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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ  
EDITORIAL ARTICLE

Успешной реализации научно-иссле-
довательских работ способствует фи-
нансовая поддержка от грантодающих 
организаций, фондов. Российский науч-
ный фонд (РНФ) в  настоящее время счи-
тается одним из ведущих инструментов 
грантовой поддержки научных проектов, 
способствующих укреплению технологи-
ческого суверенитета России и  улучше-
нию качества жизни граждан.

В 2024 г. РНФ поддержал 60 тыс. ученых, 
из которых более 70 % молодых исследова-
телей1. Гранты РНФ выделяются по всем об-
ластям научного знания на период до 7 лет 
с финансированием до 32 млн руб. ежегодно 
(в зависимости от конкурсной программы). 
Конкурсы ориентированы на широкий круг 
исследователей: от начинающих научную 
карьеру ученых до сложившихся успешных 
научных коллективов.

1 Отчет Российского научного фонда за 2024  г. 
URL: https://rscf.ru/fondfiles/documents/otchet-
RSF-2024.pdf (дата обращения: 21.07.2025).

По словам А. А. Фурсенко, помощника 
Президента Российской Федерации, предсе-
дателя попечительского совета РНФ, практи-
чески все лауреаты Премии Президента РФ 
в  области науки и  инноваций для молодых 
ученых получали эти гранты: «...в  научном 
сообществе сформировался некий знак каче-
ства: если ты получил грант РНФ, то это озна-
чает, что ты можешь претендовать на самый 
высокий [уровень]»2.

В отчете РНФ за 2024 г. среди лучших на-
учных результатов грантополучателей отме-
чены следующие проекты: «Молекулярные 
механизмы адаптации ткани к острому ише-
мическому повреждению»3 с  оценкой влия-
ния типов питания на восстановление ткани 

2 Объявлены лауреаты Премии Президента РФ 
в области науки и инноваций для молодых ученых 
за 2024 г. URL: https://rscf.ru/news/found/obyavleny-
laureaty-premii-prezidenta-rf-v-oblasti-nauki-i-inno-
vatsiy-dlya-molodykh-uchenykh-za-2024-/ (дата обра-
щения: 15.07.2025).

3 Молекулярные механизмы адаптации тка-
ни к  острому ишемическому повреждению. URL: 
https://rscf.ru/project/21-75-30009/ (дата обраще-
ния: 19.07.2025).
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после различных заболеваний; «Разработ-
ка оптических методов для изучения глики-
рованности и гемодинамики биологических 
тканей при сахарном диабете»4, результа-
ты которого улучшили качество изображе-
ний внутренних органов при  диагностике 
диабета и  других заболеваний путем сни-
жения рассеяния света в тканях; «Изучение 
геномных характеристик и факторов, обе-
спечивающих протективный потенциал 
и  остаточную вирулентность штаммов 
микроорганизмов, применяемых в качестве 
ветеринарных вакцин»5, позволяющий бла-
годаря расшифровке генома листерий со-
здать эффективные и  безопасные живые 
аттенуированные вакцины и  снизить ри-
ски инфицирования человека алиментар-
ным путем.

В 2024 г. по приоритетному направлению 
деятельности (ПНД) «Поддержка проведе-
ния научных исследований и  развития науч-
ных коллективов, занимающих лидирующие 
позиции в  определенных областях науки» 
по областям знаний проекты направления 
«Фундаментальные исследования для меди-
цины» составили 9,4 %, из которых в топ-3 на-
учных направлений по количеству заявок (по 
основному коду классификатора РНФ) вошли 
«Экспериментальная медицина», «Молекуляр-
ная и  клеточная медицина», «Сердечно-со-
судистая система»; проекты направления 
«Биология и науки о жизни» – 8,9 %, из кото-
рых в топ-3 научных направлений по количе-
ству заявок вошли «Молекулярная биология», 
«Зоология», «Ботаника».

Перспективными представляются ре-
зультаты пилотных проектов, запущенных 
РНФ в  2023  г., тематика которых соот-
ветствует направлениям стратегических 
инициатив Президента РФ в  научно-тех-
нологической сфере и нацеленных на обе-
спечение технологического суверенитета 
страны, в  частности  разработка техноло-
гий синтеза субстанций лекарственных 

4 Разработка оптических методов для изучения 
гликированности и  гемодинамики биологических 
тканей при сахарном диабете. URL: https://rscf.
ru/prjcard_int?24-44-00082 (дата обращения: 
23.07.2025).

5 Изучение геномных характеристик и  факто-
ров, обеспечивающих протективный потенциал 
и  остаточную вирулентность штаммов микроор-
ганизмов, применяемых в  качестве ветеринарных 
вакцин. URL: https://rscf.ru/project/22-16-00165/ 
(дата обращения: 21.07.2025).

препаратов для лечения орфанных (ред-
ких наследственных) заболеваний – рис-
диплама, селексипага и аталурена.

При  распределении заявок на кон-
курсы 2024  г. по мероприятиям – по ПНД 
«Поддержка молодых ученых» проекты 
направления «Фундаментальные иссле-
дования для медицины» составили 9,5  %, 
из которых в топ-3 научных направлений 
по количеству заявок вошли «Нейробио-
логия», «Сердечно-сосудистая система», 
«Физиология»; проекты направления 
«Биология и науки о жизни» – 8,8 %, из ко-
торых в  топе-3 – «Клеточная биология, 
цитология, гистология», «Молекулярная 
биология», «Биотехнология (в том числе 
бионанотехнология)».

Анализ соответствия тематики  ре-
ализуемых в  РНФ проектов критиче-
ским технологиям в  2024  г. показал, что 
11,6  % проектов сопряжены с  технологи-
ями  разработки лекарственных средств 
и платформ нового поколения (биотехно-
логических, высокотехнологичных и  ра-
диофармацевтических лекарственных 
препаратов), 11,1 % – с биомедицинскими 
и когнитивными технологиями здорового 
и активного долголетия, 4,1 % – с техноло-
гиями  разработки медицинских изделий 
нового поколения, включая биогибрид-
ные, бионические технологии и  ней-
ротехнологии, 1,6  % – с  технологиями 
персонализированного, лечебного и функ-
ционального питания для здоровьесбе-
режения. Из числа реализуемых в  РНФ 
проектов в 2024 г. 27,3 % соответствовали 
приоритетному направлению научно-тех-
нологического развития «Превентивная 
и  персонализированная медицина, обеспе-
чение здорового долголетия».

Отдельно следует отметить успеш-
ную реализацию проектов генетических 
исследований. По направлению «Генети-
ческие технологии для медицины» в резуль-
тате проекта «Механизмы поддержания 
стабильности 3D-генома и  технологии 
его направленного изменения для решения 
фундаментальных и  прикладных задач»6 

6 Механизмы поддержания стабильности 3D-ге-
нома и  технологии его направленного изменения 
для решения фундаментальных и  прикладных за-
дач. URL: https://rscf.ru/project/21-64-00001/ (дата 
обращения: 20.07.2025).

https://rscf.ru/prjcard_int?24-44-00082
https://rscf.ru/prjcard_int?24-44-00082
https://rscf.ru/project/22-16-00165/
https://rscf.ru/project/21-64-00001/
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разработана технология создания молеку-
лярных инструментов для редактирования 
3D-генома, что актуально при коррекции 
наследственных патологий и  лечения он-
кологических заболеваний. Выполнение 
проекта «Генетические технологии созда-
ния моделей заболеваний, обусловленных 
нарушениями функционирования РНК»7 
позволило создать мышиные модели та-
ких патологических состояний человека, 
как гемофилия, мужское бесплодие и  са-
харный диабет 2 типа, обнаружить новые 
мишени  для направленного воздействия 
генотерапевтических препаратов. В проек-
те «Патогенетика наследственных форм 
умственной отсталости: клеточные, мо-
лекулярные и онтогенетические аспекты»8 
разработаны новые технологии диагности-
ки наследственных заболеваний и рекомен-
дации по хромосомному микроматричному 
анализу. Кроме того, в  результате проекта 
«Второй этап развития оптогенетики: 
новые подходы для исследований и медици-
ны»9 предложены высокоточные методы 
диагностики и лечения нейродегенератив-
ных заболеваний, эпилепсии, тестирования 
лекарственных препаратов с  использова-
нием оптогенетических моделей.

Сотрудниками Национального исследо-
вательского Мордовского государственного 
университета в  2024–2025  гг. при поддерж-
ке РНФ выполнялись 4 проекта: «Синтез, 
свойства и  применение в  биомедицине нано-
частиц HfO2 с редкоземельными ионами»10, 
«Исследование возможности применения 
нагрева диэлектрических частиц под воз-
действием лазерного излучения высокой 
плотности мощности в биомедицине»11, 

7 Генетические технологии создания моде-
лей заболеваний, обусловленных нарушениями 
функционирования РНК. URL: https://rscf.ru/proj-
ect/21-64-00006/ (дата обращения: 22.07.2025).

8 Патогенетика наследственных форм умствен-
ной отсталости: клеточные, молекулярные и  он-
тогенетические аспекты. URL: https://rscf.ru/proj-
ect/21-65-00017/ (дата обращения: 19.07.2025).

9 Второй этап развития оптогенетики: но-
вые подходы для исследований и  медицины. URL: 
https://rscf.ru/project/21-64-00018/ (дата обраще-
ния: 19.07.2025).

10 Синтез, свойства и  применение в  биомеди-
цине наночастиц HfO2 с  редкоземельными ионами. 
URL: https://rscf.ru/project/25-22-00281/ (дата об-
ращения: 23.07.2025).

11 Исследование возможности применения на-
грева диэлектрических частиц под воздействием 
лазерного излучения высокой плотности мощ-
ности в  биомедицине. URL: https://rscf.ru/proj-
ect/23-72-01099/ (дата обращения: 17.07.2025).

«Анализ изменения циркадианных ритмов 
синтеза цитокинов в  крови пациентов с  эс-
сенциальной артериальной гипертензией как 
предиктор развития сердечно-сосудистых 
осложнений»12 и  «Оценка эффектов плазмы, 
обогащенной тромбоцитами, в стимуля-
ции  регенеративной активности культуры 
фибробластов кожи человека в зависимости 
от возраста и  сопутствующих заболеваний 
донора плазмы»13.

Первые 2 проекта, выполненные со-
трудниками Института наукоемких техно-
логий и  новых материалов, направлены 
на разработку методов лечения онколо-
гических заболеваний с  использованием 
наночастиц при воздействии на них фи-
зическими факторами. Под руководством 
профессора Хрущалиной С. А. доказано, что 
покрытие поверхности кожи мышей нано-
частицами ZrO2-Yb2O3 и  внутриопухолевое 
введение их суспензии с последующим воз-
действием лазерного излучения оказывает 
ингибирующее влияние на рост экспери-
ментальной меланомы В16, причем более 
интенсивное ингибирование опухолевого 
роста и  большая медиана выживаемости 
животных наблюдались при внутриопухо-
левом введении суспензии частиц.

Научным коллективом под руковод-
ством профессора Рябочкиной П. А. в  на-
стоящее время проводятся эксперименты 
in vivo по оценке эффекта бесконтактно-
го лазерного излучения с  длиной волны 
980  нм в  комбинации с  ультразвуковым 
воздействием на новообразования жи-
вотных (мышей) с  их предварительным 
покрытием наночастицами HfO2-Yb2O3, 
а  также при внутриопухолевом введении 
суспензии соответствующих наночастиц.

Проведенный под руководством про-
фессора Радаевой О. А. анализ уровней 
цитокинов и  их растворимых рецепто-
ров в  крови пациентов с  эссенциальной 
артериальной гипертензией доказал 

12 Анализ изменения циркадианных ритмов 
синтеза цитокинов в  крови пациентов с  эссенци-
альной артериальной гипертензией как предиктор 
развития сердечно-сосудистых осложнений. URL: 
https://rscf.ru/project/23-25-00147/ (дата обраще-
ния: 22.07.2025).

13 Оценка эффектов плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, в  стимуляции  регенеративной ак-
тивности культуры фибробластов кожи человека 
в  зависимости от возраста и  сопутствующих забо-
леваний донора плазмы. URL: https://rscf.ru/proj-
ect/24-25-00278/ (дата обращения: 25.07.2025).

https://rscf.ru/project/21-64-00006/
https://rscf.ru/project/21-64-00006/
https://rscf.ru/project/21-65-00017/
https://rscf.ru/project/21-65-00017/
https://rscf.ru/project/21-64-00018/
https://rscf.ru/project/25-22-00281/
https://rscf.ru/project/23-72-01099/
https://rscf.ru/project/23-72-01099/
https://rscf.ru/project/23-25-00147/
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значимость суточных ритмов для харак-
теристики баланса про- и  противовоспа-
лительных цитокинов и прогнозирования 
риска развития таких осложнений, как 
инфаркт миокарда и  острое нарушение 
мозгового кровообращения, даже на фоне 
медикаментозного достижения целевого 
артериального давления.

На базе лаборатории клеточных техноло-
гий Федерального Центра развития биотех-
нологий и медицины научным коллективом 
в составе профессора Власова А. П., профессо-
ра Власовой Т. И. и доцента Бродовской Е. П. 
установлено, что уровни цитокинов и факто-
ров роста в плазме, обогащенной тромбоци-
тами, не всегда коррелируют с  экспрессией 
эндогенных аналогов в  культуре фиброб-
ластов кожи человека и  разнонаправленно 
влияют на метаболическую и миграционную 
активность фибробластов, их жизнеспособ-
ность и  преобладающий механизм клеточ-
ной гибели. Аспекты регенерации в разных 
возрастных и  клинических группах требу-
ют  дальнейшего изучения, что дало осно-
вание РНФ продолжить финансирование 
проекта еще на один год.

Надеемся, что проведенный анализ 
тематики и  результативности многогран-
ных исследований медицинской тематики, 
поддержанных РНФ, повысит заинтере-
сованность научных коллективов и  будет 
способствовать росту заявок и получению 
грантов на выполнение инновационных 
проектов, увеличению публикационной 
активности исследователей.

Следует подчеркнуть, что для участия 
в конкурсах РНФ и других научных фондов 
руководитель проекта должен обладать 
подтвержденной научной квалификаци-
ей в  виде наличия необходимого количе-
ства публикаций в  ведущих российских 
и зарубежных научных изданиях в период 
за 5 лет до даты подачи заявки (не менее 
5–10 в зависимости от вида конкурса).

Уверены, что публикация соб-
ственных результатов клинических, 
клинико-экспериментальных и  фунда-
ментальных исследований, системати-
ческих обзоров в  журнале «Медицина 
и биотехнологии» будет способствовать 
научной дискуссии и  личностному раз-
витию исследователей.
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Современные подходы к методологии оценки боли

Д. В. Пузакова, М. А. Спирина, А. В. Сергачев, А. В. Трофимов, Т. И. Власова *
Национальный исследовательский Мордовский государственный университет,
Саранск, Российская Федерация
* v.t.i@bk.ru

Аннотация
Введение. Боль является широко распространенной медицинской пробле-
мой, которая может привести к длительной нетрудоспособности. Большин-
ство исследований, направленных на оценку боли, проведено с использо-
ванием методик, лишенных объективности, однако для адекватной оценки 
интенсивности болевого синдрома, контроля эффективности лечения и ди-
намического наблюдения за состоянием пациента с хроническим болевым 
синдромом необходимо применять достоверные методы исследования. 
Цель исследования – обобщить наиболее объективные количественные ме-
тоды анализа хронической боли. 
Материалы и  методы. В  рамках данного обзора был проведен анализ 
зарубежных и отечественных научных публикаций, посвященных совре-
менным методам диагностики боли.  Поиск осуществлялся в  открытых 
электронных библиотеках PubMed и  eLibrary. Основными критериями 
отбора являлись: актуальность представленной информации в анализи-
руемой публикации, а также дата публикации, поскольку в работе акцен-
тировано внимание на исследованиях, проводимых в течение последних 
десяти лет. В настоящей статье произведен анализ и обобщение результа-
тов существующих исследований для выявления тенденций и закономер-
ностей в области диагностики боли.
Результаты исследования. Описаны инструментальные методики, 
оценивающие степень выраженности болевого синдрома: алгометрия, 
нейрофизиологические методики, в  частности, электромиография. Рас-
сматривается возможность применения электороэнцефалографии с  це-
лью объективизации болевого синдрома. Перспективным представляется 
применение соматосенсорных, лазерных кожных вызванных потенциалов. 
Представлены возможности методов компьютерной, магнитно-резонансной 
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и  позитронно-эмиссионной томографии в  изучении и  диагностике боли. 
Описан ряд потенциальных биохимических маркеров болевого синдрома – 
веществ, высокая концентрация которых отражает интенсивность боли: 
провоспалительных цитокинов и  матриксных металлопротеиназ. Ряд ве-
ществ, влияющих на функционирование как центральной, так и перифери-
ческой нервной системы, могут рассматриваться как перспективные био-
маркеры, позволяющие объективизировать боль.
Обсуждение и  заключение. Расширение и  стандартизация новых подхо-
дов количественной оценки болевого синдрома позволят провести  ран-
нюю диагностику, отследить прогрессирование болевого синдрома и оце-
нить терапевтическую эффективность проводимого лечения.

Ключевые слова: боль, хроническая боль, биомаркеры, инструментальная 
диагностика боли, электрофизиология боли
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Abstract
Introduction. Pain is a widespread medical issue that can lead to prolonged dis-
ability. Most studies assessing pain have relied on subjective evaluation methods; 
however, to accurately determine pain intensity, monitor treatment efficacy, and 
track the progression of chronic pain syndromes, objective and reliable assess-
ment techniques are essential. The aim of this study is to generalize the most ob-
jective quantitative methods for analyzing chronic pain.
Materials and methods. The present review provides an analysis of interna-
tional and domestic scientific publications focusing on contemporary methods 
of pain diagnosis. The literature search was conducted in open-access electronic 
databases, including PubMed and eLibrary. The primary selection criteria were 
the relevance of the information presented in the analyzed publications and their 
publication date, as this study emphasizes research conducted within the last de-
cade. This article provides an analysis and the synthesis of the findings of existing 
studies to identify key trends and patterns in the field of pain diagnostics.
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Results. Instrumental techniques for assessing the severity of pain syndrome are 
described, including algometry and neurophysiological methods, particularly 
electromyography. The potential application of electroencephalography for the 
objective evaluation of pain is also discussed. The use of somatosensory and la-
ser-evoked skin potentials appears promising. The capabilities of computed to-
mography, magnetic resonance imaging, and positron emission tomography in 
the study and diagnosis of pain are presented. A number of potential biochemical 
markers of pain syndrome are described – substances whose elevated concentra-
tions reflect pain intensity, such as proinflammatory cytokines and matrix metal-
loproteinases. Several compounds influencing the function of both the central 
and peripheral nervous systems may be considered promising biomarkers for the 
objective quantification of pain.
Discussion and conclusion. The expansion and standardization of novel ap-
proaches to the quantitative assessment of pain syndromes will facilitate early 
diagnosis, enable the monitoring of pain progression, and provide an objective 
evaluation of therapeutic efficacy.

Keywords: pain, chronic pain, biomarkers, instrumental diagnostics of pain, elec-
trophysiology of pain
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ВВЕДЕНИЕ
Ежедневно каждый пятый человек на 

планете сталкивается с  болью хотя бы 
раз в сутки. Она служит сигналом, указы-
вающим на негативные изменения, про-
исходящие в  организме человека. Боль – 
серьезная и  распространенная глобальная 
медицинская проблема, которая может 
привести к  длительной нетрудоспособ-
ности, является наиболее часто встреча-
емым симптомом, описываемым практи-
чески всеми пациентами. На сегодняшний 
день Российским обществом по изучению 
боли сформулировано следующее опре-
деление: «Боль – неприятное сенсорное 
и эмоциональное переживание, связанное 
с действительным или возможным повре-
ждением тканей или схожее с таковым пе-
реживанием» [1].

Повышенный ноцицептивный сигнал, 
вызванный травмой или воспалением, фи-
зиологическая пластичность и  длитель-
ные изменения в ЦНС запускают централь-
ную сенсибилизацию, механизм которой 
включает передачу сигналов глутамата 
через постсинаптические N-метил-D-ас-
партатные рецепторы (NMDA). Активация 
NMDA-рецепторов приводит к  открытию 
ионных каналов и притоку кальция, игра-
ющего решающую роль в  синаптической 
пластичности как в  возбуждающих, так 
и  в  тормозящих синапсах. Синаптическая 
пластичность может повышать чувстви-
тельность центральной ноцицептивной 
системы, что вызывает сенситизацию 
и появление хронической боли [2].

В  результате исследования глобально-
го бремени болезней (2016 г.) установлено, 
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что более 1,9 млрд чел. страдают от по-
вторяющихся головных болей – наиболее 
распространенного симптоматического 
хронического заболевания. Также часто 
встречается болевой синдром в  области 
спины и шеи, что существенно снижает ка-
чество жизни пациентов [3].

Исторически концепция хронической 
боли имела линейную зависимость между 
идентифицируемой органической патоло-
гией и симптомами, о которых сообщал не-
посредственно пациент. Ранее считалось, 
что степень боли прямо пропорциональна 
степени повреждения тканей, «вызываю-
щих» боль. Предполагалось, что психоло-
гические факторы являются основными 
в  патогенезе исключительно при отсут-
ствии органического повреждения, и лишь 
в  этом случае боль могла быть отнесена 
к «психогенной». Однако за последние не-
сколько десятилетий биопсихосоциальное 
понимание стало доминировать в характе-
ристике хронической боли научным сооб-
ществом [4].

В современной клинической медицине 
хроническую боль рассматривают как от-
дельное самостоятельное состояние, а  не 
просто как сопутствующий симптом раз-
личных нозологических единиц. Хрониче-
ская боль – это боль, сохраняющаяся или 
возобновляющаяся в  течение более трех 
месяцев, персистирующая более одного 
месяца после острого повреждения ткани 
или сопровождающая незаживающие по-
вреждения [5].

Для разработки плана лечения и  про-
филактики хронической боли ее следует 
рассматривать не только в  контексте со-
циальных, биологических, психологиче-
ских и  физических факторов, но и  анали-
зировать количественную характеристику 
боли [6].

В  клинической медицине затруднена 
объективизация хронической боли, посколь-
ку в качестве объективного метода количе-
ственного анализа специалисты чаще всего 
применяют ряд опросников (числовая ран-
говая, визуальная аналоговая шкалы), ко-
торые в  большинстве случаев основаны на 
субъективной оценке своих ощущений непо-
средственно пациентом. На  достоверность 

самоотчетов могут повлиять физиологи-
ческие, психологические факторы, а также 
недооценка интенсивности болевого син-
дрома (из-за боязни пациентов показать 
свою уязвимость). Субъективные методы 
чаще всего полагаются на характеристику 
болевых ощущений пациентом, в  то вре-
мя как объективные показатели позволяют 
количественно оценить наличие или отсут-
ствие боли. Для выявления и  локализации 
боли часто используют прямые измерения – 
прикладываемое давление или апплика-
ции / инъекции местных анестетиков [7].

Цель исследования – проанализировать 
эффективность оценки количественного 
измерения хронической боли с  помощью 
объективных способов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ и обобщение резуль-

татов существующих исследований для 
выявления тенденций и  закономерно-
стей в  области  диагностики боли.  Поиск 
осуществлялся в  открытых электронных 
библиотеках PubMed и  eLibrary. Основ-
ными критериями отбора являлась: ак-
туальность представленной информации 
в  анализируемой статье, а  также новизна 
публикации, поскольку в работе акценти-
ровано внимание на исследованиях, про-
водимых в течение последних десяти лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Алгометрия – объективный метод, 
направленный на оценку болевого син-
дрома

Первоначально для оценки боли ис-
пользовались физиологические маркеры, 
такие как кровяное давление, частота сер-
дечных сокращений и диаметр зрачков. На 
сегодняшний день существуют методики, 
позволяющие оценить субъективное вос-
приятие боли [8].

При количественной оценке боли осо-
бое внимание следует уделять порогу бо-
левой чувствительности – минимальному 
значению стимула, которое пациент вос-
принимает как болевое ощущение. Алго-
метрия – метод количественного исследо-
вания порога болевой чувствительности. 
Выделяют несколько ее видов:
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1. Термоалгометрия – метод, позво-
ляющий измерить болевую чувствитель-
ность при использовании источника тепла 
с постоянной температурой, при этом про-
исходит фиксация времени от начала воз-
действия до появления болевых ощуще-
ний в  секундах  [9]. Особенностью метода 
вариационной термоалгометрии является 
возможность выявить первопричину пато-
логии, обнаружить нарушения в  организ-
ме еще до появления первых симптомов. 
Происходит измерение латентных перио-
дов болевой чувствительности в 40 биоло-
гически активных точках, локализующих-
ся на пальцах ног и рук. Динамика болевой 
чувствительности связана с  изменением 
активности уникальной комбинации кле-
ток, методика основана на использовании 
висцеросенсорных рефлексов, для вызо-
ва которых нужно мощное воздействие 
и  продолжительность  [10]. Внимание за-
остряют на висцеро-дермальном рефлек-
се, при котором раздражение внутренних 
органов связано с  изменением кожной 
чувствительности из-за сегментарной ор-
ганизации автономной и  соматической 
иннервации на обособленных частях тела 
в зависимости от того, раздражение како-
го органа происходит. В  случае заболева-
ния внутренних органов возрастает боле-
вая чувствительность конкретной кожной 
области. Такая боль является отраженной, 
а областью выявления будет зона Захарьи-
на – Геда. При пониженной болевой чув-
ствительности те же самые зоны будут на-
зываться зонами Вильямовского [11].

2. Электроалгометрия – метод для 
измерения порога болевого синдрома, 
в  качестве инструмента для определения 
которого используются электрические 
стимулы. Происходит исследование мини-
мальной величины тока или минимально-
го напряжения, способного вызвать появ-
ление болевых ощущений [12; 13].

3. Механоалгометрия – определение 
минимальной величины механическо-
го воздействия, оказываемого на кожу 
и  способного вызвать болевые ощу-
щения  [14]. Наибольшую распростра-
ненность получила тензоалгометрия  – 
метод, где в  качестве механического 

воздействия применяется давление. Он 
используется для оценки механических 
ноцицептивных порогов, низкие значения 
указывают на большую чувствительность, 
а  высокие  – на меньшую  [15]. Механиче-
ские болеутоляющие нейроны включают 
в  себя как ноцицептивные (C-волокна), 
так и  механоноцицептивные (Aδ) нерв-
ные волокна, которые заканчиваются сво-
бодными нервными окончаниями внутри 
кожи  [16]. В  зависимости от места про-
ведения процедуры применяют смен-
ные насадки, имеющие разную площадь, 
в  ходе процедуры сила давления посте-
пенно изменяется до тех пор, пока не 
достигаются параметры, способные вы-
звать возбуждение [17; 18].

