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Уважаемые коллеги, читатели журнала «Рецепт»!

Два научных события четвертого квартала 2024 года 
заслуживают особого внимания, и поэтому информиру-
ем вас о них. 

29 ноября 2024 года наши молодые ученые, студен-
ты, клинические ординаторы и соискатели кафедры кли-
нической фармакологии и кафедры организации здра-
воохранения учреждения образования «Белорусский 
государственный медицинский университет» приняли 
активное участие в международной конференции The 
future of medicine and pharmacy: the vision through the 
eyes of young scientists и представили свои доклады, вы-
звавшие искренний интерес у участников мероприятия. 
Конференция была инициирована и проведена между-
народной организацией CoRSUM, деятельность которой 
направлена на предоставление объективной информа-
ции, проведение исследований, обучение и внедрение 
инноваций в области рационального и безопасного ис-
пользования лекарственных средств и качества меди-
цинской помощи.

В докладе «Оптимизация лечения сахарного диабета 
2-го типа: практические инструменты для пересмотра ме-
дикаментозного лечения» врач Минского городского кли-
нического эндокринологического центра Садовская О.Г. 
представила результаты ретроспективного нерандоми-
зированного несравнительного когортного исследова-
ния оценки полифармакотерапии 60 пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа (СД2) в возрасте 65 лет и старше, 
получавших по крайней мере один противодиабетиче-
ский препарат. Установлено, что у всех пациентов с СД2 
наблюдались сопутствующие заболевания, 73% пациен-
тов получали более 5 препаратов длительного действия, 
а 61,54% пациентов принимали более 2 противодиабети-
ческих препаратов. В общей сложности было выявлено 
178 нежелательных явлений (по 3,0 на пациента), 58,44% 
из которых были связаны с противодиабетическими пре-
паратами. Наиболее распространенные проблемы были 
связаны с возможными нежелательными реакциями на 
лекарства (57,14%) и неоптимальным эффектом от ме-
дикаментозного лечения (38,96%) согласно классифика-
ции PCNE V9.0. Потенциально устранимым оказался 61% 
нежелательных явлений, оценка и анализ фармакоте-
рапии может уменьшить их количество с 3,0 (стандарт-
ное отклонение, SD=1,59) до 1,2 (SD=0,96) на пациента 
(p<0,001). Полипрагмазия, особенно у пожилых пациен-
тов, повышает риск возникновения проблем, связанных 
с приемом лекарств, включая неправильное назначение 
лекарств, побочные эффекты от приема лекарств, взаи-
модействие с другими лекарственными средствами и ку-
мулятивное потребление таблеток. 
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Врач-оториноларинголог медицинского центра 
«Кравира» Маймур А.В. в докладе «Некоторые вопросы 
рационального применения антибиотиков при остром 
синусите» представил результаты анкетирования вра-
чей общей практики (ВОП) по вопросам оказания ме-
дицинской помощи пациентам с острым синуситом. 
В опросе принимали участие 200 ВОП организаций 
здравоохранения, расположенных как в городах, так и 
в сельской местности из всех регионов Республики Бе-
ларусь в возрасте от 24 до 66 лет, из них 59,0% – в воз-
расте до 35 лет. Уровень знаний опрошенных ВОП по 
вопросам антибактериальной терапии острого сину-
сита оказался недостаточным: например, 8,5% неверно 
указали антибиотик для стартовой терапии. Необходи-
мо совершенствование программ подготовки ВОП, что 
может стать реальным инструментом в борьбе с анти-
биотикорезистентностью.

Результаты онлайн-анкетирования врачей по во-
просам боли представил Свизунов О., врач – анестези-
олог-реаниматолог УЗ «Минская центральная район-
ная клиническая больница» в докладе «Оценка знаний 
врачей Республики Беларусь по вопросам фармакоте-
рапии хронического неонкологического болевого син-
дрома». В онлайн-опросе приняли участие 192 врача:  
ВОП – 19,3%, неврологи – 13,5%, анестезиологи-реа-
ниматологи – 10,4%, 8,9% – акушер-гинекологи, 5,2% – 
психиатры-наркологи, 3,1% – хирурги и менее 1% – про-
чие специалисты. Каждый четвертый участник опроса 
(27,1%) ежедневно встречается с пациентами с ХНБС, а 
каждый третий (29,2%) – 2–3 раза в неделю, и лишь 3,1% 
опрошенных не сталкиваются с такими пациентами. 
Каждый второй респондент (55,7%) правильно указал 
продолжительность болей при ХНБС, однако каждый 
пятый (20,3%) считал, что это боль, которая сохраняет-
ся более 6 месяцев, а 21,9% – более 1 месяца. Повыше-
ние квалификации по вопросам диагностики и лечения 
ХНБС проходили только 10,9% проанкетированных. По-
давляющее большинство респондентов (90,1%) указали 
на необходимость в дополнительных знаниях по изуча-
емой проблеме.

В докладе «Роль фармакоэпидемиологических дан-
ных в управлении антибиотикотерапией» врач – клини-
ческий фармаколог ГУ «Республиканский клинический 
медицинский центр» Управления делами Президента 
Республики Беларусь Малинка Т.В. продемонстриро-
вала место ABC/VEN, DDD, AWARE анализов в монито-
ринге применения антибактериальных препаратов, в 
разработке локальных программ управления антибио-
тикотерапией, а также контрольных мероприятий на 
локальном уровне. Интеграция эпидемиологических 
данных в фармакоэпидемиологические инструмен-
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ты позволит расширить возможности в организации 
локальных программ рационального использования 
антибактериальных препаратов.

Кенденков О.И., ведущий специалист Республи-
канской клинико-фармакологической лаборатории  
УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении» в 
докладе «Безопасное использование антибактериаль-
ной терапии резерва в условиях роста резистентной 
флоры» продемонстрировал, что пневмония является 
одним из наиболее частых осложнений у пациентов с 
острыми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК), что существенно влияет на исходы лечения. 
Частота пневмоний варьирует в пределах 14–39% и 
зависит от тяжести состояния, продолжительности 
госпитализации, наличия искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ). Вентилятор-ассоциированная пневмония 
(ВАП) представляет серьезную проблему, так как по-
вышает летальность и осложняет ведение таких паци-
ентов. Высокая устойчивость возбудителей к антибио-
тикам резерва требует совершенствования подходов 
к терапии и профилактике. Исследование проведено 
методом ретроспективного анализа данных медицин-
ских карт 4713 пациентов, госпитализированных в три 
неврологических отделения с палатами интенсивной 
терапии и одно реанимационное отделение нейрохи-
рургического профиля в 2023 году. Среди них выделе-
на группа из 3167 пациентов с ОНМК, у 453 (14,3%) из 
которых пневмония была диагностирована спустя бо-
лее 48 часов пребывания в стационаре. Установлено, 
что пневмонии чаще диагностировались в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии. Основные воз-
будители: Klebsiella pneumoniae (20,2%), Acinetobacter 
baumannii (11,4%), Pseudomonas aeruginosa (8,3%). Все 
они обладают высокой резистентностью к антибио-
тикам, особенно к карбапенемам. Чувствительность 
K. pneumoniae к меропенему снизилась до 10,1% в 
2023 году (против 21,7% в 2018 году), A. baumannii к 
тигециклину – до 86,6% (против 98,8%). Увеличение 
потребления антибиотиков, таких как меропенем и 
тигециклин, сопровождалось ростом резистентности. 
Строгий контроль использования антибиотиков, ло-
кальные программы управления их применением по-
могут сдержать темпы роста полирезистентных штам-
мов, улучшить исходы и снизить финансовую нагрузку 
на здравоохранение.

