-глютамилтранспептидазы 
(168  Ед/л). Рентгенография органов грудной поло-
сти: застойные явления в нижних отделах лёгких. 

Назначено лечение: сеансы гемодиализа, мети-
пред 500 мг в/в, циклофосфан 400 мг в/в, амоксиклав 
по 1000 мг 3 раза в день, амлодипин, феррум-лек, эс-
сенциале. Была проведена консервативная коррек-
ция гиперкалиемии: фуросемид, глюконат кальция, 
глюкозо-инсулиновые смеси. После первого сеанса 
гемодиализа показатели креатинина снизились до 
800 мкмоль/л, мочевины до 19,6 ммоль/л, калия до 
нормальных значений.

На третий день пребывания в стационаре по-
явились боли в животе, которые локализовались в 
правом подреберье. Больная консультирована хи-
рургом, данных за острый живот не выявлено. Спу-
стя несколько дней иммунодепрессивной терапии 
исчезли кожный зуд и розовые элементы на коже, 
но появились одышка, тахипное, в лёгких стали вы-
слушиваться мелкопузырчатые хрипы, появились 
единичные плевки мокроты с прожилками крови. По 
данным рентгенографии лёгких, определялись диф-
фузные симметричные инфильтраты в базальных и 
центральных отделах обоих лёгких, полнокровие кор-
ней легких. 

Несмотря на комплексное лечение в условиях ре-
анимационного отделения стало более выраженным 
кровохарканье, быстро прогрессировала дыхатель-
ная недостаточность на фоне уремии, анемии, состо-
яние прогрессивно ухудшалось и наступил летальный 
исход в результате остановки дыхательной и сердеч-
ной деятельности. 

По данным патологоанатомического обследо-
вания, в легких наблюдались множественные крас-
ные тромбы в венах; многочисленные геморрагии в 
просвет альвеол и в строму легких, вокруг бронхов 
и сосудов; диффузные лимфоплазмоцитарные ин-
фильтраты; набухание и дистрофия альвеолярного 
эпителия, его десквамация в просвет бронхиол. В 
просвете альвеол определялись серозная жидкость, 
эритроциты, лейкоциты, альвеолоциты, гиперхром-
ные макрофаги, глыбки гемосидерина. Заключение: 
респираторный дистресс-синдром II стадии, се-
розно-геморрагическая бронхопневмония с выра-
женным интерстициальным компонентом, очаговый 
пневмосклероз с гемосидерозом.

В почках выявлялись пролиферация эпителия кап-
сулы клубочка с образованием полулуний из фибри-
новых нитей, волокон коллагена, лейкоцитов, лимфо-
цитов; фибриновые тромбы в просвете капиллярных 
петель, участки некроза клубочка с отложениями 
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фибрина; гиалиноз клубочков; белковая гиалиново-
капельная дистрофия канальцев; в просвете каналь-
цев цилиндры, эритроциты, лейкоциты. Строма почек  
отечна, с многочисленными лимфоплазмоцитарны-
ми инфильтратами. Заключение: экстракапиллярный 
пролиферативный гломерулонефрит. 

Патологоанатомический диагноз: 
Основной: синдром Гудпасчера. Экстракапилляр-

ный пролиферативный гломерулонефрит. Геморра-
гический некротический альвеолит. 

Осложнения: респираторный дистресс-синдром 
взрослых, серозно-геморрагическая бронхопневмо-
ния с выраженным интерстициальным компонентом, 
очаговый пневмосклероз с гемосидерозом. Миокар-
диодистрофия. Отек головного мозга. Полиорганная 
недостаточность: дыхательная, почечная, сердечная. 

Данный клинический случай интересен тем, 
что синдром Гудпасчера является редкой бы-
стропрогрессирующей патологией, что диктует 
необходимость ранней диагностики и срочного 
лечения в связи с неблагоприятным прогнозом 
заболевания. 

Дебют болезни проявлялся неспецифически-
ми проявлениями (анемия, гипертермия, асте-
нический синдром), которые значительно рас-
ширили круг дифференцируемых заболеваний и 
отдалили срок постановки диагноза. Отсутствие 

лёгочной симптоматики, вплоть до наступления 
летального исхода, внесло трудности в своевре-
менном распознании патологии. Следует под-
черкнуть, что после исключения урологической, 
онкологической патологии, туберкулёза, инфек-
ционных заболеваний, которые чаще всего явля-
ются причинами гипертермии и гематурии, можно 
было заподозрить иммунный генез заболевания. 
Нарастающая железодефицитная анемия, реци-
дивирующая гематурия должны были послужить 
поводом для исключения иммунной нефропатии, 
первичной и вторичной IgA-нефропатии, нефро-
патии при системных васкулитах, гемолитических 
анемиях и натолкнуть на мысль о возможном на-
личии синдрома Гудпасчера. 

Период неспецифических проявлений у боль-
ной был достаточно длительный, что давало 
дополнительное время для рассмотрения раз-
личных диагностических версий, правильной 
постановки диагноза с ранним проведением им-
мунодепрессивной терапии, и, возможно, повли-
яло бы на прогноз. 

Становится очевидным, что знание этой редкой, 
быстропрогрессирующей патологии, приводящей 
при несвоевременной диагностике к летальному 
исходу, необходимо широкому кругу врачей.
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Случай поздней диагностики синдрома 
Гудпасчера с ведущим синдромом 
гематурии
Л. В. Бородина, Т. Р. Дудов,  
В. Н. Сердюков, И. А. Москаленко,  
Л. П. Гордеева, П. В. Корой
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ский университет, Ставрополь
Городская клиническая больница скорой ме-

дицинской помощи, Ставрополь

В статье приведены современные сведения о 
синдроме Гудпасчера. Описан клинический слу-
чай поздней диагностики синдрома Гудпасчера с 
ведущим синдромом гематурии.
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матурия, геморрагический альвеолит, быстро-
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A case of late diagnosis of Goodpasture’s 
syndrome with the leading syndrome of 
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The article presents modern data on 
Goodpasture’s syndrome. It describes a clinical 
case of late diagnosis of Goodpasture’s syndrome 
with the leading syndrome of hematuria.
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Контагиозный моллюск (новолат. 
molluscum contagiosum)  – вирусное до-
брокачественное заболевание кожи, 

возникающее преимущественно в детском 
возрасте, хотя он может встречаться и у 

взрослых, чаще на фоне иммунодефицита.
Распространенность заболевания в различ-

ных странах составляет от 1,2 % до 22 % населе-
ния [1]. Пик заболеваемости приходится на воз-
раст 2–5 лет [2].

Согласно современным представлениям ви-
рус контагиозного моллюска – один из представи-
телей семейства поксвирусов (Poxviridae, подсе-
мейство Chordopoxviridae, род Molluscipoxvirus). 

Существует 4 типа вируса контагиозного мол-
люска: MCV-1, MCV-2, MCV-3, MCV-4. Наиболее 
распространенным является тип MCV-1; тип 
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MCV-2, как правило, выявляется у взрослых лиц и 
передается половым путем [1]. Вирус относится 
к ДНК-содержащим вирусам, не культивируется 
в тканях куриного эмбриона и не патогенен для 
лабораторных животных. Для человека патоген-
ны 2 серотипа, однако до настоящего времени 
выделить вирус контагиозного моллюска в куль-
туре клеток не удалось.

Заражение ортопоксвирусом происходит 
либо при прямом контакте (у взрослых нередко 
при половых контактах), либо опосредованно 
при пользовании общими предметами гигиены 
(мочалками, губками, полотенцами). После зара-
жения ортопоксвирус распространяется в коже 
путем аутоинокуляции. Инкубационный период 
заболевания может колебаться от 2 недель до 
2–3 месяцев.

Molluscum contagiosum – не высококонтагиоз-
ный возбудитель, хотя описаны случаи эпидеми-
ческих вспышек заболевания в детских коллек-
тивах. Есть данные о возможности заражения в 
банях, косметических салонах, при ручном мас-
саже.

Данное заболевание у взрослых пациентов 
отмечают при иммунодефицитных состояниях: 
у ВИЧ-инфицированных, больных саркоидозом, 
пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию.

Дети до одного года болеют редко. Это свя-
зано с приобретенным иммунитетом и длитель-
ностью инкубационного периода (несколько ме-
сяцев). 

