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Цели и задачи
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ких наук, фундаментальной и клинической медицины, увеличение значимости и авторитета российской медицинской науки за счет повышения качества 
научных публикаций.
Научно-практический медицинский журнал «Сеченовский вестник» публикует статьи по актуальным вопросам медико-биологических наук, клинической меди-
цине. Издание предназначено для профессионалов в области здравоохранения.
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Аннотация
В данном обзоре литературы обсуждаются подходы к лечению пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью и сохраненной фракцией выброса (50% и более) – ХСНсФВ. Влияние различных групп препаратов на прогноз 
и качество жизни пациентов данной когорты оценивалось исходя из результатов рандомизированных исследований, 
систематических обзоров и метаанализов, клинических рекомендаций последних лет. На сегодня только ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа однозначно улучшают качество жизни и прогноз пациентов с ХСНсФВ. 
Ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор и антагонисты минералокортикоидных рецепторов эффек-
тивны в отношении прогноза и качества жизни только у пациентов с ХСНсФВ в сочетании с резистентной артериаль-
ной гипертензией. У ряда пациентов может быть рассмотрено назначение комбинации бисопролола и ивабрадина 
при синусовом ритме, частоте сердечных сокращений > 70 уд/мин и сопутствующей ишемической болезни сердца. 
Диуретики рекомендованы больным ХСНсФВ при появлении признаков застоя и наличии признаков декомпенсации. 
Остальные группы препаратов достоверно не влияют на качество жизни и прогноз пациентов с ХСНсФВ и могут 
назначаться таким пациентам только в составе плановой терапии для лечения других сопутствующих сердечно-со-
судистых заболеваний.
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Chronic heart failure with preserved ejection fraction: 
optimal therapy. Literature review
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Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)

8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The literature review discusses approaches to the treatment of patients with chronic heart failure and preserved ejection 
fraction (EF>50)  – HFpEF. The impact of various groups of drugs on the prognosis and quality of life of patients in 
this cohort was assessed based on the results of randomized trials, systematic reviews and meta-analyses, clinical 
recommendations of recent years. To date, only sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors unequivocally improve the 
quality of life and prognosis of patients with HFpEF. Angiotensin receptor – neprilysin inhibitors and mineralocorticoid 
receptor antagonists are effective in terms of prognosis and quality of life only in patients with HFpEF in combination with 
resistant hypertension. In patients with sinus rhythm, heart rate > 70 beats/min and concomitant coronary artery disease, 
a combination of bisoprolol and ivabradine may be considered. Diuretics are recommended for patients with HFpEF when 
there are signs of congestion and signs of decompensation. Other groups of drugs do not significantly affect the quality of 
life and prognosis of patients with HFpEF and can be prescribed to such patients only as part of planned therapy for the 
treatment of other concomitant cardiovascular diseases.

Keywords: CHF; type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors (SGLT2); diuretics; angiotensin receptors and neprilysin 
inhibitor (ARNI); mineralocorticoid receptor antagonists; sinus node If channel inhibitor; beta-blockers
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Список сокращений:
ESC – European society of cardiology, Европейское обще-
ство кардиологов, или Европейское кардиологическое 
общество
HR – hazard ratio, отношение риска
MD – mean difference, разница средних
NT-proBNP  – N-terminal prohormone of brain natriuretic 
peptide, N-концевой фрагмент мозгового натрийурети-
ческого гормона, мозговой натрийуретический пептид
NYHA – New York Heart Association, Нью-Йоркская ассо-

циация сердца
RR – risk ratio, относительный риск
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АМКР  – антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров
АРНИ  – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 
ингибитор
ДИ – доверительный интервал
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иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
иНГЛТ-2  – ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа
ЛЖ – левый желудочек
РКИ  – рандомизированное контролируемое исследо-
вание

СД2 – сахарный диабет 2-го типа
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСНнФВ  – хроническая сердечная недостаточность 
с низкой фракцией выброса
ХСНсФВ  – хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса
ЧСС – частота сердечных сокращений

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS
Эмпаглифлозин – единственный ингибитор натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа, который эффективен в отношении не 
только качества жизни, но и прогноза пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка (ХСНсФВ).

Empagliflozin is the only sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor that 
is effective not only in terms of quality of life, but also in the prognosis of 
patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF).

Диуретики рекомендованы пациентам с ХСНсФВ при проявлении 
признаков застоя и наличии признаков декомпенсации. 

Diuretics are recommended for patients with HFpEF in the presence of 
congestion and signs of decompensation.

Комбинация бета-блокатора и блокатора If-каналов синусового узла 
может быть назначена пациентам с ХСНсФВ при синусовом ритме, 
частоте сердечных сокращений > 70 уд/мин и сопутствующей ише-
мической болезни сердца. 

A combination of a beta-blocker and a sinus node If channel inhibitor 
can be prescribed to patients with HFpEF in sinus rhythm, heart rate > 
70 bpm and concomitant coronary artery disease.

Ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор и антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов доказали свою эффек-
тивность у больных с ХСНсФВ только в сочетании с резистентной 
артериальной гипертензией.

Angiotensin receptor – neprilysin inhibitor and mineralocorticoid receptor 
antagonists are proved to be effective only in patients with HFpEF in 
combination with resistant hypertension.

Бета-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, сартаны, блокаторы кальциевых каналов, нитраты, 
сердечные гликозиды не улучшают качество жизни и прогноз паци-
ентов с ХСНcФВ и могут назначаться только в составе стандартной 
терапии для лечения других сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, sartans, cal-
cium channel blockers, nitrates, cardiac glycosides do not significantly 
affect the quality of life and prognosis of patients with HFpEF and can 
only be prescribed as part of standard therapy for the treatment of other 
concomitant cardiovascular diseases.

В последние годы возникла необходимость поис-
ка новых подходов к лечению хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) с сохраненной фракцией 
выброса (ФВ), далее – ХСНсФВ, в связи ее высокой 
распространенностью и отсутствием достаточной 
доказательной базы для лечения таких пациентов. 
Обзор трех эпидемиологических российских иссле-
дований (ЭПОХА-ХСН, ЭПОХА-госпиталь-ХСН 
и ЭПОХА-декомпенсация-ХСН) показал, что у 38,3% 
пациентов с диагнозом ХСН ФВ левого желудочка 
(ЛЖ) сохранена и составляет 55% и более [1].

Кардиологам и терапевтам в своей практике 
приходится сталкиваться c необходимостью выбо-
ра терапии, которая способна улучшить не только 
качество жизни, но и прогноз пациентов с ХСН. 
Если для пациентов с ХСН с низкой ФВ, далее  – 
ХСНнФВ, существует четкий алгоритм лечения, 
следование которому сопровождается улучшением 
прогноза заболевания, то о рациональной фармако-

терапии у пациентов с ХСНсФВ известно гораздо 
меньше1.

Целью данного обзора является анализ опубли-
кованных исследований различных групп лекар-
ственных препаратов и их влияние на прогноз и ка-
чество жизни у пациентов с ХСНсФВ. В связи с тем 
что определение ХСНсФВ появилось в рекоменда-
циях Европейского кардиологического общества 
(European society of cardiology, ESC) только в 2016 г., 
отбор исследований проводился на основании преж-
него определения (диастолическая ХСН и при на-
личии диагноза ХСН с фракцией выброса ЛЖ 50% 
и более). Кроме того, в современной классифика-
ции существуют также термины «ХСН с умеренно 
сниженной (промежуточной) фракцией выброса» 
и «ХСН с улучшившейся фракцией выброса», кото-
рые не использовались в поиске информации. Поиск 
источников (рандомизированные клинические ис-
следования, метаанализы, систематические обзоры) 

1	 Хроническая сердечная недостаточность. Клинические рекомендации. Одобрены Научно-практическим советом Минздрава РФ. 
2020 г. https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/156_1 (дата обращения: 25.08.2022).
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• Сердечные гликозиды / Cardiac glycosides 
• Нитраты / Nitrates  
• Сартаны 

• Ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента /  Angiotensin-converting 
enzyme inhibitors  

/ Sartans 
• Блокаторы медленных кальциевых 

каналов / Slow calcium channel blockers 

Препараты для лечения хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса /  
Medication for the treatment of heart failure with preserved ejection fraction 

ПОКАЗАНЫ / INDICATED 
улучшают качество жизни и прогноз / 

improve quality of life and prognosis   

ПОКАЗАНЫ ПРИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ УСЛОВИЯХ /  
INDICATED UNDER CERTAIN CONDITIONS 

Диуретики / Diuretics Застойные явления / 
Congestion heart failure 

Антагонисты 
минералокортикоидных 
рецепторов / Mineralocorticoid 
receptor antagonists Резистентная артериальная 

гипертензия / 
Resistant arterial hypertension Ангиотензиновых рецепторов 

и неприлизина ингибитор / 
Angiotensin receptor antagonists and 
neprilysin inhibitor  

Ишемическая болезнь сердца, 
синусовый ритм, ЧСС > 70 уд/мин / 
Coronary artery disease, sinus rhythm, 
and heart rate > 70 bpm 

Бета-адреноблокатор + 
селективный блокатор If-каналов / 
Beta-adrenergic blocker + selective 
blocker of If channels 

НЕ ПОКАЗАНЫ / NOT INDICATED 

Ингибитор натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа: эмпаглифлозин / 
Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor:  
empagliflozin  

РИС. Медикаментозная терапия для пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 
выброса
FIG. Pharmacological therapy for patients with chronic heart failure and preserved ejection fraction

проводился в поисковой системе PubMed за 2012–
2022 гг. по ключевым словам на английском языке: 
«хроническая сердечная недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса», «диастолическая сер-
дечная недостаточность» и «лечение».

Также использовались отечественные и зарубеж-
ные рекомендации для поиска информации по клас-
сам препаратов, которые рассматриваются в качестве 
желательных или возможных при лечении пациентов 
с ХСНсФВ.

На рисунке представлены основные группы пре-
паратов, которые в настоящее время перечислены 
в различных рекомендациях для лечения ХСНсФВ, 
обсуждаемые в настоящем обзоре.

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 

2-го типа (иНГЛТ-2) – класс противодиабетических 
препаратов, который в настоящее время назначает-
ся пациентам, имеющим сахарный диабет 2-го типа 
(СД2), ХСНнФВ и хроническую болезнь почек.

В 2021 г. S.D. Anker и соавт. [2] были опублико-
ваны результаты исследования EMPEROR-Preserved. 
Это международное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 
(РКИ), цель которого заключалась в оценке влияния 
одного из представителей класса иНГЛТ-2 эмпа-
глифлозина на прогноз и качество жизни пациентов 
с ХСНсФВ. В исследование были включены 5988 па-
циентов с ХСНсФВ и ФВ > 40% независимо от на-
личия СД2. Результаты показали, что применение 
эмпаглифлозина с медианой длительности приема 

26,2  мес. снижало риск смерти от коронарных со-
бытий: отношение риска (hazard ratio, HR) составило 
0,79; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,69–0,90; 
р  < 0,001, и общее число госпитализаций в связи 
с ухудшением течения ХСН: HR 0,73; 95% ДИ 0,61–
0,88; р < 0,001 [2].

M.E. Nassif и соавт. [3] в другом многоцентро-
вом РКИ, получившем название PRESERVED-HF, 
изучили еще один препарат этого класса  – дапа-
глифлозин у 324 пациентов с ХСНсФВ, длитель-
ность наблюдения составила 12 нед. По результатам 
опросника кардиомиопатии Канзас-сити (Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score, 
KCCQ-CS) лечение дапаглифлозином улучшало ка-
чество жизни по сравнению с плацебо на 5,8 пункта, 
95% ДИ 2,3–9,2; р = 0,001, и увеличивало толерант-
ность к физической нагрузке при проведении теста 
с 6-минутной ходьбой на 20,1 м; 95% ДИ 5,6–34,7; 
р = 0,007 [3].

Самый крупный метаанализ, опубликованный 
в 2022 г. A.K Pandey и соавт., целью которого была 
оценка эффективности иНГЛТ-2 у пациентов с ХСН, 
имеющих сниженную и сохраненную ФВ ЛЖ, про-
демонстрировал статистически значимое снижение 
смертности и частоты госпитализаций у пациентов 
с ХСН и ФВ ЛЖ > 40% (6482 пациента) независи-
мо от наличия СД2: HR 0,78; 95% ДИ 0,68–0,89; 
р = 0,0001 [4].

Таким образом, назначение иНГЛТ-2 может 
быть рекомендовано всем пациентам с ХСНсФВ 
в связи с их положительным влиянием на прогноз 
и качество жизни. Согласно рекомендациям по ХСН 
2022 г. АCC/AHA/HFSA (American Heart Association / 
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American College of Cardiology / Heart Failure Society 
of America, Американская ассоциация сердца  / 
Американская коллегия кардиологов / Американская 
ассоциация по изучению сердечной недостаточно-
сти), назначение ингибиторов SGLT2 у пациентов 
с ХСНсФВ имеет уровень доказательности IIa [5]. 
Европейские эксперты признали эмпаглифлозин 
препаратом выбора, так как это единственный препа-
рат, который оказывает влияние на прогноз больных 
ХСН вне зависимости от уровня ФВ [6]

Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента
В метаанализе 2012 г. [7], который включал 2554 

пациента с ХСНсФВ, показано, что применение ин-
гибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) сопровождается статистически значимым 
снижением общей смертности: отношение шансов 
(ОШ) 0,52; 95% ДИ 0,41–0,64; р < 0,01. В подгруппе 
пациентов старше 75 лет и при продолжительности 
приема препаратов более 21 месяца также отмечено 
снижение числа госпитализаций по поводу ухуд-
шения ХСН. При этом в общей популяции пациен-
тов данный класс препаратов не оказывал влияния 
на смертность в результате ухудшения течения ХСН, 
на число госпитализаций по поводу ХСН и повтор-
ных госпитализаций по любой из причин [7].

В 2021 г. были опубликованы результаты 
Кокрейновского систематического обзора N. Martin 
и соавт. [8], которые показали, что иАПФ не оказы-
вают влияния на сердечно-сосудистую смертность 
(2 исследования; 945 участников; относительный 
риск (risk ratio, RR) 0,93; 95% ДИ 0,61–1,42; р = 0,75) 
и общую смертность (5 исследований; 1187 участ-
ников; RR 1,04; 95% ДИ 0,75–1,45; р = 0,81), также 
не было выявлено снижения частоты госпитализа-
ций по поводу ХСН (3 исследования; 1019 участни-
ков; RR 0,86; 95% ДИ 0,64–1,15; р = 0,30) и влияния 
на качество жизни согласно Миннесотскому опрос-
нику (2 исследования; 154 участника), разница сред-
них (mean difference, MD) составила -0,09, 95% ДИ 
от -3,66 до 3,48; р = 0,96 [8].

Таким образом, в настоящее время данные по вли-
янию иАПФ на прогноз у пациентов с ХСНсФВ про-
тиворечивы. Тем не менее данный класс препаратов 
может назначаться с целью лечения ряда сердечно-
сосудистых заболеваний: артериальной гипертен-
зии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), хро-
нической болезни почек. Согласно рекомендациям 
по ХСН 2022 г. АCC/AHA/HFSA, иАПФ имеют уро-
вень доказательности IIa в лечении ХСНсФВ [9].

Ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибитор
Ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 

ингибитор (АРНИ)  – класс препаратов, содержа-
щий в себе комбинацию валсартана и сакубитрила, 

которая назначается больным ХСН со сниженной 
и умеренно сниженной ФВ ЛЖ с целью уменьшения 
риска сердечно-сосудистой смертности.

В 2020 г. были представлены результаты между-
народного РКИ PARALLAX. Для исследования были 
отобраны 2572 пациента (средний возраст – 73 года) 
с клиническими признаками ХСН II–IV функци-
онального класса (ФК) по NYHA (New York Heart 
Association, Нью-Йоркская кардиологическая ас-
социация), ФВ ЛЖ  > 40% (то есть включались па-
циенты с умеренно сниженной и сохраненной ФВ 
по классификации ESC 2021) и органическим по-
ражением сердца. Через 12 нед. терапии в группе 
валсартана/сакубитрила наблюдалось статистически 
значимое снижение уровня NT-proBNP (N-terminal 
pro B-type natriuretic peptide, N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида) 
по сравнению с группами сравнения (RR 0,84; 95% 
ДИ 0,80–0,88; р < 0,001). В то же время существен-
ного преимущества по результатам теста с 6-минут-
ной ходьбой, проведенного через 24 нед. терапии, 
по сравнению с исходными значениями выявлено 
не было: скорректированная MD составила -2,5 м; 
95% ДИ от -8,5 до 3,5; р = 0,42 [10].

Пациенты с ХСНсФВ часто имеют АГ, трудно 
поддающуюся контролю. Вторичный анализ дан-
ных исследования PARAGON-HF [11] доказал эф-
фективность АРНИ у пациентов с ХСНсФВ только 
в сочетании с резистентной к терапии АГ: систоли-
ческое артериальное давление (АД) ≥ 140 мм рт. ст.  
или ≥ 135 мм рт. ст. при наличии СД2, несмотря 
на терапию валсартаном, блокаторами кальциевых 
каналов и диуретиком. Подгруппа этих пациентов 
включала 731 участника, что составило 15,2% от об-
щего числа отобранной когорты по уровню систоли-
ческого АД в конце вводного периода лечения вал-
сартаном. В данной подгруппе при назначении ком-
бинированного препарата валсартан/сакубитрил це-
левых цифр АД достигала большая часть пациентов 
по сравнению с монотерапией валсартаном: 47,9% 
против 34,3%; скорректированное OR 1,78; 95% ДИ 
1,30–2,43; р < 0,05.

В уже упоминавшийся выше Кокрейновский си-
стематический обзор N. Martin и соавт. [8] вошли 
3 РКИ, изучающих влияние АРНИ на качество жиз-
ни и прогноз 7702 пациентов с ХСНсФВ. Результаты 
показали, что данный класс препаратов не оказыва-
ет влияния на общую смертность (RR 0,97; 95% ДИ 
0,84–1,11; р = 0,61), однако общее число госпитали-
заций было статистически значимо меньше в группе 
валсартана/сакубитрила по сравнению со стандарт-
ной терапией (RR 0,87; 95% ДИ 0,76–0,99; р = 0,03).

Таким образом, применение АРНИ может быть 
рекомендовано пациентам с ХСНсФВ только при на-
личии сопутствующей АГ, резистентной к базисной 
антигипертензивной терапии. В настоящее время 
нет данных о том, что данный класс препаратов 
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улучшает прогноз и качество жизни у пациентов 
с ХСНсФВ.

Селективный блокатор If-каналов 
синусового узла
Препараты из группы селективных блокаторов If-

каналов синусового узла избирательно воздействуют 
на синусовый узел, оказывая дозозависимый отрица-
тельный хронотропный эффект.

В 2017 г. M. Komajda и соавт. [12] опубликова-
ли результаты РКИ EDIFY, в котором оценивалось 
влияние снижения ЧСС на фоне приема ивабрадина 
на исходы у пациентов с ХСНсФВ. В исследовании 
приняли участие 179 пациентов с ХСН II–III ФК 
по NYHA, синусовым ритмом, частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) ≥ 70 уд. в мин, ФВ ≥ 45% (то 
есть включались пациенты с умеренно сниженной 
и сохраненной ФВ по современной классификации) 
и NT-proBNP ≥ 220 пг/мл. После 8 мес. лечения ива-
брадином ЧСС снижалась в среднем на 13 уд. в мин., 
однако не наблюдалось уменьшения выраженности 
диастолической дисфункции ЛЖ, оцененной по от-
ношению E/e’, уровня NT-proBNP, а также повыше-
ния толерантности к физическим нагрузкам, по срав-
нению с плацебо. Этот факт позволил авторам ис-
следования сделать вывод о неэффективности бло-
каторов If-каналов синусового узла у данной группы 
пациентов [12].