Студент 6-го курса УО БГМУ Мазуркевич С.А. посвя-
тил свой доклад Selection of antidepressant for adjuvant 
therapy of chronic pain syndrome сравнительному 
анализу эффективности и безопасности антидепрес-
сантов, поиску оптимального («идеального») препа-
рата для адъювантной терапии хронической боли. Он 
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провел анализ актуальных научных данных Pubmed, 
Scopus, The Cochrane Library, Cyberleninka, Medcentral, 
нормативных правовых документов (клинический про-
токол «Фармакотерапия основных патологических сим-
птомов (синдромов) при оказании паллиативной ме-
дицинской помощи пациентам (взрослому населению) 
в стационарных, амбулаторных условиях и на дому»  
(утвержден 07.09.2022), клинические рекомендации 
«Хронический болевой синдром (ХБС) у взрослых па-
циентов, нуждающихся в паллиативной медицинской 
помощи» (Россия, 15.02.2023)). Оптимальным антиде-
прессантом, с точки зрения докладчика, в схемах адъ-
ювантной терапии неонкологической боли является 
дулоксетин. Оптимальным антидепрессантом в схемах 
адъювантной терапии онкологической боли является 
амитриптилин. Индивидуальный подход к выбору те-
рапии должен быть основан на изучении особенностей 
пациента (пол, возраст, наличие сопутствующей пато-
логии) и клинико-фармакологических характеристик 
лекарственных препаратов. Критерии персонализиро-
ванного выбора антидепрессанта в качестве вспомога-
тельной терапии: первичный диагноз, сопутствующая 
патология, пол, возраст, эффективность, безопасность, 
лекарственные взаимодействия.

Врач – клинический фармаколог, заместитель глав-
ного врача (по медицинской части) УЗ «Лидская ЦРБ» 
Врублевская Л.Ч. в докладе «Рациональное использо-
вание антикоагулянтов при проведении периопера-
ционной профилактики в хирургической практике» 
подчеркнула роль антикоагулянтов в качестве важного 
компонента периоперационной профилактики в хирур-
гической практике. Эти лекарственные препараты по-
могают предотвратить опасные тромбоэмболические 
осложнения, которые могут возникнуть в результате 
хирургического вмешательства. Современные шка-
лы оценки риска венозных тромбозов и шкалы риска 
кровотечений позволяют выбрать персонифициро-
ванную терапию для профилактики этих осложнений.  
В то же время неправильное или чрезмерное примене-
ние антикоагулянтов может привести к опасным побоч-
ным эффектам, таким как кровотечения. Поэтому важно 
проводить тщательную оценку риска тромбоэмболий 
и кровотечений у пациента, соблюдать режим дозиро-
вания, необходимые временные интервалы для отмены 
и возобновления антикоагулянтной терапии, осущест-
влять регулярный мониторинг состояния пациента и 
лабораторных показателей для своевременной коррек-
ции фармакотерапии.

Опытом ведения пациентов с синдромом отмены 
алкоголя поделился Беридзе Р., врач – анестезиолог- 
реаниматолог Гомельской областной клинической психи-
атрической больницы, в докладе «Режимы дозирования  
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бензодиазепинов у пациентов с синдромом отмены 
алкоголя в условиях ОАРИТ». В клинической практике 
влияние бензодиазепинов на пациентов с синдромом 
отмены алкоголя предположить трудно ввиду многих 
аспектов: фармакогенетические данные влияния бен-
зодиазепинов на пациентов с СОА изучены только у 
мужчин или недоступны в реальной клинической прак-
тике, отсутствуют схемы дозирования бензодиазепинов 
у данной группы пациентов, что делает интенсивную 
терапию синдрома отмены алкоголя эмпирической, по-
вышает риск глубокой седации, что является ключевым 
фактором риска увеличения длительности пребывания 
пациентов в ОАРИТ ввиду вариабельного течения ин-
тенсивной терапии и коррелирует с частотой развития 
гипостатической пневмонии. Оптимизация режимов до-
зирования бензодиазепинов при СОА улучшит прогноз 
выздоровления и сократит экономические затраты на 
лечение патологии.

Знаковым событием уходящего года стала республи-
канская научно-практическая конференция с между-
народным участием «Здравоохранение: глобальные 
вызовы и угрозы. Оценка медицинских технологий», 
посвященная 150-летию со дня рождения Н.А. Семашко 
и 100-летию кафедры общественного здоровья и здра-
воохранения. Конференция была проведена 6 декабря 
2024 года в УО БГМУ. Основные направления докладов, 
представленных на этой конференции, были посвящены 
вопросам истории развития здравоохранения в нашей 
стране и в мире; проблемам и перспективам обществен-
ного здоровья; биомедицинской этике и деонтологии, 
качеству жизни населения, организационным техноло-
гиям в здравоохранении; тенденциям в современном 
образовании и подготовке кадров в области обще-
ственного здоровья и здравоохранения. Конференция 
представляла собой диалоговую площадку, которая по-
зволила обменяться передовыми научными знаниями и 
практическим опытом в области организации здравоох-
ранения. Освещен реальный путь решения актуальных 
проблем общественного здоровья и здравоохранения в 
условиях глобальных вызовов и угроз, опыт внедрения 
организационных технологий оказания медицинской 
помощи населению на современном этапе развития 
общества. С докладами участников конференции мож-
но ознакомиться по ссылке www.youtube.com/@BsmuBy