Данное заболевание наиболее часто встре-
чается среди маленьких детей [1, 2]. Заражение 
происходит в детских коллективах (в детских са-
дах) [2]. Чаще болеют дети, страдающие экземой 
или атопическим дерматитом, получающие лече-
ние глюкокортикостероидными средствами [1].

Диагноз контагиозного моллюска устанав-
ливают на основании клинической картины 
(особенно при выявлении патогномоничного 
симптома), но в ряде случаев проводят микро-
скопическое и/или патоморфологическое иссле-
дование биоптатов кожи. 

Контакгиозный моллюск необходимо диффе-
ренцировать с плоскими бородавками, которые 
наблюдаются в основном у подростков и моло-
дых людей. Обычно плоские бородавки множе-
ственные, располагаются на лице, тыле кистей и 
имеют вид мелких округлых папул с гладкой по-
верхностью, цвета нормальной кожи [1].

Также болезнь следует дифференцировать с 
вульгарными бородавками, которые чаще рас-
полагаются на тыле кистей, представляют собой 
плотную папулу с неровной, шероховатой или 
сосочковидной поверхностью, покрытой гипер-
кератотическими массами. Центральное западе-
ние и перламутровая окраска отсутствуют [1].

Дерматоз следует отличать от кератоакантом, 
которые в основном встречаются у лиц в возрас-
те старше 50 лет на открытых участках кожи в 
виде одиночного образования полусферической 
формы нормального или бледно-красноватого 

цвета. В центре образований наблюдаются не-
большие кратерообразные углубления, запол-
ненные роговыми массами, которые легко уда-
ляются и не сопровождаются кровотечением [1].

Дифференциальную диагностику заболева-
ния проводят также с милиумом, который вы-
является у новорожденных, детей грудного и 
раннего возраста. Милиум может исчезать спон-
танно. Высыпания чаще локализуются в области 
щек, под глазами. Отмечаются единичные или 
множественные милиарные папулы плотной кон-
систенции, беловатого или беловато-желтого 
цвета [1].

В некоторых случаях приходиться отличать за-
болевание и от угревой сыпи, которая возникает 
на фоне себореи, располагается на лице, спине 
и груди. Высыпания при этом будут представле-
ны воспалительными папулами конической или 
полушаровидной формы, мягкой консистенции, 
розового или синюшно-красного цвета [1].

Согласно Федеральным клиническим реко-
мендациям «Дерматовенерология 2015: Болезни 
кожи. Инфекции, передаваемые половым путем» 
основным направлением терапии контагиозного 
моллюска является деструкция его элементов [3, 
4].

У маленьких детей при невозможности де-
струкции элементов из-за болезненности при-
меняют точечное ежедневное туширование 
высыпаний 2–3  % раствором йода в течение 
7–10 дней (важно обрабатывать только элемен-
ты во избежание ожога окружающих тканей здо-
ровой кожи) [2]. Однако в таких случаях можно 
применять радиоволновую хирургию высоко-
частотного воздействия, так как она имеет мак-
симум преимуществ перед другими методами 
терапии: помогает удалять образования раз-
личного характера при помощи разреза тканей 
бесконтактным путём. К известным и часто при-
меняемым аппаратам из данной серии относят 
«Сургитрон».

«Сургитрон»  – прибор, который не предпо-
лагает механического воздействия на кожу че-
ловека и не является травмоопасным. В нем со-
держатся специальные электроды, при помощи 
которых происходит направленное воздействие 
на участки тканей. Лучи радиоволн могут регули-
роваться в зависимости от степени поражения.

Считается, что при диссеминированных фор-
мах контагиозного моллюска дополнительно 
можно назначать препараты интерферона как 
местно, так и системно, в виде капель в нос (по 
3–4 капли 4–5 раз в день) или ректально в виде 
свечей с интерфероном α-2. Также используют 
инозин пранобекс по 50 мг на 10 кг массы тела 
пациента 3 раза в сутки, 3–4 курса по 10 дней с 
7–10-дневными перерывами между ними. На-
ружно применяют гель алломедин.

С позиций представленного разбора, инте-
ресен случай современного подхода к лечению 
контагиозного моллюска у ребенка методом 
радиохирургической терапии на приеме у врача-
косметолога. 
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Женщина обратилась в центр эстетической меди-
цины ООО «Профэстетика» (клиническая база кафедры 
дерматовенерологии и косметологии с курсом ДПО 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицин-
ский университет» МЗ РФ) с жалобами на высыпания на 
коже кистей у дочери 6 лет. 

Из анамнеза: девочка больна в течение трех месяцев, 
когда впервые появились высыпания на коже ладоней. 
Начало заболевания мать связывает с поездкой ребенка 
в детский лагерь. Самостоятельно применяла спиртовой 
раствор бриллиантового зеленого, кортикостероидные 
мази, косметические средства без эффекта. Ребенок был 
проконсультирован дерматовенерологом поликлиниче-
ского отделения по месту жительства. Однако, учитывая, 
что метод удаления узелков путем выдавливания пинцетом 
или выскабливания ложечкой Фолькмана (с последующим 
тушированием травмированных мест 5 % водным раство-
ром перманганата калия или 2  % спиртовым раствором 
йода) в настоящее время применяется редко, врачом ре-
комендована консультация хирурга для решения вопроса о 
проведении криодеструкции или электрокоагуляции.

Хирургами различных медицинских учреждений было 
отказано в деструкции элементов под местной анестези-
ей из-за возраста ребенка, а на общую анестезию мать 
не соглашалась, после чего ей и было рекомендовано 
обратиться в центр эстетической медицины г. Ставропо-
ля ООО «Профэстетика».

Наследственность и аллергологический анамнез у 
девочки не отягощены. Из перенесенных ребенком в 
прошлом заболеваний мать отмечает ветряную оспу, 
инфекционный мононуклеоз. Гемотрансфузии не прово-
дились.

Объективно: общее состояние девочки удовлетвори-
тельное, телосложение правильное. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. Легочное дыхание пуэрильное, хрипов нет. 
Лимфатические узлы не увеличены, безболезненны, кожа 
над ними не изменена. Стул и мочеиспускание в норме. 

Локальный статус: патологический процесс носит рас-
пространенный характер, локализуясь на коже ладонных 
поверхностей правой и левой кистей. Представлен полу-
прозрачными папулами округлой формы, размером 0,4x0,4 
см, розового цвета. Поверхность узелков гладкая, блестя-
щая, в центральной части имеется пупковидное вдавление 
(рис.). Наблюдается выделение белесоватой кашицеобраз-
ной массы из центрального углубления папул при сдавлива-
нии их пинцетом. Зуд и болезненность отсутствуют.

Рис. Контагиозный моллюск на коже ладони ребенка.

При окрашивании и микроскопии соскоба па-
пул были выявлены тельца контагиозного моллюска 
(тельца Хендерсона–Паттерсона).

Была проведена дифференциальная диагностика 
заболевания с плоскими и вульгарными бородавка-
ми, кератоакантомами, эпителиомами, фибромами, 
милиумами, фолликулитами, угревой сыпью.

На основании анамнеза, данных клинической кар-
тины и лабораторного исследования установлен диа-
гноз: контагиозный моллюск. 

Учитывая возможность аутоинокуляции, необхо-
димо удаление всех элементов контагиозного мол-
люска, для чего перед проведением терапии был 
проведен осмотр всей поверхности кожного покрова 
больной. 

Под местной анестезией при помощи аппарата 
«Сургитрон» ребенку проведена деструкция элемен-
тов контагиозного моллюска. Местная анестезия, как 
и само удаление папул ребенком перенесены благо-
получно. После деструкции элементов контагиозного 
моллюска выполнена обработка антисептиками тех 
участков кожи, на которых они располагались. 

Было рекомендовано избегать в будущем непо-
средственного телесного контакта с другими детьми 
больными контагиозным моллюском и до полного 
выздоровления не допускать ребенка до детского 
коллектива, так как распространенность данного за-
болевания среди пациентов детского возраста осо-
бенно велика. 
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клинические разборы

Чтобы вылечить больного человека, нуж-
но сначала установить, чем он болеет. 
Узнать болезнь среди большого коли-

чества на неё похожих – главная цель врача, 
осматривающего пациента, особенно осма-
тривающего впервые. 