4. Хемоалгометрия – метод, основан-
ный на дозированном введении в  кожу 
ряда химических веществ, вызывающих 
болевые ощущения. При этом идет опреде-
ление концентрации и объема субстанции, 
способной их вызвать [19].
Электрофизиологический метод: при-
менение электромиографии в  диагнос-
тике и оценке эффективности лечения 
болевого синдрома

Следующий не менее важный метод – 
электрофизиологический, который мо-
жет применяться не только для количе-
ственного анализа болевого синдрома, 
но и  в  ходе лечения для отслеживания 
эффективности используемой терапии. 
Электромиографию (ЭМГ) рекоменду-
ется использовать у  пациентов с  болез-
нью двигательного нейрона, а  также 
с  различными заболеваниями мышц, 
в том числе при поражении центральной 
и  периферической нервной системы. 
Сигналы, регистрируемые с  помощью 
концентрических или монополярных 
игольчатых электродов ЭМГ, состоят из 
перекрывающихся во времени наборов 
последовательностей потенциалов дви-
гательных единиц (ПДЕ). Электромио-
графию выполняют в  три этапа: оценка 
спонтанной активности мышцы в состо-
янии покоя, анализ при незначитель-
ном произвольном сокращении мышцы, 
и  анализ при возрастающем и  сильном 
усилии. На первом этапе проводится 
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качественная или полуколичественная 
оценка спонтанной активности на на-
личие признаков денервации. Затем, 
при низких уровнях активации, извлека-
ются последовательности потенциалов 
двигательных единиц и  формируется 
шаблон ПДЕ. Увеличение или уменьше-
ние продолжительности амплитуды или 
площади шаблона ПДЕ может свидетель-
ствовать о  реиннервации  двигательной 
единицы (ДЕ) или потере волокон, атро-
фии или блокаде нервно-мышечного со-
единения. Количество фаз матрицы ПДЕ 
может свидетельствовать о  прорастании 
аксонов ДЕ и  атрофии или гипертрофии 
волокон  [20]. Электромиография дает 
материал не только для анализа физио-
логических процессов, сопровождающих 
активное состояние мышц, но и  для кос-
венной оценки  ряда биомеханических 
характеристик движений человека в  ре-
зультате мышечных сокращений  [21]. 
В конце электрофизиологической записи 
выдаются данные, которые впоследствии 
подвергаются количественному анали-
зу. Это приводит к повышению точности, 
позволяет провести сравнение с  эталон-
ными значениями и  обеспечивает объ-
ективность при сравнении  результатов 
у  одного и  того же пациента с  течением 
времени или при использовании  разных 
электромиографов. Перед работой с элек-
тромиограммой необходимо убедиться 
в том, что в записи отсутствуют артефак-
ты и  шумы (шум движения, сердцебие-
ния и дыхания), которые могут искажать 
электрофизиологические сигналы  [22]. 
Количественная оценка многих параме-
тров может быть выполнена с  помощью 
автоматических методов, но некоторые 
показатели все еще оцениваются полуко-
личественным способом с использовани-
ем субъективных порядковых шкал  [23]. 
Вместе с  тем предполагается, что стан-
дартизация приборов и записей позволит 
сравнивать результаты электромиогра-
фии и исследований нервной проводимо-
сти внутри лабораторий и  между ними. 
Такие стандарты и  рекомендации по-
зволят ввести единообразную практи-
ку [24; 25].

Методика измерения ноцицептивно-
го флексорного рефлекса: применение 
и особенности

Сегодня наиболее известна методика 
измерения ноцицептивного флексорного 
рефлекса (НФР), который является важ-
ным нейрофизиологическим показате-
лем, применяемым клиниками  для ана-
лиза интенсивности болевого синдрома 
и количественной оценки эффекта вмеша-
тельства. НФР представляет собой поли-
синаптический спинальный рефлекс, ко-
торый генерирует совокупную мышечную 
реакцию отдергивания в ответ на болевой 
стимул [26]. На протяжении многих лет на-
блюдаемая связь порога ноцицептивного 
сгибательного рефлекса с  субъективным 
ощущением боли подтвердила его статус 
«объективного маркера боли»  [27]. Реги-
страция может проводиться как с  верх-
ней, так и  с  нижней конечности, наибо-
лее распространенным является второй 
вариант. В  этом случае стимулирующие 
электроды располагаются позади лодыж-
ки, в  области прохождения малоберцово-
го нерва на расстоянии двух сантиметров 
друг от  друга, катод находится прокси-
мальнее, а  анод – дистальнее, при этом 
регистрируется мышечная активность 
короткой головки  двуглавой мышцы бе-
дра. Ноцицептивный рефлекс имеет в сво-
ем составе два компонента – RII и  RIII. 
Латенция RII-ответа короткая, данный 
вариант возможен только в  случае небо-
левой стимуляции, воспринимаемой как 
легкое покалывание. Латенция RIII-отве-
та более длинная, ее появление связано 
с  локальным болевым ощущением в  ме-
сте стимуляции. В ходе исследования вы-
полняется физиологическое кодирование 
и  обработка ноцицептивных стимулов. 
Однако существует сложность в  монито-
ринге ноцицепции  [28]. На сегодняшний 
день несколько устройств обещают более 
точное отражение ноцицепции, чем тра-
диционно используемые показатели жиз-
недеятельности (кровяное давление и ча-
стота сердечных сокращений). Наиболее 
коммерчески  доступные мониторы опре-
деляют один (индекс ноцицепции при обе-
зболивании, кожную проводимость, порог 
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ноцицептивного сгибательного рефлекса) 
или два параметра. Единственным много-
параметрическим подходом в  настоящее 
время может быть индекс уровня ноци-
цепции. Однако пока неизвестно, являет-
ся ли один, два или несколько параметров 
оптимальным решением для мониторин-
га ноцицепции. НФР также является пер-
спективным методом оценки эффектив-
ности лекарственных препаратов [29].
Новые варианты методики проведения 
электромиографии

Одним из новых вариантов электро-
миографии в  случае жалоб пациентов на 
головную боль или боль, локализованную 
в области лица, является диагностика экс-
тероцептивной супрессии (ЭС) произволь-
ной мышечной активности в жевательной 
мышце (m. masseter). Стимуляцию проводят 
в  области прохождения 2-й или 3-й ветви 
тройничного нерва, в  результате выпол-
няется регистрация двух последователь-
ных периодов: раннего (ЭС1) и  позднего 
(ЭС2)  [30]. ЭС вызвана возбуждением но-
цицептивных и  неноцицептивных аф-
ферентов, которое через верхне- или 
нижнечелюстные корешки тройничного 
нерва достигает орального, интерораль-
ного (ЭС1) и  каудального (ЭС2) субну-
клеарных нейронов тригеминального 
спинномозгового комплекса. Эти ней-
роны непосредственно (ранний период) 
или через интернейроны (поздний период) 
воздействуют на нейроны, ингибирующие 
тригеминальные мотонейроны  [31; 32]. 
В ходе исследования регистрация произво-
дится при помощи поверхностных электро-
дов, которые устанавливаются над брюш-
ком жевательной мышцы вдоль мышечных 
волокон. Болевой стимул подается в  мо-
мент сжатия зубов. Необходимо отметить, 
что при  регистрации ЭС важно следить за 
частотой стимуляции. Если подавать сти-
мулы с  частотой более 1 Гц, наблюдается 
постепенное уменьшение ответной реак-
ции в ЭС2. Для предотвращения габитуации 
ЭС2 стимулы следует подавать не чаще, чем 
с десятисекундными интервалами. Однако 
компонент ЭС1 почти не вызывает привы-
кания. Для анализа берутся те участки, где 
уровень ЭМГ-активности падает выше, чем 

на 50  %, уменьшение амплитуды ЭМГ на 
80 % и более рассматривают как супрессию. 
У  больных с  хронической головной бо-
лью наблюдается уменьшение позднего 
периода [33].

Электроэнцефалография (ЭЭГ) кожи го-
ловы непосредственно выявляет спонтан-
ную синхронизированную постсинапти-
ческую нейрональную активность коры 
головного мозга с  высоким временным 
разрешением. В последние годы данный 
метод широко используется для выяв-
ления изменений центрального нервного 
возбуждения во время обработки боли. 
С  помощью количественной ЭЭГ можно 
выявить особенности, присущие людям 
с  болевым синдромом, что в  дальней-
шим способствует изучению механизмов, 
вовлеченных в процесс формирования бо-
левых ощущений [34]. У людей с хрониче-
ской болью, в отличие от здоровых, наблю-
дается пониженная частота главного пика. 
Таким образом, характерным признаком 
чувствительности человека к длительной 
боли является пиковая альфа-частота. Ее 
замедление при хронической боли интер-
претируется как отражение патологиче-
ских изменений в головном мозге, проис-
ходящих во время хронизации боли [35].

Электроэнцефалография кожи головы 
обладает уникальными преимущества-
ми, поскольку для нее не требуется гро-
моздкого оборудования, процедуру можно 
проводить в  палатах или операционных, 
осуществлять длительный мониторинг 
мозговой активности, кроме того, ЭЭГ до-
вольно проста в применении. Таким обра-
зом, с помощью ЭЭГ врачи могут получать 
непрерывную запись первичной активно-
сти коры головного мозга в реальных кли-
нических сценариях [36].

Среди электрофизиологических мето-
дов выделяют методику регистрации со-
матосенсорных вызванных потенциалов 
(ССВП), которую также можно использо-
вать при количественной оценке субъек-
тивной боли, ощущаемой как прикоснове-
ние, вибрация или давление. Потенциалы 
можно снимать как с верхних, так и с ниж-
них конечностей. При этом на верхней 
конечности стимулирующий электрод 
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ставят в  области срединного нерва, на 
нижней конечности – в  проекции ствола 
большеберцового нерва. В случае диагно-
стики потенциалов на верхней конечно-
сти стимулирующий электрод распола-
гается на уровне лучезапястного сустава, 
а на нижней конечности – на внутренней 
лодыжке. Анод находится дистальнее ка-
тода, а  заземляющий электрод – прокси-
мальнее катода в  обоих случаях. Ответ 
при этом записывается с  кожи головы 
пациента. Анализ записи осуществляется 
по амплитуде компонентов и  латентно-
сти пиков соматосенсорных вызванных 
потенциалов. При этом у пациентов с хро-
ническим болевым синдромом снижается 
латентность компонентов ССВП, что яв-
ляется характерным показателем гипер-
активности соматосенсорной зоны коры 
полушарий головного мозга. Гиперактив-
ность – это косвенный признак централь-
ной сенситизации [37; 38].
Современные методы регистрации бо-
левых реакций: лазерные и  тепловые 
кожные вызванные потенциалы

Одним из новейших методов анализа 
субъективной боли является регистрация 
лазерных вызванных потенциалов, ко-
торые производятся путем воздействия 
инфракрасным стимулом. Лазерный луч 
направляется для создания болезненного 
теплового раздражения кожи кисти и сто-
пы, запись негативных и  положительных 
реакций вызванного потенциала произво-
дится в  области макушки. Излучение вы-
зывает возбуждение тепловых импульсов 
в коже, которые, в свою очередь, передают 
сигнал на C-волокно и  A-дельта волокно 
к спинному мозгу, затем в таламус и непо-
средственно в  кору. При этом амплитуда 
потенциала находится в  прямой зависи-
мости от болевых ощущений пациента. 
Данная методика является еще не до конца 
изученной, на сегодняшний день ученые 
работают над уточнением (установление 
нормативных пространственно-временных 
характеристик, определение вариабель-
ности параметров лазерных вызванных 
потенциалов). Следует отметить, что при 
использовании указанного метода у  раз-
ных пациентов отмечаются значительные 

индивидуальные колебания. Существуют 
нормативы с поправкой на пол и возраст, 
что позволяет данной методике быть бо-
лее точной, нежели описанные выше [39].

Перспективным методом для оценки 
хронической боли пациентов является 
регистрация тепловых кожных вызван-
ных потенциалов (ТКВП), фиксирующих 
изменения тонких волокон на ранних 
стадиях. ТКВП также могут быть исполь-
зованы для выявления периферической 
сенситизации. Уникальность этой мето-
дики заключается в  том, что аппаратура 
для проведения манипуляций способна 
нагреваться и остывать почти мгновенно, 
также возможно регистрировать ТКВП 
одновременно с помощью ЭЭГ и функци-
ональной МРТ. Комбинированное исполь-
зование двух методик ведет к идентифи-
кации  различных паттернов активности 
мозга при болевых синдромах. Кроме того, 
эту методику можно применять как для 
оценки результата лечения, так и для анали-
за эффективности приема препаратов [40].
Методы нейровизуализации при боле-
вом синдроме: ПЭТ, КТ и МРТ

Метод позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) позволяет оценить ак-
тивность различных отделов головного 
мозга при болевом синдроме. ПЭТ – это 
трехмерный визуализирующий лучевой 
метод исследования, основанный на спо-
собности  радиоактивного изотопа нака-
пливаться в тканях, обладающих высокой 
метаболической активностью  [41]. Радио-
активный изотоп, в  котором количество 
протонов превышает количество ней-
тронов, при переходе ядра в  стабильное 
состояние излучает позитрон, который 
сталкивается с электроном, при этом воз-
никает аннигиляция и формирование двух 
разнонаправленных гамма-квантов. Впо-
следствии гамма-квант взаимодействует 
с  кристаллом детектора ПЭ-томографа 
и вызывает сцинтилляцию, превращающу-
юся в  электромагнитный импульс, далее 
он записывается при помощи ПЭТ-томо-
графа в виде синограммы. Затем происхо-
дит компьютерная обработка, в результа-
те формируется трехмерное отображение 
фармацевтического препарата, по которому 
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можно судить о  метаболических и  других 
изменениях различных отделов головного 
мозга при хронической боли [42].

Метод компьютерной томографии 
(КТ) как вспомогательный при объек-
тивной оценке болевых ощущений по-
зволяет судить о  дегенеративных из-
менениях, протекающих в  конкретном 
органе. В  процессе компьютерной томо-
графии выдается изображение слоя ма-
лой толщины, полученное с  детекторов 
рентгеновского излучения путем просве-
чивания слоя в различных проекциях, по-
скольку в процессе сканирования трубка 
осуществляет обороты вокруг объекта. 
Различия в  плотности участков объекта 
исследования, которые излучение встре-
чает на своем пути, вызывают измене-
ния его интенсивности и  фиксируются 
детектором. Получаемый сигнал обра-
батывается компьютерной программой, 
формирующей на его основе послойное 
изображение. После компьютерной об-
работки врач получает серию снимков 
обследуемого органа и  трехмерное изо-
бражение для более наглядного ото-
бражения имеющихся нарушений, про-
исходящих в  организме при болевом 
синдроме [43].

Самым безопасным методом нейро-
визуализации при болевом синдроме, 
по сравнению с  КТ и  ПЭТ, является маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), 
представляющая собой неинвазивное 
динамическое обследование активных 
зон головного мозга. Суть МРТ основана 
на принципе магнитно-ядерного резо-
нанса: атомы водорода в организме чело-
века под влиянием сильного магнитного 
поля начинают менять свое местополо-
жение, а  МРТ-томограф улавливает про-
исходящие изменения и  на их основе 
создает трехмерное изображение. C  по-
мощью МРТ при хронической боли мож-
но оценить функциональные связи и  их 
изменения между различными участка-
ми головного мозга, оценить работу ней-
роматрикса. Также можно лучше понять 
механизмы ноцицепции и гипералгезии, 
что является важным моментом при объ-
ективизации хронической боли [44; 45].

Лабораторные биомаркеры оценки бо-
левого синдрома

Помимо физикальных и  инструмен-
тальных методов оценки болевого синдро-
ма имеются и  перспективные лаборатор-
ные биомаркеры, которые могут служить 
показателем наличия заболевания, а  так-
же индикатором его прогрессирования 
и ответа на лечение. Кроме того, биомар-
керы можно использовать для скрининга, 
но для того, чтобы их применять более 
широко, анализ конкретных биомаркеров 
должен быть проверен и стандартизирован.

Одними из наиболее известных био-
маркеров боли являются туморнекроти-
зирующий фактор альфа (TNF-α) и  ин-
терлейкин-6 (IL-6) – провоспалительные 
цитокины, участвующие в  механизмах де-
генерации межпозвонковых дисков, а  так-
же хорошо зарекомендовавшие себя как 
медиаторы ноцицепции. IL-6 помогает опо-
средовать острую фазу ответа на поврежде-
ние, способствуя дифференцировке моно-
цитов в макрофаги и активируя созревание 
лимфоцитов. TNF-α – цитокин, способный 
стимулировать воспалительные реакции, 
вызывать отек нервов и нейропатическую 
боль, а  также способствовать клеточному 
апоптозу за счет своего цитотоксическо-
го эффекта. Повышенные концентрации 
TNF-α наблюдаются и  в  периферических 
(афферентных) нервных волокнах, что объ-
ясняет его значение в механизме формиро-
вания периферической боли. Кроме того, 
фактор некроза опухоли коррелирует с вы-
раженностью болевых ощущений и  может 
служить биохимическим маркером оценки 
прогрессирования боли, и  в  дальнейшем 
использоваться для понимания перифери-
ческого механизма болевого синдрома [46].

В  целом стоит отметить и  значимость 
семейства IL-1 как фактора, влияющего на 
изменение гомеостаза и развитие болевого 
синдрома. Повышенное содержание цито-
кинов, в частности IL-1β, обычно приводит 
к  развитию и  прогрессированию болево-
го синдрома при фасеточной артропатии. 
Уровень данного интерлейкина напрямую 
коррелирует с  выраженностью болевого 
синдрома и  снижением качества жизни. 
В  некоторых исследованиях сообщалось 
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о  высокой концентрации IL-1 в  синовиаль-
ной жидкости и низкой концентраци  IL-1β 
у  пациентов с  разрешением артрита, что 
подтверждает вышесказанное [47].

Ранее проведенные исследования и  ис-
следования «случай–контроль» болей в  ви-
сочно-нижнечелюстном суставе показали, 
что ноцицептивная боль в нем связана с вос-
палением, вторичным по отношению к  ар-
триту или заболеваниям диска, а  молеку-
лярные маркеры, такие как IL-1β, IL-6 и IL-8, 
играют важную роль в возникновении боли 
и  прогрессировании заболевания  [48]. Кро-
ме того, эти маркеры можно использовать 
для прогнозирования болевого синдрома. 
В этих исследованиях также сообщалось, что 
IL-1β, IL-6 и IL-8 обладают высокой чувстви-
тельностью и  специфичностью к  наличию 
болезненности при пальпации височно-ниж-
нечелюстного сустава на фоне воспаления. 
Нужно отметить, что данные биомаркеры 
могут использоваться для оценки выра-
женности боли, поскольку обнаружено, что 
TNF-α, sTNFR1, IL-1β, IL-6 и IL-8 положитель-
но коррелируют с  показателями интенсив-
ности или тяжести боли [49].
Матриксные металлопротеиназы 
и фактор роста нервов как биомарке-
ры боли и деструкции суставов

Другой не менее важной группой яв-
ляются матриксные металлопротеина-
зы (ММП), представляющие собой про-
теолитические ферменты, связанные 
с  повреждением белковых компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса. В  деструк-
тивных изменениях суставов значимую 
роль играют подвиды ММП – стромелизи-
ны (ММП-3), коллагеназы (ММП-1, -8 и -13), 
и  желатиназы (ММП-9), однако одним из 
ключевых медиаторов суставной деструк-
ции в  настоящее время считается ММП-3. 
Отмечено, что экспрессия ММП-1, ММП-2 
и  ММП-13 увеличивается при воспалении 
суставов, что способствует прогрессирова-
нию дегенеративных изменений и  боли. 
Также в  нескольких других исследованиях 
у пациентов с заболеваниями дисков и де-
генеративными изменениями суставов 
наблюдался повышенный уровень колла-
геназ (ММП-1, ММП-8, ММП-9, ММП-13), 
стромелизин (ММП-3) и  желатиназ (MMP-2 

и  MMP-7). При  ревматоидном артрите 
повышенный уровень ММП-3 в  сыворотке 
крови ассоциирован с выраженными рент-
генологическими изменениями в  суставах 
и является предвестником деструктивного 
поражения, сопровождающимся выражен-
ным болевым синдромом. С  точки зрения 
выбора ММП как биомаркеров стоит отме-
тить, что их концентрации при болевом син-
дроме превышают нормальные значения 
в разы, но бесспорной является положитель-
ная корреляция ММП как маркера эффек-
тивности проводимого лечения и  терапев-
тической мишени для облегчения боли [50].

Вызывает интерес и  фактор роста 
нервов (NGF), который представляет со-
бой регуляторные белки нервной ткани 
и  глии. Несмотря на актуальность NGF 
как диагностического маркера степени 
выраженности неврологического дефи-
цита у детей первого года жизни, данное 
вещество заслуживает внимания и  как 
медиатор постоянной боли. В  основе 
действия NGF лежит каскад реакций, 
включающий активацию протеинкиназ, 
ионных каналов транзиторно-рецептор-
ного потенциала (TRPV1), что приводит 
к  повышению ноцицептивной активно-
сти, сенситизации ЦНС и усилению боле-
вого синдрома. Повышенные уровни NGF 
были обнаружены в  плазме пациентов 
при заболеваниях, сопровождающихся 
ноцицептивной или  дисфункциональ-
ной болью (синдром боли в мочевом пу-
зыре, хронический простатит и хрониче-
ская мигрень). Более того, повышенный 
уровень NGF был обнаружен в  синови-
альной жидкости пациентов с дегенера-
тивно-дистрофическими заболеваниями 
суставов и  болевом синдроме у  онколо-
гических больных [51].
Нейромедиаторы как перспективные 
диагностические маркеры болевого 
синдрома

Немаловажную роль в формировании 
болевого синдрома играют и нейромеди-
аторы, рассмотрение которых в качестве 
диагностических маркеров хоть и  неод-
нозначно, но перспективно с  исследова-
тельской точки зрения. Они участвуют, 
во-первых, в передаче болевого импульса 
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и  его обработке в  центральной нервной 
системе (ЦНС), во-вторых, в  процессах 
периферической и центральной сенсити-
зации и  эмоциональной окраске болево-
го синдрома. В  настоящее время особый 
интерес вызывают моноаминовые ней-
ромедиаторы – глутамат, серотонин и до-
фамин [52].

Главным возбуждающим медиато-
ром ЦНС является глутамат, основной 
функцией которого является переда-
ча сенсорных стимулов в  центральную 
нервную систему. Он играет непосред-
ственную роль в формировании болевого 
синдрома, поскольку присутствует в оча-
гах воспаления, участвует в центральной 
сенситизации, в  первую очередь за счет 
NMDA-рецепторов, и вторично – AMPA-ре-
цепторов, выступающих мощными моду-
ляторами  работы центральной нервной 
системы. Стоит отметить высокую чув-
ствительность и  специфичность глутама-
та по отношению к  интенсивности боли 
в  суставах, но свое действие он оказыва-
ет не как медиатор, а  посредством своих 
рецепторов, обладающих модулирующей 
активностью в  периферической ноцицеп-
ции. Использование глутамата в  качестве 
биомаркера болевого синдрома вызывает 
споры, но его изучение с целью понимания 
механизма периферической и  централь-
ной сенситизации вполне возможно [53].

Следующим значимым нейромедиа-
тором является серотонин, участвующий 
в  контроле боли в  центральной нервной 
системе посредством нисходящего тор-
можения. Однако за пределами ЦНС он 
действует как медиатор воспаления и спо-
собствует периферической сенсибилиза-
ции афферентных волокон, вызывая тер-
мическую и  механическую гипералгезию. 
Также отмечено, что серотонин повыша-
ет  чувствительность периферических ме-
ханорецептивных афферентных волокон 
к  другим химическим веществам, таким 
как глутамат, субстанция P, пептид, связан-
ный с  геном кальцитонина (CGRP) путем 
повышения активности натриевых кана-
лов и  снижения порога чувствительности 
TRPV1, что приводит к  первичной гипер-
алгезии. Это доказывает, что у  пациентов 

с гипералгезией серотонин может быть ис-
пользован в качестве биомаркера [54].

Дофамин как нейромедиатор также уча-
ствует в  восприятии, моторном контроле 
и системе вознаграждения. Он вырабаты-
вается как в ЦНС, так и в периферической 
нервной системе нейроэндокринными 
клетками. Недавние исследования вы-
явили повышенный уровень дофамина 
у людей с хронической болью, что говорит 
о  его участии в  модуляции перифериче-
ской боли [55].

У  пациентов с  хроническим болевым 
синдромом наблюдается положительная 
корреляция некоторых нейропептидов, 
в  частности, субстанции P, содержащейся 
в  окончаниях нервных волокон типа С за-
днего корешка спинного мозга и являющей-
ся нейромедиатором ноцицептивной систе-
мы на уровне афферентных терминалей. 
Субстанция Р участвует в  периферической 
гипералгезии и  сенситизации перифери-
ческих рецепторов при повреждении пу-
тем изменения проницаемости мембраны 
для ионов и, соответственно, изменения 
возбудимости нервных окончаний и  спо-
собности генерировать нервные импуль-
сы. Однако неясно, что именно отражает 
повышение уровня субстанции Р – ответ на 
механическое повреждение суставов, или 
этот нейропептид секретируется в  ответ 
на локальную тканевую гипоксию [56].