Л.Н. Гавриленко, главный редактор
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучение эффективности и безопасности деламанид-содержащих режимов у 
взрослых пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом и коморбидной сер-
дечно-сосудистой патологией в Республике Беларусь.
Материалы и методы. В группу исследования включены пациенты с лекарствен-
но-устойчивым туберкулезом, начавшие лечение режимами, содержащими де-
ламанид (Dlm), в 2016–2018 гг. в Республике Беларусь. В основную группу вошли 
пациенты с коморбидной сердечно-сосудистой патологией (n=46), в группу срав-
нения – пациенты без коморбидной сердечно-сосудистой патологии (n=79). Коди-
рование диагноза проводилось согласно Международной классификации болез-
ней (МКБ) 10-го пересмотра. Нежелательные явления классифицировались соглас-
но международному словарю MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), 
степень тяжести нежелательных явлений – согласно CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events), серьезность нежелательных явлений – согласно дефи-
нициям ICH (The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use), исходы лечения – в соответствии с клиническим 
руководством и рекомендациям ВОЗ. Исходы лечения классифицировались как 
успешные и неуспешные.
Результаты. Эффективность лечения Dlm-содержащими режимами, оцененная по 
конверсии мокроты через 6 месяцев, была достигнута у 43/46 (93,5%) пациентов с 
коморбидной сердечно-сосудистой патологией и у 72/79 (91,1%) пациентов в группе 
сравнения (p=0,643). В основной группе 40/46 (87,0%) пациентов успешно заверши-
ли лечение, в группе сравнения – 70/79 (88,6%) (p=0,785).
В обеих группах одинаково часто возникали нежелательные явления со стороны 
сердечно-сосудистой системы ((36/46) 78,3% против (55/79) 69,6%, p>0,05). Наибо-
лее часто регистрировалось удлинение интервала QT ((17/46) 37,0% против (33/79) 
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41,8%, p=0,597). Своевременная коррекция и мониторинг нежелательных явлений 
позволили избежать развития жизнеугрожающих состояний в обеих группах иссле-
дования, что снизило частоту отмены противотуберкулезных лекарственных препа-
ратов из-за нежелательных явлений, в том числе со стороны сердечно-сосудистой 
системы.
Выводы. Лечение Dlm-содержащими режимами было эффективным и имело в целом 
благоприятный профиль безопасности. Несмотря на большое количество нежела-
тельных явлений, в том числе со стороны сердечно-сосудистой системы, последние 
были управляемы, мониторировались и корректировались на программном уровне, 
что позволило завершить противотуберкулезное лечение Dlm-содержащими режи-
мами. Дифференцированный подход к ведению пациентов с удлиненным интерва-
лом QT позволяет провести эффективный курс лечения пациентов с лекарственно-
устойчивым туберкулезом и синдромом удлинения интервала QT, своевременно на-
значить индивидуальную схему лечения и корректировать нежелательные явления 
у данной группы пациентов, что способствует повышению эффективности лечения.
Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость, сердечно-сосудистая 
патология, деламанид, нежелательные явления, интервал QT
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the efficacy and safety of delamanid-containing regimens in adult 
patients with drug-resistant tuberculosis and comorbid cardiovascular pathology in the 
Republic of Belarus.
Materials and methods. The study group included patients with drug-resistant 
tuberculosis who started treatment with regimens containing delamanid (Dlm) in 
2016–2018 in the Republic of Belarus. The main group included patients with comorbid 
cardiovascular pathology (n=46), the comparison group included patients without 
comorbid cardiovascular pathology (n=79). The coding of the diagnosis was carried 
out according to the International Classification of Diseases (ICD) of the 10th revision. 
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Adverse events were classified according to the international dictionary MedDRA 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities), the severity of adverse events – according 
to CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), the severity of adverse 
events – according to the definitions of ICH (The international Council for Harmonization 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), treatment outcomes – 
according to clinical WHO guidelines and recommendations. Treatment outcomes were 
classified as successful and unsuccessful.
Results. The effectiveness of treatment with Dlm-containing regimens, estimated by 
sputum conversion after 6 months, was achieved in 43/46 (93,5%) patients with comorbid 
cardiovascular pathology and in 72/79 (91,1%) patients in the comparison group 
(p=0,643). In the main group 40/46 (87,0%) patients successfully completed treatment, in 
the comparison group – 70/79 (88,6%) (p=0,785).
Adverse events from the cardiovascular system were equally frequent in both groups 
(78,3% vs 69,6%, p>0,05). Prolongation of the QT interval was most frequently recorded 
(37% vs 41,8%, p=0,597). Timely correction and monitoring of adverse events made it 
possible to avoid the development of life-threatening conditions in both study groups, 
which reduced the frequency of withdrawal of anti-tuberculosis drugs due to adverse 
events, including from the cardiovascular system.
Conclusions. Treatment with Dlm-containing regimens was effective and had a generally 
favorable safety profile. Despite a large number of adverse events, including from the 
cardiovascular system, the latter were controlled, monitored and adjusted at the program 
level, which made it possible to complete anti-tuberculosis treatment with Dlm-containing 
regimens. A differentiated approach to the management of patients with an extended 
QT interval allows for an effective course of treatment of patients with drug-resistant 
tuberculosis and QT prolongation syndrome, timely prescribe an individual treatment 
regimen and correct adverse events in this group of patients, which contributes to the 
effectiveness of treatment.
Keywords: tuberculosis, drug resistance, cardiovascular pathology, delamanid, adverse 
events, QT interval

 � ВВЕДЕНИЕ
По данным ВОЗ, в 2021 г. туберкулезом во всем мире заболело около 10,6 милли-

она человек, что на 4,5% больше, чем в 2020 г. Эффективность лечения туберкулеза 
остается низкой, только половина пациентов имели успешные результаты лечения 
(излечен, лечение завершено) [7]. Низкая эффективность лечения связана в том чис-
ле с наличием тяжелой коморбидной патологии [10].

Бедаквилин (Bdq) и деламанид (Dlm) были одобрены ВОЗ для лечения паци-
ентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом и начали использоваться в Ре-
спублике Беларусь на программном уровне (Bdq – с июня 2015 г., Dlm – с декабря 
2016 г.) [3, 5]. По данным литературы, эффективность Dlm-содержащих режимов у 
пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом достигает 82,0% [8, 12, 13] и 
является безопасным в использовании [5]. Удлинение интервала QT регистриро-
валось у 14,0% пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом, получающих 
Dlm-содержащие режимы, и являлось одним из наиболее частых нежелательных 
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явлений со стороны сердечно-сосудистой системы. Не более чем у 3,0% пациентов 
удлинение интервала QT превышало 500 и более миллисекунд [4, 6, 11]. Большин-
ство нежелательных явлений при приеме Dlm-содержащих режимов по степени 
тяжести были управляемы на программном уровне и не являлись серьезными [9]. 
Коморбидная сердечно-сосудистая патология усложняет проведение противоту-
беркулезного лечения [4, 6], частота сердечно-сосудистой патологии у пациентов с 
туберкулезом достигает 37,9% [1, 2].

Информация об эффективности и безопасности Dlm-содержащих режимов у па-
циентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом и коморбидной сердечно-сосу-
дистой патологией имеется в ограниченном числе публикаций.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение эффективности и безопасности Dlm-содержащих режимов у взрослых 

пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом и коморбидной сердечно-со-
судистой патологией в Республике Беларусь.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретропроспективное и проспективное исследование включены взрослые 

пациенты с лекарственно-устойчивым туберкулезом, начавшие лечение Dlm-
содержащими режимами с июля 2016 по февраль 2018 г. в Республиканском на-
учно-практическом центре пульмонологии и фтизиатрии и 6 областных противо-
туберкулезных учреждениях Республики Беларусь. В основную группу вошли па-
циенты с лекарственно-устойчивым туберкулезом и коморбидной сердечно-со-
судистой патологией (n=46), в группу сравнения – пациенты с туберкулезом с ле-
карственной устойчивостью без сопутствующей сердечно-сосудистой патологии 
(n=79). Формулировка и кодирование диагноза (основного заболевания и комор-
бидных заболеваний или состояний) проводились согласно МКБ 10-го пересмо-
тра. Нежелательные явления классифицировались и анализировались согласно 
международному словарю MedDRA. Степень тяжести нежелательных явлений –  
по классификации CTCAЕ. Определение серьезности нежелательных явлений 
проводилось в соответствии с дефинициями ICH, исходы лечения – согласно кли-
ническому руководству и рекомендациям ВОЗ. Расчет удлинения интервала QT 
производился по формуле Фредерика. Материалом для изучения служили данные 
медицинской документации пациентов, регистра «Туберкулез» Республики Бела-
русь. Конверсия культуры мокроты определялась как результат 2 последователь-
ных отрицательных результатов исследования, исходы лечения – как успешные 
и неуспешные. Различие статистических гипотез считалось статистически значи-
мым, если p<0,05. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В обеих группах исследования преобладали мужчины (37/46 (80,0%) против 