Иногда процесс диагностики прост. Посмо-
трел  – увидел  – всё понял  – назвал болезнь по 
имени. Иногда с первого раза не получается, 
особенно если болезнь «со стажем», обросшая 
большим количеством осложнений, а также мне-
ний, суждений, предположений, за каждым из 
которых стоит некоторое количество подтверж-
дающих документов: выписок, анализов, заклю-
чений и пр. Здесь главное не поторопиться, по-
стараться выбрать главное, сопоставить факты и, 
если что-то не складывается, дать себе возмож-
ность и время подумать (если, конечно, ситуация 
позволяет). Для этого используется старый, но 
проверенный временем приём: больной – книга 
(другой источник информации), книга – больной.

Больная Б., подруга детства коллеги. Всего-то 
52 года. Но полновата, рыхловата. Жалоб очень 
мало: однократный, но всегда жидкий (кашице-
образный) стул по утрам и периодически воз-
никающие ощущения в верхней части живота 
и в области грудины в виде небольшой изжоги, 
тяжести – скорее всего результат гастро-эзофа-
геального рефлюкса при наличии задокументи-
рованной эндоскопически грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы: слизистая пищевода в 
нижней трети, согласно данным эзофагогастро-
скопии, гиперемирована, отёчна, покрыта фи-
брином, при натуживании наблюдается пролапс 
стенки желудка через розетку кардии.

Так что основной причиной беспокойства Б. 
по поводу здоровья были в значительной степе-
ни отклонения в результатах многочисленных ла-
бораторных анализов и методов ультразвукового 
исследования, регулярно выполняемых не без 
содействия коллеги-подруги. Однажды наша па-
циентка была даже обследована в условиях спе-
циализированного отделения.

Опрашивая больную в присутствии студен-
ческой группы, я узнал немало интересного 
для последующего анализа. Например, что ещё 
пять лет назад она работала учителем в сред-
ней школе, но затем «ушла в бизнес» и в на-
стоящее время имеет своё дело, не бедствует. 
Нормальный достаток – это хорошо, не было бы 
здесь вредных привычек, которые иногда появ-
ляются при почти непременно сопутствующих 
любому среднему и мелкому бизнесу эмоцио-
нальных стрессах. Я имею в виду употребление 
алкоголя. 

Так я подумал тогда.
Из числа хронических недугов Б. вспомнила, 

что примерно 10-12 лет назад впервые методом 
УЗИ у неё было обнаружено образование не-
больших размеров по задней стенке жёлчного 
пузыря, названное то ли конкрементом, то ли 
полипом. Образование это не смещалось при 
изменении положения тела, так что мнение о 
полипе возобладало. В возрасте 46-47 лет у Б. 
на фоне диагностированного фибромиоматоза 
стали значительно более обильными, чем ра-
нее, менструальные кровопотери, что привело 
к средней степени тяжести анемическому син-
дрому (с Нb 96 г/л и показателями сывороточ-
ного железа не выше 3 мкмоль/л), однако в по-
следние 2-3 года менструации прекратились и 
показатели красной крови и сывороточного же-
леза изменились кардинально.

Поинтересовался я и семейным анамнезом 
Б., задав ей традиционный в таких случаях во-
прос о болезнях у близких родственников. Ответ 
меня не слишком удивил: мама Б. болеет хро-
ническим панкреатитом, а отец умер в возрасте 
68 лет от инфаркта миокарда. Больше тему се-
мейного анамнеза мы не поднимали. Как позже 
оказалось, зря.

При осмотре обращала внимание повышен-
ная масса тела (ожирение 1-2 степени), лёгкая 
пигментация кожи лица, особенно области ску-
ловых костей и глазных впадин. Склеры были 
инъецированы (инъекция сосудов склер, «глаза 
невыспавшегося человека»), что, кстати, явля-
ется косвенным признаком полицитемии и раз-
личного рода симптоматических эритроцито-
зов.

Отсутствие увеличенных лимфоузлов. Глухо-
ватые сердечные тоны как это бывает не только 
при тяжёлой патологии сердца, но и у склонных 
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к полноте людей с наличием ощутимой жировой 
прослойки. Непальпируемая (не выходящая за 
рёберный край даже на вдохе) печень. Умерен-
ная болезненность паравертебральных точек в 
поясничном отделе. Всё.

Серия общих анализов крови, выполненных в 
последние два года, показала в целом однотип-
ные отклонения, которые заключались в увели-
чении уровня Нb (162-169 г/л), количества эри-
троцитов (5,02-5,78х1012/л), а также увеличении 
среднего содержания гемоглобина в эритроци-
те (MCН) до 33,3 пг, близкие к верхней границе 
нормы значения среднего объёма эритроцита 
(МСV) до 98,6 фл и средней концентрации Hb 
в эритроците (до 37,6 г/дл). В лейкоцитарной 
формуле отмечался умеренный и непостоянно 
определяемый лимфо-моноцитоз и стойкая, 
хотя небольшая (до 6 %) относительная эозино-
филия. 

Несколько выполненных за последний год 
комплексных биохимических анализов (не менее 
5) как проявление озабоченности Б. своим здо-
ровьем показали следующее. Уровень общего 
билирубина колебался от 22,0 до 38,9 мкмоль/л 
при наличии увеличенной прямой фракции (6,3-
9,2 мкмоль/л). Определялось небольшое по-
вышение активности АлАТ (49,3-51,7  Ед/л). Не-
большое и непостоянное увеличение активности 
щелочной фосфатазы сочеталось со стабильно 
высокой активностью гаммаглутамилтрансфера-
зы – ГГТ (60-170 Ед/л при верхней границе нор-
мы 36 Ед/л), с высоким уровнем сывороточного 
железа (36,24-40,22 мкмоль/л). Маркёры виру-
сов HBV и HCV отсутствовали.

Стабильно был увеличен уровень общего хо-
лестерина за счёт фракции ХС ЛПНП (вспомним 
инфаркт миокарда у отца в возрасте 68 лет). И 
в качестве нечасто встречающегося феноме-
на выделялся постоянно (от анализа к анализу) 
сниженный уровень активности общей альфа-
амилазы крови и её панкреатической фракции. 
При этом активность двух других панкреатиче-
ских ферментов (липазы и трипсина) находи-
лись в пределах нормы. Странный панкреатит с 
изолированным снижением активности амила-
зы. Панкреатит, прослеживаемый в двух поколе-
ниях: мать-дочь.

В заключениях УЗИ последних двух лет у Б. 
стабильно определялось небольшое увеличе-
ние размеров печени с диффузно неоднород-
ной структурой ткани, неоднородность и повы-
шенная эхогенность структуры поджелудочной 
железы, наличие в её ткани мелких участков 
разной плотности. Нормальные размеры селе-
зёнки и диаметр сосудов портальной системы 
исключали портальную гипертензию. Обычных 
размеров жёлчный пузырь с утолщенными до 
4-5 мм стенками содержал мелкодисперсную 
взвесь, а также пристеночное образование (по-
лип) с неровным контуром в области перешей-
ка по задней стенке 1,1х0,8 см, вокруг которого 
выявлялись несколько мелких (до 2 мм) поли-
пов.

Последнее из просмотренных мной заклю-
чений было сделано после 6-месячного приёма 
препарата урсодеоксихолевой кислоты, кото-
рый в случаях сомнений в отношении природы 
образования в жёлчном пузыре (полип, камень) 
назначается с целью дифференциального диа-
гноза: конкремент имеет шанс раствориться, 
исчезнуть, полип – нет. Курс лечения был неза-
долго до осмотра завершён, образование оста-
лось и даже приобрело несколько мелких са-
теллитов. Значит, полип. Полипоз (аденоматоз, 
папилломатоз, холестероз?). 

Полипоз жёлчного пузыря болезнь у Б. дав-
няя, ей более 10 лет.

Меня же в тот момент больше озаботило дру-
гое. 