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках данной работы были систе-

матизированы актуальные данные рос-
сийских и  зарубежных ученых, направ-
ленные на объективизацию болевого 
синдрома. В настоящее время, учитывая 
широкую распространенность болевого 
синдрома и  увеличение количества па-
циентов с  хронической болью, назрева-
ет необходимость объективной оценки 
уровня боли и контроля эффективности 
лечения. С учетом патофизиологических 
механизмов возникновения хрониче-
ской боли применяется ряд аппаратных 
методик количественной оценки инди-
видуального уровня боли – различные 
варианты алгометрии. Перспективным 
представляется широкое внедрение 



MEDICINE AND BIOTECHNOLOGY Vol. 1, no. 3. 2025

Pathological physiology 217

электрофизиологической диагностики 
(ЭМГ, ЭЭГ, ССВП) в клиническую практи-
ку с  возможностью динамического на-
блюдения за пациентом. Ряд биохимиче-
ских веществ плейотропного действия 
(провоспалительные цитокины, ма-
триксные металлопротеиназы),  и нейро-
медиаторов (моноамины, NGF, субстанция Р) 
претендуют на роль биомаркеров боли, что 

требует  дальнейших научных изысканий 
в  данной области. Таким образом, объ-
ективизация интенсивности испытыва-
емого пациентом болевого синдрома об-
легчит раннюю диагностику, позволит 
оценить терапевтическую эффективность 
проводимого лечения и  вклад болевого 
синдрома в развитие нетрудоспособности 
пациента.
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Intestinal Dysfunction in Acute Peritonitis
Sh.-A. S. Al-Kubaisi *, F. M. Al-Mihyawi, M. A. Abed, A. A. Al-Mashhadani, 
A. R. Younus, H. A. Al-Jizani, D. L. H. Dhari
National Research Mordovia State University, Saransk, Russian Federation
* shekhahmed88@yandex.ru

Abstract
Introduction. Acute peritonitis continues to be  a  significant medical issue  be-
cause of its high mortality, especially in the terminal phase. The aim of this re-
search is to define the role of lipid peroxidation processes in the disruption of 
small bowel function among patients with acute peritonitis.
Materials and methods. A clinical study included 42 patients with acute perito-
nitis. The morphofunctional state of the intestine was studied: in the first group 
(20 patients) with acute serous-hemorrhagic peritonitis, and in the second group 
(22 patients) with purulent-fibrinous peritonitis. The following methods were 
used in the study: determination of the oxidation-reduction potential, venous gra-
dient using the Landis method, tissue oxygen diffusion coefficient, blood filling of 
the small intestinal tissues, lipid extraction from small intestinal tissues, content 
of diene conjugates and malondialdehyde, and superoxide dismutase activity.
Results. An evaluation of the morphofunctional state of the small intestine in pa-
tients with acute peritonitis revealed that the severity of alterations in the ho-
meostasis system depended on the form of the disease. It was found that a key 
pathogenetic mechanism in acute peritonitis leading to impaired intestinal func-
tion was the  activation of membrane-destabilizing processes. These processes 
induce significant disturbances in lipid metabolism, particularly within the lipid 
bilayer of cellular structures. It was established that membrane-destructive phe-
nomena in acute peritonitis are accompanied by the activation of lipid peroxida-
tion processes and a reduction in the antioxidant potential of enzymes.
Discussion and conclusion. In acute peritonitis, activation of lipid peroxidation 
processes is observed. This leads to impairment of small intestine function on the 
one hand, and to progression of the disease and complications on the other. The 
severity of changes in the morphofunctional state of the intestine depends on the 
severity of peritonitis.
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Нарушение функции кишечника при остром перитоните

Ш.-А. С. Аль-Кубайси *, Ф. М. Аль-Михьяви, М. А. Абед, 
А. А. Аль-Машхадани, А. Р. Юнус, Х. А. Аль-Джизани, Д. Л. Х. Дхари
Национальный исследовательский Мордовский государственный университет, 
Саранск, Российская Федерация
* shekhahmed88@yandex.ru

Аннотация 
Введение. В  настоящее время острый перитонит не утратил своей акту-
альности из-за высокой летальности, особенно на терминальной стадии 
заболевания. Цель исследования – определение роли активности процессов 
липопероксидации в нарушении функций тонкого кишечника у пациентов 
с острым перитонитом.
Материалы и методы. В клиническое исследование включены 42 паци-
ента с  острым перитонитом. Изучали морфофункциональное состояние 
кишечника: в первой группе (20 пациентов) – при остром серозно-гемор-
рагическом перитоните, во второй группе (22 пациента) – при гнойно-фи-
бринозном перитоните. В  исследовании были использованы следующие 
методы: определение окислительно-восстановительного потенциала, ве-
нозного градиента по методу Лэндиса, коэффициента диффузии кислорода 
в тканях, кровенаполнения тканей тонкой кишки, экстракции липидов из 
тканей тонкой кишки, содержания диеновых конъюгатов, малонового ди-
альдегида и активности супероксиддисмутазы. 
Результаты исследования. Оценка морфофункционального состояния 
тонкого кишечника у больных с острым перитонитом показала, что выра-
женность изменений системы гомеостаза зависела от формы заболевания. 
Выявлено, что важным звеном патогенетического процесса острого пери-
тонита, вызывающим нарушение функции кишечника, являлась актива-
ция мембранодестабилизирующих процессов. Последние вызывают су-
щественные изменения в липидном обмене, особенно в липидном бислое 
клеточных структур. Установлено, что мембранодеструктивные явления 
при остром перитоните сопровождаются активацией процессов перекис-
ного окисления липидов и  снижением антиоксидантного потенциала 
ферментов.
Обсуждение и  заключение. При остром перитоните наблюдается акти-
вация процессов липопериокисления, приводящая к нарушению функций 
тонкого кишечника, с одной стороны, и к прогрессированию заболевания 
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и  осложнениям, с  другой. Выраженность изменений морфофункциональ-
ного состояния кишечника зависит от тяжести перитонита.

Ключевые слова: перитонит, окислительный стресс, липопероксидация, 
патогенез
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INTRODUCTION
The problem of acute peritonitis remains 

one of the most urgent in abdominal surgery. 
This is due to an increase in the incidence of 
this formidable pathology as a complication of 
acute surgical diseases and abdominal injuries, 
an increase in the number of elderly and senile 
patients, and a  continuing high mortality rate, 
reaching 50–70% in the terminal stage of the 
disease, which makes it urgent to search for new 
methods of treating this complication [1; 2]. 

Under the  action of exo- and endotoxins, 
proteolytic enzymes are  activated, triggering 
a cascade of sequential reactions with the for-
mation of autolysis products and accumula-
tion of excessive amounts of intermediate and 
final metabolic products [3; 4].

Despite the great contribution to the study 
of acute peritonitis, its pathology still requires 
investigation. The aim of the study is to deter-
mine the role of the activity of lipoperoxida-
tion processes in small intestinal dysfunction 
in patients with acute peritonitis.

MATERIALS AND METHODS
The clinical section includes 42 patients 

with acute peritonitis from whom informed 
consent was obtained. In the first group 
(20  patients), the morphofunctional state of 
the intestines in acute serous-hemorrhagic 
peritonitis was studied. In the second group 
(22 patients), the study was conducted on 
acute purulent-fibrinous peritonitis.

The average age was 51.67 (±5.27) years, 
there were 28 (66.7%) men and 14 (33.3%) 
women.

The morphofunctional state of the intes-
tine in patients with peritonitis, as well as in 
the experiment, was assessed by blood supply 
and bio-energy of the organ tissues.

Due to the specifics of conducting research 
in the clinic, it was possible to study these pa-
rameters only during surgery.

The diseases that  led to the development 
of peritonitis in patients were acute intestinal 
obstruction, acute  appendicitis, perforated 
stomach ulcer, abdominal trauma.

The following methods were used in the 
work: determination of the oxidizing recov-
ery potential (ORP), venous gradient by the 
Landis method, oxygen diffusion coefficient 
(ODC) in tissues, blood filling of small intes-
tine tissues, extraction of lipids from small 
intestine tissues, the content of diene conju-
gates and malondialdehyde  and superoxide 
dismutase activity.

Statistical processing of these results was 
performed using Excel 7.0 and Statistica 7.0 
programs.

RESULTS
According to the prevalence of peritoneal 

lesions, peritonitis was diffuse in 14 (70.0%) 
of the first group and 16 (72.7%) of the sec-
ond group, and localized in 6 (30.0%) and 
6 (27.2%), respectively. 

https://doi.org/10.15507/3034-6231.001.202503.224-231
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In patients of the first group, the disease 
was mainly reactive, in the second – toxic stage.

Analyzing patients by the duration of 
the disease, it was found that the severity of 
peritonitis in both groups depended on the 
duration of the disease that caused peritonitis.

The general condition of patients with acute 
peritonitis at admission to the surgical clinic was 
different. Satisfactory condition was determined 
in 6 (30.0%) patients of the first group and 
2  (9.0%) of the second group, moderate 
severity – in 11 (55.0%) and 14 (63.6%), severe – 
in 3 (15.0%) and 6 (27.2%).

When studying the state of some 
bioenergetic processes in the intestine, it was 
found that in acute serous peritonitis, the 
electrogenesis of intestinal tissue  structures 
is disrupted: the redox potential decreased 
by 28.4% (p < 0.05), the oxygen diffusion 
coefficient by 57.3% (p < 0.05). Blood supply 
also suffered: it increased by 82.1% (p < 0.05).

When analyzing similar indicators for 
purulent-fibrinous peritonitis, their large 
deviations from normal values were revealed. 
Significant changes were noted in blood filling 
parameters and oxygen diffusion coefficient. 
Thus, the deviation of the first indicator between 
the groups was 21.7% (p < 0.05), the second – 
38.2% (p < 0.05) (fig. 1).

The analysis of the biopsy material 
revealed significant changes in the 
qualitative and quantitative composition of 
lipids in the tissue  structures of the small 
intestine in acute serous peritonitis.

We have identified quite pronounced 
changes in the composition of phospholipids. 

The analysis of the fractional composition 
shows that significant deviations were detect-
ed in such labile fractions as lysophospholipids 
and phosphatidylcholine: the level of the for-
mer increased by 4.94 times (p < 0.01), the lat-
ter decreased by 27.5% (p < 0.05) (fig. 2).

An analysis of the literature data revealed 
that endogenous intoxication plays a  major 
role in the pathogenetic mechanisms of acute 
peritonitis. It can progress the inflammatory 
response, enhance pathogenetic changes in 
tissues and organs, such as hypoxia, micro-
circulation, etc. This in turn leads to cellular 
changes. It has been shown that in acute peri-
tonitis, changes in lipid metabolism are ob-
served, which are associated with an intense 
inflammatory process and a systemic reaction 
of the body  [5]. When analyzing the state of 
the key mechanisms regulating the aggregate 
state of tissue  structures – the processes of 
lipid peroxidation, the state of the antioxidant 
system, it was revealed that they also depend 
on the form of acute peritonitis [6].

In acute purulent-fibrinous peritonitis 
in the tissue  structures of the small intes-
tine, changes in the qualitative and quanti-
tative composition of lipids were more pro-
nounced.

The most noticeable changes were in 
the levels of free fatty acids, total phospho-
lipids, and cholesterol. Thus, compared with 
the first group of patients, the content of to-
tal fatty acids in intestinal tissue structures 
was higher by 26.7% (p < 0.05), total phos-
pholipids and cholesterol were  lower by 
14.8% and 21.8%, respectively (p < 0.05). 

F i g.  1.  Blood supply and bioenergetics of the small intestine in patients
Note: here and further * – the significance of the difference to the norm at p < 0.05, 
*1 – the significance of the difference in relation to the data of the first group at p < 0.05, 
ORP – oxidizing recovery potential, ODC – oxygen diffusion coefficient 
Source: the authors create all the figures
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F i g.  2.  Lipid composition in small intestinal tissue in patients

In other fractions studied, changes were noted 
in comparison with the norm. However, there 
were no significant differences compared to 
the first group.

The composition of phospholipids in 
acute purulent-fibrinous peritonitis in the tis-
sue structures of the small intestine was also 
modified to a large extent.

It should be emphasized that, in general, 
changes in the qualitative  and quantitative 
composition of phospholipids in the more se-
vere form of peritonitis were also more pro-
nounced. Other things are  also noted. The 
most noticeable changes were in the levels of 
lysophospholipids, phosphatidylcholine, and 
phosphatidylethanolamine. Thus, compared 

with the first group, the  levels of lysophos-
pholipids and phosphatidylethanolamine 
increased by 29.3 and 20.7% respectively 
(p < 0.05), phosphatidylcholine decreased by 
17.8% (p < 0.05).

It turned out that in acute serous peri-
tonitis, free radical processes are activated 
in the tissues of the small intestine. An in-
crease in the level of primary and secondary 
molecular products of lipid peroxidation 
was revealed. These changes were accom-
panied by a decrease in the antioxidant po-
tential of organ tissues, which was record-
ed by a decrease (by 44.1%) in the activity 
of the key antioxidant enzyme, superoxide 
dismutase (fig. 3).

F i g.  3.  Activity of lipoperoxidation and antioxidant systems in patients
Note: DC – diene conjugates, MDA – malonic dialdehyde, SOD – superoxide dismutase 
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Clinical studies have established that in 
acute purulent-fibrinous peritonitis, the pro-
cesses of lipid peroxidation in the tissues of 
the small intestine become more pronounced. 
At the same time, the enzymatic antioxidant 
potential decreases to a  greater extent com-
pared with the first group.

Thus, the  level of primary products of 
lipid peroxidation of DC increased by 39.3% 
(p  < 0.05), respectively, compared with the 
first group, and the activity of superoxide dis-
mutase decreased by 27.5% (p < 0.05).

It should also be noted that in acute puru-
lent-fibrinous peritonitis, intestinal motility 
was restored after 42.34 (±1.15) h, whereas in 
acute serous peritonitis it was restored after 
33.27 (±1.34) h (p < 0.05).

DISCUSSION AND CONCLUSION
Thus, the  analysis of the obtained clinical 

data on the assessment of the morphofunctional 
state of the intestine in patients with peritonitis 
shows that the severity of changes on the part of 
the organ depends on the severity of peritonitis. 
Of course, the most important fact is the discov-
ered fact that the severity of changes on the part 
of the intestine depends on membrane-destabi-
lizing processes. The reason for this is the infor-
mation found on changes in lipid metabolism, 
especially the lipid bilayer of cellular structures.

Clinical results also show that mem-
brane-destructive phenomena in the organ 
are accompanied by activation of lipid perox-
idation processes and a decrease in antioxi-
dant enzyme potential.
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Эффективность применения бутилфталида у пациентов 
с острым ишемическим инсультом. Обзор клинических 
исследований
А. С. Пирожков *, Е. В. Семелева
Национальный исследовательский Мордовский государственный университет, 
Саранск, Российская Федерация
* pirozhkov1996@yandex.ru

Аннотация
Введение. Ишемический инсульт является одной из ведущих причин инва-
лидности и смертности во всем мире. Некоторые исследования показали, что 
DL-3-n-бутилфталид оказывает значительное нейропротекторное действие 
при церебральной ишемии. Цель исследования – оценить эффективность бу-
тилфталида при лечении острого ишемического инсульта.
Материалы и  методы. Проанализированы публикации из массива ста-
тей, представленных в научных базах данных PubMed и ScienceDirect. Учи-
тывали год издания, предпочтение отдавали публикациям за последние 
10  лет. В  обзор не были включены нерандомизированные исследования, 
научные работы, изучающие эффект бутилфталида в комбинации с други-
ми препаратами, а также работы, не направленные на изучение пациентов 
с острым ишемическим инсультом.
Результаты исследования. В отобранных исследованиях принимали уча-
стие исключительно китайские пациенты общим количеством 2 622 чел. 
Эффективность терапии оценивалась путем мониторинга динамики не-
врологического дефицита по шкале Национального института здравоох-
ранения США и восстановления функциональной независимости в повсед-
невной жизни по индексу Бартеля. Полученные данные на разных этапах 
лечения сведены в таблицы.
Обсуждение и заключение. Данные исследований, рассмотренных в этом 
обзоре, свидетельствуют об эффективности бутилфталида при раннем на-
значении пациентам с ишемическим инсультом. Однако для окончательно-
го подтверждения его клинической значимости требуются дальнейшие 
масштабные многоцентровые исследования с  длительным периодом 
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наблюдения, которые должны охватывать не только китайскую популя-
цию, но и другие этнические группы.
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Abstract
Introduction. Ischemic stroke constitutes one of the principal causes of glob-
al disability and mortality. Certain investigations have demonstrated that 
DL-3-n-butylphthalide exerts a significant neuroprotective effect in the context of 
cerebral ischemia. The aim of the study is to evaluate the efficacy of butylphtha-
lide in the treatment of acute ischemic stroke. 
Materials and methods. A  review of publications was conducted using the 
PubMed and ScienceDirect scientific databases. Consideration was given to the 
year of publication, with preference accorded to articles from the last decade. The 
inclusion criteria excluded non-randomized studies, investigations examining 
the effects of butylphthalide in combination with other pharmaceuticals, and re-
search not specifically focused on patients with acute ischemic stroke.
Results. The selected studies enrolled exclusively Chinese patients, with a total 
cohort of 2,622 individuals. Therapeutic efficacy was assessed by monitoring the 
dynamics of neurological deficit using the US National Institutes of Health Stroke 
Scale and by evaluating the recovery of functional independence in daily living 
according to the Barthel Index. The data obtained at various stages of treatment 
have been compiled into tables.
Discussion and conclusion. The data from the studies reviewed herein in-
dicate that butylphthalide is efficacious when administered early to patients 
experiencing ischemic stroke. However, definitive confirmation of its clinical 
significance necessitates further large-scale, multi-center trials with extended 
follow-up periods. These trials must encompass not only Chinese populations 
but also diverse ethnic groups.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемический инсульт является од-

ной из ведущих причин инвалидности 
и  смертности во всем мире. В  соответ-
ствии с последними отечественными кли-
ническими  рекомендациями  для лечения 
ишемического инсульта применяют вос-
становление кровообращения (тромболи-
тическая терапия, механическая тромбэк-
томия, механическая реканализация)  [1]. 
Однако доклинические модели инсульта 
показали, что реканализация сама по себе 
не останавливает рост инфаркта, а  также 
может привести к  вторичным поврежде-
ниям ишемизированой ткани [2]. Поэтому 
важной целью является разработка стра-
тегий нейропротекции для защиты клеток 
головного мозга от ишемии и реперфузион-
ного повреждения, а также усиления времен-
ного окна для тромболитического лечения. 

Бутилфталид (3-n-бутилфталид) – это 
органическое соединение, которое вы-
деляется из семян китайского сельдерея 
(Apium graveolens). На основании экспери-
ментов на животных показано, что актив-
ная форма, DL-3-n-бутилфталид, снижает 
ишемическое повреждение головного моз-
га. Основные механизмы включают стиму-
лирование микроциркуляции, защиту ге-
матоэнцефалического барьера, снижение 
митохондриальной дисфункции, а  также 
профилактику постинсультного воспале-
ния и отека мозга [3; 4]. DL-3-n-бутилфта-
лид широко используется в качестве ней-
ропротекторного препарата у  пациентов 
с инсультом в Китае. Цель обзора – оценка 
эффективности бутилфталида при лече-
нии острого ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После всестороннего поиска в электрон-

ных базах данных PubMed и  ScienceDirect 
выявлено 103 подходящие публикации. 
Затем авторы удалили дубликаты и прове-
ли тщательный анализ заголовков, анно-
таций и полных текстов статей. Из рассмо-
трения исключили нерандомизированные 
клинические исследования и  работы на 
животных моделях, так как они не отвеча-
ли целям обзора.

Далее отклонили публикации, посвя-
щенные лечению острых внутримозговых 
кровоизлияний, поскольку их патогенез 
и  терапевтические подходы отличаются 
от изучаемой нозологии. Также исключи-
ли исследования, в которых оценивали эф-
фект препарата при хронической ишемии 
головного мозга, болезни Альцгеймера, бо-
ковом амиотрофическом склерозе и  дру-
гих хронических нейродегенеративных за-
болеваниях.

Отдельно были отклонены некоторые 
работы, изучавшие эффективность бутил-
фталида в  комбинации с  другими лекар-
ственными средствами, так как они либо 
сравнивали эффективность уникальных 
сочетаний препаратов между собой, либо 
эффективность комбинированной тера-
пии с монотерапией бутилфталидом.

В итоговый анализ вошли 15 научных 
статей, полностью соответствующих за-
данным критериям. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В отобранных исследованиях принима-

ли участие исключительно китайские па-
циенты c диагнозом «Острый ишемический 
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инсульт». Общее количество пациентов со-
ставило 2 622, размер выборки варьировал 
от 80 до 1 290 чел., средний возраст – от 40 
до 80 лет, а продолжительность лечения – 
от 14 дней до 6 месяцев. В исследованиях 
Wu Z. и  соавт., Zhao H. и  соавт., Tang S. C. 
и соавт., Zhang C. и соавт. эксперименталь-
ная группа получала капсулы бутилфтали-
да дозировкой 200 мг 3 раза в день (р/д), 
продолжительность лечения составляла 
от 14 до 30 дней  [5–8]. В  исследовании 
Du R. и  соавт. экспериментальная группа 
7 дней получала внутривенную инфузию 
раствором бутилфталида-натрия хлорида 
(25 мг бутилфталида в 100 мл 0,9 % физио-
логического раствора) 2 р/д [9]. В исследо-
ваниях Shen Q. Q. и соавт.,  Zhang X. L. и со-
авт. экспериментальная группа 14  дней 
получала внутривенную инфузию рас-
твором бутилфталида-натрия хлорида 
2 р/д [10; 11]. В остальных 4 исследовани-
ях экспериментальная группа получала 
14  дней внутривенную инфузию раство-
ром бутилфталида-натрия хлорида 2 р/д, 
затем 76 дней получала капсулы бутилф-
талида дозировкой 200 мг 3 р/д  [12–14]. 
В 9 исследованиях все пациенты получа-
ли стандартное медикаментозное лече-
ние в  соответствии с  китайскими  реко-
мендациями по лечению ишемического 
инсульта. В исследовании Wang A. и соавт. 
все пациенты получали внутривенный 
тромболизис или эндоваскулярное лече-
ние. В исследовании Shen Q. Q. и соавт. обе 
группы дополнительно получали 30  мг 
эдаравона в/в капельно 2 р/д. В  иссле-
довании Tian J. и соавт. в течении первых 
14 дней контрольная группа также полу-
чала инфузию раствором бутилфталида  – 
натрия хлорида, и только после выписки 
стала получать плацебо [15].

Оценка неврологической�  функции 
проводилась перед началом терапии и на 
разных сроках лечения; во всех исследо-
ваниях она выполнялась по шкале оценки 
инсульта Национального института здра-
воохранения США (NIHSS). В 8 исследо-
ваниях баллы NIHSS были опубликованы 
в виде средних значений�  ± стандартное 
отклонение. Результаты представлены 
в таблице 1.

Почти во всех исследованиях мы на-
блюдаем снижение средних баллов NIHSS 
у  пациентов, получавших бутилфталид, 
по сравнению с  контрольными группами 
уже на 7-й и 14-й дни, с дальнейшим сни-
жением в последующие дни. В исследова-
нии Tian J. и соавт. значительной разницы 
между экспериментальной и контрольной 
группами на 14-й день не прослеживается, 
поскольку в  течении первых 14 дней обе 
группы получали инъекции бутилфталида.

В 2 исследованиях баллы NIHSS опу-
бликованы в виде медиан с межкварталь-
ным размахом. Результаты представлены 
в таблице 2.

В  исследовании Guo Z. N. и  соавт. раз-
ницы между медианами баллов по шкале 
NIHSS обеих групп не прослеживалось, как 
на 14-й, так и на 90-й день. В исследовании 
Wang A. и соавт. на 14 день в эксперимен-
тальной группе медиана баллов составля-
ла  3, в  то время как в  контрольной груп-
пе  –  4. На 90-й день экспериментальная 
группа продолжила улучшение до 2 баллов, 
тогда как контрольная группа улучшилась 
до 3. В исследовании Shen Q. Q.  и соавт. на 
14 день мы видим еще более выраженную 
разницу между контрольной и  экспери-
ментальной группой, в  экспериментальной 
группе медиана баллов составляла 5, в  то 
время как в контрольной группе – 8.

Кроме этого, в 8 исследованиях прово-
дили оценку показателей повседневной 
деятельности по индексу Бартеля, резуль-
таты представлены в  таблице 3. Однако 
в статье Guo Z. N. и соавт. нет информации 
об оценке показателей перед началом ле-
чения, поэтому авторы не могут просле-
дить динамику изменений на момент 
лечения, и  соответственно, данное иссле-
дование не отражено в таблице.

В  1 исследовании оценка показателей 
повседневной деятельности по индек-
су Бартеля опубликованы в  виде медиан 
с  межквартальным размахом. Результаты 
представлены в таблице 4.

Исходя из данных таблиц 3 и 4, во всех ис-
следованиях идет повышение баллов по ин-
дексу Бартеля в экспериментальной группе 
в сравнении с контрольной, причем резуль-
тат заметен уже на 7-й и 14-й день лечения. 
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ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам оценки неврологи-

ческой функции по шкале NIHSS, почти 
во всех исследованиях наблюдается зна-
чительное улучшение неврологических 
функций у  пациентов, получавших лече-
ние, по сравнению с  контрольными груп-
пами. Улучшение неврологических показа-
телей наблюдалось уже на 7-й и 14-й день 
лечения, с  последующей положительной 
динамикой, особенно заметной в  первый 
месяц лечения. Степень улучшения была 
значительно выше в  экспериментальной 
группе, что свидетельствует о том, что бу-
тилфталид может способствовать улучше-
нию неврологических функций и  сниже-
нию инвалидности у  пациентов с  острым 
ишемическим инсультом. 

В исследовании Wang A. и  соавт., где 
пациенты получали бутилфталид на фоне 
реперфузионной терапии, прослежива-
ется положительная разница между экс-
периментальной и  контрольной группой, 
однако в сравнении с другими исследова-
ниями различий не обнаружено. Посколь-
ку это исследование было единичным, нель-
зя достоверно оценить эффективность 
бутилфталида в условиях реканализации.

Из результатов оценки повседневной 
деятельности видно значительное улуч-
шение в экспериментальной группе. В ис-
следовании Zhang X. L. и соавт. показатели 
пациентов экспериментальной группы 
достигают 90,2 балла уже на 14 день ле-
чения. Однако в  работе Zhang C. и  соавт. 
баллы по индексу Бартеля увеличились 
до 81,10 только на 90-й день. Аналогично, 
в  исследовании Yang L. и  соавт. рост бал-
лов до 85,85 произошел через 6 месяцев. 

Тем не менее, во всех исследованиях видна 
значительная разница между контроль-
ной и  экспериментальной группой, про-
являющаяся уже на 7-й и 14-й дни, а к 30-му 
и  90-му дням разница между группами 
становится еще более выраженной. Сле-
довательно, можно предположить, что 
бутилфталид оказывает значительное 
реабилитационное воздействие на двига-
тельные и  поведенческие функции после 
ишемического инсульта, что повышает ка-
чество жизни пациентов.

Несмотря на положительные результа-
ты, у  данных клинических исследований 
есть ряд ограничений. Во-первых, иссле-
дования проводились только в  рамках 
китайской популяции, что не позволяет 
сделать обобщение для других этнических 
групп из-за возможных генетических, ме-
таболических или клинических различий. 
Во-вторых, узкая выборка пациентов в ис-
следованиях ограничивает обобщаемость 
результатов. В-третьих, небольшое коли-
чество пациентов с  тяжелым инсультом 
(21–42 балла по шкале NIHSS), вследствие 
чего нельзя оценить его эффективность 
у  данных пациентов. В-четвертых, корот-
кий период наблюдения, не позволяю-
щий отследить долгосрочные эффекты, 
включая влияние на выживаемость, риск 
повторного инсульта или когнитивные 
функции.