53/79 (67,0%), р=0,11) с легочной формой туберкулеза (44/46 (96,7%) против 74/79 
(93,7%), р=0,643), злоупотребляющие алкоголем (15/46 (32,6%) против 29/79 (36,70%), 
р=0,644). Курящие пациенты преобладали в группе пациентов, страдающих сердеч-
но-сосудистой патологией (29/46 (63,0%) против 29/79 (36,7%), p=0,005).
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В структуре коморбидности преобладала ишемическая болезнь сердца I20–I25 
(27/46; 58,7%), гипертензивная (гипертоническая) болезнь I11.0 и I11.9 (20/46; 43,5%), 
сердечная недостаточность I50 (10/46; 21,7%), другие нарушения проводимости 
(блокада правой ножки пучка Гиса, синдром преждевременного возбуждения и дру-
гие нарушения проводимости) I45 (9/46; 19,5%). Другие болезни сердца I30–I52 реги-
стрировались в 20/46 (43,5%) случаев.

Безопасность лечения
В основной группе пациентов регистрировались нежелательные явления со сто-

роны сердечно-сосудистой системы в 78,3% (36/46) случаев, в группе сравнения –  
в 69,6% (55/79) (p=0,296) (табл. 1, 2).

Со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов наиболее часто регистри-
ровалось удлинение интервала QTcF (в 27,0% (24/89) – в основной группе и в 45,5% 
(40/88) случаев – в группе сравнения), данные нарушения регистрировались у 37,0% 
(17/46) пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой патологией и у 41,8% (33/79) 
пациентов без сердечно-сосудистой патологии. Удлинение интервала QT регистри-
ровалось с одинаковой частотой в обеих группах исследования (χ2=0,281, p=0,597).

При выборе схемы противотуберкулезного лечения у пациентов с удлинением 
интервала QT предпочтительным являлось назначение левофлоксацина по срав-
нению с моксифлоксацином. При удлинении интервала QT (501 мс и более), в том 

Таблица 1
Структура нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов  
с лекарственно-устойчивым туберкулезом и коморбидной сердечно-сосудистой патологией, 
получающих деламанид-содержащие режимы (n=46)
Table 1
Structure of adverse events from the cardiovascular system in patients with drug-resistant tuberculosis 
and comorbid cardiovascular pathology receiving delamanid-containing regimens (n=46)

Нежелательное явление

Число паци-
ентов с неже-
лательными 
явлениями
n1, %

Случаи нежелательных явлений
Число неже-
лательных 
явлений
n2, %

Степень тяжести нежелательных 
явлений

I II III IV V

Удлинение интервала QTcF 17 (37) 24 (27) 13 – 11 – –
Наджелудочковые экстраси-
столы 1 (2) 1 (1) – 1 – – –

Желудочковые экстрасистолы 5 (11) 5 (6) 4 1 – –
Атриовентрикулярные бло-
кады 2 (4) 2 (2) 1 1 – – –

Блокада ножек пучка Гиса 1 (2) 1 (1) 1 – – – –
Синусовая аритмия 1 (2) 1 (1) 1 – – – –
Синусовая брадикардия 7 (15) 9 (10) 8 1 – – –
Синусовая тахикардия 16 (35) 19 (21) 19 – – – –
Артериальная гипертензия 1 (2) 1 (1) – 1 – – –
Неспецифические изменения 
на ЭКГ 20 (43) 23 (26) 22 – 1 – –

Прочее 3 (7) 3 (3) 2 1
Всего 46 (100) 89 (100) 67 8 13 – 1
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Таблица 2 
Структура нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов  
с лекарственно-устойчивым туберкулезом без коморбидной сердечно-сосудистой патологии, 
получающих деламанид-содержащие режимы (n=79)
Table 2
Structure of adverse events from the cardiovascular system in patients with drug-resistant tuberculosis 
without comorbid cardiovascular pathology receiving delamanid-containing regimens (n=79)

Нежелательное явление

Число 
пациентов 
с нежела-
тельными 
явлениями
n1, %

Случаи нежелательных явлений

Число неже-
лательных 
явлений
n2, %

Степень тяжести нежелательных 
явлений

I II III IV V

Удлинение интервала QT 33 (41,8) 40 (45,5) 27 4 9 – –

Наджелудочковые экстраси-
столы 1 (1,3) 1 (1,1) 1 – – – –

Желудочковые экстрасистолы – – – – – – –

Атриовентрикулярные блокады 1 (1,3) 1 (1,1) 1 – – – –

Блокада ножки пучка Гиса 4 (5,1) 4 (4,6) 4 – – – –

Синусовая аритмия – – – – – – –

Синусовая брадикардия 12 (15,2) 14 (16) 14 – – – –

Синусовая тахикардия 9 (11,5) 9 (10,2) 9 – – – –

Артериальная гипертензия 1 (1,3) 1 (1,1) – 1 – – –

Неспецифические изменения 
на ЭКГ 16 (20,3) 17 (19,3) 17 – – – –

Прочее 1 (1,3) 1 (1,1) – 1

Всего 79 (100) 88 (100) 73 5 9 – 1

числе с симптомами серьезных нарушений (желудочковые экстрасистолы 3–5-й сте-
пени по Лауну и др.), а также жизнеугрожающих аритмий (полиморфная желудоч-
ковая тахикардия, развитие аритмий по типу Torsade de pointes и другие), лечение 
противотуберкулезными препаратами не назначалось, проводилась нормализация 
электролитного баланса, пациенту определялось лечение в соответствии c клини-
ческими протоколами диагностики и лечения болезней системы кровообращения. 
Лечение туберкулеза продолжалось по достижении длительности интервала QТ не 
более 481–500 мс (2-я степень удлинения интервала QТ) и при отсутствии серьезных, 
в том числе жизнеугрожающих, аритмий. Оценка взаимодействия препаратов про-
водилась с помощью базы данных Medscape (https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker). 

Эффективность лечения
Эффективность лечения оценивалась по конверсии культуры мокроты через 

6 месяцев и была достигнута у 43/46 (93,5%) пациентов основной группы и у 72/79 
(91,0%) пациентов группы сравнения (p=0,643) (рис. 1, 2). В основной группе 40/46 
(87,0%) пациентов успешно завершили лечение, в группе сравнения – 70/79 (88,6%) 
(p=0,785).
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Рис. 1. Эффективность лечения пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом  
и коморбидной сердечно-сосудистой патологией, получающих Dlm-содержащие режимы (n=46)
Fig. 1. Effectiveness of treatment in patients with drug-resistant tuberculosis and comorbid 
cardiovascular pathology receiving Dlm-containing regimens (n=46)

Рис. 2. Эффективность лечения пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом  
без коморбидной сердечно-сосудистой патологии, получающих Dlm-содержащие режимы (n=79)
Fig. 2. Effectiveness of treatment in patients with drug-resistant tuberculosis and comorbid 
cardiovascular pathology receiving Dlm-containing regimens (n=79)

 � ВЫВОДЫ
1. Лечение Dlm-содержащими режимами у пациентов с лекарственно-устойчивым 

туберкулезом и коморбидной сердечно-сосудистой патологией является эффек-
тивным (эффективность составила 87,0%).