В 2020 г. Г.В. Бабушкиной и Г.И. Шайхлисламовой 
[13] были представлены результаты российско-
го проспективного исследования, в котором 160 
пациентов с ХСНсФВ и стабильной ИБС III ФК, 
с синусовым ритмом и ЧСС > 70 уд/мин рандоми-
зировали в три группы: в группе А назначался би-
сопролол; в группе В  – бисопролол и ивабрадин; 
в группе С  – ивабрадин. Все пациенты также по-
лучали базисную терапию. Через 12 нед. лечения 
целевой уровень ЧСС и улучшение качества жизни 
по Миннесотскому опроснику были достигнуты 
во всех группах; статистически значимое увеличе-
ние расстояния в тесте с 6-минутной ходьбой отме-
чено только в группах В и С; уменьшение призна-
ков ишемии по результатам холтеровского монито-
рирования – только в группе В. За год наблюдения 
частота повторных госпитализаций по поводу де-
компенсации ХСН была существенно ниже в груп-
пе В – 14,3% по сравнению с группами А (26,4%) 
и С (23,5%); в группе В также не было зарегистри-
ровано новых случаев инфаркта миокарда (ИМ), 
в то время как в группах А и С частота его развития 
составила 5,7 и 3,9% соответственно [13].

ESC в 2021 г. рекомендовало назначать блокаторы 
If-каналов синусового узла только для улучшения ФК 
стенокардии у больных ХСНсФВ. Считается, что дан-
ный класс препаратов не оказывает положительно-
го эффекта на прогноз и качество жизни пациентов 
с ХСНсФВ в отсутствие сопутствующей ИБС [9].

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов
На сегодня антагонисты минералокортикоидных 

рецепторов (АМКР) входят в состав базисной тера-
пии ХСНнФВ. В лечении пациентов с ХСНсФВ дан-
ный класс препаратов не имеет убедительной доказа-
тельной базы.

T. Tsujimoto и H. Kajio [14] провели вторичный 
анализ данных РКИ TOPCAT для оценки влияния 
спиронолактона на риски развития сердечно-сосу-
дистых событий в подгруппе пациентов с ХСНсФВ 
и сопутствующей АГ, резистентной к терапии (сис
толическое АД ≥ 130 мм рт. ст. и/или диастолическое 
АД ≥ 80 мм рт. ст., несмотря на прием антигипер-
тензивных препаратов). Выявлена статистически 
значимая связь между назначением спиронолактона 
и снижением АД. Результаты исследования проде-
монстрировали, что применение спиронолактона 
уменьшает риск: смерти вследствие сердечно-сосу-
дистых осложнений, остановки сердца, госпитали-
зации по поводу ХСН: HR 0,70; 95% ДИ 0,53–0,91; 
р = 0,009 [14].

В вышеприведенном Кокрейновском система-
тическом обзоре N. Martin и соавт. [8] также оце-
нивалось влияние АМКР на качество жизни и про-
гноз у пациентов с ХСНсФВ. Результаты показали, 
что данный класс препаратов не влиял на сердечно-
сосудистую смертность (3 исследования; 4070 участ-
ников) RR 0,90; 95% ДИ 0,74–1,11; р = 0,33; общую 
смертность (5 исследований; 4207 участников) RR 
0,91; 95% ДИ 0,78–1,06; р = 0,24, а также на качество 
жизни по Миннесотскому опроснику (3 исследова-
ния; 511 участников) MD 0,84; 95% ДИ 2,30–3,98; р = 
0,60. Однако прием АМКР сопровождался статисти-
чески значимым снижением риска госпитализаций 
по поводу ХСН при наблюдении в течение 12  мес. 
и более (3 исследования; 3714 участников) RR 0,82; 
95% ДИ 0,69–0,98; р = 0,03 [8].

Согласно рекомендациям по ХСН АCC/AHA/
HFSA 2022 г. назначение АМКР пациентам с сину-
совым ритмом и ХСНсФВ имеет уровень доказатель-
ности IIb [5].

На сегодня АМКР не продемонстрировали 
однозначной эффективности в лечении больных 
ХСНсФВ, однако они могут применяться для лече-
ния пациентов с ХСНсФВ при наличии резистент-
ной к терапии АГ.

Антагонисты рецепторов к ангиотензину II 
(сартаны)
Сартаны включены в рекомендации по лечению 

многих сердечно-сосудистых заболеваний, в том чис-
ле ХСНнФВ. В 2018 г. L.H. Lund и соавт. [15] опубли-
ковали вторичный анализ РКИ CHARM, в котором 
оценена эффективность кандесартана у пациентов 
с ХСН и различной ФВ. В группу пациентов с ФВ 
≥ 50% вошли 1953 пациента. Результаты показали, 
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что кандесартан не оказывал влияния на сердечно-
сосудистую смертность: HR 0,95; 95% ДИ 0,79–1,14; 
р = 0,57, и число повторных госпитализаций по пово-
ду ухудшения ХСН: RR 0,78; 95% ДИ 0,59–1,03; р = 
0,08 [15].

В Кокрейновском систематическом обзоре 
N. Martin и соавт. [8] 2021 г. были проанализированы 
пациенты с ХСНсФВ, получавшие терапию сартана-
ми. Результаты показали, что данный класс препаратов 
не влиял на сердечно-сосудистую смертность (3  ис-
следования; 7254 участника; RR 1,02; 95% ДИ 0,90–
1,14; р = 0,79) на общую смертность (4 исследования; 
7964 участника; RR 1,01; 95% ДИ 0,92–1,11; р = 0,84), 
число госпитализаций по поводу ХСН (3 исследова-
ния; 7254 участника; RR 0,92; 95% ДИ 0,83–1,02; р = 
0,13) и на качество жизни по Миннесотскому опрос-
нику (3 исследования; 3117 участников; MD 0,41; 95% 
ДИ от -0,86 до 1,67; р = 0,53) [8].

Согласно рекомендациям по ХСН АCC/AHA/
HFSA 2022 г. назначение сартанов пациентам с си-
нусовым ритмом и ХСНсФВ имеет уровень доказа-
тельности IIb [5]. Таким образом, сартаны на сегодня 
не доказали эффективности при лечении пациентов 
с ХСНсФВ, но могут назначаться при лечении дру-
гих состояний, включая АГ и ИБС.

Блокаторы β-адренергических рецепторов
Кокрейновский анализ 2021 г. [8] включал оцен-

ку применения бета-адреноблокаторов у пациентов 
с ХСНсФВ. Результаты показали, что применение 
данных препаратов снижает сердечно-сосудистую 
смертность на 22% (3 исследования; 1046 пациен-
тов; RR 0,78; 95% ДИ 0,62–0,99; р = 0,04) и не вли-
яет на общую смертность. Частота госпитализаций 
по поводу ухудшения течения ХСН при применении 
бета-адреноблокаторов не менялась (4 исследования; 
449 пациентов; RR 0,73; 95% ДИ 0,47–1,13; р = 0,16), 
а риск отмены препаратов из-за развития побочных 
эффектов был высоким (2 исследования; 338 паци-
ентов; RR 18,07; 95% ДИ 2,45–133,04; р = 0,004) [8].

В упомянутом выше российском проспективном 
исследовании [13] бисопролол в комбинации с ива-
брадином статистически значимо снижал риск раз-
вития ИМ и повторной госпитализации по поводу 
декомпенсации ХСН при наблюдении в течение года.

Согласно рекомендациям по ХСН АCC/AHA/
HFSA 2022 г. назначение бета-адреноблокаторов па-
циентам с синусовым ритмом и ХСНсФВ имеет уро-
вень доказательности IIb [5]. ESC 2021 г. рекомендует 
их пациентам с ХСНсФВ только для улучшения ФК 
имеющейся стенокардии. Данный класс препаратов 
не оказывает положительного эффекта на прогноз 
и качество жизни пациентов с ХСНсФВ в отсутствие 
сопутствующей ИБС [9].

Таким образом, бета-адреноблокаторы на сегодня 
могут назначаться пациентам с ХСНсФВ при наличии 
других показаний (АГ, ИБС), особенно для контроля 

ЧСС у пациентов со стабильной стенокардией в ком-
бинации с ивабрадином.

Диуретики
Частым проявлением ХСН II–IV ФК по NYHA 

является отечный синдром. В этом случае показано 
назначение тиазидных или петлевых диуретиков. 
Тем не менее отдельных исследований применения 
данных групп препаратов у пациентов с ХСНсФВ 
до настоящего момента не проведено. Можно лишь 
отметить еще один вторичный анализ упомянутого 
ранее исследования TOPCAT. V.N. Rao и соавт. [16], 
использовав метод псевдорандомизации (propensity-
score matching), выделили две группы пациентов: ис-
ходно принимавших (N = 189) и исходно не прини-
мавших петлевые диуретики (N = 567). Применение 
петлевых диуретиков не оказало влияния на общую 
смертность (скорректированное HR 1,26; 95% ДИ 
0,86–1,83; р  = 0,24), но незначительно уменьшило 
число госпитализаций в связи с ухудшением ХСН 
(скорректированное HR 1,25; 95% ДИ 1,00–1,56; р = 
0,047). Однако этих данных, конечно же, недостаточ-
но, чтобы рекомендовать широкое применение ди
уретиков в данной когорте пациентов.

Согласно рекомендациям по ХСН АCC/AHA/
HFSA 2022 г. показаниями к назначению данной 
группы препаратов являются выраженная диастоли-
ческая дисфункция и тяжелые клинические проявле-
ния ХСН (класс доказательности – IIa) [5], а соглас-
но рекомендациям ESC 2021 г. диуретики показаны 
больным ХСНсФВ только при наличии отечного 
синдрома [9].

Сердечные гликозиды
На сегодня сердечные гликозиды входят в со-

став базисной терапии ХСНнФВ при фибрилляции 
предсердий, а также при синусовом ритме в слу-
чае недостаточной эффективности других классов 
препаратов. Исследований по применению дан-
ной группы препаратов у пациентов с ХСНсФВ 
не очень много.

Хорошо известно, что применение дигоксина 
в рамках РКИ Digitalis Investigation Group у пожилых 
пациентов с ХСНсФВ снижало риск госпитализации 
пациентов в течение 30 дней после их рандомизации 
в исследование [17].

Несколько позже было проведено дополнитель-
ное исследование, включавшее 988 больных ХСН 
с синусовым ритмом и ФВ ЛЖ > 45% (по современ-
ной классификации  – с умеренно сниженной и со-
храненной ФВ). В подгруппе пациентов в возрасте 
65 лет и старше, принимавших дигоксин, число го-
спитализаций в течение 30 дней с момента начала те-
рапии (рандомизации) в связи с сердечно-сосудисты-
ми событиями увеличилось почти в 3 раза (HR 2,82; 
95% ДИ 1,18–6,69; р = 0,026). При наблюдении этой 
подгруппы через 3 и 12 мес. частота госпитализаций 
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по поводу всех причин среди пациентов, принимав-
ших и не принимавших дигоксин, не отличалась [17].

Большой метаанализ по влиянию дигоксина 
на прогноз у пациентов с ХСНсФВ опубликовали 
S.H. Hashemi-Shahri и соавт. в 2022 г. В него было вклю-
чено более 23 тыс. пациентов с ХСНсФВ, из которых 
почти 5 тыс. получали терапию дигоксином. В резуль-
тате анализа не было выявлено влияния дигоксина 
на общую смертность, частоту госпитализаций по лю-
бой причине и в связи с ухудшением ХСН [18].

Таким образом, от назначения сердечных глико-
зидов пациентам с ХСНсФВ, по-видимому, стоит 
воздерживаться, поскольку сами по себе они не улуч-
шают прогноза у пациентов. Поводов для назначения 
этого класса препаратов по другим показаниям у па-
циентов данной группы, по-видимому, немного.

Нитраты
Нитраты в настоящее время не рассматриваются 

как препараты первой линии для лечения ХСН.
M.M. Redfield с соавт. [19] в многоцентровом 

перекрестном РКИ NEAT-HFpEF изучали 110 па-
циентов с ХСНсФВ (ФВ ЛЖ ≥ 50%), которые были 
рандомизированы на две группы, получавшие в рам-
ках перекрестного дизайна исследования в течение 
6  нед. изосорбид мононитрат с титрованием дозы 
от 30 до 120 мг/сут или плацебо. Результаты пока-
зали, что при приеме изосорбида мононитрата в лю-
бых дозах по сравнению с плацебо статистически 
значимо снижается активность пациентов, выражен-
ная в акселерометрических единицах, (MD -439 ед.; 
95% ДИ от -792 до -86; р  = 0,02),  причем с увели-
чением дозы препарата снижение активности было 
более выраженным. При приеме изосорбида монони-
трата по сравнению с плацебо не выявлено измене-
ния переносимости физических нагрузок по данным 
теста с 6-минутной ходьбой, качества жизни, а также 
значимых изменений уровня NT-proBNP [19].

Таким образом, нитраты в настоящее время 
не следует рекомендовать пациентам с ХСНсФВ 
и они могут назначаться только при наличии иных 
показаний (например, ИБС).

Блокаторы медленных кальциевых каналов
Блокаторы медленных кальциевых каналов  – 

класс препаратов с выраженным антиангинальным 

эффектом, применяющийся в лечении многих сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Отдельных ис-
следований по данному классу препаратов у паци-
ентов с ХСНсФВ обнаружить при поиске не уда-
лось. Однако в 2022 г. был опубликован post hoc 
анализ, в который были включены 3440 пациентов 
с ХСНсФВ, получавших терапию АМКР в рам-
ках выше упоминавшегося исследования TOPCAT 
(средняя продолжительность наблюдения состави-
ла 3,4 года) [20]. В данной когорте в группе паци-
ентов, получавших блокаторы кальциевых каналов, 
общая смертность была статистически значимо 
ниже (HR 0,72; 95% ДИ 0,59–0,88; р = 0,001), впро-
чем, как и сердечно-сосудистая (HR 0,75; 95% ДИ 
0,59–0,96; р = 0,023). Авторами работы был сделан 
вывод, что блокаторы кальциевых каналов могут 
улучшать прогноз у пациентов с ХСНсФВ, однако 
многое зависит от того, какие конкретные предста-
вители класса используются для данной цели.

Согласно рекомендациям по ХСН АCC/AHA/
HFSA 2022 г., данных по положительному влиянию 
на прогноз у блокаторов кальциевых каналов не-
достаточно, чтобы рекомендовать их к назначению 
у пациентов с ХСНсФВ в отсутствие сопутствующих 
ИБС и/или АГ [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате анализа литературы можно прий

ти к выводу о том, что только класс ингибиторов 
иНГЛТ-2 улучшает как прогноз, так и качество жизни 
у пациентов с ХСНсФВ. АРНИ и АМКР продемон-
стрировали эффективность только при сопутствую-
щей резистентной АГ. Кроме того, у ряда пациентов 
может быть рассмотрено назначение комбинации бе-
та-блокаторов и селективного блокатора If-каналов 
синусового узла при ЧСС > 70 уд/мин и синусовом 
ритме и при сопутствующей ИБС. Остальные груп-
пы препаратов значимо не влияют на качество жизни 
и прогноз пациентов с ХСНсФВ и могут назначаться 
только при наличии других показаний. Тем не менее 
следует отметить, что количество крупных исследо-
ваний и метаанализов, в которых оценивается вли-
яние на прогноз у данной группы пациентов очень 
невелико, и вполне вероятно, что в ближайшие годы 
мы получим новые данные, которые смогут повлиять 
на нашу клиническую практику.
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Аннотация
Поиск причин неблагоприятных исходов новой коронавирусной инфекции (COVID-19) ведется с начала пандемии. 
Установлено, что они ассоциированы с поражением вирусом не только дыхательной, но и сердечно-сосудистой 
системы. В большом количестве исследований показано, что наличие сопутствующих сердечно-сосудистых забо-
леваний утяжеляет течение COVID-19. Однако у ряда пациентов, не имевших сердечно-сосудистых заболеваний 
до COVID-19, таковые выявляются во время госпитализации или после выписки из стационара. Данный обзор по-
священ оценке влияния сывороточных биомаркеров поражения сердечно-сосудистой системы, определяемых во 
время COVID-19, на риск развития неблагоприятных исходов в ближайшем и отдаленном периодах наблюдения. 
Среди таких маркеров рассматриваются: тропонины, N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пеп-
тида, МВ фракция креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназа, миоглобин, стимулирующий фактор роста, экспрес-
сируемый геном 2, пентраксин 3, ангиотензин II, а также D-димер и гомоцистеин. Для некоторых из этих маркеров 
установлены пороговые значения, которые позволяют прогнозировать риск неблагоприятного исхода. Вместе с тем 
в большинстве прогностических моделей эти маркеры рассматриваются в ассоциации с показателями цитокинового 
шторма и другими факторами риска.
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Abstract
Investigations into the causes of adverse outcomes of the novel coronavirus infection (COVID-19) have been ongoing since 
the beginning of the pandemic. There is evidence that coronavirus-induced cardiovascular injury is as important to a risk 
of adverse outcome as respiratory injury. Many studies have shown that concomitant cardiovascular disease aggravates 
the course of COVID-19. However, in some patients who did not have cardiovascular diseases before COVID-19, they 
are detected during hospitalization or after discharge from the hospital. The review examines data on the effect of serum 
biomarkers of cardiovascular disease determined during COVID-19 on the risk of adverse outcomes in the near and long-
term follow-up periods. Among such biomarkers are considered: troponins, N-terminal pro B-type natriuretic peptide, creatine 
phosphokinase-MB, lactate dehydrogenase, myoglobin, growth stimulation expressed gene 2, pentraxin 3, angiotensin II, as 
well as D-dimer and homocysteine. Threshold values have been set for some of these biomarkers, which allow predicting the 
risk of an unfavorable outcome. At the same time, in most prognostic models, these markers are considered in association 
with cytokine storm indicators and other risk factors.
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Список сокращений:
ACE2  – аngiotensin-converting enzyme 2, ангиотензин-
превращающий фермент 2
AT II – angiotensin II, ангиотензин II
COVID-19 – COrona VIrus Disease 2019, коронавирусное 
заболевание 2019 года
hs-Tn  – high sensitivity troponin, высокочувствительный 
тропонин
IL – interleukin, интерлейкин
NT-proBNP  – N-terminal pro B-type natriuretic peptide, 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретиче-

ского пептида
PTX3 – рentraxin 3, пентраксин 3
SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome-related 
CoronaVirus 2, коронавирус тяжелого острого респира-
торного синдрома 2
ST2 – growth stimulation expressed gene 2, стимулирую-
щий фактор роста, экспрессируемый геном 2
КФК-МВ – МB фракция креатинфосфокиназы
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ССС – сердечно-сосудистая система
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ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СРБ – С-реактивный белок

ОШ – отношение шансов
ДИ – доверительный интервал

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS
Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания утяжеляют те-
чение COVID-19. 