Таким образом, для точной�  оценки 
клинической�  значимости бутилфталида 
необходимо проводить многоцентровые, 
долгосрочные и крупномасштабные ис-
следования, которые должны охватывать 
не только китай� скую популяцию, но и дру-
гие этнические группы.
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Анализ распространенности, структуры, лечения 
хронической болезни почек при сахарном диабете 2 типа
М. В. Есина 1 *, А. А. Уланова 2, Т. С. Казанкова 1

1Национальный исследовательский Мордовский государственный университет, 
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2Российский научный центр хирургии имени академика Б. В. Петровского, 
Москва, Российская Федерация
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Аннотация 
Введение. Хроническая болезнь почек и сахарный диабет 2 типа являются 
важнейшими медико-социальными проблемами в связи с высокой распро-
страненностью, инвалидизацией, смертностью и  большими экономиче-
скими затратами на лечение. Цель исследования – оценить распространен-
ность, структуру, лечение хронической болезни почек среди пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа для оптимизации терапии больных.
Материалы и  методы. Проведен ретроспективный анализ распространен-
ности, структуры, терапии хронической болезни почек, состояния углеводного 
и липидного обмена среди пациентов с сахарным диабетом 2 типа по базе дан-
ных регистра сахарного диабета Поликлиники № 1 г. Саранска за 2024 г.
Результаты исследования. Установлено, что частота встречаемости хро-
нической болезни почек среди пациентов с сахарным диабетом 2 типа со-
ставляет 19,07 %. Большей части пациентов поставлен диагноз «Хрониче-
ская болезнь почек, С3 стадия». 39,5 % пациентов получали монотерапию 
сахароснижающими препаратами, 41,6 % – инсулинотерапию, 18,9 % – ком-
бинированную сахароснижающую терапию. Гипотензивную терапию полу-
чали 63 % пациентов, в основном назначались β-адреноблокаторы, инги-
биторы ангиотензин-превращающего фермента и  блокаторы рецепторов 
ангиотензина II. Коррекция нарушений липидного обмена статинами про-
водилась только у трети пациентов. 
Обсуждение и  заключение. Выяснилось, что почти половине пациентов 
диагностирована хроническая болезнь почек С3а стадии (44,5 %). Большую 
долю составляют пациенты, получающие сахароснижающие препараты 
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с высоким риском развития гипогликемии, меньшую – пациенты, прини-
мающие препараты с доказанным нефропротективным эффектом в сочета-
нии с сердечно-сосудистой безопасностью. Из полученных данных следует 
сделать вывод о необходимой коррекции сахароснижающей терапии с при-
оритетным использованием эффективных и  безопасных гипогликемиче-
ских препаратов.

Ключевые слова: регистр пациентов с  сахарным диабетом, хроническая 
болезнь почек, сахарный диабет, гликированный гемоглобин, креатинин, 
нефропротективная терапия, сахароснижающая терапия
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Analysis of the Prevalence, Structure, and Treatment of Chronic 
Kidney Disease in Type 2 Diabetes Mellitus
M. V. Esina a *, A. A. Ulanova b, T. S. Kazankova a

 a National Research Mordovia State University, Saransk, Russian Federation
b Russian Research Center of Surgery named after Academician B. V. Petrovsky, Moscow, 
Russian Federation
* esina.marina.val@yandex.ru

Abstract
Introduction. Chronic kidney disease and type 2 diabetes mellitus represent sig-
nificant medical and societal challenges, owing to their high prevalence, associat-
ed disability and mortality rates, and the substantial economic costs of treatment. 
The objective of this study is to assess the prevalence, profile, and management of 
chronic kidney disease among patients with type 2 diabetes mellitus, with the aim 
of optimising therapeutic strategies for affected individuals.
Materials and methods. A retrospective analysis was conducted of the prevalence, 
structure, and treatment of chronic kidney disease, alongside the status of carbohy-
drate and lipid metabolism, among patients with type 2 diabetes mellitus, based on the 
diabetes registry database of Polyclinic No. 1 in the city of Saransk for the year 2024.
Results. It has been established that the prevalence of chronic kidney dis-
ease  among patients with type 2 diabetes mellitus is 19.07%. The majority of 
patients were diagnosed with stage 3 chronic kidney disease. Monotherapy with 
glucose-lowering agents was administered to 39.5% of patients, insulin therapy 
to 41.6%, and combined glucose-lowering therapy to 18.9%. Antihypertensive 
therapy was received by 63% of patients, with β-blockers, angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors, and angiotensin II receptor blockers being predominantly 
prescribed. Correction of lipid metabolism disorders with statins was performed 
in only one-third of the patients.
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Discussion and conclusion. It was established that nearly half of the patients were 
diagnosed with chronic kidney disease at stage C3a (44.5%). A larger proportion 
consists of patients receiving glucose-lowering drugs with a high risk of induc-
ing hypoglycemia, whereas a smaller proportion comprises those administered 
medications with a proven nephroprotective effect combined with cardiovascular 
safety. From the acquired data, it is necessary to conclude that a correction of the 
glucose-lowering therapy is required, prioritising the use of effective and safe hy-
poglycemic agents.

Keywords: patient registry with diabetes mellitus, chronic kidney disease, diabe-
tes mellitus, glycated hemoglobin, creatinine, nephroprotective therapy, hypogly-
cemic therapy
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Экономические затраты на замести-
тельную почечную терапию пациентам 
с СД очень высоки, следовательно, необхо-
димы мероприятия, направленные на неф-
ропротекцию диабетической нефропатии 
на начальных стадиях, что может замед-
лить развитие терминальной почечной 
недостаточности. Сахароснижающая те-
рапия при ХБП, кроме эффективной ком-
пенсации показателей гликемии, также 
должна быть безопасной, прежде всего 
в  отношении  развития гипогликемиче-
ских состояний [5].

Предупреждение развития ХБП снижа-
ет риски  развития сердечно-сосудистых 
осложнений и смертности [6; 7].

Цель исследования – оценить распро-
страненность, клинические характеристи-
ки, тактику ведения хронической болезни 
почек у  пациентов с  сахарным диабетом 
2 типа на основе данных регистра сахарно-
го диабета Поликлиники №  1  г. Саранска 
для оптимизации терапии больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Осуществлен ретроспективный ана-

лиз распространенности, структуры, про-
водимой медикаментозной терапии ХБП 

ВВЕДЕНИЕ 
Хроническая болезнь почек (ХБП)  – 

важнейшая медико-социальная про-
блема, которая вследствие большой 
распространенности является неинфек-
ционной эпидемией, приводящей к сни-
жению качества жизни и высокой смерт-
ности пациентов [1]. 

Согласно результатам метаанализа 
крупных исследований, распространен-
ность ХБП в  мире составила 13,4  %, что 
превышает по частоте такие заболевания, 
как сахарный диабет (СД), хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
и бронхиальная астма [2]. 

Причины развития ХБП разделяют на 
модифицируемые и  немодифицируемые; 
основные ее причины – СД и артериальная 
гипертензия [3; 4]. 

Распространенность СД по данным Фе-
дерального регистра Российской Федера-
ции на начало 2024 г. составила 5 млн чел., 
из них СД 1 типа отмечался у 290 700 чел. 
(194,2 на 100  тыс.  чел.), СД 2 типа – 
у 4 805 659 чел. (3 211,2 на 100 тыс. чел.) 1.

1 Федеральный Регистр сахарного диабета РФ. URL: 
https://sd.diaregistry.ru/content/o-proekte.html#con-
tent (дата обращения: 06.05.2025).
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среди пациентов с  сахарным диабетом 
2  типа по базе данных регистра сахарно-
го диабета Поликлиники №  1  г. Саранска 
за 2024 г. Оценивали антропометрические 
данные, длительность СД, скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) (подсчет СКФ 
осуществляли по формуле CKD-EPI  [8]); 
показатели углеводного обмена: гликиро-
ванный гемоглобин (HbA1С,  %), глюкозу 
(ммоль/л); общий холестерин (ммоль/л). 
Определяли среднее ± среднеквадрати-
ческое отклонение (М ± σ), сравнения 
производили с  использованием t-кри-
терия Стьюдента. Для сравнения отно-
сительных (процентных) показателей 
использовали критерий хи-квадрат (χ2). 
Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В регистре представлены данные 

1  704  пациентов с  СД 2 типа. Распростра-
ненность ХБП при СД 2 типа составила 
19,07  %: у  102 мужчин и  223 женщин. 
Наиболее часто встречалась хроническая 
болезнь почек С3а стадии, на втором месте 

оказалась ХБП С2 стадии, на третьем – 
ХБП С3б стадии. Меньше всего наблюдалось 
пациентов с ХБП С 1, 4 и 5 стадии (рис. 1).

ХБП С2 и  С5 стадии чаще выявлялась 
у  мужчин, С3 стадии – у  женщин, по рас-
пространенности ХБП С1 и  С4 стадии не 
было выявлено гендерных отличий.

Средний возраст пациентов с СД 2 типа 
находился в  диапазоне от 47 до 88  лет, 
в  среднем 70,64 (±0,52) лет. Средний воз-
раст мужчин на 3,17 лет меньше, чем жен-
щин (p = 0,018).

Индекс массы тела у  пациентов с  ХБП 
и  СД 2 типа отмечался в  пределах от 
21,23 до 46,22 кг/м2, в  среднем составил 
32,21 (±0,34) кг/м2. У мужчин среднее зна-
чение индекса массы тела на 1,97 кг/м2 
меньше, чем у женщин (p = 0,009). Ожире-
ние отмечалось у 64,5 % пациентов с ХБП 
и СД 2 типа (рис. 2).

Длительность СД 2 типа составляла от 
3 до 45 лет, в среднем – 15,41 (±0,55) лет; 
у  мужчин она была на 3,87 года меньше, 
чем у женщин (p = 0,038).

Показатели гликированного гемо-
глобина оказались внесенными в базу 

Р и с.  1.  Структура распределения больных сахарным диабетом 2 типа по стадиям хронической болезни 
почек, %

F i g.  1.  Structure of the distribution of patients with type 2 diabetes mellitus by stages of chronic kidney disease, %
Источник: здесь и далее все рисунки составлены авторами
Source: from here on all figures are made by the authors
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данных регистра только у 38 % пациен-
тов; у 68,6 % из них был достигнут целевой�  
уровень (у мужчин – 52,9 %, у женщин  – 
72,7 %). Средний�  уровень гликированного 
гемоглобина составлял 7,38 (±0,15) % 
(у мужчин – 7,63 (±0,36) %, у женщин – 
7,32 (±0,17) %), диапазон гликирован-
ного гемоглобина – от 5,5 до 13,9 % (та-
блица).

В регистр были включены только дан-
ные об уровне общего холестерина и  от-
сутствовала информация о  других пока-
зателях липидного обмена. Показатель 
общего холестерина находился в  интер-
вале от 2,71 до 9,38 ммоль/л, составив 
в  среднем 5,91 (±0,21) ммоль/л (у муж-
чин – 5,88 (±0,55) ммоль/л, у  женщин – 
5,86 (±0,22) ммоль/л).

Показатель креатинина отмечался 
в диапазоне от 60 до 210 ммоль/л, в сред-
нем – 102,98 (±1,67) ммоль/л. Среднее 
значение креатинина у мужчин оказалось 
больше, чем у женщин (p = 0,001), при раз-
нице 18,2 ммоль/л.

Скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) находилась в  интервале от 
20 до 88,6  мл/мин./1,73м2, в  среднем – 
53,85  (±0,89) мл/мин./1,73м2. Среднее 
значение СКФ у  мужчин отмечено на 
5,44  мл/мин./1,73м2 меньше, чем у  жен-
щин (p = 0,011). 

Показатель альбуминурии был вне-
сен в  регистр только у  12,4  % пациентов, 
хотя данный параметр является важным 
в  оценке сердечно-сосудистых рисков 
и определяет прогноз заболевания.

В  рамках исследования осуществили 
анализ назначенной сахароснижающей те-
рапии. Монотерапию сахароснижающими 
препаратами получали 39,5  % пациентов 
с  ХБП и  СД 2 типа, комбинированную са-
хароснижающую терапию – 18,9  %, инсу-
линотерапию – 41,6  % больных (66,3  %  – 
только инсулинотерапию: на базальной 
инсулинотерапии находилось 16,1  %, на 
базис-болюсной 68,9 %, на инсулинотера-
пии готовыми смесями 15 %; комбинацию 
из инсулина и сахароснижающих препара-
тов получали 33,7 % пациентов).

Препараты сульфонилмочевины 
принимали 36,2  % пациентов, бигуани-
ды  – 29,6  %, комбинированные сахаро-
снижающие препараты – 24,4  %, глифло-
зины  – 5,6  %, глиптины – 4,2  %. В  нашем 
исследовании количество пациентов, 
получающих глифлозины, оказалось не-
большим, хотя доказанный нефропро-
тективный эффект в  сочетании с  сердеч-
но-сосудистой безопасностью позволяет 
рекомендовать их в  качестве приори-
тетных сахароснижающих средств у  па-
циентов с  СД 2 типа и  ХБП, так как они 

Р и с.  2.  Распределение пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек по 
индексу массы тела, %

F i g.  2.  Distribution of patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease by body mass index, %
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позволяют не только улучшать гликеми-
ческий контроль, но и влиять на долгосроч-
ный прогноз пациентов [9; 10; 11]. Процент 
пациентов, получающих производные 
сульфонилмочевины, оказался выше, хотя 
прием данных препаратов сопровожда-
ется большим риском развития гипогли-
кемии [12; 13]. Полученные данные ука-
зывают на необходимость пересмотра 
сахароснижающей терапии у  пациентов 
с ХБП и СД 2 типа с акцентом на приме-
нение наиболее эффективных и безопас-
ных гипогликемических средств.

Гипотензивную терапию получали 
63 % пациентов с ХБП и СД 2 типа, из них 
на монотерапии было 23,7  %, на комби-
нированной – 76,3 % больных. В качестве 
терапии первой линии у пациентов, стра-
дающих артериальной гипертензией и СД, 
рекомендуются ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента и блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, поскольку 
они обладают нефро- и кардиопротектор-
ными свойствами [14; 15]. 

Выявили, что в основном пациенты с ХБП 
и  СД 2 типа получали β-адреноблокаторы, 

Т а б л и ц а. Исследуемые показатели у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хронической 
болезнью почек 
T a b l e. The investigated indicators in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease

Показатель / Indicator Все пациенты / All 
patients Мужчины / Men Женщины / 

Women р

Средний возраст, лет / 
Average age, years

70,64 (±0,52) 68,21 (±1,11) 71,38 (±0,71) 0,018

Индекс массы тела, кг/м2 / 
Body mass index, kg/m2

32,21 (±0,34) 30,69 (±0,63) 32,66 (±0,41) 0,009

Длительность СД, лет / 
Duration of DM, years

15,41 (±0,55) 12,31 (±1,11) 16,18 (±0,63) 0,038

Показатель гликированного 
гемоглобина, % / 
Glycated hemoglobin index, %

7,38 (±0,15) 7,63 (±0,36) 7,32 (±0,17) 0,525

Показатель общего холестерина, 
ммоль/л / 
Total cholesterol index, mmol/l 

5,88 (±0,55) 5,91 (±0,21) 5,86 (±0,22) 0,676

Показатель креатинина, ммоль/л/ 
Creatinine index, mmol/l

102,98 (±1,67) 117,21 (±3,56) 99,01 (±1,77) 0,001

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин./1,73м2 / 
Glomerular filtration rate, ml/
min/1.73 m2

53,85 (±0,89) 52,34 (±1,01) 57,78 (±1,84) 0,011

Примечание: р – статистическая значимость гендерных различий
Note: p – statistical significance of gender differences
Источник: таблица составлена авторами
Source: the table is compiled by the authors

ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента и блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (48,9 %, 41,7 % и 40,2 % больных 
соответственно).

По данным регистра, гиполипидеми-
ческая терапия проводилась не всем паци-
ентам, которым она показана, статины по-
лучали 28  % пациентов с  ХБП и  СД 2 типа. 
Антиагреганты назначались 26 % пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Распространенность хронической 

болезни почек при СД 2 типа составила 
19,07 % с более чем двукратным превали-
рованием женщин среди больных. Больше 
пациентов отмечено с  ХБП С3а (44,5  %) 
и С2 (29,7 %) стадии.

Большинство пациентов находились 
на инсулинотерапии и  монотерапии са-
хароснижающими препаратами (41,6  % 
и 39,5 % соответственно). Треть пациентов 
получала препараты сульфонилмочевины, 
прием которых сопровождается риском 
развития гипогликемии и  резистентно-
сти, а  назначение глифлозинов – препа-
ратов с доказанным нефропротективным 
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действием – отмечалось лишь у 5,6 % паци-
ентов. Из этого следует вывод о необходи-
мости модификации сахароснижающей 
терапии за счет приоритетного использо-
вания эффективных и безопасных сахаро-
снижающих препаратов. Персонализация 
выбора данных препаратов у  пациентов 
с  ХБП должна учитывать расчетную ско-
рость клубочковой фильтрации и  выра-
женность альбуминурии. Применение 
ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа (иНГЛТ-2) – канаглифло-
зин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин, эр-
туглифлозин – следует рассматривать 
у пациентов с СД 2 типа и ХБП в качестве 
препаратов, добавляемых к  метформину 
для достижения целевого уровня контро-
ля гликемии или альтернативных в случае 
непереносимости или наличия противо-
показаний к  метформину. Использование 
агонистов рецепторов глюкагоноподобно-
го пептида-1 (лираглутид, дулаглутид, се-
маглутид) следует рассматривать у  паци-
ентов с СД 2 типа и ХБП с высоким риском 
кардиоваскулярных событий в  качестве 
препаратов, добавляемых к  метформину 
для достижения целевого уровня контро-
ля гликемии или альтернативных в случае 
непереносимости или наличия противопо-
казаний к метформину и иНГЛТ-2 2.

По данным регистра, менее полови-
ны пациентов с ХБП и СД 2 типа получа-
ли антигипертензивную терапию инги-
биторами ангиотензин-превращающего 

2 Сахарный�  диабет 2 типа у взрослых: клинические 
рекомендации. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/pre-
view-cr/290_2 (дата обращения: 07.05.2025).

фермента и  блокаторами  рецепторов 
ангиотензина II – препаратами с доказан-
ной нефропротективной эффективностью. 
Следовательно, существует необходимость 
модифицировать антигипертензивную 
терапию за счет использования препа-
ратов, достоверно снижающих риск раз-
вития терминальной почечной недоста-
точности и  смерти, госпитализации по 
сердечно-сосудистым причинам. При этом 
согласно клиническим рекомендациям, сле-
дует осуществлять выбор индивидуальных 
целевых уровней систолического и диасто-
лического артериального давления пациен-
там с СД 2 типа с учетом возраста и перено-
симости лекарственных препаратов3.

При назначении гиполипидемической�  
терапии важно стремиться к достижению це-
левых уровней�  холестерина липопротеидов 
низкой�  плотности (ХЛНП), который�  у пациен-
тов с СД 2 типа и ХБП, относимых к категории 
очень высокого риска сердечно-сосудистых 
событий�  и осложнений� , должен составлять 
< 1,4 ммоль/л или < 54,14 мг/дл4. Негатив-
ными фактами, выявленными в данном ис-
следовании, явились отсутствие сведений�  
о значениях ХЛНП в регистре больных и на-
значение статинов только трети пациентов 
с ХБП и СД 2 типа.

Таким образом, для оптимизации 
терапии СД 2 типа и  ХБП необходимо 
учитывать изменения лабораторных па-
раметров пациентов, переносимость ле-
карственных препаратов и наличие про-
тивопоказаний.

3  Там же.
4 Там же.
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Саркоидоз печени: современный взгляд на проблему
 С. И. Зверева *, О. А. Строкова, В. Е. Ганюшкин
Национальный исследовательский Мордовский государственный университет, 
Саранск, Российская Федерация
* svzvereva@mail.ru

Аннотация 
Введение. Саркоидоз печени – это хроническое воспалительное заболе-
вание, которое характеризуется образованием неказеифицирующихся 
узелков (гранулем) в  ткани печени и  функциональными нарушениями. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о  необходимости продолжения ис-
следований по уточнению механизмов возникновения этой патологии 
и разработке инновационных методов терапии. Цель исследования – анализ 
современных научных данных об эпидемиологии, этиопатогенезе, клини-
ческих проявлениях, методах диагностики и стратегии лечения саркоидоза 
печени.
Материалы и методы. Использовали следующие научные базы данных: 
PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar и eLibrary. Поиск проводился 
по ключевым словам. Отобраны и проанализированы 48 публикаций: ори-
гинальные статьи, обзоры, клинические случаи и метаанализы, опублико-
ванные на английском и русском языках.
Результаты исследования. Саркоидоз печени характеризуется гетеро-
генностью, сложностью механизмов образования и  регрессии гранулема-
тозных очагов. Продемонстрирована необходимость междисциплинарного 
подхода к диагностике и терапии заболевания. Изучение патогенетическо-
го влияния цитокинов и хемокинов открывает перспективы для создания 
препаратов, нацеленных на регуляцию воспаления и индукцию ремиссии. 
Применение новейших визуализационных и молекулярных методов важно 
для ранней диагностики поражения печени и  предупреждения осложне-
ний. Ключевые цели дальнейших исследований включают разработку вы-
сокоэффективных и низкотоксичных терапевтических препаратов.
Обсуждение и заключение. Полученные результаты выявили перспектив-
ность дальнейшего детального анализа воспалительных процессов при сар-
коидозе печени с  акцентом на роль иммунной системы и  потенциальных 
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мишеней фармакотерапии. Подчеркивается важность интеграции различ-
ных дисциплин и  мультидисциплинарности в  изучении патологии. Про-
гресс в понимании патофизиологии саркоидоза печени и внедрение новых 
диагностических технологий, лекарственных средств способны значитель-
но повысить эффективность ведения пациентов. Предложенные направ-
ления исследований открывают путь к созданию персонифицированного 
подхода к каждому больному, минимизирующему риски побочных эффек-
тов терапии и улучшающему исходы заболевания.

Ключевые слова: саркоидоз печени, гранулематозное воспаление, диагно-
стическая тактика, лечение саркоидоза печени, иммуносупрессивная тера-
пия, кортикостероиды, реабилитация
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Hepatic Sarcoidosis: A Modern View on the Issue

S. I. Zvereva *, O. A. Strokova, V. E. Ganyushkin 
National Research Mordovia State University, Saransk, Russian Federation
*  svzvereva@mail.ru

Abstract
Introduction. Hepatic sarcoidosis is a chronic inflammatory disease characterized 
by the formation of non-caseating nodules (granulomas) in the liver tissue and as-
sociated functional impairments. Available data indicate the necessity of continuing 
research to clarify the mechanisms underlying the development of this pathology 
and to develop innovative treatment methods. The aim of this study is to analyze 
current scientific data on the epidemiology, etiopathogenesis, clinical manifesta-
tions, diagnostic methods, and treatment strategies for hepatic sarcoidosis.
Materials and methods. The following scientific databases were utilized: PubMed, 
Scopus, Web of Science, Google Scholar, and eLibrary. The search was conducted 
using keywords. Forty-eight publications were selected and analyzed: original ar-
ticles, reviews, clinical cases, and meta-analyses published in English and Russian.
Results. Hepatic sarcoidosis is distinguished by a significant degree of heteroge-
neity and by the complex mechanisms underlying the formation and regression of 
granulomatous foci. The necessity of an interdisciplinary approach to the diagno-
sis and management of this disease has been clearly demonstrated. Investigation 
into the pathogenetic influence of cytokines and chemokines unveils promising 
avenues for the development of pharmaceuticals aimed at modulating inflamma-
tion and inducing remission. The application of advanced imaging and molecular 
techniques is crucial for the early detection of hepatic involvement and for the 
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prevention of complications. Key objectives for future research entail the develo-
pment of highly efficacious therapeutic agents with low toxicity profiles.
Discussion and conclusion. The obtained results highlight the promise of a more 
detailed analysis of inflammatory processes in hepatic sarcoidosis, with a partic-
ular focus on the role of the immune system and potential targets for pharmaco-
therapy. The importance of integrating various disciplines and fostering a mul-
tidisciplinary approach to the study of this pathology is emphasised. Advances 
in understanding the pathophysiology of hepatic sarcoidosis, coupled with the 
introduction of novel diagnostic technologies and pharmaceutical agents, are 
poised to significantly improve patient management strategies. The proposed re-
search directions pave the way for the development of a personalised approach to 
each patient, one that minimises the risks of therapy-related adverse effects and 
improves disease outcomes.

Keywords: sarcoidosis, liver, granuloma, diagnosis, treatment, immunosuppres-
sive therapy, corticosteroids, cytotoxics, rehabilitation
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ВВЕДЕНИЕ
Саркоидоз имеет глобальное рас-

пространение, однако заболеваемость 
варьирует в зависимости от региона. По 
имеющимся данным, частота встречае-
мости  данного заболевания составляет 
2–60  чел. на 100  тыс. населения, чаще 
всего страдают лица среднего возраста 
(30–50 лет) [1; 2; 3].

В  клинические рекомендации 2025  г. 
добавлено международное определение 
саркоидоза с  акцентом на мультисистем-
ность заболевания неизвестной этио-
логии и  поражение людей молодого 
и среднего возраста1.

Согласно данным ряда национальных 
регистров, заболеваемость саркоидозом 
минимальна в  азиатских странах (0,47–
5 на 100 тыс. чел.), в Северной Америке со-
ставляет 6,8–11 на 100 тыс. чел., в странах 
Северной Европы варьирует от 7 до 19 на 

1 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025  г. 
URL: https://spulmo.ru/upload/sarkoidoz_2025.pdf 
(дата обращения: 05.05.2025).

100  тыс.  чел. Заболеваемость в  регионах 
Российской Федерации колеблется от 
2,6 до 3,9 на 100 тыс. населения2.

Женщины подвержены этому заболе-
ванию несколько чаще мужчин, хотя неко-
торые авторы утверждают об отсутствии 
значительных гендерных различий [4; 5].

Несмотря на то, что подавляющее 
большинство случаев составляет легочная 
форма саркоидоза, в патологический про-
цесс вовлекаются практически все органы 
и  системы, в  том числе и  печень. Частота 
поражения печени, по данным различ-
ных источников, варьирует от 20–30 % до 
66–80 % случаев [6; 7]. Вовлечение печени 
в патологический процесс при саркоидозе 
нередко приводит к  нарушению ее функ-
ций, а  в  1  % случаев – к  циррозу печени 
и  портальной гипертензии  [7]. Хотя дан-
ное заболевание известно уже долгое время, 

2 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2022  г. 
URL: https://spulmo.ru/upload/sarkoidoz_2022.pdf 
(дата обращения: 05.05.2025).
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многие аспекты его этиологии и патогенеза 
остаются недостаточно изученными.

Саркоидоз печени представляет собой 
гетерогенную патологию, характеризую-
щуюся сложностью патогенетических ме-
ханизмов и  недостаточной изученностью, 
что обусловливает необходимость ком-
плексного междисциплинарного подхода 
к  диагностике и  лечению. Современные 
достижения медицинской науки позво-
ляют эффективно управлять течением 
заболевания и  существенно повышать 
качество жизни пациентов. Тем не менее, 
фундаментальные аспекты патогенеза, та-
кие как формирование характерных грану-
лем и пути их регрессии, требуют дополни-
тельного изучения. Важнейшими задачами 
являются углубленное исследование роли 
иммунологических медиаторов – цитоки-
нов и хемокинов, что потенциально откро-
ет новые горизонты для разработки це-
левых лекарственных средств, способных 
модулировать воспалительные процессы 
и  индуцировать ремиссию. Оптимизация 
диагностических протоколов посредством 
внедрения передовых методов визуали-
зации и  молекулярно-биологических мар-
керов имеет критическое значение для 
раннего выявления печеночных пораже-
ний при системном саркоидозе и  профи-
лактики развития серьезных осложнений. 
Параллельно с  этим разработка иннова-
ционных терапевтических стратегий, ори-
ентированных на снижение токсичности 
и  повышение клинической эффективно-
сти, остается одной из главных целей ис-
следовательской деятельности в  этой об-
ласти.