Я сосредоточил внимание на высоком (об-
ратите внимание  – стабильно высоком, пре-
вышающим норму в 5 раз) уровне активности 
фермента ГГТ, который известен как один из 
маркеров холестаза, а в последние годы – ещё 
и как индикатор поражения печени алкогольной 
этиологии и более широко – как индикатор хро-
нического алкоголизма. При этом другие весьма 
значительные причины повышенной активности 
фермента, как-то: холестаз при обструктивных 
поражениях печени, при первичных и вторичных 
неопластических заболеваниях (здесь, кстати, 
изменения ГГТ ранние и более выраженные, 
чем изменения других «печёночных» фермен-
тов), жировой гепатоз, панкреатит, злокаче-
ственные заболевания поджелудочной железы, 
лекарственная интоксикация – все эти причины 
были не то чтобы отвергнуты, но временно не 
обсуждаемы. Причиной же такого интерпрета-
ционного предпочтения для меня тогда явился 
комплекс признаков, подтверждающих идею о 
возможном алкогольном поражении печени у 
больной Б.

В число этих признаков вошли: а) измене-
ние социального статуса; б) инъецированность 
сосудов склер (хотя на то были иные причины); 
в)  формирующиеся макроцитоз и гиперхромия 
эритроцитов, связанные в ряде случаев с де-
фицитом фолиевой кислоты при хронической 
алкогольной интоксикации; г) высокий уровень 
сывороточного железа  – так называемый син-
дром перегрузки железом, который, помимо 
генетической болезни гемохроматоза, развива-
ется при заболеваниях печени – гепатитах, цир-
розах, в том числе алкогольных.

Посмотрев единственную выписку из ста-
ционара, в котором Б. была обследована по 
поводу печёночных проблем, я нашёл полное 
подтверждение своему мнению о хроническом 
алкоголизме. В клиническом диагнозе Б. было 
чётко названо основное заболевание: токсиче-
ский гепатит, умеренная степень активности на 
фоне стеатоза печени.

Для тех, кто не очень знаком с «особенно-
стями» формулировок некоторых диагнозов в 
российских лечебных учреждениях, поясню, что 
за термином «токсический гепатит (цирроз)» в 
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терапевтическом здравоохранении (не путать с 
реанимационным) скрывается почти единствен-
ный синоним «алкогольный». Этот термин хоро-
шо известный всем практикующим врачам был 
изобретён в эпоху развитого социализма как 
«обходной», чтоб не выносить сор из избы пью-
щего человека. Иногда использовалась вариа-
ция на тему «экзогенно-токсический», которая 
мною особенно любима. 

Не будем придираться к терминам. Главное в 
нашем деле истина.

Обычно в подобных ситуациях я вопрос об 
употреблении алкоголя пациентам задаю. По 
возможности спокойно, без негативного акцен-
та. Деликатно. Оговаривая при этом, в каких 
пределах искренности я бы хотел получить от-
вет на свой вопрос и то, насколько это важно 
для конкретной ситуации и персонально для са-
мого больного. Подчёркивая, что речь идёт не о 
больших (избыточных), а скорее об индивиду-
ально-избыточных дозах и периодичности упо-
требления алкоголя с учётом индивидуальных 
особенностей его метаболизма в организме.

Рассчитывать на исповедь в этих ситуациях 
не приходится, но кое-какая информация всё 
же может быть получена, особенно у мужчин. У 
женщин эти приёмы, как правило, «не работа-
ют». Отчасти потому, что истинно токсические 
для внутренних органов женщины дозы алко-
голя малы и не воспринимаются ни самой жен-
щиной, ни её окружением как избыточные (хотя 
на самом деле таковыми являются). И разговор 
обычно не получается. Ну а женщинам, адапти-
рованным к более серьёзным дозам алкоголя, я 
такие вопросы не задаю: мне и без вопросов всё 
понятно.

В данном случае я вопроса не задал, но толь-
ко потому, что не был до конца уверен в отсут-
ствии другой, более серьёзной патологии.

Между тем, знакомясь с выпиской более де-
тально, я обнаружил, что ещё тогда (год назад) 
диспепсические явления, боль в животе и за-
поры, чередующиеся с поносами, возникли или 
усилились у Б. после курсового лечения пояс-
ничных болей (остеохондроза), которое прово-
дилось почти наверняка с применением несте-
роидных противовоспалительных препаратов, 
известных своей не только гастро-, но и гепа-
тотоксичностью. Так что изменение некоторых 
биохимических констант (той же ГГТ) в тот пе-
риод времени вполне могло быть связано с ток-
сическим действием того же ибуклина, найза и 
им подобных. Будучи применимы в обычных те-
рапевтических дозах: эти препараты обладают 
негативной тропностью к печени, особенно при 
наличии стеатоза (жирового гепатоза), которые 
сами же способны индуцировать. 

В выписке из карты стационарного больного 
имелось заключение ЭКГ, указывающее на сину-
совую тахикардию (гиперфункция щитовидной 
железы? Но спектр гормонов не изменён) и на 
сниженный вольтаж QRS в отведениях от конеч-
ностей (увеличение подкожно-жирового слоя? 

Может быть, алкогольная кардиомиопатия?). 
Сопутствующими диагнозами звучали: парен-
химатозный панкреатит (только на основании 
сниженной активности общей амилазы крови?) 
и обострение бескаменного холецистита (?). 
Указаний на наличие полипа в жёлчном пузыре 
в заключительном диагнозе и вовсе нет. Может 
быть, я избыточно придирчив? Или огромная 
канцелярская работа, в которую по воле сверх-
осторожных чиновников погружены наши стаци-
онарные врачи, действительно притупляет вни-
мание?

Не всё состыковывалось в данном клиниче-
ском случае, не всё было понятно, и я взял паузу, 
назначив больной ряд обследований, результа-
ты которых были особенно противоречивы и не 
могли объяснить некоторые из моих предполо-
жений: общий анализ крови, определение сыво-
роточного железа, ферритина, количественное 
определение витамина В12 и фолиевой кислоты, 
тиреоидных гормонов. Попросил выполнить все 
анализы в другой лаборатории: приём извест-
ный используется крайне редко (другая лабо-
ратория часто платная, обычному пациенту не 
посоветуешь), но иногда помогает.

Однако, уходя, всё же задал вопрос коллеге: 
«Не пьющая ли у Вас подруга»,  – спросил я. И 
был немало удивлён, услышав категорическое 
«Нет». Подруги были близки: «на горшках в дет-
ском садике рядом сидели». Такое друг от друга 
не утаишь.

И знаете, я поверил. Кое-какие сомнения уже 
возникли. Сюрпризом оказалось дополнение к 
анамнезу о наличии у тётки Б., родной сестры 
её матери, опухоли печени, от которой та умер-
ла несколько лет назад. 

Как я мог такое упустить? Какие ещё факторы 
при исследовании больной не были мною учте-
ны? Почему при опросе я не расширил зону се-
мейного анамнеза? 

Я ощутил диагностический дискомфорт.
Через два дня назначенные мною накануне 

анализы вместе с больной прибыли на повтор-
ный осмотр. Честно говоря, к этому времени я 
кое-что в своей памяти по данному случаю осве-
жил: нормальный для меня вариант работы над 
клиническим случаем. 

Первое, о чём я спросил Б., это о болезни её 
тетки. И получил ответ, значение которого, как 
говорят, «трудно переоценить». Оказывается, 
родная тётя Б. лет пять назад в возрасте 60 лет 
была оперирована по поводу желтухи, болей в 
животе и при операции у неё была диагности-
рована опухоль общего жёлчного протока (ве-
роятно, холангиокарцинома) с метастазами в 
печень.

Итак. Довольно близкие родственники. Обе 
женщины в постменопаузальном периоде. Еди-
ная зона поражения: полипоз жёлчного пузыря и 
злокачественная опухоль холедоха. Вам это ни-
чего не напоминает? Например, генетическую 
болезнь? Панкреатит у матери, панкреатит у 
дочери при отсутствии желчнокаменной болез-
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ни: наследственный панкреатит? Почему нет? 
Наследственный панкреатит, связанный с мута-
цией гена, кодирующего катион трипсиногена 
и располагающегося в хромосоме 7q. Это факт 
известный.