Concomitant cardiovascular diseases aggravate the course of 
COVID-19.

У пациентов без анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний во 
время COVID-19 (при тяжелом течении) могут быть впервые обна-
ружены признаки поражения сердечно-сосудистой системы.

Patients without history of cardiovascular disease, during COVID-19 
(in severe course of disease), may present the signs of cardiovascular 
injury for the first time.

COVID-19 можно рассматривать в качестве фактора риска развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий не только в острый 
период заболевания, но и после выписки пациента из стационара.

COVID-19 can be considered as a risk factor for the development of 
adverse cardiovascular events not only during the acute period of the 
disease, but also after the patient is discharged from the hospital.

Определение маркеров поражения сердечно-сосудистой системы 
на этапе поступления в стационар помогает прогнозировать риски 
развития сердечно-сосудистых событий у пациентов с COVID-19.

Measuring biomarkers of cardiovascular injury at hospital admis-
sion helps predict the risks of cardiovascular events in patients with 
COVID-19.

Пороговые значения для биомаркеров поражения сердечно-сосуди-
стой системы могут быть ниже нижних референсных границ.

Threshold values for biomarkers of cardiovascular injury may be below 
the reference range.

Многофакторные прогностические модели с включенными марке-
рами поражения миокарда помогают на ранних стадиях COVID-19 
определять пациентов с высоким риском неблагоприятных исходов.

Multivariate predictive models, that include markers of myocardial injury 
help identify patients at high risk of poor outcomes in the early stages of 
COVID-19.

В конце декабря 2019 года в Китайской Народной 
Республике была зарегистрирована вспышка новой 
коронавирусной инфекции с эпицентром в городе 
Ухань. Впоследствии в качестве возбудителя за-
болевания идентифицирован новый представитель 
семейства Coronaviridae, официально названный 
«коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2» (Severe Acute Respiratory Syndrome-
related CoronaVirus 2, SARS-CoV-2) [1]. Всемирная 
организация здравоохранения 11 февраля 2020 г. 
присвоила номенклатурное название инфекцион-
ному заболеванию, вызванному новым штаммом 
коронавируса  – COVID-19 (COrona VIrus Disease 
2019)1. И на сегодня пандемия COVID-19 распро-
странилась во всех без исключения странах мира. 
На конец августа 2022 года число подтвержденных 
случаев заражения составляет более 247 миллио-
нов, из которых зафиксировано более 2 миллионов 
летальных исходов2.

SARS-CoV-2 попадает в организм воздушно-ка-
пельным путем, затем связывается с эпителиальными 
клетками в полости носа и начинает реплицировать-
ся. Рецептор ангиотензинпревращающего фермента 
2 (аngiotensin-converting enzyme 2, ACE2) является 
основным рецептором, с которым преимущественно 
связывается как SARS-CoV-2, так и SARS-CoV [2, 3]. 
ACE2 экспрессируется на поверхности клеток дыха-
тельных путей, легких (альвеолярных эпителиальных 

клетках I и II типов), пищевода, кишечника, сердца, 
головного мозга, гипоталамуса, гипофиза, мочевого 
пузыря, надпочечников и других тканей.

Развитие острой симптоматики при COVID-19 
заключается в массивном повреждении альвеолоци-
тов преимущественно 2-го типа и эндотелиоцитов, 
формировании гиперответа со стороны иммунной 
системы (цитокиновый шторм), диффузном по-
вреждении миокарда, распространенном тромбозе 
сосудов микроциркуляторного русла, присоедине-
нии полиорганной недостаточности [4–6]. Известно, 
что рецепторы ACE2 в значительном количестве экс-
прессируются в миокарде, в результате связывания 
с ними SARS-CoV-2 может повреждаться мышца 
сердца и, как следствие, повышаться сывороточные 
биомаркеры поражения сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) [1].

Обзор ученых из Китая Z. Wu. и J. M. McGoogan 
[7], включающий 72 314 пациентов, выявил несколь-
ко важных эпидемиологических и клинических осо-
бенностей COVID-19: очень широкий клинический 
спектр – от отсутствия явных симптомов или легкой 
клинической формы поражения верхних дыхатель-
ных путей у 81% пациентов до тяжелой формы с об-
ширной пневмонией у 14% пациентов или критиче-
ских состояний, таких как острый респираторный 
дистресс-синдром, сепсис, септический шок и син-
дром полиорганной дисфункции, у 5% пациентов.

1	 Всемирная организация здравоохранения. Выступление Генерального директора ВОЗ на пресс-брифинге по ‎коронавирусной ин-
фекции 2019-nCoV, 11 февраля 2020 г. https://www.who.int/ru/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-
briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020 (дата обращения: 25.08.2022).
2	 World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19) Weekly Epidemiological Update and Weekly Operational Update. Available at: 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports (дата обращения: 25.08.2022).
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Для диагностики COVID-19 проводится сбор жа-
лоб, данных эпидемиологического анамнеза, клини-
ческое обследование, включающее ряд лабораторных 
и инструментальных методов исследования. Жалобы 
при COVID-19 являются неспецифичными и могут 
быть связаны как с действием вируса на организм, 
так и с обострением имеющихся хронических забо-
леваний. Эпидемиологический анамнез включает на-
личие зарубежных поездок, а также наличие контак-
тов за последние 14 дней с лицами, подозрительными 
на инфицирование SARS-CoV-2, или лицами с лабо-
раторно подтвержденным COVID-19. Лабораторная 
диагностика COVID-19 основана на качественном 
выявлении рибонуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 
методом полимеразной цепной реакции. Основным 
биоматериалом для лабораторного исследования 
является материал, полученный при заборе мазка 
из носоглотки и/или ротоглотки3.

Некоторые клинические данные (лабораторные, 
электрокардиографические и рентгенологические) 
за время пандемии использовались для стратификации 
риска госпитальной смертности, однако долгосроч-
ные прогностические маркеры неблагоприятных ис-
ходов COVID-19 изучены недостаточно. Смертность 
от COVID-19 выше среди пожилых людей, что, веро-
ятно, отражает наличие сопутствующих заболеваний 
и их обострение на фоне вирусной инфекции, осла-
бление иммунной системы, что способствует более 
быстрому прогрессированию COVID-19 [8, 9].

Известно, что COVID-19 оказывает значительное 
влияние на ССС не только в момент острого заболе-
вания, но и в отдаленном периоде, включая пораже-
ние сердца (острый коронарный синдром, миокардит, 
нарушение ритма), крупных сосудов (тромбоэмболи-
ческие осложнения и тромбозы, инфаркт головного 
мозга, развитие кровотечения и другие). Среди па-
циентов с тяжелой формой COVID-19 сердечно-со-
судистые осложнения являются наиболее неблаго-
приятными и чаще других приводят к летальному 
исходу [10–13]. Учитывая наличие связи между тя-
жестью течения COVID-19 и повреждением миокар-
да, новые биомаркеры поражения ССС могут иметь 
прогностическую ценность [13, 14].

Цель обзора: поиск перспективных прогностиче-
ских маркеров поражения ССС для стратификации 
риска неблагоприятных исходов при разных вариан-
тах течения COVID-19. Поиск источников проводил-
ся в базах PubMed®, Scopus®, EBSCOhost, Medline, 
NCBI, eLIBRARY.RU. Глубина поиска составила 
4 года: с 2019 по 2022 г. В обзор литературы были 
включены отчеты о рандомизированных и когортных 
исследованиях, проведенных на больших популяци-
ях; метаанализы и систематические обзоры; статьи 
на английском, русском языках.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
МИОКАРДА
В 2020 г. L. Mao и соавт. [15] опубликовали ре-

зультаты ретроспективного исследования с участием 
214 пациентов, в котором отмечено, что более тяже-
лое течение COVID-19 наблюдалось в группе паци-
ентов со средним возрастом 58 лет против группы 
со средним возрастом 49 лет. Уровень тромбоцитов 
и лимфоцитов в крови, а также уровень D-димера 
и госпитальная летальность были выше в группе па-
циентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) [15].

Хотя точный патофизиологический механизм, 
лежащий в основе COVID-19 ассоциированного 
повреждения миокарда до конца не изучен, ана-
лиз опубликованных данных показал, что при ау-
топсии пациентов, умерших от подтвержденного 
COVID-19 с острым респираторным дистресс-син-
дромом, в 35% случаев геном SARS-CoV-2 обнару-
жен в кардиомиоцитах [16]. Это повышает вероят-
ность прямого повреждающего действия вируса 
на кардиомиоциты. В ряде исследований показа-
но, что уровни высокочувствительного тропони-
на Т и I (high sensitivity troponin, hs-TnT, hs-TnI), 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуре-
тического пептида (N-terminal pro B-type natriuretic 
peptide, NT-proBNP) и МB фракции креатинфос-
фокиназы (КФК-МВ) в плазме крови коррели-
ровали с концентрацией высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ), ферритина, интерлей-
кина (interleukin, IL) -1 и IL-6, что указывает на тес-
ную связь повреждения миокарда с развитием ги-
первоспалительной реакции, лежащей в основе 
прогрессирования COVID-19 [17–19].

Вирусные частицы проникают через слизи-
стую оболочку дыхательных путей и одновремен-
но связываются с рецепторами ACE2 на клетках 
других органов, в том числе сердца и сосудов, за-
пуская в них серию иммунных реакций и цитоки-
новый шторм. C. Huang и соавт. [16] установили, 
что у пациентов с COVID-19 повышена активность 
макрофагов, Т-хелперов 1-го и 2-го типов с высво-
бождением большого количества провоспалитель-
ных цитокинов, приводящая к цитокиновому штор-
му, который способствует повреждению миокарда. 
Высвобождение провоспалительных цитокинов так-
же может вызвать снижение коронарного кровотока, 
уменьшение поступления кислорода к кардиомиоци-
там, кислородное голодание последних, дестабили-
зацию атеросклеротических бляшек и микротром-
бообразование [17–19]. Таким образом, в поражение 
ССС при COVID-19 главным образом вовлекается 
миокард и эндотелий.

3	 Временные методические рекомендации Министерства здравоохранения РФ. Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19). Версия 16 от 18.08.2022. https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/060/193/
original/%D0%92%D0%9C%D0%A0_COVID-19_V16.pdf (дата обращения: 25.08.2022).
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МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА
Высокочувствительный тропонин I
Hs-TnI и hs-TnT являются наиболее специфич-

ными и высокочувствительными маркерами некро-
за сердечной мышцы [20]. В исследовании G. Lippi 
и соавт. [21] установлено, что более высокие зна-
чения hs-TnI при поступлении в стационар имели 
пациенты с тяжелыми и крайне тяжелыми формами 
COVID-19, которым в последующем потребовался 
перевод в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. Повышение уровня hs-TnI и hs-TnT у па-
циентов с COVID-19 свидетельствует об остром по-
вреждении миокарда и ассоциировано с более тяже-
лым течением и неблагоприятным исходом. В груп-
пе пациентов с высокими значениями тропонинов 
в 4 раза повышается риск смерти в течение года 
после перенесенного заболевания по сравнению 
с группой пациентов с нормальными значениями 
тропонинов [21, 22].

C. Huang и соавт. [16] установили, что у 12% па-
циентов с COVID-19 острое повреждение миокар-
да сопровождалось повышенным уровнем hs-TnI. 
По данным D. Wang и соавт. [23], среди 138 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 с исходно 
повышенными hs-TnI у 16,7% впервые возникли 
аритмии и у 7,2%  – острое повреждение миокарда 
во время госпитализации.

По данным анализа выживаемости в течение од-
ного года после выписки из стационара в исследова-
нии L.J. Motloch и соавт. [24], летальный исход заре-
гистрирован у 11 (4,1%) из 269 наблюдаемых паци-
ентов. Умершие пациенты были значительно старше: 
73 года против 59 лет среди выживших и чаще стра-
дали артериальной гипертензией, но не имели раз-
личий в клинической картине COVID-19. Наиболее 
точным предиктором летального исхода был по-
вышенный уровень hs-TnI на дату госпитализации 
по поводу COVID-19 [24].

Высокочувствительный тропонин Т
В проспективном исследовании T. Guo 

и соавт. [10] среди 187 пациентов с COVID-19 у 52 
(27,8%) было обнаружено повреждение миокарда, 
о чем свидетельствовало повышение уровня hs-TnT. 
Госпитальная летальность была почти в 7 раз выше 
в группе пациентов с увеличенными значениями hs-
TnT по сравнению с больными с нормальными зна-
чениями: 31 (59,6%) против 12 (8,9%).

В исследовании T. Guo и соавт. [10] концентра-
ции СРБ, прокальцитонина, α-глобулина, IL-1 были 
значительно выше у пациентов с увеличенным 
уровнем hs-TnT. Во время госпитализации у паци-
ентов с повышенным уровнем hs-TnT по сравнению 
с пациентами с нормальным уровнем этого маркера 
статистически значимо чаще (р < 0,001) развива-
лись такие осложнения, как острый респираторный 
дистресс-синдром: 30 (57,7%) против 16 (11,9%), 

злокачественные аритмии (желудочковая тахикар-
дия / фибрилляция желудочков): 9 (17,3%) против 
2 (1,5%), острая коагулопатия: 25 (65,8%) против 
17 (20%) и острое повреждение почек: 14 (36,8%) 
против 4 (4,7%). Пациенты с повышенным уров-
нем hs-TnT также чаще нуждались в искусственной 
вентиляции легких. Примечательно, что указание 
на использование ингибиторов АПФ / блокаторов 
рецепторов ангиотензина в анамнезе было чаще 
у пациентов с повышенным уровнем hs-TnT: 11 
(21,1%) против 8 (5,9%), р = 0,002, отражая более 
высокую частоту ССЗ. Показатель смертности па-
циентов с повышенным уровнем hs-TnT превышал 
аналогичный показатель в группе с нормальным 
уровнем hs-TnT более чем в 6 раз: 31 (59,6%) про-
тив 12 (8,9%), р < 0,001 [10].

N-терминальный фрагмент мозгового 
натрийуретического пептида
NT-proBNP вырабатывается в левом желудоч-

ке сердца в ответ на растяжение стенок и задержку 
жидкости и приводит к усилению экскреции натрия 
и воды из организма. Измерение уровня NT-proBNP 
в основном используется в кардиологической прак-
тике для диагностики острой и хронической сердеч-
ной недостаточности [25].

Кроме заболеваний ССС доказано, что данный 
биомаркер повышается у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19. Так, в исследовании T. Guo и соавт. 
[10] повышение концентрации NT-proBNP у пациен-
тов с COVID-19 без анамнеза ССЗ прямо коррелиро-
вало с высокими значениями hs-TnT. В этом же ис-
следовании более высокие концентрации NT-proBNP 
и hs-TnT были ассоциированы с увеличением часто-
ты возникновения опасных аритмий за время госпи-
тализации и увеличением вероятности госпитальной 
смертности у пациентов с COVID-19 [10].

В работе J. Caro-Codón и соавт. [26] у 192 (40,9%) 
из 396 пациентов с COVID-19 без сопутствующей 
сердечной недостаточности выявлен повышенный 
уровень NT-proBNP. У этих пациентов за время 
госпитализации чаще развивались кровотечения, 
аритмии и декомпенсация сопутствующих заболе-
ваний [26].

L. Gao и соавт. [27] предложено пороговое значе-
ние NT-proBNP  – 88,64 пг/мл для прогнозирования 
внутрибольничной летальности, чувствительность 
и специфичность для этого значения составили 100 
и 66,67% соответственно.

В работе L. Wang и соавт. [28] показано, 
что уровень NT-proBNP в плазме крови пациентов 
с COVID-19 был в значительной степени ассоции-
рован с тяжестью поражения легких. У пациентов 
с NT-proBNP ≥ 300 пг/мл отмечалось более тяжелое 
течение заболевания и выявлена потенциально более 
высокая летальность, чем у пациентов с уровнем NT-
proBNP < 300 пг/мл: 8,7 и 0% соответственно.
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Креатинфосфокиназа, лактатдегидрогеназа, 
трансаминазы, миоглобин
В систематический обзор A. Izcovich и соавт. [29], 

посвященный изучению больничной и внебольнич-
ной летальности пациентов с COVID-19, включено 
207 исследований. Среди изученных параметров 
с риском летального исхода статистически значимо 
(p < 0,05) были ассоциированы повышенные уровни: 
СРБ – отношение шансов (ОШ) 6,6; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 3,36–12,99, D-димера – ОШ 4,81; 
95% ДИ 3,15–7,34, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – ОШ 
4,09; 95% ДИ 1,18–14,17, аспарагиновой трансами-
назы – ОШ 3,5; 95% ДИ 1,59–7,71, тропонинов – ОШ 
10,89; 95% ДИ 5,39–22,04, NT–proBNP  – ОШ 3,27; 
95% ДИ 1,24–8,63 [29].

T. Guo и соавт. [10] обнаружили, что у пациентов 
с сердечно-сосудистыми осложнениями после пере-
несенного COVID-19 определялись более высокий 
уровень КФК-МВ, миоглобина и NT-proBNP.

В исследовании J. Mo и соавт. [30] высокие кон-
центрации КФК-МВ, ЛДГ, аспарагиновой и алани-
новой трансаминаз, СРБ наблюдались у пациентов 
с более тяжелым течением COVID-19. Однако в ре-
грессионном анализе установлено, что из всех этих 
показателей только повышенный уровень КФК вхо-
дил в число независимых факторов риска, влиявших 
на тяжесть течения COVID-19 [30].

В крупном метаанализе A. Sheth и соавт. [31], 
изучавшем прогностическую значимость маркеров 
острого повреждения миокарда для развития критиче-
ских состояний, указывается, что концентрация тро-
понинов и D-димера была существенно выше у умер-
ших пациентов от COVID-19, пациентов с развивши-
мися критическими состояниями, по сравнению с вы-
жившими пациентами. Анализ девяти исследований 
с участием 1267 пациентов показал, что у пациентов, 
которые умерли или находились в критическом состо-
янии, уровень ЛДГ был значительно выше по сравне-
нию с пациентами, которые выжили или не находи-
лись в критическом состоянии [31].

J.J. Qin и соавт. [32] в ретроспективном мульти-
центровом исследовании оценивали 28-дневную 
летальность среди 3219 пациентов с COVID-19. 
В регрессионной модели Кокса после поправки 
на возраст, пол и сопутствующие заболевания риск 
летального исхода увеличивался при повышении 
концентрации биомаркеров повреждения сердца. 
Скорректированное отношение риска (adjusted hazard 
ratio) для КФК-МВ составило 4,86 (95% ДИ 3,33–7,09;  
р < 0,001), для миоглобина 4,50 (95% ДИ 3,18–6,36; 
р < 0,001), для NT-proBNP 5,11 (95% ДИ 3,50–7,47; 
р < 0,001) и hs-TnI 7,12 (95% ДИ 4,60–11,03; р < 
0,001). Установленные пороговые значения каждого 
сердечного биомаркера для прогнозирования риска 
летального исхода оказались примерно на 50% ниже, 
чем стандартные пороговые значения референс-
лабораторий. Поэтому для прогнозирования риска 

летального исхода от COVID-19 авторы исследова-
ния предлагают устанавливать более низкие нижние 
границы для каждого сердечного биомаркера. Кроме 
того, в исследовании показано, что концентрация 
маркеров повреждения миокарда повышается уже 
на ранних стадиях заболевания, совместно с повы-
шением уровня СРБ, но предшествует повышению 
уровня IL-6 [32].

Стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2
Стимулирующий фактора роста, экспрессируемый 

геном 2 (growth stimulation expressed gene 2, ST2), яв-
ляется частью суперсемейства рецепторов IL-1 (изве-
стен как IL1RL-1), представлен в нескольких изофор-
мах, в частности мембран-связанной форме рецептора 
(membrane-bound receptor ST2, ST2L или IL1RL1-b), 
опосредующей кардиопротекторные эффекты посред-
ством продукции и связывания лиганда IL-33, и раство-
римой форме ST2 (soluble ST2, sST2, или IL1RL1-a), 
выступающей как рецептор для IL-33, тем самым по-
давляя его кардиопротективные эффекты. sST2 входит 
в состав семейства рецепторов IL-1, которой в послед-
нее время придается большое значение для диагности-
ки ССЗ на ранних стадиях [33]. Повышение sST2 мо-
жет наблюдаться при ряде патологических состояний, 
включая хроническую сердечную недостаточность 
с ремоделированием камер сердца, инфаркт миокарда, 
атеросклероз, сепсис [25, 33].

В исследовании Z. Zeng и соавт. [34] определен 
высокий уровень sST2 у пациентов с COVID-19, кор-
релирующий с уровнем СРБ, маркером активности 
COVID-19. M. Sánchez-Marteles и соавт. сообщили 
[35] о концентрации sST2 более 58,9 нг/мл как риске 
перевода в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии или смерти, подчеркивая важный прогности-
ческий потенциал sST2.

Повышенный уровень sST2 на дату госпитализа-
ции по поводу COVID-19 предсказывал летальный 
исход в течение года после выписки [24].

Пентраксин 3
Пентраксин 3 (рentraxin 3, PTX3) входит в состав 

суперсемейства цикличных мультимерных пентрак-
синов, участвующих в обеспечении механизмов гумо-
рального иммунитета. PTX3 относится к группе длин-
ных пентраксинов и отличается от классических корот-
ких пентраксинов, к которым относится СРБ, наличи-
ем в белковой цепочке длинного N-концевого домена. 
В экспериментальных условиях доказано, что провос-
палительные цитокины продуцируют PTX3.

В последние годы активно изучается прогности-
ческая роль PTX3 в развитии сердечной недостаточ-
ности. Концентрация PTX3 в плазме крови здоровых 
людей ничтожно мала и составляет менее 2 нг/мл, 
при этом отмечено увеличение содержания PTX3 
у возрастных пациентов женского пола.
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В исследовании Е. Brunetta и соавт. [36] повышен-
ная концентрация PTX3 среди госпитализированных 
пациентов с COVID-19 отмечалась при развитии сеп-
тического шока и в многофакторном анализе являлась 
независимым предиктором 28-дневной летальности.

У пациентов, умерших от COVID-19 в исследова-
нии A. Protti и соавт. [37], уровень циркулирующего 
PTX3 был выше, чем у выживших: 30 (19–64) и 18 
(11–36) нг/мл соответственно (р = 0,03).

Исследование R. Assandri и соавт. [38] пока-
зало, что концентрация PTX3 выше у пациентов 
с COVID-19, находившихся в отделении интенсив-
ной терапии, по сравнению с пациентами терапевти-
ческих отделений.

Еще в двух исследованиях M. Tong и соавт. [39] 
и A.B. Genç и соавт. [40] показано, что у пациентов 
с COVID-19 повышенная концентрация PTX3 в сы-
воротке крови ассоциирована с более тяжелым тече-
нием заболевания, длительным пребыванием в ста-
ционаре, высокими концентрациями тропонинов, 
D-димера и тромботическими осложнениями, раз-
вившимися в стационаре.

D-димер
D-димер является продуктом распада фибри-

ногена, состоящим из двух ковалентно связанных 
D-доменов фибрина, отражающих гиперкоагуляцию 
и усиление вторичной фибринолитической активно-
сти в экспериментальных условиях. Эндотелиальная 
дисфункция, вызванная SARS-CoV-2, приводит к из-
быточной продукции D-димера, который запускает 
процессы микротромбообразования, диссеминиро-
ванной внутрисосудистой коагулопатии и гемодина-
мических изменений у пациентов с COVID-19 [41].

В метаанализе M.E. Düz и соавт. [42] указыва-
ется, что медиана концентрации D-димера была 
значительно выше у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и составила 2,32 мкг/мл.

В крупном ретроспективном когортном исследо-
вании H.H. Yu и соавт. [43], включавшем 1561 паци-
ента с COVID-19, выявлена прямая связь между по-
вышенным уровнем D-димера и тяжестью течения 
заболевания: вероятность тяжелого COVID-19 была 
ассоциирована с уровнем D-димера более 0,5 мкг/мл 
на момент госпитализации.

В систематическом обзоре M. Rostami и соавт. 
[44], включившем 71 оригинальное исследование 
и в общей сложности 2118 пациентов, 597 пациентов 
с повышенным значением D-димера умерли в тече-
ние года с момента наблюдения: медиана D-димера 
в этой группе составила 3,78 и 0,79 мкг/мл в груп-
пе выживших. Превышение уровня D-димера и фи-
бриногена в 3–4 раза относительно верхней границы 
нормы было связано с плохим прогнозом и риском 
смерти от тромбоэмболических осложнений.

Концентрации D-димера коррелирует с концен-
трацией hs-TnI  – биомаркера острого повреждения 

миокарда и с повышенным риском смерти у пациен-
тов в критическом состоянии [10].

Уже в одном из первых исследований, проведен-
ных в г. Ухань, J.J. Zhang и соавт. [45] установили, 
что у пациентов с тяжелым COVID-19 отмечает-
ся более высокий уровень D-димера по сравнению 
с пациентами с более легким течением заболевания: 
0,4 (0,2–2,4) и 0,2 (0,1–0,3) мкг/мл соответственно; 
р < 0,001. В другом исследовании H.H. Yu и соавт. 
[43] обнаружена сходная тенденция: концентрация 
D-димера составила 1,8 (0,9–4,6) мкг/мл в группе тя-
желого течения и 0,5 (0,3–1,1) мкг/мл – более легкого 
течения; p < 0,001.

При исследовании показателей гемостаза у па-
циентов, поступивших в отделения интенсивной те-
рапии, отмечалось значительное увеличение уровня 
D-димера. Гиперкоагуляция сопровождалась повы-
шением концентрации фактора VIII свертывания 
крови, фактора Виллебранда и фибриногена [46].

F. Zhou и соавт. [47] при изучении факторов риска 
госпитальной летальности при помощи многофактор-
ного регрессионного анализа пришли к выводу о том, 
что значение D-димера более 1 мкг/мл при поступле-
нии является одним из факторов риска высокой вну-
трибольничной смертности у пациентов с COVID-19: 
ОШ 18,42; 95% ДИ 2,64–128,55; p = 0,0033.

В ретроспективном анализе наличия связи между 
параметрами коагуляции и внутрибольничной ле-
тальностью при 14-дневном наблюдении среди 183 
пациентов с подтвержденным COVID-19 N. Tang 
и соавт. [48] показали, что уровень D-димера при по-
ступлении был более высоким у умерших пациентов 
по сравнению с выжившими: 2,12 (0,77–5,27) и 0,61 
(0,35–1,29) мкг/мл соответственно (р < 0,001).

S. Cui и соавт. [49] в своей работе пришли к выводу: 
у пациентов, находящихся в отделении интенсивной 
терапии с тяжелой формой COVID-19, частота веноз-
ной тромбоэмболии составила 25% и была обуслов-
лена гиперкоагуляцией, о чем свидетельствовал более 
высокий уровень D-димера по сравнению с пациен-
тами без венозной тромбоэмболии (5,2 и 0,8 мкг/мл,  
р < 0,001). Авторами был предложен уровень 
D-димера, равный 1,5 мкг/мл, в качестве порогово-
го значения для прогнозирования развития венозной 
тромбоэмболии, для этого уровня чувствительность 
составила 85%, специфичность 88,5% и прогностиче-
ская ценность отрицательного результата 94,7% [49].

Ангиотензин II
Ангиотензин II (angiotensin II, AT II) образуется 

в результате гидролиза и отщепления С-концевого 
дипептида от AT I при участии ACE в эндотелии 
сосудов легких. SARS-CoV-2 связывается с рецеп-
торами ACE-2, ответственного за расщепление АТ 
II до АТ 1–7, а АТ I до АТ 1–9. АТ 1–7 оказывают 
местное и системное сосудорасширяющее и про-
тивовоспалительное действие, усиливают диурез 



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 13, № 3, 2022 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 13, No. 3, 2022 21

COVID-19 

и натрийурез. АТ 1–9 усиливают выработку брадики-
нина и оксида азота, снижают риск развития фибро-
за. Вирус-опосредованное снижение уровня ACE2 
может увеличить концентрацию АТ II и способство-
вать вазоконстрикции, нарушению водно-электро-
литного баланса и гипервоспалительной реакции 
при COVID-19 [50–52].

В исследовании Y. Liu и соавт. [53] у пациентов 
с COVID-19 определено повышение концентрации 
АТ II в сыворотке крови по сравнению со здоровыми 
людьми, концентрация имела прямую корреляцию 
с объемом поражения легочной ткани и вирусной на-
грузкой.

Сопутствующее экзогенно-конституциональное 
ожирение и метаболический синдром у пациентов 
с инфекцией SARS-CoV-2 могут способствовать уве-
личению количества циркулирующего АТ II и опос-
редованных им нежелательных влияний на ССС [54].

Гомоцистеин
В исследовании Z. Yang и соавт. [55], представ-

ленном уже в апреле 2020 г., гомоцистеин, наряду 
с другими факторами, включен в число маркеров, 
предсказывающих прогрессирование изменений лег-
ких по данным компьютерной томографии у пациен-
тов с COVID-19.

В систематическом обзоре группы итальянских 
ученых G. Carpenè и соавт. [56], опубликованном 
в 2022 г. и включавшем в общей сложности три ис-
следования и 694 госпитализированных пациента 
с COVID-19, более высокая концентрация гомоци-
стеина расценена как потенциально важный мар-
кер для прогнозирования риска прогрессирования 
COVID-19: средневзвешенная разница состави-
ла 1,75 мкмоль/л (95% ДИ 1,26–2,25 мкмоль/л; p = 
0,011) в пользу гомоцистеина как фактора риска не-
благоприятного исхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
SARS-CoV-2 после попадания в организм связы-

вается с ACE2, который экспрессируется в различных 

органах и тканях, в том числе на кардиомиоцитах, 
приводя к развитию миокардита, нарушениям рит-
ма. COVID-19 также ассоциирован с повреждением 
эндотелия сосудов, развитием тромбозов, острого 
коронарного синдрома, тромбоэмболическими ос-
ложнениями. В числе механизмов поражения ССС 
может рассматриваться гипервоспалительная реак-
ция, лежащая в основе прогрессирования COVID-19. 
Поэтому, наиболее часто, именно поражение ССС 
ассоциировано с риском неблагоприятного исхода 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19.

С самого начала пандемии COVID-19, когда на-
блюдалась наибольшая летальность, большое число 
исследований было посвящено поиску факторов ри-
ска неблагоприятных исходов. В числе этих факто-
ров изучены маркеры повреждения миокарда.

Наибольшая прогностическая значимость в отно-
шении прогрессирования COVID-19 и более тяжело-
го течения инфекции отмечена у таких биомаркеров, 
как высокочувствительные тропонины (hs-TnI и hs-
TnT), NT-proBNP, D-димер, КФК и КФК-МВ. В от-
ношении развития критических состояний и перевода 
в отделение интенсивной терапии прогностическую 
значимость показало определение уровня ЛДГ и ST2. 
Риск внутрибольничной летальности увеличивается 
при повышении концентрации D-димера, NT-proBNP, 
PТX3. Риск смерти в течение 1 года после выписки 
из стационара выше у пациентов с высокими значени-
ями ST2, hs-TnI и hs-TnT при поступлении.

Таким образом, в данном обзоре определен пере-
чень сердечно-сосудистых маркеров, показавших 
в исследованиях зарубежных авторов наибольшую 
прогностическую значимость для оценки риска 
развития неблагоприятных исходов у пациентов 
с COVID-19. На данный момент времени отмечена 
тенденция к снижению заболеваемости COVID-19, 
однако пандемия еще не закончилась и предложен-
ные многофакторные прогностические модели, в ко-
торые включены маркеры поражения миокарда, мо-
гут применяться для улучшения исходов пациентов 
в ближайшем и отдаленном периодах наблюдения.
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Предикторы исходов хирургического лечения пациентов 
с фармакорезистентной височной эпилепсией
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Аннотация
Цель. Выявить в многофакторной модели предикторы исходов хирургического лечения пациентов с фармакорези-
стентной височной эпилепсией.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 69 пациентов с фармакорезистентной височной 
эпилепсией, которым выполнена микрохирургическая передняя темпоральная лобэктомия. В исследование вошли 
31 (45%) мужчина и 38 (55%) женщин; медиана возраста – 28 (21; 36). Исходы оценены по классификации Engel 
через 6, 12, 36 и 60 месяцев после хирургического лечения. Вычислены уравнения логистической регрессии, по-
строена ROC-кривая, рассчитаны: отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ), чувствительность, 
специфичность, площадь под ROC-кривой (AUC).
Результаты. Во всех оцененных временных периодах у 88,3–93,0% пациентов исходы соответствовали классам 
I и II по J.Jr. Engel. Распределение пациентов по классам исходов статистически значимо не изменялось за весь 
период наблюдения. Предикторами положительного исхода через 6 месяцев после хирургического лечения явля-
лись: меньшая длительность активного течения заболевания (ОШ 0,719, 95% ДИ: 0,437–0,966, р < 0,05), отсутствие 
эпилептических статусов в анамнезе (ОШ 0,048, 95% ДИ: 0,002–0,472, р < 0,05), отсутствие субдоминантных очагов 
ирритативной активности (ОШ 0,123, 95% ДИ: 0,012–0,845, р < 0,01), наличие мезиального темпорального склероза 
(ОШ 1008, 95% ДИ: 21,59–1310851, р < 0,01), бóльшая протяженность хирургической резекции височной доли (ОШ 
637,32, 95% ДИ: 5,431–960062, р < 0,05) и расположение эпилептогенной зоны в височной доле субдоминантного 
полушария (ОШ 0,103, 95% ДИ: 0,004–0,937, р = 0,0532). AUC составила 0,957 (0,917–0,997), p < 0,0001; чувствитель-
ность 87,5%, специфичность 82,8%.
Заключение. Независимыми предикторами положительных исходов микрохирургической передней темпораль-
ной лобэктомии у пациентов с фармакорезистентной височной эпилепсией являются: меньшая длительность 
активного течения заболевания, отсутствие эпилептических статусов в анамнезе заболевания, отсутствие субдо-
минантных очагов ирритативной активности, наличие мезиального темпорального склероза, бóльшая протяжен-
ность хирургической резекции височной доли и расположение эпилептогенной зоны в височной доле субдоми-
нантного полушария.

Ключевые слова: темпоральная лобэктомия; видео-ЭЭГ мониторинг; мезиальный темпоральный склероз; много-
факторный анализ; логистическая регрессия; ROC-кривая
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Abstract
Aim. To identify predictors of surgical outcomes in patients with drug-resistant temporal lobe epilepsy in a multivariate model.
Materials and methods. A retrospective study included 69 patients with drug-resistant temporal lobe epilepsy who underwent 
microsurgical anterior temporal lobectomy. The study included 31 (45%) men and 38 (55%) women. The median age was 28 
(21; 36). Surgical treatment outcomes were assessed at 6, 12, 36, and 60 months after surgical intervention according to the 
Engel Epilepsy Surgery Outcome Scale. Logistic regression equations were calculated, a ROC curve was constructed, and 
odds ratio (OR) with 95% confidence interval (CI), sensitivity, specificity, area under the ROC curve (AUC) were calculated.
Results. In all assessed time periods, 88.3–93.0% of patients had outcomes consistent with Engel classes I and II. The 
distribution of patients by outcome classes did not change statistically significantly over the entire follow-up period. There 
were the following predictors of high efficacy of surgical treatment at 6 months after surgery: relatively shorter duration of 
active disease course (OR 0.719, 95%, CI: 0.437–0.966, p < 0.05), absence of status epilepticus (OR 0.048, 95% CI: 0.002–
0.472, p < 0.05), absence of subdominant foci of irritative activity (OR 0.123, 95% CI: 0.012–0.845, p < 0.01), presence of 
mesial temporal sclerosis (OR 1008, 95% CI: 21.59–1310851, p < 0.01), a relatively longer resection margin on the temporal 
lobe (OR 637.32, 95% CI: 5.43–1960062, p < 0.05), lateralization of epileptogenic zone in subdominant hemisphere (OR 
0.103, 95% CI 0.004–0.937, p = 0.0532). AUC was 0.957 (0.917–0.997), p < 0.0001; sensitivity 87.5%, and specificity 82.8%.
Conclusion. Independent predictors of the efficacy of microsurgical anterior temporal lobectomy in patients with drug-
resistant temporal lobe epilepsy are the following: shorter duration of active disease course, absence of status epilepticus in 
the history, absence of subdominant foci, presence of mesial temporal sclerosis, a relatively longer resection margin on the 
temporal lobe, and lateralization of the epileptogenic zone in the temporal lobe of the subdominant hemisphere.

Keywords: temporal lobectomy; video-EEG monitoring; mesial temporal sclerosis; multivariate analysis; logistic regression; 
ROC curve
MeSH terms:
DRUG RESISTANT EPILEPSY – DIAGNOSIS
DRUG RESISTANT EPILEPSY – SURGERY
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Список сокращений:
AUC  – area under the ROC Curve, площадь под ROC-
кривой
ROC – receiver operating characteristic, рабочая характе-
ристика приемника
ВЭМ – электроэнцефалография, совмещенная с видео-
записью, видео-ЭЭГ мониторинг

ДИ – доверительный интервал
МРТ – магнитно-резонансная томография
МТС – мезиальный темпоральный склероз
ОШ – отношение шансов
ПЭП – противоэпилептические препараты
ФРВЭ – фармакорезистентная височная эпилепсия
ФРЭ – фармакорезистентная эпилепсия

Эпилепсия является одним из самых распростра-
ненных хронических неврологических заболеваний: 
так, по данным ВОЗ, активной формой эпилепсии 
с продолжающимися эпилептическими приступами 
или потребностью в приеме противоэпилептических 
препаратов (ПЭП) в настоящее время страдают око-
ло 50 миллионов человек по всему миру, а ежегодно 
диагностируются около 5 миллионов новых случаев 
данного заболевания1. По результатам крупномас-
штабного исследования, проведенного в 14 регио-
нах Российской Федерации, стандартизированная 
по возрасту распространенность эпилепсии состави-
ла 3,4 человека на 1000 населения [1].

К развитию эпилепсии может привести широкий 
спектр причин, включающий структурные измене-
ния головного мозга, генетическую патологию, ин-
фекционные агенты, токсические факторы, что обу-
славливает возможность дебюта заболевания у лиц 
обоего пола в различных возрастных группах [2, 3].