Цель обзора – анализ современных 
научных данных об эпидемиологии, эти-
опатогенезе, клинических проявлениях 
саркоидоза печени, диагностических ал-
горитмах и  терапевтических стратегиях 
с выделением ключевых направлений ис-
следований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск осуществлялся в  научных базах 

данных PubMed, Scopus, Web of Science, Goo-
gle Scholar, eLibrary. Критерии отбора: пе-
риод издания – 2002–2025 гг., доступность 

полного текста публикации, соответствие 
ключевым словам. Проанализированы 
оригинальные публикации, обзоры, кли-
нические наблюдения и  метаанализы на 
английском и  русском языках. Качество 
источников оценивалось по степени со-
пряженности с тематикой данного обзора, 
наглядности иллюстративного материала, 
количеству цитирований. Критерии ис-
ключения: размещение в открытом досту-
пе только аннотации статьи, описание ко-
морбидных состояний, ретрагированная 
статья. Для усиления доказательной базы 
сравнили отечественные клинические ре-
комендации 2022 и 2025 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поражение печени при саркоидозе от-

мечается довольно часто, однако клини-
ческие манифестации наблюдаются лишь 
у 20–30 % пациентов [8]. Вероятнее всего, 
это объясняется высокими компенсатор-
ными возможностями печени, благодаря 
которым даже значительные изменения 
в  органе могут оставаться незамеченны-
ми длительное время.

Этиопатогенез до настоящего времени 
изучен недостаточно, и  механизмы раз-
вития саркоидоза остаются предметом 
активных исследований. Существует не-
сколько гипотез, объясняющих его воз-
никновение. К наиболее вероятным отно-
сят инфекционную теорию, генетическую 
предрасположенность, неадекватность 
иммунологической реакции организма, 
а также влияние внешней среды.

Инфекционная теория. Предполага-
ется, что определенные инфекции могут 
инициировать иммунную реакцию, приво-
дящую к  формированию гранулем. Среди 
потенциальных инфекционных агентов 
упоминаются микобактерии туберкулеза, 
пропионовокислые бактерии, боррелии3, 
вирусы гепатита B и  C, хламидии  [9]. Для 
выяснения потенциальной роли микроор-
ганизмов в патогенезе этого заболевания 
необходимы дальнейшие исследования 
с  участием большего числа пациентов 
и соответствующим контролем.

3 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2022 г. 
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Генетическая предрасположенность. 
Генетические факторы играют важную 
роль в  развитии саркоидоза. Так, неко-
торые аллели генов главного комплекса 
гистосовместимости (HLA-DQB1*06:02 
и HLA-DQB1*06:04) связаны с повышенной 
вероятностью заболевания  [10]. Имеются 
указания на ассоциацию высокого риска 
развития саркоидоза с однонуклеотидны-
ми полиморфизмами в генах, кодирующих 
молекулы ряда цитокинов: интерлейкина 
(IL)-1A, IL-12B, IL-18, интерферона-γ, ту-
морнекротизирующего фактора (TNF)-α, 
васкулоэндотелиального фактора A, и  хе-
мокиновых рецепторов: CCR2, CCR5, ре-
гулирующих миграцию моноцитов из 
костного мозга в очаг воспаления, актива-
цию, выживание и удержание макрофагов 
в центре гранулемы4.

Иммунологическая реакция. Счита-
ется, что саркоидоз возникает в резуль-
тате дисрегуляции иммунной системы, 
особенно гиперреактивности Т-клеток 
и  макрофагов, с  формированием гра-
нулем, состоящих из эпителиоидных 
клеток, гигантских многоядерных кле-
ток и  лимфоцитов  [11]. К  часто наблю-
даемым иммунологическим признакам 
отнесены: угнетение кожной гиперчув-
ствительности замедленного типа и по-
вышенный иммунный ответ Т-хелперов 
1 типа в очагах заболевания. Отмечается 
вероятность обнаружения циркулирую-
щих иммунных комплексов и признаков 
гиперактивности В-клеток5,6.

Влияние внешней среды. Некоторые хи-
мические элементы, такие как бериллий, 
кремний и  алюминий, могут способство-
вать развитию саркоидоза. Курение и дру-
гие факторы также могут играть роль 
в возникновении заболевания [11; 12].
Клинические проявления

Известно, что при саркоидозе пора-
жается преимущественно легочная ткань 
(до 90  %), однако у  50–80  % пациентов 
с  системным саркоидозом при биопсии 

4 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025 г. 
5 Там же.
6 Bonella F., Culver D.A., Israël-Biet D., eds. Sarcoidosis 

(ERS Monograph). Sheffield, European Respiratory Society, 
2022. https://doi.org/10.1183/2312508X.10031020.

печени и/или аутопсии выявляется ее па-
тология. В то же время повышение уровня 
активности аминострансфераз выявляет-
ся только у 10–30 % больных саркоидозом, 
а  увеличение печени при физикальном 
обследовании пациента – лишь у 15–20 % 
пациентов с  саркоидозом печени, такое 
несоответствие вероятнее всего объясня-
ется бессимптомностью течения заболе-
вания  [3; 13; 14]. При клинических мани-
фестациях саркоидоза печени у пациентов 
они отличаются вариабельностью и  зави-
сят от степени поражения органа [8; 15; 16].

У  больных с  данным диагнозом часто 
имеются неспецифические жалобы, та-
кие как повышенная утомляемость, суб-
фебрильная лихорадка, боли в  суставах, 
которые могут указывать на активность 
процесса в печени [14].

Гепатомегалия является одним из наи-
более частых признаков саркоидоза пе-
чени. Как правило, она носит умеренный 
характер и  не сопровождается болевым 
синдромом. Тем не менее, у некоторых па-
циентов может возникать боль или чув-
ство дискомфорта в  правом подреберье, 
что, по-видимому, является следствием 
растяжения глиссоновой капсулы [17].

Желтуха встречается относительно 
редко (менее чем у 5 % больных), она мо-
жет возникнуть при тяжелом течении 
болезни или  развитии осложнений, та-
ких как цирроз печени  [18]. Клинические 
манифестации желтухи обычно включа-
ют желтушность кожных покровов и сли-
зистых оболочек, темную окраску мочи 
и ахолию кала.

Синдром холестаза представляет собой 
характерный признак печеночного сарко-
идоза, имеет вариабельный характер этио-
патогенеза. Гепатоцеллюлярная форма 
холестаза возникает вследствие прогрес-
сирования инфильтративных изменений 
паренхимы печени, тогда как холан-
гиоцеллюлярный вариант обусловлен 
развитием различных типов холангита, 
включая негнойную деструкцию и  фиб-
розно-облитерирующие процессы. Ком-
прессия билиарной системы саркоидозны-
ми образованиями также способна привести 
к развитию холестатического синдрома [1].

https://doi.org/10.1183/2312508X.10031020
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Длительное течение саркоидоза пече-
ни примерно в 30 % случаев может иници-
ировать развитие портальной гипертен-
зии, которая проявляется спленомегалией, 
асцитом и  варикозным расширением вен 
портокавальных анастомозов  [16]. С  дру-
гой стороны, портальная гипертензия 
может возникнуть также из-за грануле-
матозной обструкции кровотока через 
портальное кровообращение, развития 
тромбоза воротной вены или синдрома 
Бадда – Киари [8; 19].

В редких случаях, особенно при обшир-
ном поражении печени, может развиться 
печеночная недостаточность, приводящая 
к нарушению ее основных функций, таких 
как синтез белков, детоксикация и  мета-
болизм лекарственных веществ. Это состо-
яние может сопровождаться развитием 
печеночной энцефалопатии, коагулопатий 
и других серьезных осложнений вплоть до 
летального исхода [20; 21].

В таблице 1 представлены основные 
проявления поражения печени при сарко-
идозе и их причины.
Диагностика

Диагностика саркоидоза печени харак-
теризуется высокой сложностью, так как 
отсутствуют специфические биомаркеры, 
однозначно подтверждающие наличие 

данного заболевания. В  связи с  этим для 
постановки точного диагноза используется 
комплексный подход, включающий различ-
ные лабораторные и инструментальные ис-
следования.

Лабораторные методы исследования. 
В  рамках стандартного обследования паци-
ентов с саркоидозом любой локализации не-
редко обнаруживается анемия. При острой 
фазе болезни может наблюдаться увеличе-
ние скорости оседания эритроцитов, лей-
коцитоз, лимфопения, моноцитоз, а  также 
повышение индекса Кребса, отражающего 
соотношение между количеством нейтро-
филов и  лимфоцитов  [7]. Вследствие нару-
шений функций печени может развиться 
тромбоцитопения, что требует дифференци-
альной диагностики с  аутоиммунной тром-
боцитопенической пурпурой [22].

В случаях саркоидного поражения пече-
ни в первую очередь следует обратить вни-
мание на активность печеночных энзимов, 
билирубина, альбумина, глюкозы и электро-
литов крови. Повышение активности ами-
нотрансфераз, таких как аланиновая (АЛТ) 
и аспарагиновая (АСТ), указывает на воспа-
лительный процесс в  печени, а  повышение 
в  5–10 раз активности щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) и  гамма-глутамилтрансфера-
зы (ГГТ)  – на явления холестаза  [18;  23]. 

Т а б л и ц а 1. Проявления патологии печени при саркоидозе и их причины
T a b l e 1. Manifestations of liver pathology in sarcoidosis and their causes

Проявления патологии печени / 
Manifestations of liver pathology Причины / Reasons

Желтуха / Jaundice Холестаз / Cholestasis
Обструкция протоков / Duct obstruction
Сдавление саркоидными массами / Compression by sarcoid masses
Гепатоцеллюлярная карцинома / Hepatocellular carcinoma

Цирроз / Cirrhosis Фиброз вследствие формирования гранулем / 
Fibrosis due to granuloma formation
Флебиты / Phlebitis
Вторичный билиарный цирроз / Secondary biliary cirrhosis

Портальная гипертензия / 
Portal hypertension

Внутрипеченочная пресунусоидальная обструкция / 
Intrahepatic presunusoidal obstruction
Тромбоз портальной вены / Portal vein thrombosis
Тромбоз печеночных вен / Thrombosis of hepatic veins

Асцит / Ascites Цирроз и портальная гипертензия / Cirrhosis and portal hypertension
Легочное сердце / Pulmonary heart
Гипоальбуминемия / Hypoalbuminemia
Поражение внутрибрюшных лимфатических узлов / 
Damage to intra-abdominal lymph nodes
Хилезный асцит / Chyletic ascites

Источник: таблица составлена авторами 
Source: the table is compiled by the authors



МЕДИЦИНА И БИОТЕХНОЛОГИИ. Т. 1, № 3. 2025

Внутренние болезни258

В  популяционном исследовании, прове-
денном Bodwal J. и  соавт., показано, что 
в  результатах химического исследова-
ния печени повышение уровней АЛТ 
и АСТ встречалось реже, чем повышение 
ЩФ, что свидетельствует об инфильтра-
тивной природе саркоидных гранулем 
с последующим холестатическим повре-
ждением печени и, в  меньшей степени, 
гепатоцеллюлярной деструкцией  [21]. 
Гипербилирубинемия встречается го-
раздо реже [24; 25]. Отмечается, что при 
саркоидозе печени возможно повыше-
ние уровня общего и  прямого билиру-
бина  [26; 27]. Важно помнить, что по-
добные изменения не обладают строгой 
специфичностью по отношению к сарко-
идозу и могут возникать при других па-
тологиях печени [25].

Рекомендуется исследовать уровень ан-
гиотензиногена, его производных и  анги-
отензин-превращающего фермента (АПФ) 
в сыворотке крови подросткам и взрослым 
при первичном выявлении и  в  динамике 
для оценки активности заболевания при 
подозрении на прогрессирование саркои-
доза. Клинически значимым считается уве-
личение активности сывороточного АПФ 
более 150  % от верхней границы нормы 
(в возрасте 6–18 лет – 112 единиц, в возрас-
те более 18 лет – 70 единиц)7.

Биохимические исследования крови 
позволяют выявить поликлональную ги-
пергаммаглобулинемию (50  % случаев), 
гиперкальциемию (5–11  %), гиперпро-
лактинемию (3–32  %)  [28; 29]. Гипер-
кальцийурия встречается в  25  % случаев 
и  является более точным методом выяв-
ления нарушения метаболизма кальция. 
У многих больных уровень кальция крови 
может быть снижен, изменения данного 
параметра следует учитывать при назна-
чении глюкокортикоидов, индуцирующих 
развитие остеопороза [30].

Исследование уровней иммуноглобу-
линов A, M, G в  крови  рекомендуется при 
первичном обследовании  для дифферен-
циальной диагностики с  иммунодефи-
цитными состояниями с  образованием 

7 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025 г. 

гранулем, общей вариабельной иммунной 
недостаточностью8.

Серологическое тестирование может 
выявить антитела к  потенциальным ин-
фекционным агентам [9].

Инструментальные методы исследо-
вания. Ввиду сложностей клинико-лабора-
торной верификации саркоидоза различ-
ной локализации ключевое значение для 
постановки диагноза приобретают методы 
медицинской визуализации. Ультразвуко-
вое сканирование абдоминальной полости 
показано всем пациентам с  саркоидозом 
при наличии клинических признаков по-
ражения печени. При вовлечении печени 
в  патологический процесс отмечаются 
такие сонографические признаки, как ге-
терогенная структура паренхиматозной 
ткани, крупнозернистость эхоплотности, 
очаговые участки кальцификатов и  не-
ровность краевых контуров органа [8; 31]. 
С целью выявления и определения стадии 
фиброза при саркоидозе печени показана 
эластометрия.

Компьютерная томография и  магнит-
но-резонансная томография позволяют по-
лучить более детальную информацию о со-
стоянии печени и окружающих структур.

Биопсия печени признана «золотым 
стандартом» в  установлении  диагноза, 
поскольку позволяет подтвердить на-
личие гранулем, являющихся ключевым 
морфологическим признаком саркоидо-
за. Биопсия имеет важное значение и для 
исключения других возможных причин 
поражения печени, таких как неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, первичный 
билиарный холангит (ПБХ), который от-
рицателен по антимитохондриальным 
антителам, первичный склерозирующий 
холангит (ПСХ) мелких желчных протоков 
и  токсический гепатит, вызванный прие-
мом лекарственных средств.

Как и при ПБХ и ПСХ, саркоидоз может 
стать причиной образования портальных 
гранулем, развития лимфоцитарного хо-
лангита, повреждения и деструкции желч-
ных протоков, их стеноза и  хронической 
желчной гипертензии. Вследствие этого 

8  Там же.
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нельзя ограничиваться исключительно 
результатами гистопатологического ис-
следования [32; 33].

Для окончательного подтверждения 
диагноза необходимо соблюдение ряда 
критериев, среди которых: наличие ха-
рактерных клинико-рентгенологических 
признаков, соответствующих данному за-
болеванию; выявление неказеифициро-
ванных гранулем в биоптате, что является 
патогномоничным признаком саркоидоза; 
исключение других патологий со схожей 
клинической картиной, таких как тубер-
кулез, микозы и  лимфопролиферативные 
заболевания [34].
Дифференциальная диагностика

Это ключевой этап медицинского обсле-
дования, направленный на исключение ряда 
заболеваний различной этиологии и  пато-
генеза. В частности, данный процесс позво-
ляет провести тщательное разграничение 
между такими нозологическими единицами, 
как туберкулез, который характеризуется 
хроническим инфекционным процессом, 
вызванным микобактериями туберкулеза, 
и  гепатоцеллюлярной карциномой – злока-
чественной опухолью печени, возникающей 
вследствие мутаций клеток печеночной па-
ренхимы. Кроме того, дифференциальная 
диагностика необходима при подозрении на 
первичный билиарный холангит, представ-
ляющий собой хроническое воспалительное 
заболевание междольковых и  септальных 
желчных протоков, а  также другие ауто-
иммунные патологии, включая системную 
красную волчанку, ревматоидный артрит 
и болезнь Крона.

Выявление у больных геморрагического 
синдрома вследствие тромбоцитопении по-
требует дифференциации с аутоиммунной 
тромбоцитопенической пурпурой [22].

Увеличение количества иммуногло-
булинов A, M, G в  крови при отсутствии 
абсолютной нейтропении и  сохраненной 
кислородзависимой цитотоксичности 
нейтрофилов позволит  дифференциро-
вать заболевание от иммунодефицитных 
состояний системы фагоцитов с образова-
нием гранулем9.

9 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025 г.

Учитывая мультисистемный харак-
тер саркоидоза, требуется привлечение 
специалистов разного профиля для про-
ведения комплексной оценки, направ-
ленной на подтверждение или исключе-
ние вовлечения других органов и систем 
в  патологический процесс. Проведение 
дифференциальной диагностики обе-
спечивает точность постановки  диа-
гноза и  выбор адекватного лечения, 
минимизируя риски неправильного те-
рапевтического подхода [35].
Терапия

Основная цель терапевтического подхо-
да у пациентов с саркоидозом заключается 
в профилактике и устранении жизнеугрожа-
ющих состояний, а также минимизации ри-
ска осложнений, обусловленных локализа-
цией патологических изменений, с  учетом 
индивидуальных особенностей течения 
заболевания и состояния здоровья каждого 
конкретного пациента. В случае поражения 
печени лечение должно быть направлено 
на снижение воспалительных процессов 
и  предотвращение ее дальнейшего по-
вреждения.

В  первую очередь необходимо инфор-
мировать пациента о  важности соблюде-
ния специальной диеты со сниженным 
потреблением жиров и  повышенным со-
держанием белков. Такой подход направ-
лен на уменьшение нагрузки на печень, 
снижение уровня липидных отложений 
в  ее тканях и  обеспечение достаточного 
количества аминокислот, необходимых 
для регенерации поврежденных гепато-
цитов. Ограничение потребления жиров 
помогает предотвратить развитие стеа-
тогепатита – состояния, при котором 
происходит накопление жира в  клетках 
печени, что может усугубить течение ос-
новного заболевания. Высокобелковая 
диета, напротив, стимулирует синтез 
структурных и  ферментативных белков, 
обеспечивая восстановление клеточных 
мембран и  улучшение метаболических 
процессов в органе. Таким образом, соблю-
дение данного режима питания является 
неотъемлемой частью комплексного под-
хода к управлению состоянием пациентов 
с  саркоидозом печени. Прием витаминов 
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группы B, фолиевой кислоты и  антиокси-
дантов рекомендуется для улучшения об-
щего состояния организма [36; 37].

Согласно клиническим рекомендаци-
ям, пациентам на ранних стадиях сарко-
идоза при наличии ожирения показана 
разгрузочно-диетическая терапия, кото-
рая предусматривает подготовительный 
период – 3–7 дней, лечебное голодание  – 
7–14 дней, восстановительный период – 
7 дней. Данный метод активирует процес-
сы саморегуляции по механизму эустресса 
и  обладает саногенетическим действием, 
способствует улучшению клинико-рентге-
нологической картины, повышению анти-
оксидантов и  коррекции иммунной реак-
тивности организма10.

Современной стратегией терапии яв-
ляется сопоставление необходимости на-
значения лечения с тяжестью последствий 
от применения кортикостероидной, цито-
статической и биологической (таргетной) 
терапии.

Основные фармакологические препа-
раты, применяемые в лечении саркоидоза, 
представлены в таблице 2.

10 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025 г.

Системные глюкокортикостероиды 
(СГКС) рассматриваются как препараты вы-
бора для начальной терапии у  пациентов 
с  прогрессирующим течением саркоидоза, 
обеспечивая эффективное управление вос-
палительным процессом и предотвращение 
дальнейшего развития заболевания [7]. Их 
основное действие заключается в  пода-
влении воспалительных реакций за счет 
ингибирования синтеза провоспалитель-
ных цитокинов, уменьшения миграции 
лейкоцитов к очагу воспаления, снижения 
пролиферации лимфоцитов и макрофагов, 
что приводит к уменьшению образования 
гранулем [38; 39].

Согласно имеющимся данным, приме-
нение кортикостероидов может способ-
ствовать регрессии гранулем, что умень-
шает болевые ощущения, связанные 
с  гепатомегалией  [40]. Показаниями к  на-
значению кортикостероидов при саркоидо-
зе печени могут служить такие симптомы, 
как повышенная утомляемость, лихорадка, 
потеря массы тела и кожный зуд. Дозировка 
преднизолона подбирается индивидуаль-
но в  зависимости от тяжести клинической 
картины: при умеренно выраженных сим-
птомах рекомендуется принимать препарат 

Т а б л и ц а 2. Фармакологические классы препаратов, используемые в терапии саркоидоза
T a b l e 2. Pharmacological classes of drugs used in the treatment of sarcoidosis

Фармакологический класс / Pharmacological class Препараты / Medicaments
Системные глюкокортикостероиды / 
Systemic glucocorticosteroids

Преднизолон / Prednisone
Метилпреднизолон / Methylprednisolone

Антиметаболиты / Antimetabolites
Иммунодепрессанты / Immunosuppressants

Метотрексат / Methotrexate
Азатиоприн / Azathioprine
Хлорохин / Chloroquine
Гидроксихлорохин / Hydroxychloroquine
Микофенолата мофетил / Mycophenolate mofetil
Лефлуномид / Leflunomide
Циклофосфамид / Cyclophosphamide

Ингибиторы TNF-α / TNF-α inhibitors Пентоксифиллин / Pentoxifylline
Инфликсимаб / Infliximab
Адалимумаб / Adalimumab

Нестероидные противовоспалительные и 
противоревматические препараты (при наличии 
болевого синдрома) / 
Nonsteroidal anti-inflammatory and antirheumatic 
drugs (in the presence of pain syndrome)

Индометацин / Indomethacin
Диклофенак / Diclofenac
Ибупрофен / Ibuprofen
Нимесулид / Nimesulide
Эторикоксиб / Etoricoxib

Ингибиторы протеинкиназы / 
Protein kinase inhibitors

Нинтеданиб / Nintedanib

Витамины / Vitamins Альфа-токоферола ацетат (витамин Е) / 
Alpha-Tocopherol Acetate (vitamin E)

Источник: составлено авторами статьи по материалам [7]
Source: compiled by the authors of the article based on the materials [7]
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в суточной дозе 10–20 мг, тогда как при тя-
желых проявлениях заболевания дозу уве-
личивают вдвое – до 20–40 мг в день [8; 41]. 
Длительность лечения зависит от  динами-
ки уменьшения симптоматики. Некоторые 
специалисты считают, что терапия глю-
кокортикоидами в  постоянной дозировке 
должна продолжаться не менее 12 недель, 
после чего возможно постепенное снижение 
дозы препарата [42].

При саркоидозе печени применение 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) обо-
сновано необходимостью обеспечения 
гепатопротекторного эффекта, направ-
ленного на минимизацию повреждения 
гепатоцитов вследствие воспалительных 
процессов, а  также оптимизации функ-
циональной активности органа. Подбор 
дозировки осуществляется строго инди-
видуально, исходя из таких факторов, как 
масса тела пациента, степень тяжести по-
ражения паренхимы печени и  наличие 
сопутствующих патологий. Начальная те-
рапевтическая доза обычно варьируется 
в пределах 10–15 мг/кг массы тела в сут-
ки, которая распределяется на 2–3 приема. 
Продолжительность курса терапии может 
составлять несколько месяцев, либо до-
стигать одного года и более, что определя-
ется динамикой течения патологического 
процесса и ответом организма на проводи-
мое лечение [43; 44].

При положительной динамике паци-
ентам с  саркоидозом печени необходимо 
продолжать поддерживающую терапию.

Применение других иммуносупрессив-
ных и  противовоспалительных средств 
в  терапии саркоидоза носит вспомога-
тельный характер и  используется преи-
мущественно в качестве альтернативного 
метода лечения, если СГКС оказываются 
неэффективными или их назначение не-
возможно вследствие индивидуальной 
непереносимости, противопоказаний, 
связанных с  сопутствующими заболева-
ниями, либо при наличии иных ограни-
чений, обусловленных особенностями 
организма пациента. Препаратом выбора 
в настоящее время является метотрексат, 
обладающий иммуносупрессивным дей-
ствием, которое выражается в  снижении 

активности иммунной системы путем 
торможения пролиферативных процессов 
в  клетках, участвующих в  иммунном от-
вете. В частности, метотрексат блокирует 
синтез ДНК и РНК, тем самым препятствуя 
размножению клеток, вовлеченных в вос-
паление, что способствует замедлению 
прогрессирования болезни и уменьшению 
выраженности симптомов. Однако потен-
циальная гепатотоксичность метотрекса-
та может ограничить его применение при 
вовлечении печени в  патогенетический 
процесс [39].

Схема терапии пациентов с саркоидозом 
печени в соответствии с клиническими ре-
комендациями представлена на рисунке 1.

Нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС), такие как ибупро-
фен, диклофенак и  напроксен, могут ис-
пользоваться в  рамках комплексного 
подхода к лечению саркоидоза печени для 
купирования болевых ощущений и умень-
шения интенсивности воспалительного 
процесса, в  частности при синдроме Леф-
грена  [7]. Основной механизм действия 
НПВС заключается в  ингибировании ци-
клооксигеназ, участвующих в  биосинтезе 
простагландинов – ключевых медиаторов 
воспаления. НПВС способствуют сниже-
нию воспалительной реакции, облегчая 
боль и  улучшая общее состояние пациен-
та  [45]. Однако из-за ассоциации с  разви-
тием ряда нежелательных побочных эф-
фектов (эрозивно-язвенных поражения 
желудка и/или двенадцатиперстной киш-
ки, кровотечения) назначение НПВС тре-
бует тщательного контроля со стороны 
врача, особенно пациентам с заболевания-
ми желудочно-кишечного тракта или дру-
гими факторами риска [46].

Хирургическое вмешательство при 
саркоидозе печени возможно в  редких 
случаях, когда медикаментозная терапия 
оказывается безуспешной; может рассма-
триваться возможность трансплантации 
печени [47; 48].

Программа медицинской реабилита-
ции пациентов с  данным заболеванием 
не разработана. Эффективными могут 
быть следующие компоненты: лечебный 
режим, соблюдение диеты, физическая 
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Р и с.  1.  Алгоритм лечения пациентов с саркоидозом печени
F i g.  1.  Treatment algorithm for patients with liver sarcoidosis

Примечания: СГКС – системные глюкокортикостероиды, УДХК – урсодезоксихолевая кислота, МТТ – 
метотрексат, АЗА – азатиоприн, ЛЕФ – лефлуномид, ГХХ –гидроксихлорохин
Notes: SGCS – systemic glucocorticosteroids, UDCA – ursodeoxycholic acid, MTT – methotrexate, AZA – 
azathioprine, LEF – leflunomide, HCQ –hydroxychloroquine

Источник: составлено авторами статьи по материалам клинических рекомендаций
Source: compiled by the authors of the article based on the materials clinical guidelines

реабилитация (активная  / пассивная), 
физиотерапия, психодиагностика и  пси-
хокоррекция, профилактика и  коррекция 
сопутствующей патологии, обучение па-
циента (усиление мотивации к  лечению 
и здоровому образу жизни)11.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Саркоидоз печени представляет собой 

сложное и  не до конца изученное заболе-
вание, требующее комплексного междис-
циплинарного подхода для точной диагно-
стики и адекватной терапии. Несмотря на 
достижения современной медицины, по-
зволяющей эффективно контролировать 
течение заболевания и улучшать качество 
жизни пациентов, многие аспекты патоге-
неза этого состояния остаются неясными.