Имеющаяся на эту тему не слишком обшир-
ная литература указывает на возможность при-
сутствия у одного больного полипоза и холан-
гиокарциномы и семейных случаев опухолей 
желчного пузыря и протоков. К тому же адено-
карцинома поджелудочной железы развивает-
ся более чем у половины больных с так назы-
ваемым наследственным панкреатитом, одной 
из разновидностей которого является форма 
с изолированной недостаточностью фермен-
та амилазы (которая, похоже, имеет место у 
больной Б. при наличии почти единственного 
клинического признака панкреатита  – кашице-
образного обильного стула по утрам). То есть, 
«протоковые» опухоли (обычно имеются в виду 
опухоли поджелудочной железы) у больных на-
следственным панкреатитом в принципе могут 
иметь генетически детерминированный харак-
тер. Возможно, ход мыслей извилист, но подоб-
ного рода рассуждения важны для понимания 
взаимосвязанных в организме человека про-
цессов и болезней.

Такую интересную информацию дал домаш-
ний анализ литературы.

С учётом результатов назначенного мной 
обследования ситуация стала более опреде-
лённой. Эритроцитоз (5,72х1012/л), повышение 
уровня Нb (162 г/л) и небольшая (6,2  %) эози-
нофилия сохранялись. Отсутствовали признаки 
макроцитоза. Нормальными оказались показа-
тели сывороточного железа, ферритина, вита-
мина В12 и фолиевой кислоты, а также уровни 
альфа-фетопротеина и тиреоидных гормонов. 

Таким образом, не нашёл подтверждения де-
фицит фолиевой кислоты (а заодно и витамина 
В12) и связанный с ними макроцитоз как косвен-
ные признаки хронического алкоголизма. 

В этой ситуации хотелось бы получить отве-
ты минимум на три вопроса. 1) Куда подевалась 
гиперферремия (повышенный уровень железа 
в сыворотке), которая имела место в послед-
нем анализе? Почему за последние 5 лет про-
изошла такая динамика показателей крови: от 
анемии и низкого сывороточного железа до 
эритроцитоза, гиперферремии, макроцитоза 
эритроцитов и вновь  – к нормальным показа-
телям железа, к исчезновению макроцитоза и 
гиперхромии эритроцитов? Только ли с пре-
кращением менструальных кровопотерь это 
связано? Или это реактивная (компенсатор-
ная) гиперферремия на фоне предсуществую-
щего тяжёлого гипосидероза? С последующим 
нарушением кишечного всасывания железа 
при наличии панкреатической недостаточно-
сти? 2) Каковы причины изменений функцио-
нальных проб печени  – билирубина, фермен-
тов, особенно ГГТ? Только ли со стеатозом 
печени всё это связано? 3) Какова причина 

возникшего 3-4 года назад и стабильно сохра-
няющегося эритроцитоза?

Ответа на первый вопрос пока не предвидит-
ся, одни догадки и предположения. При ответе на 
второй вопрос можно было ограничиться указа-
нием на имеющийся у Б. стеатоз печени (диффуз-
ная неоднородность структуры ткани по данным 
УЗИ), а с учётом повышенного уровня ферментов 
печени – ещё и на стеатогепатит, в основе которо-
го ожирение, и нарушения липидного обмена (ги-
перхолестеринемия с преимущественным увели-
чением ЛПНП), имевшиеся у Б. Однако отрицание 
факта хронического алкоголизма и отсутствие ви-
русной (HBV, HCV) инфекции заставляет обратить 
внимание на диагностическую многозначность 
ГГТ, к которой, помимо интоксикации алкоголем 
относятся цитолиз, холестаз, лекарственная ин-
токсикация, опухолевый рост в печени, поджелу-
дочной железе, а с учётом высокой удельной ак-
тивности энзима в почках (в 7000 раз выше, чем в 
крови) – и в почках. 

Если же сосредоточиться на главном, на по-
липозе жёлчного пузыря, то следует решить во-
прос в отношении показаний к оперативному 
лечению, учитывая всегда существующую воз-
можность перерождения доброкачественной 
опухоли пузыря в злокачественную – аденокар-
циному. На день осмотра формальных призна-
ков злокачественной трансформации полипоза 
нет (размер полипа менее 1,5 см). Вместе с тем 
имеет место повышение активности щелочной 
фосфатазы и ГГТ, которые вместе с гипербили-
рубинемией относятся к поздним симптомам 
рака жёлчного пузыря. Исходя из этих посылок, 
и, особенно, учитывая семейный анамнез Б. в 
отношении опухоли жёлчного протока у тёти, 
наша пациентка подлежит оперативному лече-
нию в ближайшие сроки.

Теперь об эритроцитозе. Его быстрое раз-
витие после длительно существующей постге-
моррагической анемии и стабильный характер 
при отсутствии очевидных признаков генера-
лизованной тканевой гипоксии, гемоглобино-
патий и пр. оставляет сравнительно небольшой 
выбор в плане дифференциального диагноза. 
Во-первых, это дебют эссенциальной поли-
цитемии, что маловероятно в силу отсутствия 
других лабораторных изменений, свойствен-
ных ранним этапам этого лейкоза и отсутствия 
спленомегалии. Во-вторых, группа нефроген-
ных эритроцитозов (гидронефроз, поликистоз, 
аномалии, стеноз почечных артерий) и группа 
эритроцитозов паранеобластических (рак поч-
ки, гемангиобластома мозжечка, гепатома, фи-
бромиома, опухоли желёз внутренней секреции 
и некоторые другие опухоли), полагаю, добро-
качественные опухоли тоже.

Здесь время и место покаяться. Читая много-
численные заключения ультразвуковых исследо-
ваний органов брюшной полости у Б., я только со 
второго раза обратил внимание на последнее за-
ключение, датированное тремя месяцами ранее, 
в котором отдельной строкой в примечании было 
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клинические разборы

указано, что в почечном синусе правой почки ви-
зуализируется ан-гипоэхогенное образование 
(киста? солидное образование). Киста, сдавли-
вающая часть паренхимы и вызывающая локаль-
ную гипоксию, ткани может способствовать син-
тезу эритропоэтинов. Некоторые виды опухолей 
почки способны к самостоятельной (эктопиче-
ской) продукции эритропоэтинов. Есть над чем 
задуматься.

Круг необходимых для постановки диагноза 
и планирования лечебных мероприятий проце-
дур сузился: холецистэктомия после детального 
изучения почек, особенно правой (УЗИ, магнит-
но-резонансная томография) и надпочечников 
на предмет опухоли, определения уровней эри-
тропоэтина, раково-эмбрионального (СЕА) и 
углеводного (СА 19-9) антигенов. Дальнейшее 
возможное расширения спектра обследования 
будет определяться полученными результатами.

Обследование подтвердило наличие кисты 
правой почки. Не более. Уровни эритропоэти-
на, опухолевых маркеров оказались нормаль-
ными. Вслед за этим была выполнена эндоско-
пическая (миниинвазивная) холецистэктомия: 
по желанию самой больной с целью избежать 
большого послеоперационного рубца. Здесь к 
моим советам не прислушались, хотя лапарото-
мическая операция дала бы возможность визу-
ально и пальпаторно проанализировать внепе-
чёночные протоки, выполнить биопсию печени 
на предмет её стеатоза.

Гистологически образование в пузыре ока-
залось аденоматозным полипом. Уровень фер-

ментов печени (аминотрансфераз, ГГТ) снизил-
ся, но всё же был незначительно повышен, что 
теперь уже расценивалось как признак стеато-
гепатита.

Какие рекомендации следует дать нашей па-
циентке?

Постараться комплексными мерами нор-
мализовать уровень холестерина. Для этого 
необходимо уменьшение массы тела, значи-
тельное повышение уровня физической актив-
ности, приём статинов под контролем липидов 
и активности ферментов печени, применение 
современных методов лечения стеатогепатита. 
По возможности исключить применение несте-
роидных противовоспалительных препаратов, 
индуцирующих у Б. воспалительный процесс в 
печени. Необходимы ультразвуковой контроль 
размеров почечной кисты и контроль показате-
лей общего анализа крови (эритроциты, гемо-
глобин). Учитывая присутствие кишечного син-
дрома в виде жидкого стула по утрам, следует 
осмотреть толстую кишку (колоноскопия), опре-
делить антитела к α-глиадину и к эндомизию для 
исключения глютеновой энтеропатии, опреде-
лить уровень IgA, произвести посев кишечного 
содержимого для определения избыточного 
бактериального роста и выполнить копрограм-
му.

Потомки Б. (у неё есть дети) имеют право 
знать, имеются ли в семье наследственные бо-
лезни. Поэтому определение у Б. генетической 
мутации трипсиногена в хромосоме 7q жела-
тельно.