2. В структуре всех нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы у пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом и коморбидной  

Использование деламанид-содержащих режимов у пациентов с лекарственно-устойчивым  
туберкулезом и коморбидной сердечно-сосудистой патологией в Республике Беларусь
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сердечно-сосудистой патологией наиболее часто регистрировался синдром 
удлинения интервала QT (24/89; 27,0%; p<0,05), данное нежелательное явление 
было зарегистрировано у 37,0% (17/46; p<0,05) пациентов данной группы иссле-
дования.

3. По данным нашего исследования, удлинение интервала QT регистрировалось с 
одинаковой частотой у пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом с 
коморбидной сердечно-сосудистой патологией и без таковой (χ2=0,281; p=0,597).

4. Применение дифференцированного подхода к ведению пациентов с удлинен-
ным интервалом QT позволяет провести эффективный курс лечения у пациентов 
с лекарственно-устойчивым туберкулезом и удлиненным интервалом QT, своев-
ременно назначить индивидуальную схему лечения, скорректировать нежела-
тельные явления у данной группы пациентов, что способствует повышению эф-
фективности лечения.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Распространенность ХОБЛ колеблется от 1,7% в возрастном диапазоне 30–34 года 
до 23,1% у лиц в возрасте 75–79 лет. Распространенность ИБС меняется от 0,4% в 
возрастном диапазоне 30–34 года до 12,9% у лиц в возрасте 75–79 лет. Смертность от 
ССЗ превышает таковую от ХРЗ в 5,7 раза, смертность от ИБС превышает таковую от 
ХОБЛ в 3,7 раза. Поскольку распространенность ХОБЛ в популяции превышает рас-
пространенность ИБС и с возрастом увеличивается распространенность как ХОБЛ, 
так и ИБС, сочетание рассматриваемых заболеваний представляется вполне веро-
ятным. Факт превышения смертности от ИБС над смертностью от ХОБЛ указывает 
на то, что лица с ХОБЛ имеют высокую вероятность умереть от ИБС. Пациенты с не-
выявленной своевременно ХОБЛ представляют значимый потенциал для улучшения 
долгосрочных результатов лечения, снижения смертности и затрат. Исследование 
аутопсийного материала может предоставить наиболее точные данные о качестве 
прижизненной диагностики ХОБЛ.
Цель. Оценка эффективности клинической диагностики ХРЗ, ХОБЛ у пациентов, 
умерших от ССЗ, на основе изучения протоколов аутопсии.
Материалы и методы. Объектом исследования явились пациенты, умершие в 
2010–2012 гг. в г. Минске, Республика Беларусь, и подвергнутые патологоанатоми-
ческому исследованию. Ретроспективное исследование основывалось на изучении 
протоколов аутопсии пациентов. Всего проанализировано 8930 протоколов, из них 
в исследование включены 1165. Критерии включения: в посмертном и/или пато-
логоанатомическом диагнозе основной причиной смерти указаны ССЗ, ХРЗ, ХОБЛ.  
С целью морфологической верификации ХРЗ проводилась оценка описания гисто-
логической картины легочной ткани в протоколах аутопсии. 
Результаты. Медиана возраста лиц по всей выборке составила 73 года. Всего в по-
смертных эпикризах диагноз ХРЗ выставлен у 20,1% пациентов, диагноз ХОБЛ – у 
7,9% пациентов. По результатам аутопсии диагноз ХРЗ установлен у 47,7% пациен-
тов, диагноз ХОБЛ – у 7,1% пациентов. Процент выявленных на аутопсии ХРЗ (47,7%) 
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статистически значимо (p<0,001) превышает процент установленных диагнозов ХРЗ 
в посмертных эпикризах (20,1%) и статистически значимо превышает (p<0,001) про-
цент распространенности ХРЗ, приведенный в литературе (18,3%). Процент ХОБЛ, 
установленный на аутопсии (7,1%), не отличается статистически значимо (p=0,33) 
от процента ХОБЛ в посмертных эпикризах (7,9%), но статистически значимо ниже 
(p<0,001) такового, приведенного в литературе (13,4%). Процент ХОБЛ как причи-
ны смерти, установленный на аутопсии (0,2%), также статистически значимо ниже 
(p<0,001) такового, приведенного в литературе (5,7%). Процент ХОБЛ в структуре 
лиц с установленным на аутопсии диагнозом ХРЗ составил 14,9%, что также стати-
стически значимо ниже (p<0,001) по сравнению с процентом ХОБЛ в структуре ХРЗ 
(73,5%) согласно литературным данным. Клинический диагноз ХРЗ совпал с патоло-
гоанатомическим в 32,9%, клинический диагноз ХОБЛ – в 31,3% случаев. Отмечена 
низкая Se и высокая Sp клинической диагностики ХОБЛ и в целом ХРЗ. Гистологиче-
ские признаки ППР выявлены у 53,2% умерших пациентов, признаки ПДП – у 40,4%, 
признаки ПСР – у 11,4%. Всего пациентов с гистологической картиной ХРЗ – 62,8%. По 
сочетанию показателей эффективности клиническая диагностика ХРЗ в наибольшей 
степени соответствует комбинации гистологических признаков ППР и ПДП. Патоло-
гоанатомический диагноз ХРЗ базируется на гистологических признаках ППР, ПДП и 
их комбинации.
Заключение. Учитывая значительную распространенность гистологических изме-
нений легочной ткани, характерных для ХРЗ (62,8%), и признаков поражения дыха-
тельных путей (40,4%), распространенность ХОБЛ (7,1%) следует считать занижен-
ной. Проведенный анализ у пациентов, умерших от ССЗ, установил клиническую 
гиподиагностику как ХРЗ, так и ХОБЛ. Патологоанатомическая диагностика является 
высокоинформативным подходом в диагностике ХРЗ, однако не лишенным влияния 
человеческого фактора.
Ключевые слова: хронические респираторные заболевания, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, клиническая и патологоанатомическая диагностика, гистоло-
гические изменения легочной ткани
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The prevalence of COPD ranges from 1.7% in the age range of 30–34 years to 23.1% in 
people aged 75–79 years. The prevalence of coronary heart disease varies from 0.4% in 
the age range of 30–34 years to 12.9% in people aged 75–79 years. Mortality from CVD 
exceeds that from CRD by 5.7 times, mortality from CHD exceeds that from COPD by 3.7 
times. Since the prevalence of COPD in the population exceeds the prevalence of CHD and 
the prevalence of both COPD and coronary heart disease increases with age, a combination 
of the diseases under consideration seems quite likely. The fact that mortality from CHD 
exceeds mortality from COPD indicates that people with COPD have a high probability 
of dying from CHD. Patients with undiagnosed COPD present significant potential for 
improving long-term treatment outcomes, reducing mortality and costs. Examination of 
autopsy material can provide the most accurate data on the quality of lifetime diagnosis 
of COPD. 
Purpose. To evaluate the effectiveness of clinical diagnosis of CRD, COPD in patients who 
died of CVD, based on the study of autopsy protocols.
Materials and methods. The object of the study were patients who died in 2010–2012 
in Minsk, Republic of Belarus, and underwent pathologoanatomic examination. The 
retrospective study was based on the study of autopsy protocols of patients. A total of 
8930 protocols were analyzed, of which 1165 were included in the study. Inclusion criteria: 
in the postmortem and/or pathologoanatomical diagnosis, the main cause of death was 
CVD, CRD, COPD. For the purpose of morphologic verification of CRD, the description of 
the histologic picture of lung tissue in autopsy protocols was evaluated. 
Results. The median age of individuals in the whole sample was 73 years. In total, in 
postmortem epicrises the diagnosis of CRD was made in 20.1% of patients, the diagnosis 
of COPD – in 7.9% of patients. According to the results of autopsy, the diagnosis of CRD 
was established in 47.7% of patients, the diagnosis of COPD was established in 7.1% of 
patients. The percentage of CRD diagnosed at autopsy (47.7%) was statistically significantly 
(p<0.001) higher than the percentage of established CRD diagnoses in postmortem 
epicrises (20.1%), and statistically significantly higher (p<0.001) than the percentage of 
CRD prevalence reported in the literature (18.3%). The percentage of COPD identified at 
autopsy (7.1%) was not statistically significantly different (p=0.33) from the percentage 
of COPD in postmortem epicrises (7.9%), but statistically significantly lower (p<0.001) 
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 � ВВЕДЕНИЕ
Согласно проведенным в Институте измерений и оценки здоровья (Institute for 