11 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025 г. 

Понимание механизмов формирования 
гранулем, характерных для саркоидоза, 
а  также поиск эффективных методов их 
регрессии представляют собой актуаль-
ные задачи, решение которых имеет важ-
ное значение для разработки персонали-
зированных подходов к лечению.

Кроме того, необходимо дальнейшее 
совершенствование диагностических ал-
горитмов, включая применение современ-
ных визуализационных технологий и  мо-
лекулярно-биологических маркеров, что 
позволит своевременно выявлять пора-
жение печени при системном саркоидозе 
и предотвращать развитие осложнений.

Изучение роли иммунологических 
факторов, таких как цитокины и  хемо-
кины, может открыть новые перспек-
тивы в создании таргетных препаратов, 
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способных модулировать воспалитель-
ный ответ и  способствовать ремиссии 
заболевания. Определенные успехи 
в  достижении иммуносупрессии путем 
применения иммунодепрессантов и  мо-
ноклональных антител – ингибиторов 
TNF-α достигнуты, но риск развития по-
бочных эффектов или непереносимость 
препаратов требует разработки и  при-
менения лекарственных средств, дей-
ствующих на другие фармакологические 

мишени. Перспективным представляет-
ся использование ингибиторов CD20 – 
ритуксимаба12.

Таким образом, разработка новых те-
рапевтических стратегий, направленных 
на минимизацию побочных эффектов 
и повышение эффективности лечения сар-
коидоза печени является приоритетным 
направлением исследований.

12 Саркоидоз: клинические рекомендации. 2025 г. 
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Поражение почек при спондилоартритах: 
обзор литературы

Е. К. Кочуров *, И. Р. Гайсин, А. Н. Ведёхина
Ижевская государственная медицинская академия,
Ижевск, Российская Федерация
* evg.konst@yahoo.com

Аннотация 
Введение. В настоящее время выявлению и профилактике почечной дис-
функции у  пациентов со спондилоартритами уделяется недостаточное 
внимание, хотя поражение почек во многом может определить их прогноз. 
Цель обзора – проанализировать виды, распространенность, факторы ри-
ска развития и прогрессирования поражения почек при спондилоартритах.
Материалы и методы. Проведен поиск публикаций в базе данных PubMed по 
ключевым словам за 2000–2024 годы. Предпочтение отдавалось оригиналь-
ным исследованиям, систематическим обзорам и метаанализам. Особое вни-
мание уделено исследованиям, включающим данные о биопсии почек, а также 
работам, посвященным длительному наблюдению за пациентами. Кроме того, 
для поиска актуальных публикаций были изучены списки литературы обзор-
ных статей. В конечном итоге в обзор включены 66 исследований. 
Результаты исследования. Поражение почек является частым осложне-
нием спондилоартритов. Наиболее распространенными являются АA-ами-
лоидоз, иммуноглобулин А-нефропатия и хронический интерстициальный 
нефрит. Кроме того, для больных характерна значительная распростра-
ненность и больший риск развития хронической болезни почек. Высокая 
активность и  длительность заболевания, наличие внесуставных прояв-
лений, пол и возраст пациентов, время постановки диагноза, наличие че-
ловеческого лейкоцитарного антигена B27, уровень С-реактивного белка, 
мочевой кислоты, иммуноглобулинов A и G и альбумина могут указывать 
на высокий риск развития поражения почек. Применение нестероидных 
противовоспалительных средств, некоторых синтетических и биологических 
болезнь-модифицирующих антиревматических препаратов может быть 
ассоциировано с  развитием заболеваний почек, особенно при наличии 
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факторов риска: предшествующей почечной дисфункции и  гипертензии. 
Значительное влияние на развитие и прогрессирование почечной дисфунк-
ции оказывают метаболические нарушения. Дисфункция почек, в свою оче-
редь, влияет на функцию жировой ткани и прогрессирование метаболиче-
ских нарушений. 
Обсуждение и заключение. Необходимы рутинное обследование пациен-
тов со спондилоартритами для выявления поражения почек, а также обна-
ружение и коррекция факторов, способствующих развитию и прогрессиро-
ванию почечной дисфункции у этой группы пациентов. 

Ключевые слова: спондилоартриты, анкилозирующий спондилит, псори-
атический артрит, хроническая болезнь почек, антиревматические препа-
раты

Финансирование: исследование не имело внешнего финансирования.
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Kidney Involvement in Spondyloarthritis: A Literature Review

E. K. Kochurov *, I. R. Gaisin, A. N. Vedekhina
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russian Federation
* evg.konst@yahoo.com

Abstract
Introduction. Currently, the identification and prevention of renal dysfunction 
in patients with spondyloarthritis receive insufficient attention, although kidney 
involvement can significantly determine their prognosis. The aim of this review is 
to analyze the types, prevalence, and risk factors for the development and pro-
gression of renal impairment in spondyloarthritis.
Materials and methods. A  search for publications was conducted in the PubMed 
database using keywords for the period 2000–2024. Preference was given to origi-
nal research, systematic reviews, and meta-analyses. Particular attention was paid to 
studies including kidney biopsy data, as well as works devoted to long-term patient 
follow-up. In addition, reference lists of review articles were examined to identify rele-
vant publications. Ultimately, 66 studies were included in the review.
Results. Kidney involvement is a frequent complication of spondyloarthritis. The 
most common manifestations are AA amyloidosis, immunoglobulin A nephropa-
thy, and chronic interstitial nephritis. Furthermore, patients are characterized by 
a significant prevalence and a greater risk of developing chronic kidney disease. 
High disease activity and duration, the presence of extra-articular manifestations, 
patient sex and age, time of diagnosis, the presence of human leukocyte antigen 
B27, and the levels of C-reactive protein, uric acid, immunoglobulins A and G, and 
albumin may indicate a high risk of kidney involvement.
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The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, certain synthetic and biological 
disease-modifying antirheumatic drugs may be associated with the development 
of kidney diseases, particularly in the presence of risk factors such as pre-existing 
renal dysfunction and hypertension. Metabolic disorders have a significant impact 
on the development and progression of renal dysfunction. Kidney dysfunction, in 
turn, affects adipose tissue function and the progression of metabolic disorders.
Discussion and conclusion. Routine examination of patients with spondyloar-
thritis is necessary to detect kidney involvement, as well as to identify and correct 
factors contributing to the development and progression of renal dysfunction in 
this patient group.

Keywords: spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, chronic 
kidney disease, antirheumatic drugs
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ВВЕДЕНИЕ
Спондилоартриты (СпА) – группа хро-

нических воспалительных иммуноопосре-
дованных ревматических заболеваний, 
характеризующихся преимуществен-
ным поражением осевого скелета с возмож-
ным вовлечением периферических суставов 
и  энтезисов, рядом внесуставных прояв-
лений (в числе которых острый передний 
увеит, псориаз (Псо), воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК)), а  также тесной 
ассоциацией с  наличием гена HLA (human 
leycocyte antigen)-B27. Основным предста-
вителем группы СпА является анкилозиру-
ющий спондилит (АС), распространенность 
которого варьирует от 0,02 % (субсахарская 
Африка) до 0,35  % (северная Арктика). Не-
сколько меньше распространен псориатиче-
ский артрит (ПсА) – от 0,01 % в Центральной 
Азии  до 0,19  % в  Европе. Распространен-
ность реактивного артрита, коррелирующая 
с  частотой возникновения инфекций моче-
полового и  желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), не превышает 0,2 %; СпА, ассоцииро-
ванных с ВЗК – 0,1 %; недифференцирован-
ных СпА – 0,7 % [1; 2]. Имеются сообщения 
о повышенном риске развития остеопороза, 

сердечно-сосудистых и  нервно-психических 
заболеваний, а также поражений ЖКТ у па-
циентов со СпА  [3]. Кроме того, появляется 
все больше данных о тесной ассоциации СпА 
и почечной дисфункции [4; 5]. 

Цель обзора – анализ видов поражений 
почек у пациентов со СпА, их распростра-
ненности, факторов риска (ФР) развития 
и прогрессирования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В базе данных PubMed был проведен 

тщательный поиск статей, опубликован-
ных в период с 1 января 2000 по 1 января 
2025  г. в  рецензируемых журналах с  вы-
соким импакт-фактором. Предпочтение 
отдавалось оригинальным исследованиям, 
систематическим обзорам и  метаанали-
зам. Особое внимание было уделено ра-
ботам, включающим данные о  биопсии 
почек и  посвященным длительному на-
блюдению за пациентами. В  поисках со-
ответствующих теме публикаций были 
изучены списки литературы обзорных 
статей. В общей сложности в обзор были 
включены 66 исследований. 

https://doi.org/10.15507/3034-6231.001.202503.269-285
https://doi.org/10.15507/3034-6231.001.202503.269-285


МЕДИЦИНА И БИОТЕХНОЛОГИИ. Т. 1, № 3. 2025

Внутренние болезни272

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Виды, распространенность и факторы 
риска поражения почек у пациентов со 
спондилоартритами

Данные о распространенности пораже-
ний почек, сопутствующих СпА, характе-
ризуются значительной неоднородностью 
в  связи с  разными  дизайнами исследова-
ний и, главное, применением различных 
критериев нарушения функции почек. 
Самое крупное на данный момент между-
народное исследование ASAS-COMOSPA, 
изучавшее заболевания, сопутствующие 
СпА, зафиксировало нарушение функции 
почек (определяемое как выявление сни-
жения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), рассчитанной по формуле MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease Study), 
менее 60  мл  мин/1,73 м2) у  5,2  % обсле-
дованных  [4]. Atzeni F. и  соавт. сообщают, 
что около 58  % пациентов с  ПсА имеют 
нарушения почечной функции [6]. По дан-
ным Xiao M. и соавт., риск развития пора-
жения почек у больных СпА по сравнению 
с общей популяцией увеличивается более 
чем в  2  раза  [5]. Примерно в  10  % случа-
ев поражение почек предшествует разви-
тию артрита  [7]. Необходимо отметить, 
что в  большинстве исследований пора-
жение почек определялось на основании 
отклонений в  анализах мочи (наиболее 
часто фиксировалась преходящая микро-
скопическая гематурия, которой неред-
ко сопутствовала протеинурия). Лишь 
небольшое количество исследований 
включало биопсию почек, причем самые 
крупные из них проводились в  азиат-
ской популяции, что может ограничить 
экстраполяцию выводов на другие этни-
ческие группы. Наиболее частой наход-
кой при биопсии почек были амилоид 
А амилоидоз (АА-амилоидоз) и  имму-
ноглобулин A  (IgA)-нефропатия  [7–10]. 
Кроме того, при СпА могут развиться 
нефролитиаз, НПВС-ассоциированная 
нефропатия, связанная с  приемом не-
стероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), интерстициальный 
нефрит, болезнь минимальных измене-
ний, фокальный сегментарный гломеру-
лосклероз, мембранозная нефропатия, 

мембранопролиферативный гломеру-
лонефрит, опосредованный иммунными 
комплексами, и  неуточненный пролифе-
ративный гломерулонефрит  [8–10]. СпА 
могут быть ассоциированы с  развитием 
вторичного ренального тубулярного аци-
доза  [11]. Кроме того, среди больных СпА 
широко распространена хроническая бо-
лезнь почек  (ХБП): примерно 60  % имеют 
ХБП 2-й и более стадии. По данным Munera-
Campos  M. и  соавт., наличие СпА увеличи-
вает риск развития ХБП в 2,5 раза. Высокая 
степень тяжести СпА, гипертензия и  ис-
пользование НПВС являются дополнитель-
ными предикторами развития ХБП [12; 13].

Выявлено значительное количество 
факторов, ассоциированных с  развитием 
поражения почек у пациентов со СпА.

Генетические факторы. Данные о  свя-
зи HLA-В27 с  поражением почек неодно-
родны: по данным Zhang T. и соавт., отсут-
ствие HLA-B27 ассоциировано не только 
с более высоким уровнем мочевой кисло-
ты (МК), большим процентом полностью 
склерозированных гломерул, но и с посте-
пенным снижением почечной функции 
у  пациентов с  АС и  вторичной IgA-неф-
ропатией  [14]. Couderc M. и  др., наоборот, 
указывают на ассоциацию позитивности 
по HLA-B27 и  поражения почек  [4]. Неко-
торые исследования не обнаружили вли-
яния позитивности  / негативности по 
HLA-B27 на частоту развития поражения 
почек у пациентов со СпА [15].

Демографические факторы. По данным 
Levy A. R. и  соавт., риск поражения почек 
больше у молодых пациентов со СпА [16]. 
Исследование Wu Y. и  др., напротив, не 
выявило связи между возрастом и  почеч-
ной дисфункцией (что, вероятно, связано 
с  участием в  исследовании очень моло-
дых пациентов со СпА). Но, учитывая на-
копленные данные о  тесной связи между 
атеросклеротическим поражением почеч-
ных сосудов, возрастом и  воспалением, 
нельзя игнорировать влияние возраста на 
почечную функцию. Более того, в  данной 
работе возраст пациентов, возраст  дебю-
та СпА и постановки диагноза были боль-
ше у  пациентов с  вовлечением почек по 
сравнению с  пациентами без вовлечения 
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почек [8]. Влияние возраста на риск разви-
тия поражения почек показал и ряд других 
исследований [4; 8; 12]. Кроме того, в связи 
с менее тяжелым и нетипичным течением 
СпА у  женщин и, следовательно, недоста-
точно быстрой диагностикой, они более 
подвержены поражению почек [8].

Особенности течения СпА. Наличие 
симптома «бамбуковой палки» и  внесу-
ставных проявлений СпА, таких как Псо, 
ВЗК или увеит, ассоциировано с повышен-
ным риском развития нефролитиаза  [5]. 
Кроме того, с  нарушением функции по-
чек ассоциирована высокая активность 
СпА [4; 12; 13]. Как оказалось, достижение 
ремиссии заболевания не оказывает поло-
жительного влияния на функцию почек [6].

Гиперурикемия тесно ассоциирована 
со СпА. Повышенные уровни МК способны 
привести к  поражению почек посредством 
ряда механизмов. Умеренные концентрации 
МК ингибируют пролиферацию эндотелия 
и  высвобождение оксида азота, стимулиру-
ют рост гладкомышечных клеток, почечный 
сосудистый склероз, хемотаксис моноцитов, 
а также способствуют высвобождению про-
воспалительных факторов, в  том числе мо-
ноцитарного хемотаксического протеина-1 
(MCP-1) и  С-реактивного белка (СРБ)  [17]. 
Гиперурикемия активирует ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему, способ-
ствуя вазоконстрикции, гипертензии в клу-
бочках и увеличению риска тромбоза. Более 
того, высокий уровень МК – независимый 
ФР поражения почек в здоровой популяции, 
а  также у  пациентов с  гипертензией, са-
харным диабетом 2 типа (СД2) и хрониче-
скими заболеваниями почек. Гиперурике-
мия и почечная дисфункция способствуют 
взаимному прогрессированию: почечный 
артериосклероз и  гломерулонефрит мо-
гут привести к  снижению клубочковой 
фильтрации МК и  снижению ее секреции 
в почечных канальцах, таким образом спо-
собствуя увеличению концентрации МК 
в сыворотке крови [8]. 

Другие факторы риска. C  риском раз-
вития поражения почек при СпА ассоции-
ровано повышение уровней IgA > 3,45 г/л, 
IgG > 9,06 г/л и СРБ, а также снижение кон-
центрации альбумина в крови [4; 7; 8]. 

Характеристика наиболее распростра-
ненных поражений почек при спондило-
артритах

АА-амилоидоз. Примерно у  6  % паци-
ентов со СпА в течение 20 лет развивает-
ся АА-амилоидоз, предикторами развития 
которого являются высокая активность 
и  длительность СпА, а  также увеличение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) [18]. 
По данным финского исследования, общая 
смертность пациентов с АС была в 1,5 раза 
выше ожидаемой, в  основном из-за раз-
вития АА-амилоидоза [19]. Имеются сооб-
щения об уменьшении  распространенно-
сти амилоидоза при СпА, что может быть 
связано с  использованием новых и  более 
действенных терапевтических подходов 
к  лечению СпА и, следовательно, более 
эффективным снижением активности вос-
паления [10]. Ряд исследований сообщает 
об эффективности ингибиторов факто-
ра некроза опухоли (ФНО)-α в  лечении 
АА-амилоидоза у пациентов со СпА [4; 20]. 
Применение биологических болезнь-мо-
дифицирующих антиревматических пре-
паратов (БМАРПов), в  том числе ингиби-
торов ФНО-α, при лечении АА-амилоидоза 
у  пациентов со СпА было результативно 
почти в половине случаев [20; 21]. 

IgA-нефропатия. Долгое время СпА, 
в  частности АС, описывали как возмож-
ную причину вторичной IgA-нефропатии, 
более того, аномалии уровней сывороточ-
ного IgA у  пациентов со СпА были описа-
ны еще в  70-е годы прошлого века  [7]. 
Действительно, на IgA-нефропатию при-
ходится примерно 76 % всех заболеваний 
почек у  пациентов с  АС. К  полученным 
ранее данным необходимо относиться 
с осторожностью, так как IgA-нефропатия 
является самым распространенным видом 
гломерулонефрита. Кроме того, самые 
крупные исследования поражений по-
чек у пациентов со СпА с использованием 
биопсии проводились в  азиатской попу-
ляции, для которой характерна широкая 
распространенность IgA-нефропатии  [10]. 
Ее развитие на фоне АС у  пациентов ев-
ропейской популяции ассоциировано 
с  более неблагоприятным прогнозом по 
сравнению с первичной IgA-нефропатией: 
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наблюдалось более быстрое снижение 
функции почек и  большее количество 
полулуний  [22]. В  азиатской же попу-
ляции почечный прогноз у  пациентов 
с  АС и  IgA-нефропатией благоприятен: 
по данным He D. и  соавт., примерно две 
трети таких пациентов достигли частич-
ной / полной ремиссии, и лишь у 1 боль-
ного произошло снижение расчетной 
СКФ > 30 % [7]. Возможным механизмом 
тесной связи СпА и  IgA-нефропатии мо-
жет быть снижение синтеза рецепторов 
к  Fc-фрагментам IgA (CD89) на фагоци-
тах пациентов со СпА, приводящее к на-
рушению клиренса иммунных комплек-
сов IgA и повышению концентрации IgA 
в  сыворотке крови  [7; 10]. Кроме того, 
примерно у половины пациентов со СпА 
наблюдается субклиническое воспале-
ние слизистой кишечника разной сте-
пени выраженности, выявляемое при 
илеоколоноскопии  [7]. Бактериальные 
антигены могут атаковать кишечную 
слизистую в связи с ее повышенной про-
ницаемостью и  индуцировать иммун-
ный ответ, сопровождающийся гипер-
продукцией IgA. Недавно был выявлен 
ключевой фактор патогенеза первичной 
IgA-нефропатии – отложение галактоза-
дефицитного IgA1 (Gd-IgA1) и его иммун-
ных комплексов в  мезангии клубочков. 
Более того, были выявлены антитела 
против Gd-IgA1 (в  основном IgG-подти-
па). Иммунные комплексы, содержащие 
Gd-IgA1 и  антитела к  нему, возможно, 
присутствуют в сыворотке крови и откла-
дываются в мезангии клубочков пациен-
тов со СпА и IgA-нефропатией, однако не-
обходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения этой гипотезы [7].

Хронический интерстициальный неф-
рит (ХИН). Rodrigues A. C. и  соавт. выя-
вили большую распространенность ХИН 
у пациентов со CпА, что может быть объ-
яснено широким использованием НПВС. 
Нельзя исключать возможность того, 
что ХИН является редкой почечной ма-
нифестацией СпА. Имеется сообщение 
о  развитии острого интерстициального 
нефрита у  пациента с  АС на фоне лече-
ния адалимумабом [10].

Влияние лекарственных препаратов на 
функцию почек

НПВС могут оказать неблагоприятное 
воздействие на функцию почек при СпА 
у  пациентов с  предсуществующими ФР 
почечной дисфункции: пожилой возраст, 
сниженная почечная функция, а также не-
которые сопутствующие заболевания (на-
пример, гипертензия)  [23]. Селективный 
ЦОГ (циклооксигеназа)-2 ингибитор целе-
коксиб в исследовании PRECISION по срав-
нению с ибупрофеном и напроксеном ока-
зывал меньшее влияние на функцию почек 
и  имел более благоприятные показатели 
кардиоренальной безопасности  [24]. Со-
общалось о развитии ренального тубуляр-
ного ацидоза (РТА) на фоне приема НПВС, 
таких как ибупрофен, а  также синтетиче-
ского БМАРПа лефлуномида. Кроме того, 
ибупрофен при использовании в очень вы-
соких дозах ингибирует фермент карбоан-
гидразу II и  таким образом способствует 
развитию РТА, который является полно-
стью обратимым после прекращения при-
ема этих препаратов [11].

Применение ингибиторов ФНО-α у  па-
циентов со СпА было связано с индукцией 
ряда аутоиммунных поражений почек, как 
изолированных, так и  ассоциированных 
с  системными васкулитами, волчаночно-
подобным синдромом и саркоидозоподоб-
ными болезнями. Применение инфлик-
симаба может быть связано с  развитием 
IgA-нефропатии, полулунного гломеруло-
нефрита, острой окклюзии почечной ар-
терии, острого тубулоинтерстициального 
нефрита (ТИН), фокального сегментарного 
гломерулосклероза и  мембранозной гло-
мерулопатии [25; 26].  Corredor D. C. и соавт. 
сообщают о  случае острого негранулема-
тозного ТИН у HLA-B27-позитивного паци-
ента с аксиальным СпА и болезнью Крона на 
фоне лечения адалимумабом [26]. Ammar A. 
и соавт. описывают случай развития быстро 
прогрессирующего гломерулонефрита при 
лечении этанерцептом  [27]. Прекращение 
лечения приводит к частичному или полно-
му разрешению развившихся заболеваний 
почек  [25]. Исследования Coşkun B.  N. и  др., 
Swart  I.  A  .P.  и  др., напротив, продемонстри-
ровали отсутствие эффекта антагонистов 
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ФНО-α на функцию почек у пациентов со СпА 
и  их безопасность даже при наличии ХБП 
и ФР почечной дисфункции [28; 29].

Zhou Y. и Hu Z. сообщают о случае разви-
тия мембранозного волчаночного нефрита 
на фоне лечения секукинумабом, ингибито-
ром IL-17 [30]. Ряд исследователей заявляет 
об успешном использовании секукинумаба 
при лечении вторичной IgA-нефропатии 
(один из описываемых случаев IgA-нефро-
патии был ассоциирован с  использованием 
инфликсимаба) и  фокально-сегментарного 
гломерулосклероза [31–33].
Роль жировой ткани в  прогрессирова-
нии почечной дисфункции у  пациентов 
сo спондилоартритами

Избыточная масса тела (МТ) и  ожи-
рение являются частыми спутниками 
СпА  [34]. Кроме того, существует тесная 
ассоциация между ожирением и  почеч-
ной дисфункцией: ожирение вносит вклад 
в развитие 20–25 % случаев ХБП [35], почти 
половина пациентов с ХБП страдает ожире-
нием [36]. Лишняя МТ выступает ФР инва-
лидности и  смертности, связанных с  ХБП, 
даже после поправки на диабет и гипертен-
зию, являющимися основными причинами 
ее развития  [37]. Дополнительным дока-
зательством влияния жировой ткани на 
почечную функцию является ренопротек-
тивный эффект бариатрических операций, 
а именно уменьшение системного воспале-
ния, протеинурии и гиперфильтрации [38]. 
Ожирение нарушает адипогенез  – диффе-
ренцировку предшественников адипоцитов 
в  функционирующие инсулинчувствитель-
ные клетки. Жировая ткань не может пол-
ноценно захватить циркулирующие липи-
ды, которые затем откладываются в печени, 
скелетных мышцах и  почках, способствуя 
развитию липотоксичности. Последняя на-
рушает сигналинг инсулина в  почках, пече-
ни и скелетных мышцах [39; 40]. Нарушение 
адипогенеза ведет к гипертрофии адипоци-
тов, развитию воспаления в  жировой тка-
ни вследствие усиления продукции ФНО-α, 
интерлейкина 6 (IL-6) и  MCP-1 [41;  42]. 
Повышение уровней ФНО-α и  IL-6 ассо-
циировано с  большей частотой возник-
новения и тяжестью ХБП независимо от 
наличия СД2 [43]. 

IL-1β – провоспалительный цитокин, 
концентрация которого также повышается 
при ожирении. Важно отметить, что перси-
стирующее повышение его концентрации 
у пациентов ассоциировано с клубочковой 
гиперфильтрацией даже после бариатри-
ческого вмешательства  [44]. Макрофаги 
жировой ткани секретируют матриксные 
металлопротеиназы (ММП-14), индуци-
рующие ремоделирование внеклеточно-
го матрикса путем активации ММП-2 
и ММП-9. Более того, некоторые ММП на-
рушают адипогенез при ожирении. Niu  H. 
и  соавт. показали, что ММП-12 может 
играть роль в  развитии гломерулярно-
го воспаления и  почечного фиброза  [45]. 
Гипертрофия адипоцитов при ожирении 
способствует нарушению кровоснабже-
ния ткани, ведущему к гипоксии, некрозу 
адипоцитов, инфильтрации макрофагами 
и  воспалению  [46; 47]. Гипоксия активи-
рует индуцируемый гипоксией фактор 1-α 
(HIF-1α), обладающий профиброгенным 
и  провоспалительным эффектами  [48]. 
Фармакологическое или генетическое ин-
гибирование HIF-1α предотвращает эти 
эффекты: Sun K. и  др. сообщали о  сниже-
нии концентрации коллагена I, III типов 
и лизилоксидаз. Кроме того, HIF-1α может 
играть значительную роль в  регуляции 
синтеза и  высвобождения лептина  [47]. 
Гипоксия, связанная с  ожирением, опо-
средованно через микрорибонуклеино-
вую кислоту 128 (микроРНК-128, miR-128) 
снижает экспрессию рецепторов инсулина 
в  жировой ткани, способствуя инсулино-
резистентности (ИР) [49].

Влияние жировой ткани на функцию 
почек не является односторонним. Поч-
ки участвуют в  нормальном распреде-
лении жира и  поддержании липидного 
гомеостаза. ХБП способствует развитию 
дислипидемии и  увеличению эктопи-
ческих жировых отложений не только 
в  почках, но и  надпочечниках, печени 
и поджелудочной железе. ХБП содейству-
ет инфильтрации жировой ткани макро-
фагами и  дальнейшему прогрессиро-
ванию воспаления. Кроме того, уремия 
активирует формирование провоспали-
тельного М1-фенотипа макрофагов  [50]. 
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Сообщается также о  том, что подкожная 
и  висцеральная жировая ткань при тер-
минальной почечной недостаточности 
экспрессирует большее количество про-
воспалительных цитокинов  [51]. Уремия 
способствует увеличению секреции ади-
поцитами лептина, а  также снижает ко-
личество матричной РНК, кодирующей 
перилипин,  – соединение, активирующее 
хранение жиров в  жировой ткани в  виде 
триглицеридов  [52; 53]. Также уремия 
усиливает оксидативный стресс в  жиро-
вой ткани, продукцию резистина и  рети-
нолсвязывающего протеина 4, которые 
способствуют прогрессированию ИР  [54]. 
Кроме того, ИР содействуют часто сопут-
ствующие ХБП метаболический ацидоз 
и дефицит витамина D [55; 56]. 