Особенностью данной патологии является 
то, что даже при оптимальной фармакотерапии около 
20–40% пациентов не могут избавиться от эпилепти-
ческих приступов или значительно снизить их количе-

ство [4]. Такое течение заболевания называется фарма-
корезистентной эпилепсией (ФРЭ), а пациенты с ФРЭ 
считаются кандидатами на хирургическое лечение [5].

Наиболее часто хирургическому лечению подвер-
гаются пациенты со структурной формой ФРЭ [6]. 
Установлено, что наибольшей эффективностью обла-
дают резекционные оперативные вмешательства, ко-
торые нацелены на достижение «свободы от присту-
пов» – полное отсутствие эпилептических приступов 
после хирургического лечения [7–9]. Разобщающие 
оперативные вмешательства имеют меньшую кли-
ническую эффективность, нацелены на снижение 
частоты и тяжести эпилептических приступов и про-
водятся в тех случаях, когда эпилептогенный очаг 
невозможно удалить, например при локализации 
очага в пределах функциональных зон, обширности 
очага, двухсторонней локализации очагов, генера-
лизованных формах эпилепсии [10–12]. При этом 
виде операций эпилептогенная зона продолжает 
оставаться в головном мозге и продуцировать пато-
логическую активность, которая, однако, в меньшей 
степени передается на «здоровые» участки головно-
го мозга, вовлекая их в патологический процесс [13, 
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14]. Нейромодуляционные методы хирургического 
лечения эпилепсии нацелены на улучшение качества 
жизни пациента путем снижения частоты и тяжести 
эпилептических приступов в тех случаях, когда про-
ведение иных видов оперативных вмешательств не-
возможно либо они оказались неэффективны [15].

Большинство взрослых пациентов, нуждающих-
ся в хирургическом лечении, имеют фармакорези-
стентную височную эпилепсию (ФРВЭ) [5]. Из всех 
видов вмешательств наиболее часто в данной груп-
пе выполняется темпоральная лобэктомия, которая 
значительно снижает частоту приступов и, по дан-
ным различных авторов, позволяет достичь полного 
контроля над приступами у 35–80% пациентов [16, 
17]. В качестве морфологического субстрата эпилеп-
тогенной активности большинство пациентов, стра-
дающих ФРВЭ, имеют мезиальный темпоральный 
склероз (МТС) [18].

По данным различных исследований, влияние 
на исходы хирургического лечения эпилепсии могут 
оказывать различные факторы, такие как возраст, на-
личие эпилептических статусов в анамнезе, латерали-
зация эпилептогенной зоны, наличие МТС [18–20]. 
Однако совместное влияние этих факторов на исходы 
хирургического лечения изучено недостаточно.

Цель исследования: изучить в многофакторной 
модели влияние предоперационных характеристик 
пациентов с ФРВЭ на исходы хирургического лече-
ния.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование (про-

токол одобрен на заседании локального комитета 
по этике), в которое включались пациенты с ФРВЭ, 
установленной на основании отсутствия клини-
ческого эффекта как минимум на две схемы при-
ема ПЭП в качестве монотерапии или в комбинации 
в течение как минимум двух лет [5, 6]. Всем паци-
ентам исследуемой группы было проведено предо-
перационное обследование и хирургическое лече-
ние в Федеральном центре нейрохирургии (Россия, 
Тюмень) с 01.10.2016 по 01.03.2022.

Для включения в исследование оценены все па-
циенты с ФРВЭ, находившиеся на обследовании 
в Центре за указанный период. Исходно оценены 
116 пациентов, имевшие показания для выполнения 
передней темпоральной лобэктомии, из них 4 отказа-
лись от оперативного лечения.

Критерии включения в исследование: возраст 
18 лет и старше, подписанное информированное со-
гласие, выставленный врачом-эпилептологом диа-
гноз «эпилепсия» (G40), верифицированная ФРЭ, 
локализация эпилептогенной зоны в височной доле, 
выполненная передняя темпоральная лобэктомия.

Критерии невключения: наличие иных струк-
турных, потенциально эпилептогенных изменений 
головного мозга; сопутствующая неврологическая 

патология, потенциально влияющая на оценку ис-
хода хирургического лечения; тяжелая соматическая 
патология, влияющая на течение послеоперацион-
ного периода и оценку исхода хирургического ле-
чения; наличие злокачественных новообразований 
любой локализации; низкая приверженность паци-
ента к приему ПЭП. Критерии невключения имели 
43 пациента.

Всего в исследование включены 69 пациентов: 
31 (45%) мужчина и 38 (55%) женщин. Медиана воз-
раста составила 28 (21; 36) лет, различий по возрасту 
между мужчинами и женщинами не наблюдалось.

В рамках прехирургической диагностики все 
пациенты, включенные в исследование, проходили 
стандартный комплекс неинвазивных, а при необхо-
димости инвазивных методов исследования специ-
алистами мультидисциплинарной команды, в кото-
рую входили невролог-эпилептолог, нейрофизиолог, 
специалист лучевой диагностики, нейропсихолог, 
нейроофтальмолог.

Эпилептические приступы классифицирова-
лись в соответствии с рекомендациями R.S. Fisher 
и соавт. (ILAE, 2017) [21]. Согласно рекомендациям 
Международной противоэпилептической лиги (ILAE 
2016, 2019), для определения локализации и латера-
лизации поражения выполнялась длительная транс-
краниальная электроэнцефалография, совмещенная 
с видеозаписью (видео-ЭЭГ мониторинг, ВЭМ), со-
гласно рекомендациям W.O. Tatum и соавт. (ILAE 
2018) [22], при необходимости проводился инвазив-
ный ВЭМ с имплантацией субдуральных или вну-
тримозговых электродов согласно рекомендациям 
P. Jayakar и соавт. (ILAE 2016) [23].

Для неинвазивной оценки МТС использовалась 
магнитно-резонансная томография (МРТ) согласно 
унифицированному МР-протоколу нейровизуали-
зации структурных последовательностей при эпи-
лепсии HARNESS-MRI [24] на томографе Discovery 
MR750 (General Electric, США) с напряженностью 
магнитного поля 3.0 Тесла.

У пациентов с МР негативной формой эпилепсии 
проводилась позитронно-эмиссионная томография 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, при которой определя-
лась область гипометаболизма радиофармпрепарата, 
соответствующая по локализации предполагаемой 
эпилептогенной зоне.

Всем включенным в исследование пациентам 
проведена микрохирургическая передняя темпораль-
ная лобэктомия под нейрофизиологическим контро-
лем [25].

Оценка исходов хирургического лечения сре-
ди пациентов исследуемой группы производилась 
по результатам контрольного исследования через 6, 
12, 36 и 60 месяцев после оперативного вмешатель-
ства с проведением осмотра неврологом-эпилепто-
логом, ночного/суточного ВЭМ, МРТ-исследования 
головного мозга, нейропсихологического осмотра 
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с оценкой состоятельности высших психических 
функций.

Исходы оперативных вмешательств оценивали 
по классификации исходов хирургического лечения 
эпилепсии, предложенной J.Jr. Engel и соавт. [26].

Оценивались следующие факторы, которые по-
тенциально могли влиять на исход: пол, возраст 
на момент хирургического лечения; длительность ак-
тивного течения заболевания; тип наиболее характер-
ных для пациента эпилептических приступов; сред-
нее количество эпилептических приступов в месяц 
(за последние 12 месяцев); наличие эпилептических 
статусов в анамнезе; наличие вторичных по отноше-
нию к доминантному очагов интериктальной эпилеп-
тиформной активности в смежных либо контрлате-
ральных участках головного мозга по данным ВЭМ; 
наличие МТС по данным МРТ  – МР-позитивная 
или МР-негативная форма; латерализация эпилеп-
тогенной зоны (доминантное/субдоминантное полу-
шарие головного мозга); протяженность хирургиче-
ской резекции височной доли, которая оценивалась 
по данным контрольного МРТ-исследования голов-
ного мозга в раннем послеоперационном периоде: 
измерение проводилось от передних отделов сред-
ней черепной ямки – проекция передней границы по-
люса височной доли – до задней границы резекции 
по линии проекции средней височной извилины.

Статистическая обработка данных
Категориальные данные представлены как аб-

солютное число и доля (%) от общей численности 
группы. Для определения нормальности распреде-
ления непрерывных данных в группах использовали 
тест Шапиро – Уилка. Для признаков с нормальным 
распределением переменных данные представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения. Для групп 
с ненормальным распределением данные представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й; 75-й процентили). При попарном сравнении 
признаков использовался коэффициент корреляции 
Пирсона и Спирмена. Для оценки независимого вли-
яния изученных факторов вычислялись уравнения 
логистической регрессии, по которым строилась 
ROC-кривая (receiver operating characteristic, рабочая 
характеристика приемника), рассчитывались: отно-
шение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
(ДИ), чувствительность, специфичность, площадь 
под ROC-кривой (AUC, Area under the ROC Curve). 
В качестве порогового значения принят уровень зна-
чимости р < 0,05. Статистическая обработка данных 
производилась с помощью статистических пакетов: 
IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corporation, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики пациентов
Медиана длительности активной формы течения 

эпилепсии составила 12 (4; 20) лет, медиана возраста 

дебюта заболевания – 14 (6; 22) лет. Заболевание ма-
нифестировало у 42 (61%) пациентов с фокального 
эпилептического приступа с последующей генерали-
зацией в тонико-клонический, у 19 (27%) пациентов 
с билатерального тонико-клонического с неизвест-
ным дебютом и у 8 (12%) с фокального моторного 
с нарушением осознанности. В качестве провоциру-
ющего фактора треть пациентов отмечала высокую 
стрессовую нагрузку в период, предшествовавший 
появлению первых симптомов заболевания.

Среднее количество эпилептических приступов 
в месяц за 12 месяцев до хирургического лечения 
составило 12 (5; 28). Согласно типу эпилептических 
приступов пациенты были классифицированы следу-
ющим образом: у 38 (55%) наблюдались фокальные 
моторные приступы, их них у 32 с нарушением осоз-
нанности и у 24 с генерализацией в тонико-клониче-
ские приступы. У 25 (36%) развивались фокальные 
немоторные приступы, из них у 19 с нарушением 
осознанности и у 15 с генерализацией в тонико-кло-
нические приступы. У 6 пациентов регистрирова-
лись билатеральные тонико-клонические приступы 
с фокальным дебютом. Эпилептические статусы 
в анамнезе отмечались у 26 (38%) пациентов.

За время проведения транскраниального ВЭМ, 
которое составило 148 (62; 168) часов, фиксирова-
лось в среднем 3,5 (3; 5) приступа. Установить убе-
дительные, не противоречащие иным методам об-
следования, данные о локализации зоны начала при-
ступов и зоны ирритации при использовании этого 
метода удалось у 40 (58%) пациентов, остальным 
понадобилось проведение инвазивного ВЭМ: 8 па-
циентам были имплантированы субдуральные элек-
троды, 21  пациенту  – внутримозговые электроды. 
Приступы, происходящие из правой височной доли, 
установлены у 38 (55%) пациентов, из левой – у 31 
(45%) пациента. Вторичные, по отношению к основ-
ному очагу, участки интериктальной эпилептиформ-
ной активности в смежных либо контрлатеральных 
отделах головного мозга по данным ВЭМ имел 41 
(59%) пациент.

По данным МРТ-исследования головного мозга 
у 32 (46%) пациентов был выявлен правосторон-
ний МТС, у 26 (38%) пациентов  – левосторонний 
МТС. У 11 (16%) пациентов изменений не выявлено, 
что расценивалось как МР-негативная форма эпи-
лепсии, диагноз у всех этих пациентов подтвержден 
данными позитронно-эмиссионной томографии.

Средний объем резекции составил 5,18 ± 0,44 
сантиметра. Операционный материал всех пациен-
тов исследуемой группы был изучен в нейроморфо-
логической лаборатории. Морфологическая картина 
склероза гиппокампа 1-го типа (по ILAE) выявлена 
у 38 (55%) пациентов, 2-го типа у 12 (17,4%), 3-го 
типа у 14 (20,3%), у оставшихся 5 (7,3%) пациен-
тов морфологическая картина расценена как глиоз 
при отсутствии склероза.
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Исходы хирургического лечения
Исходы лечения оценены через 6 месяцев у всех 

пациентов, через 12 мес. у 66 (96%), через 36 меся-
цев у 61 (88%) и через 60 месяцев у 43 (62%) пациен-
тов, включенных в исследование.

Большинство пациентов – 88,3–93,0% во всех оце-
ненных временных периодах вошли в группу с высо-
кой эффективностью хирургии эпилепсии (классы I 
и II). Распределение пациентов по классам исходов 
статистически значимо не изменялось за весь период 
наблюдения (табл. 1).

При анализе пациентов с высокой эффективно-
стью лечения за время наблюдения наблюдалась тен-
денция к небольшому снижению общей доли исхо-
дов класса I: с 62,3% через 6 мес. после оперативного 
вмешательства к 58% через 5 лет и повышению доли 
исходов класса II: с 26% через 6 мес. после операции 
к 35% через 5 лет (табл. 1).

Среди пациентов с низкой эффективностью / не-
эффективностью оперативного лечения (классы III 
и IV) за период наблюдения доля пациентов с клас-
сом III не изменялась за весь период наблюдения 
и составляла 5%, доля пациентов с классом IV изме-
нялась с 7,3% через 6 мес. до 2% через 5 лет (разница 
статистически не значима).

Влияние предоперационных характеристик 
пациентов на результаты хирургического 
лечения
Произведена оценка независимого влияния иссле-

дуемых исходных характеристик пациентов на исход 
хирургического лечения через 6 месяцев с помощью 

множественной логистической регрессии. В выбран-
ное уравнение из всех проанализированных призна-
ков вошли пять независимых переменных с уровнем 
значимости p < 0,05 (табл. 2).

Статистически значимыми предикторами по-
ложительного исхода хирургического лечения (по 
Engel классы I и II) являлись: меньшая длительность 
активного течения заболевания, отсутствие эпилеп-
тических статусов в анамнезе, отсутствие вторичных 
очагов по данным ВЭМ, наличие МТС по данным 
МРТ и больший объем хирургической резекции ви-
сочной доли. Для одной из переменных, вошедших 
в уравнение, латерализация эпилептогенной зоны 
в пределах субдоминантного полушария  – уровень 
значимости оказался близким к границе значимости 
(p = 0,0532).

На основе выбранного уравнения построена ROC-
кривая, площадь под которой  – AUC  – составила 
0,957 (0,917–0,997), p < 0,0001; чувствительность 
87,5%; специфичность 82,8% (рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ
Большинство исследований, посвященных оцен-

ке резекционных оперативных вмешательств по по-
воду ФРЭ, сообщают об их высокой эффективности. 
В нашем исследовании у пациентов с ФРВЭ после 
темпоральной лобэктомии положительные исходы 
по Engel (классы I и II) достигнуты в течение года 
у 89% пациентов, что аналогично данным других ис-
следовательских групп [17, 20, 27, 28].

Необходимо отметить, что в отличие от согласую-
щихся во многих исследованиях высоких показателей 

Таблица 1. Исходы хирургического лечения эпилепсии по Engel
Table 1. Epilepsy surgery outcomes according to the Engel scale

Исход / Outcome 6 месяцев / 6 months
n = 69

12 месяцев / 12 months
n = 66

36 месяцев / 36 months
n = 61

60 месяцев / 60 months
n = 43

Значение р /
р-value

Класс I / Class I 43 (62,3%) 39 (59%) 36 (59%) 25 (58%) n.s.
A 38 36 32 22
B 5 3 2 1
C 0 0 1 2
D 0 0 1 0

Класс II / Class II 18 (26%) 20 (30%) 20 (33%) 15 (35%) n.s.
A 10 11 12 10
B 8 9 7 3
C 0 0 1 2
D 0 0 0 0

Класс III / Class III 3 (4,4%) 3 (5%) 3 (5%) 2 (5%) n.s.
A 3 3 2 1
B 0 0 1 1

Класс IV / Class IV 5 (7,3%) 4 (6%) 2 (3%) 1 (2%) n.s.
A 2 1 0 0
B 2 2 1 1
C 1 1 1 0

Примечание: n.s. – not signifcant (не значимо).
Note: n.s. – not signifcant.
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положительных ранних исходов (1–3 года) темпо-
ральных лобэктомий отдаленные результаты (5–
10  лет) этих хирургических вмешательств изучены 
в небольшом числе исследований [29–31]. В нашем 
исследовании через 5 лет наблюдения доля пациен-
тов с положительным исходом по Engel (классы I 
и II) значимо не менялась по сравнению с исходом 
через год и составила 93%. При этом отмечалась не-
значительная тенденция к снижению общей доли 
исходов класса I: с 62,3% через 6 мес. после опера-
тивного вмешательства к 58% через 5 лет и повыше-
нию доли исходов класса II: с 26% через 6 мес. после 
операции к 35% через 5 лет. Полученные результаты 
могут свидетельствовать о высокой долговременной 
эффективности проведенного хирургического лече-
ния в исследуемой группе пациентов.

Среди работ, посвященных предикторам исхо-
дов хирургического лечения ФРВЭ, не представлено 
убедительных данных о различиях в эффективности 
между мужчинами и женщинами, что согласуется 
с полученными нами данными. Часть проведенных 
исследований свидетельствуют о влиянии возраста 
на исход хирургического лечения [19, 32]. В прове-
денном нами исследовании возраст, несмотря на зна-
чимую корреляционную связь средней силы с ис-
ходом при попарном сравнении признаков, незави-
симого влияния на исход хирургического лечения 
не имел. Это может объясняться прямой связью 
возраста с длительностью активного течения заболе-
вания, которое и оказывает наиболее значимый эф-
фект на исход, что показано в нашем исследовании 
и согласуется с данными других исследовательских 
групп [17, 20]. При длительном течении заболевания 
все большие участки головного мозга вовлекаются 
в «эпилептическую сеть», начиная при этом проду-
цировать патологическую активность и формируя 
дополнительные, субдоминантные по отношению 
к основному эпилептогенные очаги [31]. В таком 
случае при удалении основного доминантного эпи-
лептогенного очага не удается во всех случаях до-
стичь полной «свободы от приступов». Это служит 
основой для рекомендаций различных авторов про-
водить оперативное вмешательство в первые 5 лет 
после установления диагноза ФРЭ.

Выявление по данным ВЭМ интериктальной эпи-
лептиформной активности в участках головного моз-
га, которые явно выходят за пределы локализованной 
по данным прехирургического обследования эпилеп-
тогенной зоны (ипсилатеральные соседние доли го-
ловного мозга, контрлатеральные очаги), по данным 
C. Barba и соавт. [28] и M. Hemb и соавт. [30], так-
же может свидетельствовать о прогнозируемой низ-
кой эффективности планируемого хирургического 

Таблица 2. Переменные в уравнении логистической регрессии на положительный исход лечения через 6 месяцев 
(классы I и II по Engel)

Table 2. Variables in the logistic regression equation for a positive treatment outcome at 6 months (Engel Classes I and II)

Переменная / Variable β
Отношение 

шансов /  
Odds Ratio

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Значение р / 
р-value

Длительность активного течения заболевания (увеличение на 1 год) /  
Duration of active disease course (increase by 1 year) –1,027 0,719 0,437–0,966 0,0431

Наличие эпилептических статусов в анамнезе / History of status epilepticus –2,303 0,048 0,002–0,472 0,0336
Наличие субдоминантных очагов на ВЭМ /  
Subdominant foci according to video-EEG monitoring –7,069 0,123 0,012–0,845 0,0044

Наличие мезиального темпорального склероза на МРТ /  
Mesial temporal sclerosis according to MRI 4,141 1008 21,59–1310851 0,0098

Латерализация эпилептогенной зоны в доминантном полушарии /  
Lateralization of epileptogenic zone in dominant hemisphere –1,994 0,103 0,004–0,937 0,0532

Протяженность хирургической резекции височной доли (увеличение на 1 см) /  
Duration of surgical resection of the temporal lobe (increase by 1 cm) 3,116 637,32 5,43–1960062 0,0189

Примечание: ВЭМ – электроэнцефалография, совмещенная с видеозаписью; МРТ – магнитно-резонансная томография.
Note: EEG – electroencephalography; MRI – magnetic resonance imaging.
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лечения. Полученные в исследовании данные под-
тверждают высокую степень зависимости между от-
сутствием субдоминантных очагов по данным ВЭМ 
и положительным исходом хирургического лечения.