Health Metrics and Evaluation, США) статистическим исследованиям, оценивавшим 
бремя заболеваний во всем мире в 2015–2017 гг., распространенность хронических 
респираторных заболеваний (ХРЗ) среди лиц старше 30 лет составляет 18,3%, рас-
пространенность сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – 23,5%, причем различия 
статистически не значимы (z=0,48; р=0,49). Процент хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) в структуре ХРЗ составляет 73,5% [1–3]. Распространенность 
ХОБЛ колеблется от 1,7% в возрастном диапазоне 30–34 года до 23,1% у лиц в воз-
расте 75–79 лет, и в целом распространенность ХОБЛ среди всех людей в возрасте 
старше 30 лет составляет 13,4% [4–7]. Процент ишемической болезни сердца (ИБС) 
в структуре ССЗ составляет 26,9%. Распространенность ИБС меняется от 0,4% в воз-
растном диапазоне 30–34 года до 12,9% у лиц в возрасте 75–79 лет, и в целом распро-
страненность ИБС составляет 6,1% среди всех людей в возрасте старше 30 лет [8–10]. 
Из приведенных данных следует, что распространенность ХОБЛ превышает таковую 
ИБС в 2,3 раза, причем эта разница статистически значима (z=3,9; р=0,048). 

При анализе смертности от изучаемых заболеваний выявлена иная ситуа-
ция. Смертность от ССЗ во всем мире в 2015–2017 гг. составила 233,1–285,5 случая  
на 100 000 человек, от ИБС – 116,9–142,1 случая на 100 000 человек. Процент ССЗ 
в структуре смертности от всех причин составил 36,1%. Процент ИБС в структуре 
смертности от всех причин составил 18,2%, а в структуре смертности от ССЗ – 51,5% 
[11–15]. Смертность от ХРЗ в период с 2015 по 2017 г. составила 51,4–61,0 случая  

than that reported in the literature (13.4%). The percentage of COPD as a cause of death 
identified at autopsy (0.2%) was also statistically significantly lower (p<0.001) than that 
reported in the literature (5.7%). The percentage of COPD in the structure of persons with 
autopsy diagnosis of CRD was 14.9%, which is also statistically significantly lower (p<0.001) 
compared to the percentage of COPD in the structure of CRD (73.5%) according to the 
literature data. The clinical diagnosis of CRD coincided with pathologic diagnosis in 32.9% 
and clinical diagnosis of COPD in 31.3% of cases. Low Se and high Sp of clinical diagnosis 
of COPD and, in general, CRD were noted. Histologic signs of LPL were detected in 53.2% 
of deceased patients, signs of RAL – in 40.4%, signs of VCL – in 11.4%. The total number 
of patients with histologic picture of CRD was 62.8%. According to the combination of 
performance indicators clinical diagnostics of CRD corresponds to the greatest extent to 
the combination of histologic signs of LPL and RAL. The pathologoanatomic diagnosis of 
CRD is based on histologic features of LPL, RAL and their combination.
Conclusion. Considering the significant prevalence of histologic changes in lung tissue 
characteristic of CRD (62.8%) and signs of airway damage (40.4%), the prevalence of COPD 
(7.1%) should be considered underestimated. The analysis performed in patients who died 
of CVD established clinical hypodiagnosis of both CRD and COPD. Pathologoanatomic 
diagnostics is a highly informative approach in the diagnosis of CRD, but it is not devoid 
of the influence of the "human factor".
Keywords: chronic respiratory diseases, chronic obstructive pulmonary disease, clinical 
and pathologoanatomical diagnostics, histologic changes in lung tissue
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на 100 000 человек, от ХОБЛ – 42,2–51,7 случая на 100 000 человек. Процент ХРЗ 
в структуре смертности от всех причин составил 6,8%. Процент ХОБЛ в структуре 
смертности от всех причин составил 5,7%, а в структуре смертности от ХРЗ – 79,2% 
[12–15]. Смертность от ССЗ превышает таковую от ХРЗ в 5,7 раза (различия статисти-
чески значимы: z=20,3; p<0,001), смертность от ИБС превышает таковую от ХОБЛ в 
3,7 раза (различия статистически значимы: z=16,3; p<0,001). Поскольку распростра-
ненность ХОБЛ в популяции превышает распространенность ИБС и с возрастом уве-
личивается распространенность как ХОБЛ, так и ИБС, сочетание рассматриваемых 
заболеваний представляется вполне вероятным. Факт превышения смертности от 
ИБС над смертностью от ХОБЛ указывает на то, что лица с ХОБЛ имеют высокую веро-
ятность умереть от ИБС. Принимая во внимание вышеизложенное, следует оценить 
ХОБЛ и ИБС с позиций коморбидности.