Как можно полностью изменить 
диагноз практически без 
дополнительного обследования?
А. В. Ягода
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

How can you completely change 
the diagnosis without additional 
examination?
A. V. Yagoda
Stavropol State Medical University, Stavropol
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Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата по специальности 14.01.04 – внутрен-
ние болезни выполнена в Донецком националь-
ном медицинском университете им. М. Горько-
го Министерства здравоохранения Донецкой 
Народной Республики и защищена в ФГБОУ ВО 
«Ставропольский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор Н. Т. Ватутин.

Дата защиты: 19.09.2017 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – выявление особенно-
стей клинического течения и оптимизация ле-
чения хронической сердечной недостаточности 
ишемического генеза в зависимости от психоэ-
моционального состояния пациентов.

Проведено комплексное клиническое, лабо-
раторное, инструментальное обследование па-
циентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью ишемического генеза и нарушениями 
психоэмоционального состояния, позволившее 
выявить новые особенности клинического тече-
ния хронической сердечной недостаточности у 
таких пациентов. Показано негативное влияние 
нарушений психоэмоционального статуса на кли-
нико-функциональное состояние, уровень мозго-
вого натрийуретического пептида, биоэлектри-
ческую активность миокарда, качество жизни и 
частоту госпитализаций у больных с хронической 
сердечной недостаточностью ишемической эти-
ологии. Выявлена клинико-диагностическая зна-
чимость обследования больных хронической сер-

дечной недостаточностью ишемического генеза 
на наличие нарушений психоэмоционального со-
стояния. Обоснована необходимость дифферен-
цированного подхода к тактике ведения пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью 
ишемического генеза и наличием нарушений 
психоэмоционального состояния для дальней-
шей коррекции сочетания тревоги и депрессии 
как фактора, негативно влияющего на течение 
хронической сердечной недостаточности. Выяв-
лено, что включение в терапию хронической сер-
дечной недостаточности ишемической этиологии 
при наличии сочетания тревоги и депрессии бу-
спирона гидрохлорида является безопасным и 
эффективным, приводит к улучшению не только 
психоэмоционального статуса, но и течения хро-
нической сердечной недостаточности, а также 
улучшает прогноз и качество жизни таких паци-
ентов. Разработан способ оптимизации лечения 
больных с хронической сердечной недостаточно-
стью ишемической этиологии с использованием 
психологического тестирования пациентов для 
выявления нарушений психоэмоционального со-
стояния и последующим назначением буспирона 
гидрохлорида для их коррекции. 

Использован комплексный подход к выявле-
нию психоэмоциональных нарушений у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью 
ишемического генеза. Полученные данные по-
зволяют оценить частоту встречаемости раз-
личных типов психоэмоциональных нарушений 
у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью, их взаимосвязь с функциональным 
классом сердечной недостаточности, частотой 
госпитализаций пациентов. 

НОВОСТИ ДИССЕРТАЦИОННЫХ СОВЕТОВ 

ХРИСТИЧЕНКО М. А. 

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ И ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

ЗИНКОВИЧ М. И. 

ПРОФИЛАКТИКА НАРУШЕНИЙ ФИЛЬТРАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК 
ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНЫХ КОРОНАРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ У ПАЦИЕНТОВ  
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата по специальности 14.01.04  – вну-
тренние болезни выполнена в Донецком на-
циональном медицинском университете им. 

М. Горького Министерства здравоохранения 
Донецкой Народной Республики и защищена 
в ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-
ный медицинский университет» Министер-
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НОВОСТИ ДИССЕРТАЦИОННЫХ СОВЕТОВ

ства здравоохранения Российской Федера-
ции. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор Н. Т. Ватутин.

Дата защиты: 19.09.2017 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – снижение частоты раз-
вития и степени выраженности контраст-индуци-
рованных нарушений фильтрационной функции 
почек у пациентов с острым коронарным син-
дромом после чрескожных коронарных вмеша-
тельств.

Доказано, что внутриартериальное введение 
рентгеноконтрастных средств статистически 
значимо увеличивает риск развития и степень 
торможения фильтрационной функции почек у 
пациентов с острым коронарным синдромом. 
Показана статистически значимая связь между 
наличием скрытых нарушений углеводного обме-
на (степень гликирования гемоглобина от 6 % до 
6,5 %) и склонностью пациентов с острым коро-
нарным синдромом к торможению фильтрацион-
ной функции почек после проведения чрескож-
ных коронарных вмешательств. Установлено, что 
у пациентов с острым коронарным синдромом 
и выраженным торможением фильтрационной 
функции почек (более 25  %) после чрескожных 
коронарных вмешательств, несмотря на стабиль-
ные параметры антирадикальной защиты (общая 

антиокислительная активность сыворотки кро-
ви и активность супероксиддисмутазы), имеет 
место статистически значимая интенсификация 
перекисного окисления липидов. Доказана пато-
генетическая роль интенсификации свободнора-
дикального окисления в механизмах торможения 
фильтрационной функции почек после чрескож-
ного коронарного вмешательства у пациентов с 
острым коронарным синдромом. 

Доказана высокая распространенность (до 
60  % случаев) торможения фильтрационной 
функции почек различной степени выражен-
ности у пациентов с острым коронарным син-
дромом после чрескожных коронарных вме-
шательств с использованием современных не 
ионных йодсодержащих рентгеноконтрастных 
средств. Обоснована целесообразность кон-
троля скрытых нарушений углеводного обмена 
(оценка степени гликирования гемоглобина) у 
пациентов, включенных в программу чрескож-
ных коронарных вмешательств. Включение 
в стандартную комплексную терапию лекар-
ственных препаратов с антиоксидантными 
свойствами позволило почти в 3 раза снизить 
частоту выраженного контраст-индуцированно-
го торможения фильтрационной функции почек 
у пациентов с острым коронарным синдромом, 
подвергшихся чрескожным коронарным вмеша-
тельствам с использованием йодсодержащих 
рентгеноконтрастных средств. 

ЛАПИНА Е. С.

ОСОБЕННОСТИ ФЕРРОКИНЕТИКИ И ТЕЧЕНИЯ АНЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ  
С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК, ПОЛУЧАЮЩИХ ГЕМОДИАЛИЗ

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специально-
сти 14.01.04  – внутренние болезни выполнена 
в ФГБОУ ВО «Ростовский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации и защищена 
в ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный 
медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор М. М. Батюшин.

Дата защиты: 19.09.2017 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – оптимизация подходов 
к диагностике нарушений обмена железа у паци-
ентов с хронической болезнью почек, получаю-
щих терапию гемодиализом, на основе изучения 
взаимосвязи феррокинетики с другими контура-
ми регуляции эритрона.

При комплексном изучении показателей фер-
рокинетики у диализных пациентов выполнено 
исследование уровня растворимых рецепторов 

трансферрина, плазменного гепсидина, ферри-
тиного индекса. Определена взаимосвязь пара-
метров обмена железа с другими элементами 
регуляции эритропоэза у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек 5Д стадии, в том числе 
ростовым фактором интерлейкином-3. Оцене-
ны терапевтические колебания доз препаратов 
эритропоэтина, железа, а также их взаимосвязь 
с показателями феррокинетики, уровнем гемо-
глобина у диализных пациентов.

Продемонстрировано, что расчет ферри-
тинового индекса у диализных пациентов по-
зволяет для большинства больных установить 
наличие функционального дефицита железа в 
отличие от традиционного подхода с оценкой 
насыщения трансферрина и ферритина. Уста-
новлено, что высокий уровень флюктуации ан-
тианемической терапии за предшествующий 
период лечения ассоциирован с более низким 
значением уровня гемоглобина, что свидетель-
ствует о необходимости исключения значи-
тельных колебаний доз применяемых эритро-
поэз-стимулирующих препаратов, препаратов 
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железа и диализной дозы. На основе анализа 
полученных данных усовершенствованы подхо-
ды к диагностике нарушений феррокинетиче-
ского контура у пациентов с анемией при хро-
нической болезни почек. Схема мониторинга 
обмена железа дополнена следующими мар-

керами: ферритиновый индекс, уровни раство-
римых рецепторов трансферрина и гепсидина, 
показатели системного воспаления, синдрома 
недостаточности питания, фосфорно-кальцие-
вого обмена, особенности дозирования анти-
анемических препаратов.