По данным исследования M.O. Krucoff и соавт. 
[19], наличие эпилептических статусов в анамнезе 
является предиктором низкой эффективности хирур-
гического лечения, с чем согласуются результаты на-
шего исследования.

МР-негативная эпилепсия ассоциирована с мень-
шей эффективностью оперативного вмешательства 
[18, 28, 30]. В представленной группе пациентов на-
личие МТС по данным МРТ являлось самым силь-
ным предиктором положительного исхода хирурги-
ческого лечения (ОШ 1008; 95% ДИ: 21,59–1310851; 
p = 0,0098).

Исследования J. de Tisi и соавт. [20] установили 
зависимость исхода хирургического лечения от ла-
терализации эпилептогенной зоны в височной доле 
доминантного (отрицательный исход) либо субдо-
минантного (положительный исход) полушария го-
ловного мозга. Сходные данные получены в нашем 
исследовании: уровень значимости независимого 
влияния данной переменной на исход хирургиче-
ского лечения оказался близким к принятой грани-
це значимости (p = 0,0532). Это может объясняться 
зависимостью данной переменной от объема хирур-
гической резекции височной доли (в доминантном 
или субдоминантном полушарии), которая неза-
висимо и значимо влияет на исход хирургическо-
го лечения (ОШ 637,32; 95% ДИ: 5,431–960062;  
p = 0,0189).

Нам не удалось найти опубликованных данных 
по изучению влияния на исход хирургического ле-
чения ФРВЭ таких характеристик, как тип характер-
ных для пациента эпилептических приступов и сред-
няя частота эпилептических приступов за пред-
шествующие 12 мес. В проведенном исследовании 

установлено, что статистически значимого влияния 
на исход эти факторы не имеют.

Ограничением нашего исследования служит 
оценка предикторов исходов хирургического лече-
ния эпилепсии в многофакторном анализе только 
на сроке через 6 месяцев после оперативного лече-
ния. Учитывая, что исходы по Engel на этом сроке 
оставались без существенных изменений и в после-
дующий период наблюдения, можно предположить, 
что выявленные факторы риска действуют и в других 
точках наблюдения, однако это требует подтвержде-
ния в будущих исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокая эффективность хирургии ФРВЭ до-

стигнута у 88,3–93,0% пациентов при оценке в сро-
ки от 6 мес. до 5 лет после оперативного лечения. 
Независимыми предикторами положительного ис-
хода хирургического лечения являлись: меньшая 
длительность активного течения заболевания, от-
сутствие эпилептических статусов в анамнезе, от-
сутствие вторичных очагов по данным ВЭМ, нали-
чие МТС по данным МРТ, латерализация эпилепто-
генной зоны в субдоминантном полушарии и срав-
нительно больший объем хирургической резекции 
височной доли. Пол пациента, возраст на момент 
хирургического лечения, тип эпилептических при-
ступов, среднее количество эпилептических при-
ступов значимо не влияли на исход хирургического 
лечения.

Полученные данные могут быть использованы 
в практической медицине, в частности, позволяя 
на этапе прехирургической диагностики по сово-
купности факторов прогнозировать вероятность до-
стижения «свободы от приступов», что может влиять 
на тактику лечения пациента, а также является важ-
ной информацией для принятия пациентом решения 
о хирургическом лечении.
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Цитокиновый профиль зубодесневой жидкости 
у детей с нарушением системы иммунологического 

надзора
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Аннотация
Цель. Изучить цитокиновый профиль зубодесневой жидкости (ЗДЖ) у детей с ювенильным ревматоидным артритом 
(ЮРА).
Материалы и методы. Обследованы 20 детей с ЮРА и 10 пациентов без соматической патологии в возрасте от 
6 до 16 лет. Состояние тканей пародонта оценивалось по пародонтальным индексам: десневой индекс GI (gingival 
index) и индекс кровоточивости десны GBI (gingival bleeding index). Забор ЗДЖ проводили с помощью специальных 
бумажных абсорбирующих эндодонтических штифтов. В ЗДЖ с помощью наборов реагентов ООО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск, Россия) проводили иммуноферментный анализ определения концентрации IL-18, IL-10, IL-1β, IL-1RA, 
MCP-1, VEGF.
Результаты. Значение индекса GI в группе ЮРА составило 0,31 ± 0,10, в контрольной – 0,20 ± 0,05 (р < 0,05), индек-
са GBI – 19,90 ± 3,14​ и 10,80 ± 2,60 соответственно (р < 0,05), что сопровождалось более выраженной степенью вос-
паления тканей пародонта в группе ЮРА. Содержание в ЗДЖ IL-18 в группе ЮРА составило 6,70 (4,97–7,92) пг/мл, 
в контрольной – 11,25 (8,70–13,10) пг/мл, IL-1β – 15,30 (13,79–17,18) и 5,36 (5,32–5,54) пг/мл соответственно. Со-
держание IL-10 в группе ЮРА составило 3,60 (2,89–4,45) пг/мл, что было сопоставимо со значениями контрольной 
группы. Концентрация IL-1RA была ниже в основной группе, чем в контрольной, – 3638,5 (2397,5–4133,5) и 4951,0 
(4303,0–5455,0) пг/мл соответственно (p < 0,05). Общие уровни хемокинов в ЗДЖ были определены на уровне 15,65 
(14,15–17,39) и 15,50 (12,80–21,20) пг/мл для  MCP-1 для основной и контрольной групп соответственно и на уровне 
49,60 (41,95–54,50) и 12,00 (11,00–13,00) пг/мл для VEGF.
Заключение. У детей с ЮРА в развитии гингивита играет роль дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов: 
повышенное содержание в ЗДЖ IL-1β – пускового фактора провоспалительных цепочек, снижение IL-1RA – противо-
воспалительного цитокина, повышение VEGF – маркера гипоксии.

Ключевые слова: десневая жидкость; цитокины; ювенильный ревматоидный артрит; пародонт; маркеры воспале-
ния
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Cytokine profile of gingival crevicular fluid in children 
with impaired immunological surveillance system

Iuliia А. Kozlitina1,, Oleg I. Admakin1, Natalia S. Morozova1, Natalia B. Zakharova2,  
Olga L. Morozova1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

2Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky
137, Bolshaya Sadovaya str., Saratov, 410000, Russia

Abstract
Aim. To study the cytokine profile of the gingival crevicular fluid (GCF) in children with a juvenile rheumatoid arthritis (JRA).
Materials and methods. We examined 20 children with JRA and 10 patients without somatic pathology aged 6 to 16 years 
old. The condition of periodontal tissues was assessed by periodontal indices  – gingival index GI (Loe, Silness, 1963) 
and gingival bleeding index GBI. Biomaterial sampling from the gingival sulcus was carried out using special endodontic 
absorbent paper points. Enzyme immunoassay for IL-18, IL-10, IL-1ß, IL-1RA, MCP-1, VEGFs in the GCF was performed 
using the test kits of Vector-Best LLC (Novosibirsk, Russia).
Results. Mean GI index in the JRA group was 0.31 ± 0.10 and in the control group – 0.20 ± 0.05 (p < 0.05), mean GBI 
index – 19.90 ± 3.14 and 10.80 ± 2.60 respectively (p < 0.05), which was accompanied by a more pronounced degree of 
inflammation of periodontal tissues. The GCF concentration of IL-18 in the JRA group was 6.70 (4.97–7.92) pg/ml, in the 
control group – 11.25 (8.70–13.10) pg/ml (p < 0.05), while the concentration of IL-1ß was 15.30 (13.79–17.18) pg/ml in the 
JRA group and 5.36 (5.32–5.54) pg/ml in the control group.
The IL-10 concentration in the JRA group was 3.60 (2.89–4.45) pg/ml, which was comparable to the values of the control 
group. The concentration of IL-1RA was lower in the JRA group than in the control group: 3638.5 (2397.5–4133.5) pg/ml and 
4951.0 (4303.0–5455.0) pg/ml respectively. The total GCF chemokine concentration for MCP-1 was determined at the level 
of 15.65 (14.15–17.39) pg/ml and 15.50 (12.80–21.20) pg/ml for the main and control groups and for VEGF – 49.60 (41.95–
54.50) pg/ml in the JRA group and 12.00 (11.00–13.00) pg/ml in control group.
Conclusion. In children with juvenile rheumatoid arthritis, an imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines in GCF plays 
a role in the development of gingivitis: an increased of IL-1ß concentration – a triggering factor of pro-inflammatory chains, 
a decreased concentration of IL-1RA – an anti-inflammatory cytokine, an increased concentration of VEGF – a marker of 
hypoxia.

Keywords: gingival fluid; cytokines; juvenile rheumatoid arthritis; periodontium; markers of inflammation
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Список сокращений:
GBI – gingival bleeding index, индекс кровоточивости дес-
ны
GI – gingival index score, десневой индекс
IL-10 – interleukin-10, интерлейкин 10
IL-1RA – interleukin-1 receptor antagonist, антагонист ре-
цептора интерлейкина 1
IL-1β – interleukin-1β, интерлейкин 1 бета
IL-18 – interleukin-18, интерлейкин 18
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, моноцитар-
ный хемоаттрактантный протеин-1
OHI-S  – oral hygiene indices  – simplified, упрощенный 
индекс гигиены полости рта

VEGF – vascular endothelial growth factor, васкулоэндоте-
лиальный фактор роста
ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия
ЗДЖ – зубодесневая жидкость / GCF – gingival crevicular 
fluid
КПУ – кариес, пломба, удаленный зуб / DMF – decayed, 
missing, filled index
НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты
РА – ревматоидный артрит
ЮРА – ювенильный ревматоидный артрит

Современные исследования свойств и молекуляр-
ного состава зубодесневой жидкости (ЗДЖ) при вос-
палительных заболеваниях пародонта позволили 
сформулировать цитокиновую концепцию развития 
этого патологического процесса [1–3]. В рамках дан-
ной концепции установлено, что пародонто-патоген-
ные бактерии индуцируют усиление продукции про-
воспалительных цитокинов активированными моно-
цитами и макрофагами, что приводит к дисбалансу 
между провоспалительными и противовоспалитель-
ными цитокинами. Исходом каскадных межклеточ-
ных взаимодействий, регулируемых цитокинами, яв-
ляется активация остеокластов и резорбция костной 
ткани [4]. Установлено, что активация иммунного от-
вета на Th1-тип реагирования и снижение функцио
нальной активности B-лимфоцитов обуславливают 
увеличение концентрации провоспалительных цито-
кинов в ЗДЖ [5].

Цитокины представляют собой малые белко-
вые молекулы, которые секретируются различны-
ми клетками системы иммунологического надзора 
[6]. Они осуществляют коммуникацию между клет-
ками, стимулируют их деление, функциональную 
активность и апоптоз [7]. Цитокины играют веду-
щую в роль в координации работы врожденного 
и адаптивного иммунитета. Количество и тип ци-
токинов, секретируемых клетками, различаются 

в зависимости от типа патогена, что способствует 
адаптации иммунной системы к ответу и определяет, 
будет ли он врожденным или адаптивным.

Если имеет место сбалансированность между 
местной стимуляцией и умеренным иммунным отве-
том, то доминирует иммунологический надзор и со-
ответствующий иммунный ответ [8]. При повыше-
нии уровня колонизации ключевыми пародонтоген-
ными бактериями происходит чрезмерная активация 
иммунного ответа и разрушение тканей [9].

К основным цитокинам, участвующим в воспа-
лительной реакции и воздействующим на костную 
ткань, относят IL-1β (interleukin-1β, интерлейкин 1 
бета). Другим важным цитокином, участвующим 
в развитии иммунопатологического процесса, явля-
ется IL-18 (interleukin-18, интерлейкин 18), который 
регулирует Т-хелперный тип иммунной реакции, уси-
ливает синтез других провоспалительных цитокинов 
[10], в частности MCP-1 (мonocyte chemoattractant 
protein-1, моноцитарный хемоаттрактантный проте-
ин-1), который регулирует процесс миграции и ин-
фильтрации макрофагов и моноцитов [11].

К противовоспалительным цитокинам относят-
ся: IL-1RA (interleukin-1 receptor antagonist, анта-
гонист рецептора интерлейкина 1), блокирующий 
взаимодействие IL-1β с клеточным рецептором 
и препятствующий реализации его эффектов; IL-10 
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(interleukin-10, интерлейкин 10) – ингибитор провос-
палительного цитокинового каскада, играющий ве-
дущую роль в противовоспалительной реакции [12]. 
Ведущее значение в воспалительной иммунной ре-
акции имеет VEGF (vascular endothelial growth factor, 
васкулоэндотелиальный фактор роста), который яв-
ляется многофункциональным ангиогенным цитоки-
ном [13, 14].

Следовательно, изучение механизмов и каскадов 
реакций в тканях пародонта при воспалении считает-
ся перспективным с точки зрения разработки новых 
методов и подходов к лечению гингивитов и паро-
донтитов [15].

Разрушение тканей, сопровождающее многие 
хронические аутоиммунные воспалительные заболе-
вания у детей, такие как ювенильный ревматоидный 
артрит (ЮРА), воспалительные заболевания кишеч-
ника, анкилозирующий спондилоартрит, псориаз 
и астма, также регулируется иммунным ответом хо-
зяина. Общность каскада воспалительных реакций 
при соматических заболеваниях и при воспалитель-
ном процессе в тканях пародонта обусловлена по-
явлением аутоантигенных свойств у клеток и нару-
шением баланса цитокиновой регуляции иммуноло-
гических процессов [16]. При этом воспалительный 
процесс в тканях пародонта становится хроническим 
как следствие нарушения баланса провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов.

В связи с этим одним из перспективных направ-
лений разработки персонализированного плана лече-
ния служит изучение патогенетических механизмов 
заболеваний тканей пародонта у детей с нарушением 
системы иммунологического надзора. Цель пред-
ставленного исследования: изучить цитокиновый 
профиль ЗДЖ у детей с ЮРА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено пилотное одномоментное одноцен-

тровое исследование по определению содержания 
про- и противовоспалительных цитокинов и хемо-
кинов в ЗДЖ у детей с ЮРА. Исследование одобре-
но локальным комитетом по этике (протокол № 4 
от 15.04.2010).

Клинический этап исследования выполнялся 
на базе Университетской детской клинической больни-
цы ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет) с 1 марта по 30 апреля 
2022 года. Нормативной базой для его выполнения 
был Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» (Собрание законодательства Российской 
Федерации, 2011, № 48, ст. 6724)1.

Производился сплошной набор пациентов. 
Всего обследовано 30 детей с ЮРА в возрасте от 6 
до 15 лет, проходивших лечение в ревматологическом 

отделении. У всех пациентов диагноз «Ювенильный 
ревматоидный артрит» (код по международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра: M08.0) был 
установлен на основе клинико-лабораторных дан-
ных.

Критериями невключения в исследование были: 
наличие острого воспалительного заболевания (2 па-
циента), текущее ортодонтическое лечение (4 паци-
ента); критерий исключения: решение родителей/
представителей ребенка прекратить участие в иссле-
довании на любом из его этапов (4 пациента). Таким 
образом, в итоговый анализ включены 20 пациентов 
с ЮРА, из них на момент исследования низкая ак-
тивность заболевания отмечена у 5 (25%), средняя 
активность – у 12 (60%), высокая – у 3 (15%) детей. 
Большая часть пациентов – 14 (70%) в качестве ба-
зисной терапии получала генно-инженерную биоло-
гическую терапию (ГИБТ), все пациенты получали 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП).

В контрольную группу были включены 10 пациен-
тов в возрасте от 9 до 16 лет, не имевших ЮРА и прохо-
дивших стоматологическое обследование на кафедре 
детской, профилактической стоматологии и ортодон-
тии Института стоматологии имени Е.В.  Боровского 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет) в сроки набора группы 
исследования. Критериями невключения были: орто-
донтическое лечение, местные или системные острые/
хронические заболевания.

Обязательным условием включения детей в груп-
пу исследования и контроля было наличие под-
писанного информированного согласия родителем 
или официальным представителем ребенка.

Стоматологическое обследование детей прово-
дили по стандартной схеме, включающей данные 
анамнеза, объективного внешнего и внутриротового 
обследования. Индекс интенсивности кариеса опре-
делялся суммой постоянных зубов с кариозными по-
лостями, пломбами и числом удаленных зубов (ин-
декс КПУ). При значениях КПУ 0–1,1 уровень ин-
тенсивности кариеса определялся как очень низкий, 
1,2–2,6 – низкий, 2,7–4,4 – средний, 4,5–6,5 – высо-
кий и 6,6 и выше – очень высокий.

	 Упрощенный индекс оценки гигиены  – 
OHI-S (Oral Hygien Indices – Simplified) по методу J.C 
Green, J.K. Vermillion определяли, окрашивая 6 ин-
дексных зубов. Уровень гигиены по индексу OHI-S 
оценивали по следующим критериям: 0–0,6 балла – 
хороший уровень гигиены, 0,7–1,8  – удовлетвори-
тельный, 1,9–2,5  – неудовлетворительный, более 
2,6 – плохой.

Десневой индекс GI (gingival index) по Н. Silness 
и J. Löe, который позволяет определить локализацию 
и тяжесть течения гингивита, определяли с помощью 

1	 https://minzdrav.gov.ru/documents/7025 (дата обращения: 19.08.2022).
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зондирования десны в области индексных зубов па-
родонтальным зондом. Степень тяжести гингиви-
та определяли по критериям: 0,1–1,0 балла  – лег-
кая, 1,1–2,0  – средняя, 2,1–3,0  – тяжелая степень. 
Выраженность кровоточивости десны оценивали 
по индексу кровоточивости десен GBI (Gingival 
Bleeding Index) по J. Ainamo и I. Bay. Если кровоте-
чение происходило в течение 10 секунд, регистри-
ровался положительный результат и записывалось 
количество положительных участков, которое затем 
выражалось в процентах от количества обследован-
ных участков.