Сочетание ХОБЛ и ИБС у одного человека объясняется общими факторами ри-
ска обоих заболеваний, таких как курение, процессы естественного старения, сво-
бодно-радикальное окисление, хронический воспалительный процесс, дисфункция 
эндокринной системы и эндотелия, хроническая гипоксемия, процесс образования 
фиброзной ткани [16, 17]. Обзоры и метаанализы, проведенные в последнее деся-
тилетие, приводят данные о высоком относительном риске (ОР) ССЗ у пациентов с 
ХОБЛ (ОР=2,5). Обследование пациентов с ХОБЛ выявляло у них ИБС в диапазоне от 
2,0 до 64,0%, ССЗ – в диапазоне от 13,0 до 70,0%. У пациентов с ИБС обследование вы-
являло ХОБЛ в диапазоне от 9,5 до 44,7% [18, 19]. У лиц с ХОБЛ отмечено повышение 
риска развития ИБС (ОР=2,3), смертельного исхода от ИБС (ОР=2,0) и ССЗ (ОР=1,5). 
На основании полученных данных высказано предложение рассматривать ХОБЛ в 
качестве фактора риска развития ИБС [20, 21]. Приведенные данные свидетельству-
ют о необходимости уделять особое внимание первичной и вторичной профилак-
тике ССЗ у пациентов с ХОБЛ. В этой связи следует обратить внимание на качество 
диагностики ХОБЛ. Так, Jones R.C. et al. показали, что в когорте из 40 000 пациентов с 
ХОБЛ диагноз не был установлен своевременно в течение предшествующих 5 лет у 
85,0% лиц [22]. Ställberg B. et al. проанализировали 27 394 электронные карты паци-
ентов, зарегистрированных с диагнозом ХОБЛ за 11 лет в госпиталях Швеции. Иссле-
дователи установили, что 21,7% пациентов не соответствовали критериям диагноза 
ХОБЛ, у 0,3% пациентов диагноз ХОБЛ выставлен посмертно, 22,0% пациентов полу-
чали короткодействующие или пролонгированные бета-2 агонисты без официально 
установленного диагноза ХОБЛ, 70,0% пациентов в течение 2 лет до официального 
установления диагноза ХОБЛ перенесли хотя бы 1 обострение заболевания [23]. Па-
циенты с не выявленной своевременно ХОБЛ имеют менее выраженные нарушения 
внешнего дыхания и клинические симптомы, поэтому представляют значимый по-
тенциал для улучшения долгосрочных результатов лечения, снижения смертности 
и затрат [24]. Исследование аутопсийного материала принято считать золотым стан-
дартом диагностики причин смерти. Изучение результатов аутопсии может предо-
ставить наиболее точные данные о качестве прижизненной диагностики ХОБЛ. 
Однако исследований, изучавших правильность установления причины смерти с 
оценкой качества оформления свидетельств о смерти, за последние 2 десятилетия 
в базах медицинской информации найдено всего 3. Наиболее масштабное из них 
представлено Drummond M.B. et al., которые изучали причины смерти пациентов с 
ХОБЛ, включенных в исследование TORCH по оценке эффективности терапии ХОБЛ 
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тиотропия бромидом. Легочные причины смерти у пациентов с ХОБЛ установлены в 
43,0%, сердечно-сосудистые причины смерти – в 28,1%. Указание на ХОБЛ приведе-
но в 58,0% свидетельств о смерти, в 77,0% свидетельств о смерти у лиц, умерших от 
легочных причин, в 51,0% свидетельств о смерти у лиц, умерших от сердечно-сосуди-
стых причин. Отмечено, что указание на ХОБЛ в свидетельствах о смерти тем ниже, 
чем больше у пациента сопутствующих заболеваний [25].

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка эффективности клинической диагностики ХРЗ, ХОБЛ у пациентов, умер-

ших от ССЗ, на основе изучения протоколов аутопсии.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования явились пациенты, умершие в 2010–2012 гг. в г. Минске, 

Республика Беларусь, и подвергнутые патологоанатомическому исследованию в УЗ 
«Городское клиническое патологоанатомическое бюро». Ретроспективное исследо-
вание основывалось на изучении протоколов аутопсии пациентов. Всего проанали-
зированных протоколов – 8930. Расчет объема выборки для адекватного анализа 
проводился с помощью программы Epi InfoTM 7.2.5.0 с использованием следующих 
данных: уровень мощности 0,8; уровень значимости 0,05; объем исследуемой попу-
ляции 8930; ожидаемая частота эффекта 50,0%. Рассчитанный объем выборки с уров-
нем доверия 99,9% составил 966 пациентов. В итоге в исследование включены 1165 
умерших пациентов. 

Критерии включения: в исследование включены следующие пациенты: 
 � в посмертном и/или патологоанатомическом диагнозах присутствовали форму-

лировки «ХОБЛ», «хронический бронхит», «хронический обструктивный брон-
хит», «эмфизема»;

 � в посмертном и/или патологоанатомическом диагнозах основной причиной 
смерти указаны ССЗ, цереброваскулярная болезнь (ЦВБ), ХРЗ, ХОБЛ. 
Перечень заболеваний в посмертном и/или патологоанатомическом диагнозах, с 

которыми пациенты включались в исследование:
 � острый инфаркт миокарда (I21);
 � повторный инфаркт миокарда (I22);
 � другие формы ишемической болезни сердца (I24), а именно коронарный тром-

боз, не приводящий к инфаркту миокарда (I24.0), другие формы острой ишемиче-
ской болезни сердца (I24.8);

 � хроническая ишемическая болезнь сердца (I25), а именно атеросклеротическая 
сердечно-сосудистая болезнь (I25.0), атеросклеротическая болезнь сердца (I25.1), 
перенесенный в прошлом инфаркт миокарда (I25.2), ишемическая кардиомиопа-
тия (I25.5), другие формы хронической ишемической болезни сердца (I25.8);

 � легочная эмболия (I26);
 � цереброваскулярные болезни (I60–I63), а именно: субарахноидальное кровоиз-

лияние (I60), внутримозговое кровоизлияние (I61), другое нетравматическое кро-
воизлияние (I62), инфаркт мозга (I63);

 � атеросклероз артерий конечностей (I70.2);
 � болезни артерий, артериол и капилляров, а именно: аневризма и расслоение 

аорты (I71), другие формы аневризмы и расслоения (I72);
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 � острые сосудистые болезни кишечника (К55.0);
 � простой и слизисто-гнойный хронический бронхит (J41);
 � хронический бронхит неуточненный (J42);
 � эмфизема (J43);
 � другая хроническая обструктивная легочная болезнь (J44).

С целью морфологической верификации ХРЗ проводилась оценка описания ги-
стологической картины легочной ткани в протоколах аутопсии [26]. Описанные из-
менения распределялись по 3 группам: признаки поражения паренхимы (ППР), при-
знаки поражения дыхательных путей (ПДП), признаки поражения сосудистого русла 
(ПСР). 

К ППР относили следующие гистологически описанные признаки: 
 � аномально большие альвеолы, разделенные тонкими стенками (проксимальная 

ацинарная, панацинарная, дистальная ацинарная эмфизема), наличие булл;
 � интерстициальний фиброз в междольковых перегородках, эмфизема вокруг оча-

гов фиброза.
К ПДП относили следующие гистологические признаки: 

 � лимфогистиоцитарная (круглоклеточная) инфильтрация стенки бронха с ее утол-
щением, перибронхиальная инфильтрация, инфильтрация альвеолярных стенок, 
периваскулярная инфильтрация; 

 � наличие в просвете бронха воспалительного экссудата, содержащего десквами-
рованный эпителий, изъязвления слизистой бронха и формирующуюся в таких 
местах грануляционную ткань, плоскоклеточную метаплазию эпителия стенки 
бронха; бронхоэктазы;

 � бокаловидно-клеточная метаплазия подслизистых желез, гипертрофия бокало-
видных клеток, слизистые пробки, обтурирующие просвет бронха; спазм бронха;

 � склероз, гиалиноз, кальциноз стенки бронха, перибронхиальный склероз, скле-
роз альвеолярных стенок, периваскулярный склероз;

 � верификация гистиоцитов с черным или коричневым пигментом в стенках брон-
хов и/или альвеолах, отложение угольного пигмента в стенке бронха, лимфатиче-
ских узлах, признаки антракоза.
К ПСР относили следующие гистологические признаки: гипертрофия и гиперпла-

зия медии, гиперплазия интимы, склероз интимы артерий мышечного и эластиче-
ского типов, гипертрофия правого желудочка.