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специально-
сти 14.01.08  – педиатрия выполнена в ФГБОУ 
ВО «Кубанский государственный медицинский 
университет» и защищена в ФГБОУ ВО «Став-
ропольский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук Е. И. Клещенко.

Дата защиты: 20.02.2018 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – оценка психомотор-
ного и физического развития, соматической 
патологии у детей первых двух лет жизни с пе-
ринатальным гипоксическим поражением го-
ловного мозга, перенесших неонатальную ре-
анимацию, с целью раннего прогнозирования 
его исхода.

Дана сравнительная оценка динамических 
изменений психомоторного и физического 
развития, соматической патологии у детей 
с различными исходами перинатального ги-
поксического поражения головного мозга на 
протяжении первых двух лет жизни. Клини-
ко-морфологическая оценка перинатального 
гипоксического поражения головного мозга у 
доношенных и недоношенных новорожденных 
основывалась на сравнении полученных данных 
магнитно-резонансной томографии и результа-
тов исследований перинатального поражения 
головного мозга, проводимых патоморфоло-
гами. У новорожденных с учетом результатов 
магнитно-резонансной томографии определе-
ны три типа гипоксически-ишемического по-
вреждения структур головного мозга, выявляе-
мые на 2-10 сутки жизни: 1-й тип – последствия 
острого нарушения мозгового кровообращения 
в результате острой антенатальной гипоксии 
плода; 2-й тип – последствия хронического на-
рушения мозгового кровообращения, возник-
шего в антенатальном периоде в результате 

ШИМЧЕНКО Е. В. 

РАЗВИТИЕ ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ ГИПОКСИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА, ПЕРЕНЕСШИХ НЕОНАТАЛЬНУЮ РЕАНИМАЦИЮ 

хронической внутриутробной гипоксии плода; 
3-й тип – последствия острого нарушения моз-
гового кровообращения в результате острой 
интранатальной гипоксии плода. Определена 
прогностическая значимость параметров диф-
фузионно-взвешенной магнитно-резонансной 
томографии для выявления риска развития не-
врологического дефицита у доношенных и не-
доношенных новорожденных с перинатальным 
гипоксическим поражением головного мозга.

Результаты работы расширяют имеющие-
ся научные представления о развитии детей с 
различными исходами перинатального гипок-
сического поражения центральной нервной 
системы, отражают роль магнитно-резонанс-
ной томографии, как современного высокотех-
нологичного метода диагностики, в изучении 
патологии головного мозга у детей. Данные 
исследования позволили разработать способ 
прогнозирования риска развития неврологи-
ческого дефицита, определить типы гипокси-
чески-ишемического повреждения головного 
мозга у новорожденных. Определены наибо-
лее значимые антенатальные и интранатальные 
факторы в формировании неврологического ис-
хода, особенности неонатального периода у де-
тей с перинатальным гипоксическим поражени-
ем головного мозга. Выявленную взаимосвязь 
факторов риска и дальнейшего неврологиче-
ского дефицита, особенности физического раз-
вития, вскармливания, соматической патологии 
у детей при различных неврологических исхо-
дах важно использовать в практической работе 
педиатров, неврологов. Использование данных 
магнитно-резонансной томографии головного 
мозга с целью прогнозирования риска развития 
неврологического дефицита у новорожденных 
с перинатальным гипоксическим поражением 
центральной нервной системы дает возмож-
ность на ранних сроках определить тяжесть по-
вреждения головного мозга для оптимизации 
лечения и реабилитации выявленных невроло-
гических нарушений. 
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Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата по специальности 14.01.04  – вну-
тренние болезни выполнена в ФГБОУ ВО «Се-
веро-Осетинская государственная медицинская 
академия» и защищена в ФГБОУ ВО «Ставро-
польский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор Ф. У. Дзгоева.

Дата защиты: 20.02.2018 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – получение убедитель-
ных доказательств влияния медиаторов кост-
но-минерального обмена на процессы ремо-
делирования сердечно-сосудистой системы у 
пациентов с терминальной стадией хронической 
болезни почек.

При динамическом наблюдении показате-
лей функционального состояния миокарда и 
крупных артерий эластического типа выявлена 
корреляция уровня фактора роста фибробла-
стов-23, остеопротегерина с выраженностью 
ремоделирующих процессов в сердечно-сосу-
дистой системе и другими факторами неблаго-
приятных кардиоваскулярных исходов у пациен-
тов, находящихся на программном гемодиализе. 
Определѐнное посредством динамического кон-
троля улучшение показателей структурно-функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой 
системы сопровождалось снижением уровня 
фактора роста фибробластов-23, остеопротеге-
рина и коррекцией других показателей костно-
минерального обмена у данной группы пациен-

тов. Более глубокое и обстоятельное изучение 
влияния фактора роста фибробластов-23, осте-
опротегерина на сердечно-сосудистую систему 
с последующей разработкой путей воздействия 
на данные факторы является современным и ак-
туальным лечебно-диагностическим направле-
нием. 

У пациентов с терминальной стадией хрони-
ческой болезни почек отмечаются выраженные 
нарушения костно-минерального обмена и ас-
социированные с ними внескелетная кальци-
фикация и фиброз миокарда левого желудочка, 
аорты и других резистивных сосудов. Это ведѐт 
к увеличению постнагрузки на миокард левого 
желудочка и формированию различных вариан-
тов гипертрофии левого желудочка, с последу-
ющей его систолической и диастолической дис-
функцией. Предполагается, что фактор роста 
фибробластов-23, остеопротегерин являются 
наиболее ранним маркером неблагоприятных 
кардиоваскулярных исходов даже в тех условиях, 
когда отсутствуют признаки органического по-
ражения миокарда и сосудов. Такая ранняя диа-
гностика скорого вовлечения сердечно-сосуди-
стой системы в патогенез хронической болезни 
почек способствует своевременной коррекции 
разобщѐнного фосфорно-кальциевого обмена и 
торможению прогрессирования или обратному 
развитию ремоделирования миокарда и кальци-
фикации медиального слоя артерий. Это в свою 
очередь улучшит качество и продолжительность 
жизни пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию. 

Раздел подготовил П. В. Корой

СОПОЕВ М. Ю. 

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ КОСТНО-МИНЕРАЛЬНОГО ОБМЕНА В РАЗВИТИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
С ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК,  
НАХОДЯЩИХСЯ НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ 
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1. Общие положения
Журнал «Вестник молодого ученого» принимает к пу-

бликации статьи по всем медицинским специальностям. 
К публикации принимаются статьи молодых ученых (со-
искателей, аспирантов, докторантов), в том числе в со-
авторстве.

В журнале публикуются передовые статьи, оригиналь-
ные исследования, обзоры, лекции, клинические наблю-
дения, информационные материалы, письма в редакцию. 
Все материалы рецензируются и обсуждаются редакци-
онной коллегией. Рецензирование статей анонимное.

2. Основные требования к статьям, представляе-
мым для публикации в журнале

Статья (за исключением обзоров) должна содержать 
новые научные результаты. Статья должна соответство-
вать тематике и научному уровню журнала. Статья должна 
быть оформлена в полном соответствии с требованиями к 
оформлению статей (см. п. 3 Правила оформления статей 
для публикации в журнале «Вестник молодого ученого»).

3. Правила оформления статей для публикации в 
журнале «Вестник молодого ученого»

Статья, набранная в текстовом редакторе World, 
шрифт Times New Roman, 12, междустрочный интервал 
1,5 (в таблицах междустрочный интервал 1), форматиро-
вание по ширине, без переносов и нумерации страниц, 
должна быть напечатана на одной стороне листа бумаги 
размером А4, левое поле 30 мм, остальные – 20 мм. Стиль 
статьи должен быть ясным, лаконичным.

Рукопись оригинальной статьи должна включать: 
1) УДК; 2) название статьи (заглавными буквами); 3) ини-
циалы и фамилию автора (ов); 4) наименование учреж-
дения, где выполнена работа, город; 5) введение (без 
выделения подзаголовка); 6) материал и методы ис-
следования; 7) результаты и обсуждение; 8) заключение 
(выводы); 9) таблицы, рисунки; 10) подписи к рисункам; 
11) литература; 12) резюме на русском и английском язы-
ках; 13) ключевые слова на русском и английском языках; 
13) авторскую справку по всем авторам с развернутым 
именем и отчеством, с указанием ученой степени и уче-
ного звания, должности и места работы, контактного те-
лефона и электронного адреса. Пункты 2-5 помещаются 
через пробел между ними.