В этой связи пациентам должны быть 
рекомендованы агонисты рецепторов 
глюкагоно-подобного пептида-1 (арГПП1), 
одиночные или  двойные (арГПП1 и  глю-
козозависимого инсулинотропного поли-
пептида – ГИП), по их соответственным 
показаниям – СД2 и ожирению; ингибито-
ры натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа при СД2, ХБП и хронической сердеч-
ной недостаточности и  метформин при 
предиабете и СД2.
Роль адипокинов в  развитии почечной 
дисфункции

Лептин. Ожирение тесно связано с ги-
перлептинемией и  лептинорезистентно-
стью. Повышение уровня лептина ассо-
циировано с увеличением риска развития 
ХБП  [57]. Лептин стимулирует высвобо-
ждение трансформирующего фактора ро-
ста 1 (ТФР-1) и  синтез коллагена IV типа 
и  фибронектина в  клубочках, что приво-
дит к  протеинурии и  гломерулосклерозу. 
Лептин также индуцирует эндотелиаль-
ную дисфункцию путем активации моле-
кул сосудистой адгезии, таких как моле-
кулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) 
и  молекулы адгезии сосудистых клеток 1 
(VCAM-1), способствуя почечному воспале-
нию и  ремоделированию сосудов. Наконец, 
лептин способствует персистированию вос-
паления, индуцируя оксидативный стресс 
в эпителиальных клетках почечных каналь-
цев и  стимулируя моноциты высвобождать 

IL-6 и  ФНО-α  [34;  56]. Кроме того, лептин 
считается уремическим токсином, участву-
ющим в  развитии  ряда осложнений ХБП: 
кахексии, белково-энергетической не-
достаточности, ИР, гипертензии, сердеч-
но-сосудистой и костной патологии [58]. 

Адипонектин. При ожирении секреция 
этого адипокина и его рецепторов снижа-
ется, что способствует развитию ассоции-
рованных с  ожирением осложнений  [56]. 
Дефицит адипонектина способствует раз-
витию ИР, липотоксичности, метаболи-
ческого синдрома и  стеатоза печени  [59]. 
Кроме того, адипонектин обладает рено-
протективными свойствами. Две изофор-
мы рецепторов адипонектина ADIPOR1 
и ADIPOR2 экспрессируются в почках. Сти-
муляция этих рецепторов опосредованно 
через активацию аденозинмонофосфат 
(АМФ)-активируемой протеинкиназы 
(AMPK) и активируемого пролифератором 
пероксисом рецептора-α (PPAR-α) приво-
дит к уменьшению почечного воспаления, 
фиброза, гломерулосклероза, поврежде-
ния подоцитов и альбуминурии [60]. Было 
показано, что адипонектин стимулирует 
синтез макрофагами IL-10 и  уменьшает 
синтез IL-6 и ФНО-α, что может быть след-
ствием приобретения макрофагами про-
тивовоспалительного фенотипа М2  [56]. 
Еще одним важным следствием сниже-
ния концентрации адипонектина являет-
ся уменьшение церамидазной активно-
сти  рецепторов адипонектина ADIPOR1 
и ADIPOR2 [61]. Церамиды – группа сфинго-
липидов, играющих роль в развитии пораже-
ния почек. Повышение концентрации неко-
торых церамидов является независимым ФР 
развития и  прогрессирования ХБП, а  также 
ИР и липотоксичности [62; 63]. Кроме того, 
продукты метаболизма церамидов облада-
ют антиапоптотическим действием [56].

Адипонектин может также обладать 
провоспалительными и  профибротиче-
скими свойствами. Yang J. и  др. иденти-
фицировали адипонектин как основной 
регулятор превращения моноцитов в  фи-
бробласты, активации фибробластов, 
гиперпродукции экстрацеллюлярного 
матрикса и, следовательно, почечного 
фиброза  [64]. По данным Perri A. и  соавт., 
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адипонектин ухудшает воспалительное 
повреждение почечных канальцев, инду-
цированное липополисахаридом [65]. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поражение почек является частым 

осложнением СпА. Наиболее распростра-
ненными являются АА-амилоидоз, IgA-
нефропатия и ХИН. Более половины паци-
ентов со СпА имеет ХБП 2-й и более стадии, 
а наличие СпА увеличивает риск развития 
ХБП более чем в  2 раза. Высокая актив-
ность и  большая продолжительность забо-
левания, наличие внесуставных проявлений 
(Псо, ВЗК и увеит), пол и возраст пациентов, 
время дебюта заболевания и постановки ди-
агноза, высокий уровень СРБ, МК, IgA, IgG 
и низкий уровень альбумина в крови могут 
указывать на повышенный риск развития 
поражения почек при СпА.

Применение ингибиторов ФНО-α 
и НПВС у пациентов со СпА может быть ас-
социировано с развитием целого ряда по-
ражений почек. Но необходимо принять во 
внимание, что данные о неблагоприятном 
влиянии ингибиторов ФНО-α на почки 
ограничиваются описаниями единичных 
клинических случаев, в  то время как ин-
формация об их безопасности в  отноше-
нии почечной функции основана на более 
крупных исследованиях, в  частности ко-
гортных проспективных. Кроме того, био-
логические БМАРПы эффективны почти 
в  половине случаев АА-амилоидоза. При 
определении тактики ведения больных СпА 
должны учитываться: предсуществующее 

поражение почек, сопутствующие за-
болевания (гипертензия) и  потенциальная 
нефротоксичность антиревматических 
препаратов. При выборе НПВС предпо-
чтение следует отдавать селективному 
ингибитору ЦОГ-2 целекоксибу, характе-
ризующемуся лучшими показателями кар-
диоренальной безопасности.

Значительное влияние на развитие 
и  прогрессирование почечной дисфункции 
оказывают метаболические нарушения, 
в частности, ожирение, часто сопутствующее 
СпА. Адипоциты обладают рядом эндокрин-
ных функций, секретируют значительное 
количество цитокинов и  адипокинов, кото-
рые способствуют ИР, эндотелиальной дис-
функции, оксидативному стрессу, поддер-
жанию хронического низкоинтенсивного 
воспаления, и, в  конечном итоге, развитию 
и прогрессированию почечной дисфункции. 
ХБП, в  свою очередь, тесно ассоциирована 
с  различными метаболическими изменени-
ями, усугубляющими дисфункцию жировой 
ткани. В настоящее время рекомендации по 
профилактике и коррекции метаболических 
нарушений, в том числе и ожирения, у паци-
ентов со СпА не отличаются от таковых для 
здоровой популяции [66].

Необходимы тщательное выявление 
и  коррекция ФР, предикторов развития 
заболеваний почек у  пациентов со СпА, 
а также дальнейшие исследования, направ-
ленные на идентификацию механизмов 
вовлечения почек при СпА, изучение почеч-
ного прогноза в  этой популяции и  лечеб-
ных возможностей по его улучшению.
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Анализ способов нормализации липидного профиля 
и давления крови у пациентов с хроническими 
коронарными синдромами

Ж. В. Филина *, М. И. Литюшкина, З. Г. Алаева, В. О. Кирюхин, М. М. Дырина
 Национальный исследовательский Мордовский государственный университет, 
Саранск, Российская Федерация
* filina.zhanna79@gmail.com

Аннотация
Введение. Несмотря на достижения современной кардиологии, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы остаются основной причиной смерти 
в Российской Федерации и во всем мире. Предиктором данных заболеваний 
является гиперлипидемия, современные схемы лечения которой включают 
в себя все более агрессивную липидснижающую терапию для достижения 
целевого уровня холестерина липопротеинов низкой плотности и тригли-
церидов. Цель исследования – комплексное выявление основных факторов 
риска развития ишемической болезни сердца и проведение анализа лекар-
ственной терапии, применяемой у пациентов с хроническими коронар-
ными синдромами.
Материалы и  методы. Исследовали 85 амбулаторных карт пациентов 
с  установленными  диагнозами «Стабильная стенокардия напряжения» 
и «Постинфарктный кардиосклероз» в возрасте от 40 до 85 лет (средний 
возраст участников составил 65,27 (±1,02)  гг., из них 49 мужчин, 36 жен-
щин). Пациенты с  острыми коронарными синдромами в  исследование 
включены не были. Исследование проводилось путем ретроспективного 
анализа амбулаторных карт.
Результаты исследования. Изучение процессов образования бляшек 
в сосудах (атерогенез), влияние различных факторов риска (например, ку-
рение, ожирение, диабет, артериальная гипертензия) помогает лучше по-
нимать патофизиологию болезни и создавать эффективные профилакти-
ческие меры. Анализ показал недостаточную эффективность проводимой 
статинотерапии у  данной группы пациентов, не достигнуты целевые 
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значения холестерина липопротеинов низкой плотности. Современные 
методы лечения включают изменение образа жизни, диетотерапию 
и  применение лекарственных препаратов (статины, эзетимиб, секве-
странты желчных кислот, фибраты). Однако эффективность этих подхо-
дов ограничена, особенно в тяжелых случаях семейной гиперхолестери-
немии. Поэтому необходимы дальнейшие исследования для разработки 
новых терапевтических стратегий, таких как моноклональные антите-
ла против PCSK9 и препараты, снижающие синтез холестерина в пече-
ни. Разработка персонализированных подходов к лечению, основанных 
на индивидуальных особенностях пациента (генотип, фенотип, сопут-
ствующие заболевания), позволит повысить эффективность терапии 
и снизить побочные эффекты лекарств. 
Обсуждение и заключение. Анализ ретроспективных сведений, полу-
ченных из амбулаторных карт, позволил выявить стратегии терапии 
липидоснижающими препаратами (аторвастатин, розувастатин, симва-
статин), применявшимися у  пациентов. Из 85 пациентов 82 (97,64  %) 
получали статины. У 3 (3,52 %) были достигнуты целевые показатели 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности. Проведенный 
ретроспективный анализ продемонстрировал низкую клиническую эф-
фективность назначенной статинотерапии. Перспективы разработки 
новых препаратов для лечения гиперхолестеринемии сосредоточены 
вокруг нескольких ключевых направлений: ингибиторы пропротеин-
конвертазы субтилизина / кексина типа 9, модуляторы асиалогликопро-
теинового рецептора 1, статиновые производные, селективные инги-
биторы синтеза холестерина, терапия методикой «геномных ножниц». 
Представленные исследовательские перспективы создают предпосыл-
ки  для формирования индивидуализированного алгоритма ведения 
каждого пациента, позволяющего существенно минимизировать веро-
ятность нежелательных явлений медикаментозной терапии и оптими-
зировать клинические результаты лечебного процесса.

Ключевые слова: хронические коронарные синдромы, дислипидемия, ги-
пертензия, антитромбоцитарные агенты, гиполипидемические и  антиан-
гинальные препараты
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Abstract
Introduction. Despite advancements in modern cardiology, cardiovascular diseases 
remain the leading cause of death in the Russian Federation and worldwide. A key 
predictor of these diseases is hyperlipidemia. Current treatment strategies involve 
increasingly aggressive lipid-lowering therapy to achieve target levels of low-density 
lipoprotein cholesterol and triglycerides. The aim of this study is a comprehensive in-
vestigation of the major risk factors for the development of ischemic heart disease and 
an analysis of the drug therapy used in patients with chronic coronary syndromes.
Materials and methods. We studied 85 outpatient medical records of patients with 
established diagnoses of “Stable exertional angina” and “Post-infarction cardiosclero-
sis” aged between 40 and 85 years (the mean age of participants was 65.27 (±1.02) 
years; 49 men and 36 women). Patients with acute coronary syndromes were not 
included in the study. The study was conducted through a retrospective analysis of 
outpatient medical records.
Results. Studying the processes of plaque formation in blood vessels (atherogene-
sis) and the influence of various risk factors (e.g., smoking, obesity, diabetes, arteri-
al hypertension) helps to better understand the pathophysiology of the disease and 
develop effective preventive measures. The analysis revealed insufficient efficacy of 
the ongoing statin therapy in this patient group, as the target levels of low-density 
lipoprotein cholesterol were not achieved. Modern treatment methods include life-
style modifications, dietary therapy, and the use of pharmacological agents (statins, 
ezetimibe, bile acid sequestrants, fibrates). However, the effectiveness of these ap-
proaches is limited, particularly in severe cases of familial hypercholesterolemia. 
Therefore, further research is necessary to develop new therapeutic strategies, such 
as PCSK9-inhibiting monoclonal antibodies and drugs that reduce cholesterol syn-
thesis in the liver. The development of personalized treatment approaches based on 
individual patient characteristics (genotype, phenotype, comorbidities) will improve 
therapy efficacy and reduce drug side effects.
Discussion and conclusion. Analysis of retrospective data obtained from outpatient 
records revealed the treatment strategies employing lipid-lowering drugs (atorvas-
tatin, rosuvastatin, simvastatin) used in the patients. Out of 85 patients, 82 (97.64%) 
received statins. Only 3 patients (3.52%) achieved the target  levels of low-density 
lipoprotein cholesterol. The conducted retrospective analysis demonstrated the low 
clinical efficacy of the prescribed statin therapy. The prospects for developing new 
drugs to treat hypercholesterolemia are focused around several key areas: PCSK9 
inhibitors (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors), ASGR1 modu-
lators (asialoglycoprotein receptor 1 modulators), statin derivatives, selective choles-
terol synthesis inhibitors, and therapies using the “genomic scissors” technique (e.g., 
CRISPR-based approaches). The presented research perspectives create the prereq-
uisites for developing an individualized management algorithm for each patient. This 
approach has the potential to significantly minimize the likelihood of adverse drug 
reactions and optimize the clinical outcomes of the treatment process.
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ВВЕДЕНИЕ
Стабильная стенокардия напряжения 

является одним из клинических феноти-
пов ишемической болезни сердца (ИБС), 
который характеризуюется преходящими 
ангинозными приступами сжимающего ха-
рактера в области грудной клетки, обуслов-
ленными транзиторной дизадаптацией 
между оксигенационными требованиями 
миокарда и коронарной перфузией, особен-
но во время физической активности или 
психоэмоционального стресса. Этот тип со-
ставляет значимую долю в общей структу-
ре заболеваемости ИБС, однако отмечается 
тенденция к  уменьшению его распростра-
ненности. Несмотря на снижение частоты 
встречаемости новых случаев, показатель 
летальности от ИБС в  Российской Феде-
рации остается высоким, достигая уров-
ня 328,5 на 100 тыс. населения. Ключевым 
патофизиологическим механизмом раз-
вития ИБС служит атеросклеротическая 
облитерация коронарных сосудов, что 
определяет необходимость модификации 
ключевых факторов риска, таких как ги-
перлипидемия, гипертензия, сахарный ди-
абет и ожирение, в рамках стратегий вто-
ричной профилактики.

В  рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (ESC) по диагностике 
и  лечению хронических коронарных син-
дромов (2019 г.) был введен термин «хро-
нические коронарные синдромы» (ХКС) 
для описания клинических проявлений 
ИБС в  периоды стабильности, особен-
но предшествующие или следующие за 
острым коронарным синдромом (ОКС). 
ИБС определена как патологический 

процесс, характеризующийся накопле-
нием необструктивных и  обструктивных 
атеросклеротических бляшек в  эпикарди-
альных артериях. На основе расширенных 
патофизиологических концепций ХКС при-
нято считать ряд клинических проявлений 
или синдромов, возникающих вследствие 
структурных и/или функциональных из-
менений, связанных с  хроническими за-
болеваниями коронарных артерий и/или 
микроциркуляции. Эти изменения могут 
привести к преходящему, обратимому несо-
ответствию потребности миокарда в  кро-
воснабжении, что приводит к гипоперфузии 
(ишемии), обычно (но не всегда) провоци-
руемой физической нагрузкой, эмоциями 
или другими стрессовыми ситуациями, и мо-
гут проявляться стенокардией, другими не-
приятными ощущениями в груди, одышкой 
или протекать бессимптомно. Несмотря на 
длительную стабильность, ХКС часто про-
грессируют и  могут  дестабилизироваться 
в любой момент с развитием ОКС [1; 2].

Статины являются основными лекар-
ственными препаратами для лечения ате-
росклероза благодаря своей�  способности 
снижать уровень холестерина липопроте-
инов низкой�  плотности (ХС ЛНП), что под-
тверждено многолетним опытом их ис-
пользования [2; 3]. Комбинация статинов 
с эзетимибом и кумабами позволяет до-
стичь целевых значений�  ХС ЛНП ниже 
1,4 ммоль/л (< 55 мг/дл), которые реко-
мендованы ESC [1; 2; 4]. Однако остаются 
сложности в достижении оптимального 
контроля липидов, особенно при моноте-
рапии, что требует улучшения терапевти-
ческих подходов [3]. Для достижения более 
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значительного снижения концентрации 
ХС ЛНП, особенно у пациентов с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых пато-
логий� , в клинической�  практике широко 
применяются высокоинтенсивные пре-
параты (розувастатин и аторвастатин), 
а также моноклональные антитела – ин-
гибиторы пропротеинконвертазы субти-
лизина / кексина типа 9 (PCSK9), участву-
ющие в процессе взаимодей� ствия молекул 
ХСм ЛНП с рецепторами [2].

Одновременно с  этим в  клинической 
практике укрепляется концепция комби-
нированной гиполипидемической тера-
пии, эффективность которой была окон-
чательно подтверждена в  исследовании 
IMPROVE-IT, демонстрирующем преиму-
щества сочетания симвастатина с  эзе-
тимибом  [5]. Подобно фиксированным 
комбинациям в  терапии гипертонии, ис-
пользование комбинированных липид-
снижающих средств может трансформи-
ровать подходы к  начальному лечению, 
ускоряя достижение целевых уровней 
и уменьшая риски у пациентов с высокой 
вероятностью осложнений. Данные иссле-
дований демонстрируют, что фиксирован-
ная комбинация статинов с  эзетимибом 
у  лиц с  крайне высоким риском снижает 
риск на 9 % по сравнению с обычными со-
четаниями препаратов [6; 7].

Одной из ключевых проблем остается 
недостаточная диагностика нарушений 
липидного обмена у пациентов до возник-
новения первого сердечно-сосудистого 
события  [8]. Проведенный исследовате-
лями метаанализ 25 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) (47 ты-
сяч пациентов, принимавших статины) 
и 22 РКИ (118 тысяч пациентов, получав-
ших комбинированную терапию) пока-
зал, что снижение уровня ХС ЛНП умень-
шает риск сердечно-сосудистых событий 
у групп высокого риска [9].

В  НИИ медицинских проблем Севера 
(2018–2019 гг.) исследовали 1 671 пациен-
та с  ХКС (770 мужчин, 901 женщина). Ги-
полипидемические препараты принимали 
51,4  %, преимущественно в  виде моноте-
рапии статинами (99,2 %; наиболее часто 
аторвастатин – 74,6 %). Комбинированная 

терапия использовалась редко (0,8  %). 
Только 16,3  % участников достигло целе-
вого уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, 6,5 % – 
<1,4 ммоль/л. Статины высокой интенсив-
ности показали лучшие результаты: 37,5 % 
достигли уровня <1,8 ммоль/л, 23,9  %  – 
<1,5 ммоль/л, 20,7  % – <1,4 ммоль/л. Не-
обходимость расширения применения 
высокоинтенсивных статинов и комбини-
рованной терапии очевидна [10].

Исследователи из Университета Мона-
ша (Австралия) провели систематический 
обзор 44 работ, выявивший сравнимую эф-
фективность различных статинов в сниже-
нии ХС ЛНП. В  исследовании участвовали 
290 пациентов из 19 корейских центров. Их 
разделили на четыре группы: A5E (аторва-
статин 5 мг + эзетимиб 10 мг), E (эзетимиб 
10 мг), A5 (аторвастатин 5 мг) и A10 (ато-
рвастатин 10 мг). Обследования прово-
дились трижды с  интервалом в  4 недели. 
Основная цель исследования заключалась 
в  оценке изменения уровня ХС ЛНП через 
8 недель [11]. Все статины имели аналогич-
ные побочные эффекты, частота которых 
возрастала при увеличении дозировок.

В открытое рандомизированное иссле-
дование отсутствия меньшей эффектив-
ности было включено население с  атеро-
склеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями из клиник Южной Кореи, 
произвольно распределенное поровну 
между группами комбинированной те-
рапии  розувастатином 10 мг и  эзетими-
бом 10 мг и монотерапии розувастатином 
20 мг. Исследование включало 3 780 паци-
ентов, разделенных на две группы – груп-
пу комбинированной терапии и  группу 
монотерапии высокодозовыми статина-
ми. Через три года наблюдения концен-
трации ХС  ЛНП ниже целевого уровня 
(<1,8 ммоль/л) наблюдались у значитель-
но большего числа участников первой 
группы (около 73%) по сравнению со вто-
рой группой (примерно 58%) [12].

Монотерапия статинами не всегда 
позволяет  достигнуть целевого уровня 
липидов. Комбинация эзетимиба с  низ-
кой дозой аторвастатина эффективнее 
снижает уровень ХС ЛНП, чем умеренная 
доза аторвастатина, обеспечивая лучший 
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контроль липидного профиля у пациентов 
с низким и средним риском [13; 14; 15].

Цель исследования – комплексное выяв-
ление основных факторов риска развития 
ИБС и проведение фармакоэпидемиологи-
ческого анализа лекарственной терапии, 
применяемой у пациентов с подтвержден-
ным диагнозом ИБС, включая стабильную 
стенокардию напряжения и постинфаркт-
ный кардиосклероз (ПИКС).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом изучения являлись амбу-

латорные карты 85 пациентов с  верифи-
цированными  диагнозами «Стабильная 
стенокардия напряжения» и «Постинфар-
ктный кардиосклероз» в  возрасте от 40 
до 85 лет, средний возраст составил 65,27 
(±1,02)  гг., среди которых 49 мужчин, 36 
женщин. Критерии включения в исследо-
вание основывались на наличии установ-
ленного диагноза «Стабильная стенокар-
дия напряжения», пациенты с  острыми 
формами ИБС были исключены из анали-
за. Изучали степень выраженности и дли-
тельности стенокардитических атак, 
идентифицировали факторы риска уста-
новленных заболеваний, сопутствующая 
патология, а также проводили интерпре-
тацию результатов лабораторно-диагно-
стического обследования крови, включая 

показатели липидограммы: ХС, триглице-
риды (ТГ), ХС ЛНП, ХС липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП); уровни тран-
саминаз (ммоль/л). Регистрировались 
данные давления крови (ДК) и  частоты 
сердечных сокращений (ЧСС).

Статистический анализ проведен 
с  использованием программ Microsoft 
Office Excel 2016 для Windows 10, рассчи-
тывали количественные данные, имею-
щие нормальное распределение – сред-
нее арифметическое (М) и  стандартное 
отклонение (SD). Достоверность разли-
чий проверялась с  помощью t-критерия 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У участников исследования средняя дли-

тельность заболевания стенокардией�  (сте-
нокардитических атак) составила 6,52 года. 
46 пациентов ранее перенесли инфаркт ми-
окарда. Систолическая хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) наблюдалась у 7 
пациентов, диастолическая ХСН была выяв-
лена у 52 пациентов (табл. 1).

У  участников исследования были 
выявлены следующие факторы риска 
развития ИБС: артериальная гипертен-
зия (98 %), ожирение и избыточный вес 
(86  %), гиперхолестеринемия (37  %) 
и сахарный диабет (15 %).

Т а б л и ц а 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов
T a b l e 1. Clinical and demographic characteristics of the patients

Показатели / Indicators Всего участников (n=85) / 
Total participants (n=85)

Мужчины (n = 49) / 
Men (n = 49)

Женщины (n = 36) / 
Women (n = 36)

Возраст, лет / Age, years 65,27 (±1,02) 62,57 (±1,23) 68,94 (±1,54)*

ФК стенокардии / 
Grade of effort angina severity 
II
III

33 (38,82 %)
52 (61,18 %)

17 (34,69 %)
32 (65,31 %)

16 (44,44 %)
20 (55,56 %)

Давность стенокардии, лет / 
Duration of angina, years 6,52 (±0,94) 5,72 (±1,04) 6,78 (±1,24)

ПИКС / PICS 46 (54,12 %) 26 (53,06 %) 20 (55,56 %)

ХСН систолическая / Systolic CHF 7 (8,24 %) 4 (8,16 %) 3 (8,33 %)

ХСН диастолическая / Diastolic CHF 52 (61,18 %) 30 (61,22 %) 22 (61,11 %)
Примечания: * – достоверность различий в сравнении с показателями мужчин (p <0,05), 
ФК – функциональный класс, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ХСН – хроническая сердечная 

недостаточность
Notes: * – the significance of differences in comparison with the indicators of men (p <0.05), 
FC – functional class, PICS – postinfarction cardiosclerosis, CHF – chronic heart failure
Источник: здесь и далее таблицы составлены авторами статьи
Source: here and further all tables are compiled by the authors of the article
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Из 85 респондентов 83 пациента 
(97,65  %) получали гиполипидемическую 
терапию статинами (табл. 2) с целью сни-
жения уровня ХС ЛНП. Полученные ретро-
спективные данные позволили уточнить 
назначенные пациентам лекарственные 
препараты и  результат их действия. При 
назначенных дозах препаратов целевой 
уровень ХС ЛНП был достигнут только 
у 3 пациентов (3,61 %).

Низкую эффективность гиполипиде-
мической�  терапии можно связать с не-
сколькими причинами: низким комплаен-
сом [16]; недостаточной�  дозировкой�  [2]; 
низким качеством лекарственных 
средств [17; 18].

У  всех пациентов оценивалась ак-
тивность аланиновой и  аспарагиновой 
трансаминаз в  сыворотке крови  [19]. По-
вышенные значения (в 3 и  1,5 раза выше 
нормы) наблюдались у  одного пациента 
с сопутствующим гепатитом, у 84 пациен-
тов показатели находились в пределах ре-
ференсных значений [1; 2].

Антиангинальная терапия включала 
бета-блокаторы (ББ) и  недигидропири-
диновые блокаторы кальциевых каналов 
(не-дпБКК), уменьшающие потребность 
миокарда в  кислороде через отрицатель-
ный хронотропный и  инотропный эф-
фект  [1; 5]. Дозировка корректировалась 
до достижения ЧСС менее 60 уд /мин в по-
кое при синусовом ритме.

В исследовании 68 (80 %) пациентов по-
лучали ББ, 4 (4,71 %) пациента – не-дпБКК. 

13 участников (15,29 %) не получали пре-
параты, снижающие ЧСС (табл. 3).

Целевой уровень ЧСС в покое достигал-
ся только у 31 (36,47 %) пациента.