Для забора ЗДЖ использовали общепринятый 
метод: изначально участок десны очищали от налета 
и высушивали с помощью стерильных ватных вали-
ков. Получение жидкости из зубодесневой борозды 
проводили с помощью специальных бумажных аб-
сорбирующих эндодонтических штифтов (Absorbent 
Paper Points, размер 25, President Dental, Германия), 
которые удобны для погружения в зубодесневую бо-
розду. Материал данных штифтов представляет собой 
бумагу, обладающую высокой абсорбирующей спо-
собностью и не содержащую примеси. С помощью 
пинцета штифты погружали в зубодесневую бороз-
ду центрального правого резца в течение 1–2 минут 
для пропитывания ЗДЖ, далее штифт погружали 
в пробирку типа Eppendorff (Eppendorf Austria GmbH), 
содержащую 1 мл раствора хлорида натрия с 0,2% 
биоцида ProClin серии 300. Пробирки встряхивали 

с помощью центрифуги-вортекс СМ 70М-07 (ELMI, 
Латвия) в течение 10 минут. В результате получали 
образцы ЗДЖ с разведением 1:100. Их замораживали 
при -80 °С и хранили до проведения анализа.

В образцах ЗДЖ с помощью набора реагентов 
для иммуноферментного анализа ООО «Вектор-
Бест» (Российская Федерация, Новосибирск) опре-
деляли концентрацию IL-18, IL-10, IL-1β, IL-1RA, 
MCP-1, VEGF.

Статистическая обработка данных
Данные представлены как абсолютное число па-

циентов и процент от общей численности группы. 
Для определения нормальности распределения не-
прерывных данных в группах использовали тест 
Шапиро – Уилка. Для признаков с нормальным рас-
пределением переменных данные представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения, при срав-
нении групп использовался t-критерий Стьюдента. 
Признаки с ненормальным распределением пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха (25-й; 75-й процентили), при сравнении таких 
признаков между группами использовали непараме-
трический критерий Уилкоксона. В качестве порого-
вого значения принят уровень значимости р < 0,05. 
Статистическая обработка данных производилась 
с помощью статистических пакетов: IBM SPSS 
Statistics 21.0 (IBM Corporation, США) и MedCalc 
v.16.8.4. (MedCalc Software Ltd, Бельгия).

Дети в возрасте от 6 до 15 лет с ЮРА 
Children aged 6 to 15 years with JRA 

N = 30 

‒ Стандартный стоматологический осмотр / Standard dental examination 
‒ Индексная оценка: КПУ, OHI-S, GI, GBI / Index score: DMF, OHI-S, GI, GBI
‒ Определение в ЗДЖ /  Determination in GCF: IL-18, IL-10, IL-1β, IL-1RA,   

MCP-1, VEGF 

Невключение/исключение / Non-inclusion/exclusion  
• острое воспалительное заболевание / acute inflammatory disease (n = 2) 
• текущее ортодонтическое лечение / current orthodontic treatment (n = 4) 
• решение родителей / представителей ребёнка прекратить участие / 

the decision of the parents/representatives of the child to stop participating (n = 4)

Группа 1 (ЮРА) / Group 1 (JRA) 
n = 20 

Группа 2 (Контроль) / Group 2 (Control) 
n = 10 

РИС. 1. Схема исследования.
FIG. 1. Scheme of the study.

Примечание: ЮРА – ювенильный ревматоидный артрит; КПУ – кариес, пломба, удаленный зуб; ЗДЖ – зубодесневая жидкость; GBI – gingival 
bleeding index, индекс кровоточивости десны; GI – gingival index score, десневой индекс; OHI-S – oral hygiene indices – simplified, упрощенный 
индекс гигиены полости рта.
Note: JRA – juvenile rheumatoid arthritis; DMF – decayed, missing, filled index; GCF – gingival crevicular fluid; GBI – gingival bleeding index; GI – gin-
gival index score; OHI-S – oral hygiene indices – simplified.

https://dental-first.ru/vendor/president-dental-germany/
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики групп по гигиеническому 
состоянию полости рта
Группа детей с ЮРА была сопоставима по возра-

сту и полу с контрольной группой.
Были выявлены существенные различия в сто-

матологическом статусе детей. Так, у детей с ЮРА 
индекс КПУ был выше, чем аналогичный показа-
тель в контроле. Удовлетворительная или хорошая 
гигиена полости рта отмечена у 55% пациентов 
в группе ЮРА и 90% в контроле. Эти данные под-
тверждены индексной оценкой OHI-S: установле-
но повышение данного индекса в группе пациен-
тов с ЮРА (табл. 1).

Состояние тканей пародонта, оцениваемое по па-
родонтальным индексам, выявило, что значение ин-
дексов GI и GBI в группе пациентов с ЮРА было 
статистически значимо выше, чем в группе контроля 
(табл. 1). Средняя и тяжелая степень гингивита от-
мечена у 90% детей с ЮРА, в группе контроля только 
у 20% детей выявлена средняя степень гингивита, 
у остальных – легкая.

Концентрация цитокинов в зубодесневой 
жидкости
Анализ содержания провоспалительных цитоки-

нов в ЗДЖ показал более низкое содержание IL-18 – 
6,70 (4,97–7,92) пг/мл в группе ЮРА по сравнению 
с контролем  – 11,25 (8,70–13,10) пг/мл (р < 0,05). 
Концентрация IL-1β была повышена – 15,30 (13,79–
17,18) пг/мл в группе пациентов с ЮРА по сравне-
нию с контрольной 5,36 (5,32–5,54) пг/мл (р < 0,05) 
(рис. 2А, В).

При анализе содержания противовоспалительных 
цитокинов были получены следующие данные: со-
держание IL-10 в группе ЮРА 3,60 (2,89–4,45) пг/мл, 
в контрольной группе – 1,90 (1,54–3,10) пг/мл (раз-
личия статистически не значимы). Концентрация 
другого противовоспалительного цитокина, IL-1RA, 
была ниже в группе пациентов с ЮРА, чем в контро-
ле: 3638,5 (2397,5–4133,5) и 4951,0 (4303,0–5455,0) 
пг/мл соответственно (р < 0,05). (рис. 2C, D).

Содержание МСР-1 в ЗДЖ не имело значимых 
различий в группах: 15,65 (14,15–17,39) и 15,50 
(12,80–21,20) пг/мл соответственно. Одновременно 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в группах 1 и 2
Table 1. Initial characteristics of the patients in group 1 and 2

Параметр / Parameter Группа 1 / Group 1 (ЮРА / JRA) Группа 2 / Group 2 (Контроль / Control) Значение р / p value
Девочки / Girls 8 (40) 4 (40) n.s.
Мальчики / Boys 12 (60) 6 (60) n.s.
Возраст, годы / Age, years 11,40 ± 2,11 12,80 ± 2,40 n.s.
КПУ, баллы / DMF, score 5,55 ± 2,01 1,90 ± 0,60  <0,05
Уровень интенсивности кариеса / Dental caries severity

очень низкий / very low 5 (50)

 <0,001
низкий / low 4 (40)
средний / average 9 (45) 1 (10)
высокий / high 7 (35)
очень высокий / very high 4 (20)

OHI-S, баллы / score 1,20 ± 0,66 0,55 ± 0,22  <0,05
GI, баллы / score 0,31 ± 0,07 0,20 ± 0,06  <0,05
GBI, баллы / score 19,9 ± 4,5 10,8 ± 3,7  <0,05
Степень гингивита / Grade of gingivitis

легкая / mild 2 (10) 8 (80)
 <0,001средняя / average 12 (60) 2 (20)

тяжелая / severe 6 (30)
Уровень гигиены полости рта / Oral hygiene level

хорошая / good 7 (35) 5 (50)

n.s.
удовлетворительная / satisfactory 4 (20) 4 (40)
неудовлетворительная / unsatisfactory 8 (40) 1 (10)
плохая / bad 1 (5)

Примечание: данные представлены как абсолютное число пациентов и доля (%) от общей численности в группе либо как среднее значение 
и стандартное отклонение.
КПУ – кариес, пломба, удаленный зуб; OHI-S – упрощенный индекс гигиены полости рта; GI – десневой индекс; GBI – индекс кровоточивости 
десны; n.s. – не значимо.
Note: data are presented as an absolute number of patients and a share (%) of the total number in the group; or as an average and standard deviation.
DMF – decayed, missing, filled index; OHI-S – oral hygien indices – simplified; GI – gingival index score; GBI – gingival bleeding index; n.s. – not 
significant.
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РИС. 2. Уровень содержания провоспалительных, противовоспалительных цитокинов и хемокинов в зубодесневой 
жидкости.
FIG. 2. The level of proinflammatory, anti-inflammatory cytokines and chemokines in the gingival crevicular fluid.
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с этим концентрация VEGF в группе ЮРА была в не-
сколько раз выше по сравнению с контролем: 49,60 
(41,95–54,50) и 12,00 (11,00–13,00) пг/мл соответ-
ственно (р < 0,05) (рис. 2E, F).

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании отмечена тенденция 

к увеличению тяжести заболеваний пародонта у де-
тей с ЮРА: у 18 (90%) пациентов выявлен гингивит 
средней или тяжелой степени, отмечено повышение 
индекса GI и GBI, что согласуется с данными ряда 
авторов [17, 18].

В ЗДЖ пациентов с ЮРА установлен дисба-
ланс про- и противовоспалительных цитокинов. 
Так, уровень провоспалительного IL-18 был ниже, 
в то время как содержание IL-1β выше, чем в кон-
троле. Следует отметить, что концентрация MCP-1 
в исследуемой группе не отличалась от контроль-
ной. Одновременно отмечено снижение содержания 
противовоспалительного IL-1RA в ЗДЖ пациентов 
с ЮРА, тогда как содержание IL-10 имело тенденцию 
к повышению по сравнению с контрольной группой. 
Концентрация VEGF в ЗДЖ была статистически зна-
чимо выше у пациентов с ЮРА.

Причины и механизмы прогрессирования гин-
гивита при ЮРА до настоящего времени до конца 
не установлены. Содержание провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, таких как IL-18 и MCP-1, 
в ЗДЖ значимо не отличалось от данных контроль-
ной группы, что, возможно, связано с терапией 
основного заболевания  – с применением НПВП 
и ГИБТ, непосредственно подавляющих про-
дукцию ряда основных провоспалительных ци-
токинов. Некоторые авторы считают, что НПВП 
снижают активность иммунных клеток, поэтому 
при прекращении их фармакологического действия 
иммунные клетки повторно активируются [19]. M. 
Hatipoğlu и соавт. [20] установили, что у взрослых 
пациентов, принимающих анти-B-клеточную те-
рапию, понижается уровень IL-1β в ЗДЖ, что по-
зволяет предположить, что лечение ревматоидно-
го артрита (РА) может изменять биохимические 
параметры ЗДЖ. Такие же выводы приводятся B. 
Cetinkaya и соавт. [21] при изучении концентра-
ции в ЗДЖ таких цитокинов, как IL-1β, IL-4, IL-10 
и TNF-α (tumor necrosis factor-α, фактор некроза 
опухоли альфа): иммунологическая оценка не вы-
явила статистически значимых различий в уров-
нях провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов между пациентами с РА и контролем. 
При этом в ряде других исследований было об-
наружено, что концентрации IL-1β, IL-4, IL-10, 
матриксной металлопротеиназы-8, -13 и TNF-α 
в ЗДЖ были выше у пациентов с РА, чем в контро-
ле. Так, B. Acar и соавт. [22] выявили повышенный 

уровень противоспалительного цитокина IL-10 
на фоне ГПБТ пациентов с ЮРА.

Ряд исследователей считает важным определение 
IL-1β и IL-18 в ЗДЖ, так как их содержание прямо 
коррелирует с наличием ряда пародонтопатогенных 
бактерий, таких как F. nucleatum, C. rectus, P. micros 
и S. intermedius. Так, у детей с ЮРА L.A. Miranda и со-
авт. [23] были выявлены повышенные уровни IL-1β 
и IL-18 в сыворотке, что коррелировало с изменени-
ем микробиоты в ЗДЖ. Эти же авторы указывают, 
что начинающаяся потеря прикрепления, наблюдае-
мая у детей с ЮРА, может быть связана с измененной 
системной воспалительной реакцией [23]. При этом 
цитокины, продуцируемые клетками организма хо-
зяина, играют важную роль в патогенезе как РА, так 
и заболеваний тканей пародонта. Так, в исследова-
нии F.Y. Bozkurt [24] у пациентов с сочетанием этих 
заболеваний уровень IL-10 был значительно выше, 
чем в контроле. Наши данные согласуются с этим ис-
следованием: отмечена тенденция к повышению IL-
10 в группе детей с ЮРА.

При развитии хронического воспаления в тканях 
пародонта развивается гипоксия, которая активи-
рует секрецию резидентными и воспалительными 
макрофагами различных цитокинов, регулирующих 
процесс ангиогенеза (например, VEGF) [13]. Таким 
образом, повышенный уровень VEGF в ЗДЖ у детей 
с ЮРА может быть маркером гипоксии в тканях па-
родонта.

Наше исследование имело ряд ограничений, свя-
занных с небольшим объемом выборки и разной сте-
пенью активности заболевания у пациентов с ЮРА.

Выявление цитокиновых маркеров и предикторов 
воспаления, в том числе и аутовоспаления, в ЗДЖ 
у детей с нарушениями системы иммунологического 
надзора (например, при ЮРА) является перспектив-
ным направлением научных исследований, таким, 
как и исследование влияния цитокинов на культу-
ральные макрофаги ротовой жидкости, изучение вза-
имосвязи микробиоты полости рта с изменениями 
уровня цитокинов ЗДЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в развитии гингивита у детей 

с ЮРА играет роль дисбаланс про- и противовос-
палительных цитокинов. Установлено повышенное 
содержание в ЗДЖ IL-1β, который является триг-
гером всех провоспалительных цепочек, сниже-
ние IL-1RA  – противовоспалительного цитокина, 
повышение VEGF  – маркера гипоксии. Изучение 
цитокинового профиля ЗДЖ уточняет механизмы 
развития иммуновоспалительной реакции в тканях 
пародонта, требует дальнейшего изучения и пер-
спективно в выборе персонализированного подхо-
да к терапии.
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Затяжная желтуха после перенесенной  
SARS-CoV-2-инфекции: клинический случай

Н.Г. Вачеишвили1,, М.С. Жаркова2, Т.П. Некрасова2, И.Н. Тихонов2,  
Н.И. Трофимовская1, В.Т. Ивашкин2
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ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
В результате инфицирования новым коронавирусом (COVID-19), помимо органов дыхания, может быть поражена 
и гепатобилиарная система. Синдром исчезновения желчных протоков (vanishing bile duct syndrome, VBDS) – редкая 
причина желтухи – развивается, как правило, вследствие лекарственного повреждения печени, возможно сочетан-
ное действие нескольких этиологических факторов.
Описание случая. Пациентка 77 лет госпитализирована по поводу желтушного окрашивания кожи и склер, кожного 
зуда и потемнения мочи. Симптомы впервые появились через 1 месяц после перенесенной COVID-19, в лечении ко-
торой использовался цефтриаксон, и сопровождались повышением биохимических маркеров холестаза. Исключена 
патология вне- и внутрипеченочных желчных протоков. По данным гистологии печени выявлен VBDS. Лечение пре-
паратами урсодезоксихолевой кислоты в течение 11 мес. привело к полному разрешению желтухи, регрессу кожного 
зуда и уменьшению биохимических маркеров холестаза.
Обсуждение. Данное клиническое наблюдение представляет интерес в связи с развитием у пациентки VBDS после 
перенесенной коронавирусной пневмонии, леченной цефтриаксоном. VBDS редко входит в круг дифференциальной 
диагностики холестатического синдрома, что отчасти связано с недостаточной информированностью врачей об ос-
ложнениях, возникающих после COVID-19 и проведенной лекарственной терапии.

Ключевые слова: COVID-19; синдром исчезновения желчных протоков; холестатический синдром; желтуха; урсо-
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Prolonged jaundice after previous SARS-CoV-2 infection: 
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Abstract
The hepatobiliary system can be affected by a new coronavirus infection (COVID-19), in addition to the respiratory organs. 
Vanishing bile duct syndrome (VBDS) is a rare cause of jaundice that usually develops as a result of drug-induced liver injury 
or possibly due to the combined effect of several etiological factors.
Clinical case. A 77-year-old patient was hospitalized due to jaundice, skin itching and dark urine. Symptoms first appeared 
1 month after COVID-19 treated with ceftriaxone and were accompanied by an increase in biochemical markers of cholestasis. 
Both extra- and intrahepatic bile ducts injuries were excluded. Liver histology revealed VBDS. Treatment with ursodeoxycholic 
acid for 11 months led to complete resolution of jaundice, regression of pruritus and a decrease in biochemical markers of 
cholestasis.
Discussion. This clinical case is of interest in connection with the development of VBDS in a patient after coronavirus 
pneumonia treated with ceftriaxone. VBDS is rarely included in the differential diagnosis of cholestatic syndrome, which is 
partly due to the lack of awareness of physicians about the complications that develop after COVID-19 and drug therapy.
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Список сокращений
COVID-19  – Сoronavirus disease 2019, коронавирусная 
инфекция 2019 года
SARS-CoV-2 – Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2, коронавирус тяжелого острого респира-
торного синдрома – 2
VBDS – vanishing bile duct syndrome, синдром исчезно-

вения желчных протоков
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
ЩФ – щелочная фосфатаза

С увеличением масштабов заболеваемости но-
вой коронавирусной инфекцией (Сoronavirus disease 
2019, COVID-19), вызываемой новым типом ко-
ронавируса SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2), помимо поражения 
легких, все чаще описывались случаи изменений со 
стороны гепатобилиарной системы. Патогенез этих 
изменений связывается с ишемией, иммуноопосре-
дованным воздействием, лекарственным поражени-
ем и прямым цитотоксическим действием вируса, 
которое осуществляется с помощью ангиотензин-
превращающего фермента 2-го типа, участвующего 
в проникновении вируса в клетку [1, 2]. Этот фер-
мент представлен в виде рецепторов на поверхности 
различных тканей: в сердце, почках, тонкой киш-
ке, яичниках, щитовидной железе, жировой ткани. 
В печени экспрессия ангиотензинпревращающего 
фермента 2-го типа представлена на холангиоцитах 

и гепатоцитах, причем на холангиоцитах в несколько 
раз выше [3]. Описаны случаи постковидной холан-
гиопатии, которая чаще всего ассоциирована с тяже-
лой формой поражения легких и представляет собой 
стриктуры желчных протоков, похожие на классиче-
ский первичный склерозирующий холангит [4].