Текст. Во введении обязательна формулировка цели 
исследования с полным ответом на вопрос: что необ-
ходимо изучить (оценить), у каких лиц (больных), каким 
методом. В разделе «Материал и методы исследования» 
обязательно указывать методы статистической обра-
ботки. При изложении результатов исключить дублиро-
вание данных, приведенных в таблицах, ограничиваясь 
упоминанием наиболее важных. При обсуждении новые 
и важные аспекты своего исследования сопоставлять с 
данными других исследователей, не дублируя сведения 
из введения и данные раздела «Результаты». Обязатель-
на расшифровка аббревиатур при первом упоминании 
слова в тексте. Не следует применять сокращения в на-
званиях статьи. В написании числовых значений десятые 
доли отделяются от целого числа запятой, а не точкой. 
Специальные термины следует приводить в русской 
транскрипции.

При описании клинических наблюдений не допускает-
ся упоминание фамилий пациентов, номеров историй бо-
лезни, в том числе на рисунках. При изложении экспери-
ментов на животных следует указывать, соответствовало 

ли содержание и использование лабораторных животных 
национальным законам, рекомендациям национального 
совета по исследованиям, правилам, принятым в учреж-
дении.

Таблицы, рисунки (иллюстрации). Каждая таблица пе-
чатается на отдельной странице, должна иметь название 
и порядковый номер (в верхней части таблицы). В сносках 
указывать статистические методы оценки вариабельно-
сти данных и достоверности различий. Ссылка на таблицу 
и рисунок по тексту оформляется следующим образом: 
(табл. 1 (2, 3 и т.д.) или (рис. 1 (2, 3 и т.д.). Место в тексте, 
где должна быть помещена таблица или рисунок, обозна-
чается на поле слева квадратом с указанием в нем номе-
ра таблицы или рисунка. Общее количество таблиц или 
рисунков в статье должно быть не более 3. Данные рисун-
ков не должны повторять материалы таблиц. Иллюстра-
ции (черно-белые) представляются в 2-х экземплярах (с 
обязательной подписью и указанием номера рисунка) в 
электронном виде – приложением отдельными файлами 
в формате TIFF (расширение для PC – *.tif) или JPEG с ми-
нимальной компрессией (расширение – *.jpg) в натураль-
ную величину с расширением 300 ppi (точек на дюйм). 
Подписи к иллюстрациям не входят в состав рисунков, а 
прилагаются отдельным текстом в World.

Список литературы печатается на отдельном листе 
(листах) через 1,5 интервала. Все цитируемые работы 
помещаются по алфавиту: вначале на русском, затем на 
иностранных языках. Количество литературных источни-
ков не должно превышать 25 для оригинальных статей, 
клинических наблюдений и 60  – для обзоров, лекций. 
Допускается (за исключением особых случаев) цитиро-
вание литературы только последних 5-10 лет выпуска, не 
рекомендуется цитировать диссертации (только авторе-
фераты). Библиография должна быть открытой (с полным 
цитированием работы, в том числе ее названия). Библио-
графическое описание источника должно проводиться в 
строгом соответствии с ГОСТ 7.1 – 2003. 

В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. 

За правильность приведенных в списке литературы 
данных ответственность несут авторы.

Примеры оформления литературных ссылок в зависи-
мости от вида источника:

Журнальная статья:
Саритхала, В. Д. Сывороточное содержание некото-

рых медиаторов метаболизма костной ткани у женщин с 
ревматоидным артритом / В. Д. Саритхала, П. В. Корой, 
А. В. Ягода // Медицинский вестник Северного Кавказа. – 
2016. – Т. 11, № 3. – С. 393-398.

Elshabrawy, H. A. The pathogenic role of angiogenesis in 
rheumatoid arthritis  / H. A. Elshabrawy, Z. Chen, M. V. Volin 
[et al.] // Angiogenesis. – 2015. – Vol. 18, № 4. – Р. 433-448.

Журнальная статья в электронном формате:
Комарова, Е. Б. Влияние спиронолактона на показа-

тели эндотелиальной дисфункции и маркеры воспаления 
у больных ревматоидным артритом [Электронный ре-
сурс] / Е. Б. Комарова // Медицина и образование в Сиби-
ри. – 2015. – № 2. Доступно по: http://ngmu.ru/cozo/mos/
article/text_full.php?id=1702 Дата обращения: 07.02.2017.

Книга:
Хаитов, Р. М. Иммунология : учебник / Р. М. Хаитов. – 2-е 

изд., перераб. и доп. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015. – 529 с.

Резюме на русском и английском языках (объемом 
не более 20 строк) печатаются на отдельных страницах и 

ТРЕБОВАНИЯ И УСЛОВИЯ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ статей 
в журнал «Вестник молодого ученого»
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включают название статьи, фамилии и инициалы авторов, 
цель исследования, материал и методы, результаты, за-
ключение. На этой же странице помещаются ключевые 
слова (не более 8) на русском и английском языках.

Объем оригинальной статьи, как правило, должен 
составлять 4-8 страниц, клинических наблюдений (за-
меток из практики)  – 3-4 страницы, обзоров и лекций  – 
8-10 страниц (без таблиц, рисунков, списка литературы и 
резюме).

В редакцию направляются 2 экземпляра статьи, в 
том числе ее подписанный вариант, а также приклады-
вается электронная версия (только в формате RTF или 
DOC) на электронном носителе с названием файла по 
фамилии первого автора. Во избежание нераскрытия 
файла желательно сделать директорию «COPI» и запи-
сать статью вместе с резюме повторно. К статье должно 
быть приложено официальное направление учрежде-
ния, в котором выполнена работа, виза руководителя 
на первой странице статьи «В печать», заверенная печа-
тью. К статье должны быть приложены сведения о каж-
дом авторе (ФИО полностью, ученая степень, ученое 
звание, должность, место работы, телефон рабочий и 
мобильный, электронный адрес). Кроме того, необхо-
димы копии авторского свидетельства, удостоверения 
на рационализаторское предложение или разрешения 
на публикацию, если эти документы упомянуты в тек-
сте статьи или экспертном заключении. Статью должны 
подписать все авторы. Обязательно указывается фами-
лия, имя и отчество автора, ответственного за контакты 
с редакцией. При отсутствии этих данных материалы не 
рассматриваются. 

Статьи также принимаются по электронной почте, в 
том числе отсканированный вариант с визой руководи-

теля, печатью учреждения и, подписями авторов, а также 
отсканированное официальное направление учреждения.

Подписи авторов под статьей означают согласие на 
публикацию на условиях редакции, гарантию авторами 
прав на оригинальность информации, соблюдение обще-
принятых правовых норм в исследовательском процессе 
и согласие на передачу всех прав на издание и переводы 
статьи редакции журнала «Вестник молодого ученого». 

Статьи должны быть тщательно отредактированы и 
выверены авторами. Редакция оставляет за собой право 
сокращать и редактировать присланные статьи. Не допу-
скается направление в редакцию работ, напечатанных в 
других изданиях или уже представленных на рассмотре-
ние в другие редакции. Рукописи не возвращаются. Ста-
тьи, оформленные не в соответствии с указанными пра-
вилами, возвращаются авторам без рассмотрения.

Статьи принимаются к публикации только при наличии 
1 рецензии. Рецензия подписывается доктором наук, за-
веряется в соответствии с правилами.

Статьи с электронным носителем направлять по адре-
су: 355017, Ставрополь, ул. Мира, 310, Ставропольский 
государственный медицинский университет, редакция 
журнала «Вестник молодого ученого», главному редакто-
ру Корой Павлу Владимировичу. Контактный тел./факс: 
(8652) 71-35-37; е-mail: paule75@yandex.ru.

Полное и частичное воспроизведение материалов, 
содержащихся в настоящем издании, допускается с пись-
менного разрешения редакции. Ссылка на «Вестник мо-
лодого ученого» обязательна.

Подписной индекс журнала «Вестник молодого учено-
го» в агентстве «Роспечать» 70422.