Из других антиангинальных препара-
тов 26 пациентам (30,59  %) назначались 
пролонгированные нитраты, 8 пациентам 
(9,41 %) – триметазидин.

Анализ последнего измерения ДК вы-
явил достижение целевого уровня лишь 
у  36 пациентов (42,35  %). У  35 (41,18  %) 
участников уровень ДК был выше нормы, 
что свидетельствовало о  недостаточной 
ДК-снижающей терапии, а  у  14 (16,47  %) 
больных отмечались признаки гипотен-
зии (АД < 100/60 мм рт. ст.), что указывало 
на избыточность ДК-снижающей терапии.

Антитромбоцитарная терапия на-
значалась 78 пациентам (91,76  %), в  ос-
новном  – ацетилсалициловая кислота, 
4  пациента получали клопидогрел. Семь 
пациентов (8 %) не принимали эти препа-
раты из-за противопоказаний.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ХС ЛНП является модифицируемым 

фактором риска, связанным с сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Клинические 
испытания убедительно доказывают 
пользу снижения уровня ЛНП с  помощью 
статинов для сердечно-сосудистой систе-
мы. Поэтому международные рекоменда-
ции предлагают снижать уровень ХС ЛНП 
до целевых значений, чтобы уменьшить 
риск сердечно-сосудистых катастроф. 

Т а б л и ц а 2. Суточные дозы статинов, назначенные пациентам
T a b l e 2. Daily doses of statins prescribed to patients

Лекарственный препарат / Medicinal product Доза (М), мг / Dose (M), mg

Аторвастатин / Atorvastatin 16,35 (±0,67)
Розувастатин / Rosuvastatin 12,08 (±0,99)
Симвастатин / Simvastatin 16,67 (±3,33) 

Т а б л и ц а 3. Средние дозы бета-блокаторов
T a b l e 3. Average doses of beta-blockers 

Лекарственный препарат / Medicinal product Доза (М), мг / Dose (M), mg
Бисопролол / Bisoprolol 3,69 (±0,21)
Метопролол SR / Metoprolol SR 44,11 (±4,56)
Карведилол / Carvedilol 12,5 (±4,42)
Небиволол / Nebivоlol 4,16 (±0,83)
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Однако эти цели достигаются лишь у мень-
шинства пациентов. Согласно данным таких 
реестров, как исследование EUROASPIRE V 
в  27  европейских странах, уровень ХС ЛНП 
ниже 1,81  ммоль/л достигается менее чем 
у трети пациентов с очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском  [20]. При этом, со-
гласно рекомендациям ESC, для пациен-
тов, у которых в течение двух лет на фоне 
максимально переносимой терапии стати-
нами возникает второе сосудистое собы-
тие, целевым можно считать еще более 
низкий уровень ХС ЛНП – < 1,0 ммоль/л 
(< 40 мг/дл) [2].

Проведенный ретроспективный ана-
лиз амбулаторных карт выявил низкую 
клиническую эффективность статиноте-
рапии у  большинства пациентов с  дис-
липидемией. Полученные данные под-
черкивают необходимость дальнейшей 
персонализации гиполипидемической 
терапии и  поиска прогностически зна-
чимых биомаркеров, определяющих чув-
ствительность организма к  статинам. 
Результаты исследования обосновывают 
целесообразность углубленного изучения 
механизмов устойчивости к  препаратам 
класса статинов и  разработку принципи-
ально новых терапевтических подходов 
для достижения оптимального контроля 
липидных нарушений.

Согласно рекомендациям ESC, перспек-
тивными являются разработки новых 
препаратов для лечения гиперхолестери-
немии: ингибиторов PCSK9, модуляторов 
асиалогликопротеинового рецептора 1, 

статиновых производных, селективных 
ингибиторов синтеза холестерина, те-
рапии методикой «геномных ножниц» 
(CRISPR-терапия) [2].

Уже имеются данные об эффектив-
ности применения моноклональных ан-
тител (мАТ) к PCSK9 в сочетании со ста-
тинами в  виде выраженного снижения 
концентрации ХС ЛНП у больных с высо-
ким сердечно-сосудистым риском и у па-
циентов с  семейной гиперхолестерине-
мией. При этом одним из недостатков 
мАТ является необходимость введения 
препаратов (эволокумаб, алирокумаб) 
каждые 2 или 4 недели  для снижения 
уровней циркулирующего PCSK9 и  ХС 
ЛНП. Поэтому в качестве новых методов 
лечения для супрессии уровня PCSK9 
разрабатываются средства анти-РНК-те-
рапии: антисмысловые олигонуклео-
тиды и  малые интерферирующие РНК 
(siRNA), конъюгированные с  N-ацетил-
галактозамином – инклисиран, который 
может вводиться каждые 6 месяцев по-
сле первоначального 3-месячного ин-
тервала дозирования [21].

Представленные исследовательские 
результаты создают предпосылки  для 
разработки персонализированного алго-
ритма ведения пациента, позволяющего 
минимизировать вероятность побочных 
эффектов и  снизить стоимость медика-
ментозной терапии за счет оптимизации 
кратности применения, достичь целе-
вых уровней липидного профиля и  дав-
ления крови.
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Перспективы развития интеллектуальных режимов 
искусственной вентиляции легких

И. В. Сопенко1*, А. А. Котляров1, С. Г. Климанов2, Д. С. Смирнов2
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Аннотация
Введение. В  современных условиях респираторная поддержка с  приме-
нением аппаратов искусственной вентиляции легких является не только 
ведущим методом интенсивной терапии при выраженных расстройствах 
дыхания различного происхождения, но и методом паллиативной терапии 
для пациентов с  тяжелой хронической дыхательной недостаточностью. 
Поэтому осуществляется постоянный поиск новых режимов искусственной 
вентиляции легких, способных обеспечить максимально физиологичную 
и безопасную респираторную терапию пациентов с различными варианта-
ми нарушения функции дыхания. Цель данного обзора – оценка имеющих-
ся в медицинской практике интеллектуальных режимов аппаратов искус-
ственной вентиляции легких.
Материалы и методы. Проведен поиск научных публикаций в доступных 
научных электронных базах данных: PubMed, Google Scholar, eLibrary. Под-
бор статей осуществляли по ключевым словам. Для сравнительного анали-
за представленных в медицине интеллектуальных режимов искусственной 
вентиляции легких, их преимуществ и  недостатков перед другими суще-
ствующими режимами в обзор включены данные тематических руководств 
для врачей и учебных изданий.
Результаты исследования. В  настоящее время наблюдается активное 
расширение спектра применяемых аппаратов искусственной вентиляции 
легких. При этом имеется тенденция производства аппаратов с одинаковой 
функциональностью под разными коммерческими названиями, что нужно 
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учитывать в практической деятельности специалистов. С другой стороны, 
нарастание сложности методик режимов искусственной вентиляции лег-
ких способствует перегрузке персонала отделений реанимации и  интен-
сивной терапии.
Обсуждение и заключение. Несмотря на расширение спектра применяе-
мых аппаратов искусственной вентиляции легких, использующих различ-
ные вспомогательные режимы респираторной поддержки, в  настоящее 
время сохраняется необходимость разработки полностью автоматизиро-
ванной системы управления аппаратами искусственной вентиляции лег-
ких, способной обеспечить максимальную адаптацию режима вентиляции 
под изменяющиеся параметры дыхательной функции легких пациентов. 
Система должна уметь самостоятельно подбирать оптимальные режимы 
и  параметры искусственной вентиляции легких, а также при взаимодей-
ствии с  пользователем предлагать ему на выбор те или иные варианты 
коррекции.

Ключевые слова: искусственная вентиляция легких, интеллектуальная 
система искусственной вентиляции легких, положительное давление кон-
ца вдоха, параметры вентиляции легких
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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.

Для цитирования: Сопенко И.В., Котляров А.А., Климанов С.Г., Смирнов Д.С. 
Перспективы развития интеллектуальных режимов искусственной венти-
ляции легких. Медицина и  биотехнологии. 2025;1(3):298–306. https://doi.
org/10.15507/3034-6231.001.202503.298-306

Prospects for the Development of Intelligent Mechanical 
Ventilation Modes

I. V. Sopenko a*, A. A. Kotlyarov a, S. G. Klimanov b, D. S. Smirnov b

a  National Research Nuclear University MEPhI, Obninsk, Russian Federation
b National Research Nuclear University MEPhI (Moscow Engineering Physics Institute), 
Moscow, Russian Federation
* sopenko2011@mail.ru

Abstract
Introduction. In modern clinical practice, mechanical ventilation is not only a pri-
mary method of intensive care for severe respiratory disorders of various origins 
but also a method of palliative therapy for patients with severe chronic respiratory 
failure. Consequently, there is a continuous pursuit of new ventilation modes capa-
ble of providing the most physiological and safe respiratory support for patients 
with various types of respiratory dysfunction. The aim of this review is to evaluate 
the intelligent modes of mechanical ventilation available in medical practice.
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Materials and methods. A literature search was conducted in the following elec-
tronic scientific databases: PubMed, Google Scholar, and eLibrary. Article selec-
tion was performed using relevant keywords. To enable a comparative analysis of 
the intelligent mechanical ventilation modes presented in the medical literature, 
including their advantages and disadvantages over other existing modes, the re-
view also incorporated data from relevant clinical practice guidelines and medi-
cal textbooks.
Results. Currently, there is a notable expansion in the range of mechanical ven-
tilators being employed in clinical practice. This trend is accompanied by a pro-
liferation of devices offering similar functionality under different commercial 
names, a factor that healthcare professionals must account for in their practical 
work. Conversely, the growing complexity of mechanical ventilation modes and 
techniques contributes to an increased workload and potential cognitive over-
load for intensive care unit staff.
Discussion and conclusion. Despite the expanding range of mechanical ventila-
tors employing various assisted modes of respiratory support, the need persists 
for the development of a fully automated mechanical ventilation control system. 
Such a system must be capable of providing maximum adaptation of the ventila-
tion mode to the changing parameters of a patient's respiratory function. It must 
be  able to both autonomously select optimal modes and parameters for me-
chanical ventilation and, when interacting with the user, present a selection of 
potential corrective adjustments.

Keywords: artificial ventilation of the lungs, intelligent artificial ventilation sys-
tem, positive end-inspiratory pressure, lung ventilation parameters
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ВВЕДЕНИЕ
Новые достижения в  области медици-

ны позволяют спасать жизни людей, нахо-
дящихся в крайне тяжелом состоянии, пу-
тем внедрения в  медицинскую практику 
высокоэффективных методов интенсив-
ной терапии. Искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ) по праву считается одним 
из важнейших методов интенсивной 
терапии, входящим в  комплекс мер по 
поддержанию жизненно важных функ-
ций организма в критических состояни-
ях. Являясь спасающим жизнь методом, 

улучшая состояние газообмена и механи-
ки дыхания, ограничивая чрезмерную на-
грузку на систему дыхания и  кровообра-
щения, искусственная вентиляция легких 
оправдывает термин «искусственная», од-
нако может сопровождаться различными 
побочными эффектами1.

Неадекватная ИВЛ повышает риск по-
вреждения альвеол вследствие высокого 

1 Кассиль В.Л., Выжигина М.А., Лескин Г.С. Ис-
кусственная и  вспомогательная вентиляция лег-
ких: руководство для врачей. М.: Медицина; 2004. 
С.  26–43. URL: https://crb-asa.kz/wp-content/up-
loads/2021/04/ИВЛ%202004г.pdf (дата обращения: 
05.08.2025).

https://rscf.ru/project/25-21-20143/
https://doi.org/10.15507/3034-6231.001.202503.298-306
https://doi.org/10.15507/3034-6231.001.202503.298-306
https://crb-asa.kz/wp-content/uploads/2021/04/ИВЛ%202004г.pdf
https://crb-asa.kz/wp-content/uploads/2021/04/ИВЛ%202004г.pdf
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давления и  перерастяжения, токсическо-
го действия кислорода; может приводить 
к развитию ателектазов, пневмомедиасти-
нума, пнемоперикарда и  пневмоторакса. 
При проведении ИВЛ возможны осложне-
ния в виде снижения венозного возврата, 
снижения сердечного выброса, повыше-
ния легочного сосудистого сопротивле-
ния, а также инфекционные осложнения2.

При проведении аппаратной ИВЛ не-
обходимо учитывать дыхательный объем, 
частоту дыхательных циклов, скорость 
подаваемого потока газа, концентрацию 
кислорода в газовой смеси, и производные 
от них, давление в дыхательных путях на 
вдохе и выдохе. Важной задачей длитель-
ной ИВЛ является постоянное поддержа-
ние оптимальных режимов вентиляции, 
несмотря на прогрессирование патологи-
ческого процесса в  легких, либо при при-
соединении других заболеваний3.

Необходимость непрерывного поддер-
жания оптимальных режимов в  меняю-
щихся клинических условиях требует сво-
евременных, а желательно, превентивных 
действий со стороны врачей анестезио-
логов-реаниматологов и  среднего меди-
цинского персонала отделений и  блоков 
интенсивной терапии и реанимации. К со-
жалению, не всегда удается адекватно 
и  своевременно оптимизировать режим 
работы аппарата ИВЛ, а  каждый эпизод 
гипоксии может стать причиной необра-
тимых изменений в органах-мишенях (го-
ловной мозг, сердце, почки). Поэтому край-
не важно обеспечить технические условия, 
позволяющие максимально разгрузить ме-
дицинский персонал с  целью повышения 
эффективности и  безопасности проведе-
ния ИВЛ [1; 2].

На наш взгляд, принципиально необхо-
димым мероприятием является разработ-
ка, внедрение и  широкое распространение 

2 Проценко Д.Н. Тактика респираторной под-
держки у  пациентов в  критическом состоянии: авто-
реф. дис. ... д-ра мед. наук. М.; 2021. С. 213. URL: https://
rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Disser/2021/
Procenko_DN/a_Procenko_DN.pdf (дата обращения: 
05.08.2025).

3 Литвицкий П.Ф. Патофизиология: учебник: 
в  2  т. 5-е изд., перераб. и  доп. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2016. 624 с. URL: https://clck.ru/3PDrdx (дата обра-
щения: 05.08.2025).

в клинической практике интеллектуальных 
режимов ИВЛ. Главной особенностью ав-
томатизированных систем управления 
ИВЛ должно являться непрерывное ин-
терактивное взаимодействие в  системе 
респиратор – больной, с  возможностью 
автоматического анализа респираторных 
показателей пациента и  своевременной 
регулировкой непосредственно аппара-
том ИВЛ необходимых в  данное время 
параметров вентиляции  для достижения 
конкретно заданной цели (например, за-
данного дыхательного или минутного 
объема дыхания) [1; 3].

Цель исследования – на основе пред-
ставленных в  медицинской практике ин-
теллектуальных режимах ИВЛ оценить 
перспективы развития аппаратной вен-
тиляции легких, обеспечивающей улуч-
шение прогноза пациентов, в том числе за 
счет снижения риска врачебных ошибок.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Коллективом авторов был прове-

ден поиск и  анализ научных публикаций 
в  доступных электронных базах: PubMed, 
Google Scholar, eLibrary. Подбор статей 
осуществлялся по ключевым словам «ис-
кусственная вентиляция легких», «ин-
теллектуальная система искусственной 
вентиляции легких», «положительное 
давление конца вдоха», «параметры вен-
тиляции легких». Для сравнительного 
анализа представленных в  медицине ин-
теллектуальных режимов ИВЛ, их преи-
муществ и недостатков перед другими ре-
жимами в  обзор были включены данные 
тематических руководств для врачей и учеб-
ных изданий, имеющих фундаментальное 
значение.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Учитывая опыт последних десятиле-

тий, можно выделить несколько стимулов 
к  развитию и  совершенствованию мето-
дов респираторной поддержки пациентов 
с применением аппаратов ИВЛ:

1. Увеличение количества пациентов 
с  хронической дыхательной недостаточ-
ностью, нуждающихся в  длительной, по-
рой «домашней» ИВЛ.

https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Disser/2021/Procenko_DN/a_Procenko_DN.pdf
https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Disser/2021/Procenko_DN/a_Procenko_DN.pdf
https://rsmu.ru/fileadmin/templates/DOC/Disser/2021/Procenko_DN/a_Procenko_DN.pdf
https://clck.ru/3PDrdx
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2. Появление существенных рисков 
возникновения ситуаций значительно-
го увеличения количества пациентов 
с  острой дыхательной недостаточностью 
(ОДН).

3. Повышение числа пациентов, кото-
рым требуется своевременное и  адекват-
ное отлучение от аппарата ИВЛ.

Современные аппараты ИВЛ оснащены 
интеллектуальными системами управле-
ния, способными в разной мере регулиро-
вать ключевые параметры респираторной 
поддержки и  подбирать оптимальные ре-
жимы вентиляции легких.

К  ним относятся режимы, способные 
обеспечить4:

1. Поддержание заданных объемов 
(дыхательного или минутного) – режимы 
MMV, VAPS, PLV и VS.

2. Реагирование на особенности спонтан-
ного (самостоятельного) дыхания пациента 
(PAV, NAVA, ATC) или обеспечение заданного 
объема минутной вентиляции с учетом па-
раметров дыхания пациента (ASV).

3. Обеспечение оптимальных параме-
тров респираторной поддержки на основе 
расширенных данных о состоянии пациента 
в реальном времени (IntelliVent-ASV®) [4; 5]. 

Рассмотрим данные режимы более 
подробно. 

Mandatory Minute Ventilation (MMV) – 
режим заданной минутной вентиляции. 
Аппарат ИВЛ поддерживает установлен-
ный минутный объем дыхания (МОД) при 
спонтанном дыхании пациента, но суще-
ствует риск неадекватного увеличения 
частоты дыхания и  избыточной вентиля-
ции дыхательного мертвого пространства5.

Volume Assured Pressure Support (VAPS) 
и Pressure Limited Ventilation (PLV). Режимы 
двойного управления позволяют скоррек-
тировать настройки  режима ИВЛ в  тече-
ние одного вдоха и  обеспечить заданный 
дыхательный объем, не превышая порога 
давления, при изменениях комплайнса 
и/или резистанса [5].

При настройке режима VAPS устанав-
ливаются: давление поддержки (support 

4 Горячев А.С., Савин И.А. Основы ИВЛ: моногр. 
М.: Медиздат; 2019. https://elibrary.ru/qlvlmd 

5 Там же.

pressure), целевой дыхательный объем 
(target tidal volume), граница тревог по дав-
лению (позволяет аварийно переключать-
ся на выдох), уровень потока поддержки, 
при котором аппарат переключается на 
выдох или обеспечивает управление вдо-
хом по объему. При работе в этом режиме 
аппарат может либо подать недостаточ-
ный объем, либо превысить его пороговую 
величину 6.

Режим PLV позволяет при снижении 
комплайнса и/или повышении резистанса 
уменьшать поток и  одновременно увели-
чивать потоковое время вдоха, то есть, не 
превышая пороговый уровень давления, 
аппарат обеспечивает заданный дыха-
тельный объем7.

Volume Support (VS). Аппарат ИВЛ подби-
рает уровень давления поддержки с учетом 
заданного дыхательного объема. Попытки 
спонтанного дыхания снижают  давление 
поддержки при уменьшении попыток вдо-
ха пациентом, аппарат повышает уровень 
поддержки либо при увеличении резистан-
са, либо при снижении комплайнса. Если 
у пациента меняется глубина и ритм дыха-
ния, например, при развитии болевого син-
дрома, в  режиме управления потребуется 
участие врача [4; 5].

Proportional Assist Ventilation (PAV). Ре-
жим, при котором вдох инициируется па-
циентом, а  переключение на выдох осу-
ществляется по потоку. На протяжении 
каждого вдоха вентилятор учитывает 
усилие пациента и  создает соответствую-
щее давление поддержки [5]. За счет этого 
минимизируется несоответствие дыхания 
пациента и  работы респиратора. Недо-
статки: в  случае чрезмерной поддержки 
потоком существует риск подавления 
функциональной активности дыхательно-
го центра и развитие волюмотравмы [6].

Нейро-регулируемая вспомогательная 
вентиляция легких (NAVA). Идея заключает-
ся в  фиксации электрической активности 

6 Царенко С.В. Практический курс ИВЛ: руко-
водство для врачей. М.: Медицина; 2007. https://eli-
brary.ru/qlolod

7 Полупан А.А., Горячев А.С., Савин И.А. Асин-
хронии и графика ИВЛ. М.: Аксиом Графикс Юнион; 
2018. 367 с. URL: http://nsicu.ru/book/AsinhronIVL 
(дата обращения: 06.08.2025).

https://elibrary.ru/qlvlmd
https://elibrary.ru/qlolod
https://elibrary.ru/qlolod
http://nsicu.ru/book/AsinhronIVL
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диафрагмы (Edi)  [6]. Регистрация Edi-сиг-
нала позволяет синхронизировать усилие 
пациента сделать вдох и  уровень венти-
ляционный помощи  [7]. Таким образом, 
давление поддержки аппарата пропорци-
онально электрической активности  диа-
фрагмы, что создает необходимую венти-
ляционную поддержку и  предотвращает 
баротравму.

Анализ рандомизированных контро-
лируемых и  перекрестных исследований 
2007–2020 гг. (Yuan X. и соавт.), в которых 
сравнивались NAVA и другие режимы ИВЛ, 
позволил сделать вывод, что данный ре-
жим по сравнению с  другими  режимами 
частичной поддержки улучшает показате-
ли успешного отлучения пациентов от ре-
спиратора [8].

Режим NAVA увеличивает синхронность 
взаимодействия аппарата ИВЛ и  больного, 
сокращая продолжительность ИВЛ [9].

Automated Tube Compensation (ATS). 
Режим разработан с  целью компенса-
ции сопротивления интубационной или 
трахеостомической трубки потоку кис-
лородно-воздушной смеси. Аппарат ИВЛ 
компенсирует сопротивление потоку ды-
хательной смеси на вдохе и на выдохе [9]. 
К  недостаткам режима следует отне-
сти  риск закрытия воздухоносных путей 
у  больных с  хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) в  момент выдо-
ха, а также ошибки при расчете давления 
в трахее в случае неполной закупорки се-
кретом интубационной  / трахеостомиче-
ской трубки [5].

Adaptive Support Ventilation (ASV). Режим 
адаптивной поддерживающей вентиляции 
устанавливает оптимальное соотношение 
количества принудительных и  спонтан-
ных вдохов в зависимости от дыхательной 
активности пациента  [7]. Режим позволя-
ет вентилятору доставить заданный объ-
ема минутной вентиляции и  обеспечить 
наиболее физиологичные параметры ды-
хательного объема и  частоты дыхания. 
Предотвращается применение больших 
дыхательных объемов, травмирующих 
легочную ткань, и малых объемов, венти-
лирующих преимущественно мертвое про-
странство [10].

В режиме ASV аппарат изменяет давле-
ние поддержки в  зависимости от объема 
произведенного вдоха и подбирает часто-
ту дыхания, обеспечивающую освобожде-
ние легких за время выдоха для следующе-
го вдоха [11].

Однако при использовании режима ASV 
может потребоваться ручное управление 
вентиляцией легких, так как расчетные 
показатели мертвого пространства могут 
не соответствовать таковым в  условиях 
патологического процесса [9].

В  2011  г. впервые был анонсирован 
режим IntelliVent-ASV (iASV). Основыва-
ясь на данных физиологических сигналов 
и активности пациента, аппарат способен 
автоматически  регулировать параметры 
вентиляции [11]. Предполагается решение 
3 основных задач ИВЛ: 1) обеспечение це-
левого минутного объема дыхания (МОД); 
2) поддержание целевой концентрации 
углекислого газа (ETCO2); и  3) поддержа-
ние целевого уровня насыщения крови 
кислородом (SpO2) [4; 6].

Оператор устанавливает целевой МОД 
по антропометрическим показателям па-
циента, давление поддержки вдоха по 
принципу минимального необходимо-
го. Далее аппарат в  режиме iASV вносит 
поправки в  настройки в  зависимости от 
показателей пульсоксиметра и  капноме-
тра [10; 11]. Минутная вентиляция легких 
(МВЛ) корректируется по показателям 
капнометра; если уровень ETCO2 высокий, 
аппарат повышает давление вдоха, увели-
чивая МВЛ, при уровне ETCO2 ниже целе-
вых значений аппарат снижает  давление 
вдоха, что замедляет удаление СО2 из орга-
низма [7].

Программа выбирает оптимальное 
соотношение FiO2 и  положительного дав-
ления в  конце выдоха (ПДКВ) для под-
держания целевой сатурации O2. Для уве-
личения SpO2 сначала повышается FiO2, 
а  затем ПДКВ. Наоборот, при высоком 
уровне SpO2 программа снижает FiO2, а сле-
дом – ПДКВ [7; 10].

В  программе предустановлены 4 кли-
нических сценария: вентиляция нормаль-
ных легких, вентиляция при остром ре-
спираторном дистресс-cиндроме (ОРДС), 
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вентиляция при хронической гиперкап-
нии и вентиляция при повреждении мозга. 
При необходимости врач может вносить из-
менения в параметры вентиляции [10; 11].

Вентиляция в  режиме iASV позволяет 
сократить долю ручного управления ап-
паратом ИВЛ, соответственно, уменьшает 
нагрузку на персонал отделения реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), по 
сравнению с обычными режимами венти-
ляции [11].

Имеются данные, что режим iASV оп-
тимизировал вентиляцию легких, умень-
шил количество случаев тяжелой гипоксе-
мии и позволил ускорить восстановление 
спонтанного дыхания после операции на 
сердце [12].

У пациентов с тяжелой черепно-мозго-
вой травмой (ЧМТ) вентиляция в режиме 
iASV эффективнее поддерживает РаСО2 
в заданном диапазоне и существенно сни-
жает необходимость в ручных настройках 
параметров вентиляции в  сравнении со 
стандартным режимом ИВЛ [13].

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на расширение спектра 

применяемых аппаратов ИВЛ, исполь-
зующих различные вспомогательные 

режимы респираторной поддержки, в на-
стоящее время сохраняется необходимость 
разработки полностью автоматизирован-
ной системы управления аппаратами ИВЛ, 
способной обеспечить максимальную 
адаптацию режима вентиляции под изме-
няющиеся параметры дыхательной функ-
ции легких пациентов.

Система должна уметь самостоятельно 
подбирать оптимальные режимы и  пара-
метры ИВЛ, а также при взаимодействии 
с  пользователем предлагать ему на вы-
бор те или иные варианты коррекции. 
Подобный подход к  решению проблемы 
управления режимами и  параметрами 
ИВЛ в значительной степени повысит без-
опасность проведения ИВЛ. По мере нако-
пления опыта работы с модулем оператор 
будет доверять ему разрешение все более 
сложных клинических ситуаций, в  то же 
время оставляя за собой самые опасные 
и  трудно интерпретируемые моменты. 
Программа, в свою очередь, в процессе вза-
имодействия с оператором будет накапли-
вать алгоритмы и  инструменты решения 
задачи по нормализации  / оптимизации 
вентиляции пациентов с  различными ва-
риантами нарушения функции  дыхатель-
ной системы.
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