Синдром исчезновения желчных протоков (vani
shing bile duct syndrome, VBDS) – орфанная форма хо-
лестатического заболевания печени [5], которая наи-
более часто ассоциирована с лекарственным повреж-
дением и клинически проявляется желтухой и/или 
кожным зудом, лабораторно – повышением маркеров 
холестаза: гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), прямой фракции били-
рубина, желчных кислот; гистологически – уменьше-
нием количества и деструкцией внутрипеченочных 
желчных протоков (рис. 1). Гистологические при-
знаки VBDS обычно появляются через 1–6 месяцев 

Синдром исчезновения желчных протоков  
Vanishing bile duct syndrome 

At a Glance  
 

Определение / Definition  редкая форма холестатического заболевания печени, сопровождающаяся потерей желчных протоков в портальных трактах /  
a rare form of cholestatic liver disease defined as the reduction of the number of bile ducts in portal area 

Частота / Frequency  0,5% от всех заболеваний с повреждением мелких желчных протоков / 0.5% of all cases of small duct biliary disease [5] 

Факторы риска / 
Risk factors 

 наиболее часто – прием потенциально гепатотоксичных препаратов / most common – use of potentially hepatotoxic drugs1 
 редко – инфекции (цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, вирусы гепатитов В и С), злокачественные новообразования   

(лимфома Ходжкина), синдром активации макрофагов / rarely – infections (cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis B   
and C viruses), malignant neoplasms (Hodgkin lymphoma), macrophage activation syndrome 

Симптомы / Symptoms  желтуха / jaundice 
 кожный зуд / skin itch 

Критерии диагноза /  
Diagnostic criteria 

 стойкое повышение в сыворотке крови щелочной фосфатазы и билирубина, сохраняющееся в течение 6 месяцев и более 
после лекарственного повреждения печени / persistent elevation in serum alkaline phosphatase and bilirubin for more 
than 6 months after onset of drug induced liver disease1  

 отсутствие клинических или серологических признаков первичного билиарного холангита, первичного склерозирующего 
холангита и болезни «трансплантат против хозяина» / absence of clinical or serologic evidence of primary biliary cholangitis, 
sclerosing cholangitis and graft-vs-host disease1 

 уменьшение количества внутридольковых желчных протоков в биоптате печени  (< 50% портальных трактов имеют желчные 
протоки в образце, содержащем ≥ 10 портальных трактов), взятом не менее чем через 1 месяц после дебюта заболевания /
liver biopsy findings of paucity of intralobular bile ducts (<50% of portal areas with bile duct in a biopsy with at least 10 portal areas) 
in a sample taken at least 1 month after the onset of injury1

Лечение / Treatment  отказ от гепатотоксичных препаратов / avoid drugs with hepatotoxicity 
 отказ от употребления алкоголя / abstain from alcohol  

 симптоматическая терапия / symptomatic treatment 
 трансплантация печени / liver transplantation  

Прогноз / Prognosis  от полного клинического выздоровления до тяжелой печеночной недостаточности и необходимости трансплантации 
печени  / from complete clinical recovery to severe liver failure and the need for liver transplantation

урсодезоксихолевая кислота / ursodeoxycholic acid

РИС. 1. Синдром исчезновения желчных протоков.
FIG. 1. Vanishing bile duct syndrome.

1	 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases; 2012. Vanishing Bile Duct Syndrome. [Updated 2019 Dec 11]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK548715/ (дата обращения: 15.08.2022).
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от начала приема лекарственного препарата или воз-
действия другого фактора риска [5–7].

Прогноз при возникновении в значительной сте-
пени зависит от регенераторной способности пече-
ночной ткани. Заболевание может прогрессировать 
и приводить к почти полной потере желчных прото-
ков, что сопровождается тяжелым холестазом, пече-
ночной недостаточностью и необходимостью транс-
плантации печени в течение 1–3 лет после дебюта 
[6]. У части пациентов потеря желчных протоков мо-
жет быть обратимой: в результате регенерации вос-
станавливается структура и функция печени [4, 7].

Лекарственными препаратами, с которыми чаще 
всего связано развитие VBDS, являются антибакте-
риальные, противогрибковые, нестероидные проти-
вовоспалительные, противосудорожные препараты, 
трициклические антидепрессанты2 [8, 9]. Некоторые 
из этих препаратов применяются для лечения 
COVID-19. До настоящего времени случаев развития 
VBDS после лечения COVID-19 не описано.

Приводим клиническое наблюдение пожилой па-
циентки с гистологически подтвержденным VBDS, 
манифестировавшим через один месяц после пере-
несенного COVID-19, в схеме лечения которого при-
менялся цефтриаксон.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациентка 77 лет поступила в Университетскую 

клиническую больницу № 2 в декабре 2021 г. с жа-
лобами на желтушность кожи и склер, кожный зуд, 
возникающий преимущественно в вечернее время, 
потемнение мочи и осветление кала.

Из анамнеза: в конце июня 2021 г. появилась фе-
брильная лихорадка, при обследовании методом по-
лимеразной цепной реакции подтверждена инфекция 
SARS-CoV-2. В течение недели проводилось амбула-
торное лечение по месту жительства: парацетамол, 
ибупрофен – без эффекта: появилась одышка, что по-
служило причиной для госпитализации. По данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
выявлена двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния второй степени тяжести. В стационаре получала 
терапию: дексаметазон, цефтриаксон, ривароксабан 
с положительным клиническим эффектом. За время 
госпитализации печеночные функциональные тесты 
оставались в пределах референсных значений.

Через неделю после выписки впервые обратила 
внимание на желтушность кожи и склер, появил-
ся кожный зуд, потемнение мочи и обесцвечивание 
стула. Были исключены вирусные гепатиты А, В, 
С и E: HAV RNA, HBV DNA, HCV RNA, аnti-HEV 
IgM – отрицательные. Госпитализирована в отделе-
ние гастроэнтерологии. Показатели общего анализа 
крови находились в пределах референсных значений. 

В биохимическом анализе крови отмечалось по-
вышение маркеров холестаза: общего билирубина 
до 125 мкмоль/л, прямого до 84 мкмоль/л, ГГТП 
до 423 Ед/л (до 55), ЩФ до 560 Ед/л (30–120); повы-
шение маркеров цитолиза: аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) до 88 Ед/л, аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
до 68 Ед/л.

По данным визуализирующих методов исследо-
вания (ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная холангиопанкреатография) была исключена 
механическая природа желтухи, изменений вне- и вну-
трипеченочного билиарного дерева не было выявлено.

Аутоиммунные и первичные холестатические 
заболевания печени исключены на основании: от-
рицательных тестов на антитела к митохондриям 
(antimitochondrial antibodies M2, AMA-M2), микросо-
мам печени и почек 1-го типа (liver kidney microsomes 
type 1, LKM1), цитозолю клеток печени (liver cytosol 
type 1, LC1), растворимому печеночному антигену 
(soluble liver antigen, SLA), к гладкой мускулатуре 
(anti-smooth muscles antibodies, ASMA), а также от-
сутствия антинуклеарного фактора (antinuclear an-
tigen, ANA), антинейтрофильных цитоплазматиче-
ских антител (anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies, 
ANCA).

Пациентке был установлен диагноз: токсическое 
поражение печени с синдромом холестаза (К83.9, 
МКБ-10). Начато лечение преднизолоном 40 мг/
сут, а также урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
в дозе 1000 мг/сут. В течение месяца лечения ин-
тенсивность симптомов нарастала: усилились 
желтуха и зуд, появилась выраженная слабость. 
Отмечалось дальнейшее повышение маркеров хо-
лестаза: общего билирубина до 427 мкмоль/л, пря-
мого до 203 мкмоль/л, ГГТП до 2398 Ед/л (до 55), 
ЩФ до 672 Ед/л (30–120), общего холестери-
на до 10  ммоль/л, активность АСТ преобладала 
над АЛТ – 165 и 84 Ед/л соответственно.

Для уточнения характера поражения печени была 
выполнена ее пункционная биопсия: подтвержде-
но наличие холестаза и неспецифического гепатита 
без четких выводов о конкретной нозологической 
форме. Симптомы холестаза (кожный зуд и желтуха) 
сохранялись, появилась бессонница, что значитель-
но снижало качество жизни. Терапия преднизолоном 
ввиду неэффективности была отменена, продолжено 
лечение препаратами УДХК (рис. 2).

Для дифференциальной диагностики сохраняю-
щейся желтухи в декабре 2021 г. госпитализирована 
в отделение гепатологии Университетской клиниче-
ской больницы № 2.

До настоящего заболевания пациентка не отмеча-
ла эпизодов желтухи, за последний год не получала 
лекарственных препаратов или биоактивных добавок 

2	 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases; 2012. Vanishing Bile Duct Syndrome. [Updated 2019 Dec 11]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK548715/ (дата обращения: 15.08.2022).
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COVID-19 

Желтуха / 
Jaundice 

Кожный зуд /  
Skin itch 

↑ ГГТП, ЩФ,  
прямой билирубин /  
↑ GGTP, ALP,  
direct bilirubin 

↑ АЛТ, АСТ /
↑ ALT, AST  

Преднизолон 40 мг/сут / 
Prednisolone 40 mg/day 

УДХК 1000 мг/сут / UDCA 1000 mg/day 

23.06.21 06.08.21  20.12.21 20.06.22 

3 мес. / 3 mo. 

Цефтриаксон / 
Ceftriaxone

 

6 нед. / 6 wks  

27.08.21  
3 нед. / 
3 wks   

Биопсия печени (рис. 3) / 
Liver biopsy (

4 нед. / 4 wks  

29.09.21 

6 мес. / 6 mo. 

Fig. 3)

РИС. 2. Течение заболевания пациентки 77 лет.
FIG. 2. The course of disease in a 77-year-old woman.

Примечание: ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза; ЩФ – щелочная фосфатаза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатамино-
трансфераза; УДХК – урсодезоксихолевая кислота 
Note: GGTP – gamma-glutamyl transferase; ALP – alkaline phosphatase; ALT – alanine transaminase; AST – asparagine transaminase; UDCA – urso-
deoxycholic acid.

(за исключением лечения по поводу COVID-19), 
не употребляла алкогольные напитки и психоактив-
ные вещества. Тяжелых сопутствующих заболева-
ний не выявлено.

При объективном осмотре: рост 1,6 м, вес 58 кг, 
индекс массы тела 22,7 кг/м2, желтушность видимых 
слизистых, склер и кожного покрова, следы расчесов. 
Печень и селезенка не пальпируются, перкуторные 
размеры не увеличены. Со стороны других органов 
и систем без особенностей.

Показатели клинического анализа крови находи-
лись в пределах референсных значений: гемоглобин 
123 г/л, эритроциты 4,1×1012/л, лейкоциты 7,1×109/л, 
тромбоциты 363×109/л. Оставались повышенными 
маркеры холестаза: общий билирубин до 279 мкмоль/л, 
прямой до 135 мкмоль/л, ГГТП 650 Ед/л (до 73), ЩФ 
900 Ед/л (70–360), желчные кислоты 123  мкмоль/л 
(до 8,5), общий холестерин 15,7 ммоль/л, активность 
АЛТ 78 Ед/л, АСТ 87 Ед/л. Уровень иммуноглобули-
нов классов A, M, G – в пределах референсных значе-
ний, в электрофорезе белков сыворотки крови откло-
нений не выявлено. Показатели белок-синтетической 
функции печени на момент госпитализации, а также 
за все время наблюдения находились в пределах рефе-
ренсных значений.

По данным ультразвукового исследования и ком-
пьютерной томографии не выявлено гепатоспленоме-
галии, абдоминальной лимфаденопатии, портальной 
гипертензии, билиарной гипертензии и изменений 

внутри- и внепеченочных желчных протоков (в т.ч. 
характерных для первичного холестатического забо-
левания печени).

Для уточнения диагноза ранее полученный гисто-
логический материал пункционной биопсии печени 
был направлен на пересмотр и получено заключение 
о морфологической картине острого гепатита низкой 
гистологической активности с признаками выражен-
ного паренхиматозно-канальцевого билирубиноста-
за и VBDS, стадия фиброза 1 (рис. 3).

Сформулирован заключительный клинический 
диагноз: «Лекарственное поражение печени: тяже-
лый холестатический гепатит, индуцированный при-
емом цефтриаксона. Синдром исчезновения желч-
ных протоков (К71.0, МКБ-10). Перенесенная SARS-
CoV-2-инфекция в июне 2021 г.» Рекомендовано про-
должить лечение препаратами УДХК.

В течение 6 месяцев после выписки наблюда-
лось полное разрешение желтухи, регресс кожного 
зуда, уменьшение уровня маркеров холестаза: ЩФ 
373 Ед/л (до 258), ГГТП 92 Ед/л (до 49), билирубин 
27,1 мкмоль/л (рис. 1).

Учитывая прием гепатотоксических препара-
тов как наиболее частый фактор риска развития 
VBDS, для оценки вероятности лекарственного по-
ражения печени мы использовали шкалу RUCAM 
(оценка вероятности причинно-следственной связи 
при лекарственно-индуцированном поражении пече-
ни RousselUclaf, Roussel Uclaf Causality Assessment 
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Method)3 [10]. При оценке по этой шкале у нашей 
пациентки имелась высокая вероятность (9 баллов) 
лекарственного повреждения печени, ассоцииро-
ванного с приемом цефтриаксона. Такой результат 
был получен на основании имеющихся данных о ге-
патотоксичности препарата [11], данных анамнеза: 
от начала приема цефтриаксона до дебюта желтухи 
прошло менее трех месяцев, с момента отмены пре-
парата до начала симптомов прошло менее одно-
го месяца; оценки факторов риска: возраст старше 
55 лет; результатов лабораторно-инструментального 
обследования: в течение 6 месяцев отмечалось сни-
жение лабораторных маркеров холестаза более чем 
на 50%, исключены другие причины холестатическо-
го поражения печени.

ОБСУЖДЕНИЕ
Поражение печени с холестатическим паттер-

ном не является уникальным для той или иной но-
зологической формы и встречается как при лекар-
ственно-индуцированном поражении печени, так 
и при инфекции SARS-CoV-2 [4]. Верификация диа-
гноза у нашей пациентки в первую очередь ослож-
нялась отсутствием специфических изменений, кото-
рые могли бы сузить диагностический поиск, а также 
равнозначной вероятностью указанных выше при-
чин для развития холестаза, что, по нашему мнению, 
представляет особый интерес и уникальность пред-
ставленного случая. Гистологическая картина после 
перенесенной COVID-19 и лекарственно-индуциро-
ванного поражения печени крайне неспецифична, 

РИС. 3. Препараты ткани печени, полученные при пункционной биопсии через 4 мес. от дебюта синдрома холестаза.
A.  Признаки выраженного очагово-распространенного билирубиностаза: в цитоплазме части гепатоцитов гранулы зе-
леновато-бурого цвета. В многочисленных неравномерно расширенных канальцах Геринга желчные пробочки (черные 
стрелки), несколько отличающиеся друг от друга по цвету и структуре, что свидетельствует о повторных эпизодах стаза. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×400.
B.  Из 11 портальных трактов в 6 отсутствуют желчные протоки. Окраска пикросириусом. Увеличение ×400.
C.  Слабая диффузная мелкокапельная и очаговая крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов (до 33%). В просве-
тах синусоидов увеличено количество лимфоцитов, макрофагов и нейтрофилов. В участках билирубиностаза очаговая 
капилляризация синусоидов (черные стрелки). Окраска пикросириусом. Увеличение ×400.
FIG. 3. Liver tissue obtained by biopsy, after 4 months from the onset of cholestasis syndrome.
A.  Signs of significant focal widespread bilirubinostasis: cytoplasm of several hepatocytes contains granules of a greenish-brown 
color. Numerous unevenly dilated tubules of Hering contain bile plugs (black arrows) with slightly different color and structure, 
which indicates repeated episodes of stasis. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×400.
B.  There are no bile ducts in 6 out of 11 portal tracts. Stained with picrosirius. Magnification ×400.
C.  Weak diffuse small droplet and focal large droplet fatty degeneration of hepatocytes (up to 33%). In the lumen of the sinusoids, 
the number of lymphocytes, macrophages and neutrophils is increased. Areas of bilirubinostasis contain focal capillarization of 
the sinusoids (black arrows). Stained with picrosirius. Magnification ×400.

A B

C

3	 https://clincasequest.hospital/rucam-scale/ (дата обращения: 15.08.2022).
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и не всегда морфологическое исследование позволя-
ет сделать однозначный вывод в пользу того или ино-
го диагноза.

Накопленный мировой опыт ведения пациентов 
с поражением гепатобилиарной системы позволяет 
выделить такие гепатобилиарные осложнения ин-
фекции SARS-CoV-2, как развитие острого гепатита, 
вторичного склерозирующего холангита, аутоиммун-
ного гепатита [4]. Необходимо отметить, что данные 
осложнения сопутствуют обычно тяжелому течению 
COVID-19.

В пандемию применялось множество схем ле-
чения, которые часто включали гепатотоксичные 
лекарственные средства, для которых описана ассо-
циация с развитием VBDS. Среди препаратов, при-
меняемых нашей пациенткой, таким препаратом был 
цефалоспорин 3-го поколения – цефтриаксон [8, 11]. 
Механизм развития VBDS при применении цефтри-
аксона не ясен.

Примерно у двух третей пациентов с бессимптом-
ным течением VBDS в течение 2–4 лет появляются 
клинические симптомы холестаза [8].

УДХК оказывает действие при холестатических 
заболеваниях печени посредством нескольких меха-
низмов: повышает гидрофильный индекс циркули-
рующих желчных кислот, стимулирует гепатоцеллю-
лярную и протоковую секрецию, значимо улучшает 
защитные свойства клеток печени от воздействия 
гидрофобных желчных кислот и от повреждающего 
действия цитокинов, а также обладает противовоспа-
лительным действием [12, 13].

Данных по влиянию препаратов УДХК на VBDS 
в литературе нет ввиду редкой распространенности 
самого синдрома и отсутствия клинических иссле-
дований в этом аспекте. Препарат назначен с це-
лью уменьшения выраженности холестаза, а также 
ввиду его антиапоптотического действия на клетки 
печени. По результатам исследования, проведен-
ного Российским обществом по изучению печени 
в 2021 г., применение УДХК у пациентов с COVID-19 
способствовало уменьшению активности системно-
го воспаления, тем самым предупреждая поврежде-
ние печени, а значит и выраженное патологическое 
повышение показателей цитолиза при развиваю-
щейся инфекции [14]. Исследований, посвященных 

применению УДХК при СOVID-19, немного – в част-
ности, в литературе описаны результаты положи-
тельного влияния УДХК на эпителий респиратор-
ного тракта [15]. Немаловажным эффектом УДХК 
является возможность регуляции процесса апоптоза, 
который чрезмерно выражен при коронавирусной 
инфекции [12, 13, 16, 17].

У части пациентов заболевание прогрессирует 
с развитием вторичного билиарного цирроза, в 25% 
случаев формируется печеночная недостаточность 
и может потребоваться трансплантация печени. 
Медиана выживаемости после установки диагноза 
VBDS варьирует от 12 до 15 лет [1].

Несмотря на то что у нашей пациентки есть про-
гностически неблагоприятные факторы: женский пол, 
возраст старше 50 лет и тяжелая дуктопения по морфо-
логическим данным, за все время наблюдения отсут-
ствовали признаки печеночной недостаточности, на-
блюдалась выраженная положительная клиническая 
динамика и снижение маркеров холестаза, что может 
расцениваться как благоприятный прогноз [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
VBDS является редким осложнением лекар-

ственного повреждения печени, который необходи-
мо включать в круг дифференциальной диагности-
ки при наличии клинического и биохимического 
синдрома холестаза. Наиболее часто встречается 
как осложнение лекарственной терапии (антибио-
тики пенициллинового и тетрациклинового ряда, 
ко-тримоксазол, препараты иммунобиологической 
терапии и некоторые другие), как проявление ВИЧ-
инфекции, реакции «трансплантат против хозяина» 
и некоторых системных заболеваний (саркоидоз, ги-
стиоцитоз). Диагноз может быть установлен только 
на основании гистологических данных (дуктопения 
вплоть до полного отсутствия желчных протоков 
в поле зрения).

Эффективного лечения VBDS не разработано, 
в ряде случаев могут быть использованы препараты 
УДХК. Прогноз зависит от обратимости дуктопении 
в течение 6 месяцев.

Для оценки вероятности гепатотоксичности пре-
парата врач любой специальности может использо-
вать шкалу RUCAM.
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