Полученные данные обрабатывались с использованием программ Statistica 10.0 
[27]. Возраст представлен посредством медианы и интерквартильной широты (ИШ). 
Для отражения структуры переменной рассчитывался процент с указанием в скоб-
ках числителя и знаменателя соответствующей дроби. Для сравнения процентов 
использовался критерий χ2 или z-критерий, критерий значимости р. При этом про-
цент представлялся с 95% доверительным интервалом (ДИ). Нулевая гипотеза об 
отсутствии разницы между процентами принималась в том случае, если критерий 
значимости р превышал 0,05. Проводилось изучение информативности клиниче-
ской диагностики ХРЗ в сравнении с патологоанатомической, клинической диагно-
стики ХРЗ по отношению к гистологическим изменениям в легочной ткани (ПДП, 
ППР, ПСР), патологоанатомической диагностики ХРЗ по отношению к гистологиче-
ским изменениям в легочной ткани. Рассчитывались показатели, характеризующие 
качество диагностического подхода: чувствительность (Se), специфичность (Sp),  
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прогностическая ценность положительного результата (PPV), прогностическая 
ценность отрицательного результата (NPV), точность (Accuracy) с указанием соот-
ветствующих 95% ДИ. Определялась площадь под кривой соотношения между Se 
и Sp (AUC и 95% ДИ) как один из наиболее информативных показателей качества 
диагностического подхода. 

Для сравнения диагностических подходов между собой использован метод 
оценки согласованности измерений Блэнда – Алтмана. Для каждой пары измерений 
вычислялась их разность, находилась средняя величина и стандартное отклоне-
ние разности. В качестве измерений рассматривались показатели Se, Sp, PPV, NPV, 
Accuracy и AUC, приведенные в процентах. Строилась диаграмма Блэнда – Алтмана: 
по оси Х откладывалось среднее значение результатов соответствующих измерений, 
полученных в 2 сравниваемых диагностических подходах, а по оси Y – разность соот-
ветствующих измерений. На графике проводилась линия, соответствующая средней 
величине разности и ее 95% ДИ, а также 2 дополнительные линии (и их 95% ДИ), 
соответствующие средней разности плюс/минус 1,96 × стандартное отклонение и 
обозначающие ожидаемый разброс разностей значений 2 измерений. Проводилась 
проверка статистической значимости отличия средней величины разности измере-
ний, полученных в 2 сравниваемых диагностических подходах, от нуля с использо-
ванием одновыборочного t-критерия. Нулевая гипотеза об отсутствии преимуществ 
того или иного диагностического подхода принималась в том случае, если критерий 
значимости р превышал 0,05 и/или ДИ для средней величины разности измерений 
содержал ноль. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Лица мужского пола составили 50,4% (587/1165), лица женского пола – 49,6% 

(578/1165). Медиана возраста мужчин на момент смерти составляла 69 лет (ИШ: 59–
76 лет), медиана возраста женщин – 77 лет (ИШ: 70–83 года). Медиана возраста лиц по 
всей выборке составила 73 года (ИШ: 63–80 лет). 

В табл. 1 приведены результаты клинической и патологоанатомической диагно-
стики ХРЗ. Всего в посмертных эпикризах выставлено 408 клинических диагнозов 
ХРЗ у 234 умерших пациентов (20,1%; 234/1165). Диагноз эмфиземы (ЭМФ) легких 
установлен в 130 случаях (11,2%; 130/1165), диагноз пневмосклероза (ПНСК) – в 133 
случаях (11,4%; 133/1165), диагноз хронического бронхита (ХБ) – в 52 случаях (4,5%; 
52/1165), диагноз ХОБЛ – у 92 пациентов (7,9%; 92/1165), причем в 21 случае (1,8%; 
21/1165) диагноз ХОБЛ сформулирован как основное заболевание. В 3 случаях (0,3%; 
3/1165) установлен диагноз хронического обструктивного бронхита (ХОБ), в 5 случа-
ях (0,4%; 5/1165) – диагноз бронхиальной астмы (БА), в 1 случае (0,01%; 1/1165) – диа-
гноз хронической пневмонии. 

По результатам аутопсии в патологоанатомических заключениях установлено 
1209 диагнозов ХРЗ у 556 умерших пациентов (47,7%; 556/1165). Диагноз ЭМФ лег-
ких выставлен в 421 случае (36,1%; 421/1165), диагноз ПНСК – в 470 случаях (40,3%; 
470/1165), диагноз ХБ – у 230 пациентов (19,7%; 230/1165), диагноз ХОБ – в 29 слу-
чаях (2,5%; 29/1165), диагноз БА – в 4 случаях (0,3%; 4/1165), диагноз хронического 
легочного сердца – в 4 случаях (0,3%; 4/1165). Диагноз ХОБЛ установлен в 83 случаях 
(7,1%; 83/1165), только у 2 пациентов (0,2%; 2/1165) диагноз ХОБЛ сформулирован 
как основное заболевание. 
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Процент выявленных на аутопсии ХРЗ (47,7%; 556/1165; 95% ДИ: 43,8–51,9%) стати-
стически значимо (χ2=324,5; p<0,001) превышает процент установленных диагнозов 
ХРЗ в посмертных эпикризах (20,1%; 234/1165; 95% ДИ: 17,6–22,8%) и статистически 
значимо превышает (z=26,0; p<0,001) процент распространенности ХРЗ, приведен-
ный в литературе (18,3%). Процент ХОБЛ, установленный на аутопсии (7,1%; 83/1165; 
95% ДИ: 5,7–8,8%), не отличается статистически значимо (χ2=0,9; p=0,33) от процента 
ХОБЛ в посмертных эпикризах (7,9%; 92/1165; 95% ДИ: 6,4–9,7%), но статистически 
значимо ниже (z=6,3; p<0,001) такового, приведенного в литературе (13,4%). Процент 
ХОБЛ как причины смерти, установленный на аутопсии (0,2%; 2/1165; 95% ДИ: 0,02–
0,6%), также статистически значимо ниже (z=8,1; p<0,001) такового, приведенного 
в литературе (5,7%). Процент ХОБЛ в структуре лиц с установленным на аутопсии 
диагнозом ХРЗ составил 14,9% (83/556; 95% ДИ: 11,9–18,5%), что также статистиче-
ски значимо ниже (z=5,1; p<0,001) по сравнению с процентом ХОБЛ в структуре ХРЗ 
(73,5%) согласно литературным данным [10–13].

Клинический диагноз ЭМФ совпал с патологоанатомическим в 87 случаях, что со-
ставило 20,7% (87/421) относительно всех пациентов, у которых диагноз ЭМФ уста-
новлен на аутопсии, и 66,9% (87/130) относительно всех пациентов, у которых диа-
гноз ЭМФ установлен клинически. Клинический диагноз ПНСК совпал с патологоа-
натомическим в 92 случаях, что составило 19,6% (92/470) относительно всех пациен-
тов, у которых диагноз ПНСК установлен на аутопсии, и 69,2% (92/133) относительно 
всех пациентов, у которых диагноз ПНСК установлен клинически. Клинический диа-
гноз ХБ совпал с патологоанатомическим в 22 случаях, что составило 9,6% (22/230;  

Таблица 1
Результаты клинической и патологоанатомической диагностики ХРЗ (1165 человек)
Table 1
Results of clinical and pathologoanatomic diagnostics of chronic respiratory diseases (1165 people)

Диагноз
Клинический Патологоанатомический Сравнение
слу-
чай % 95% ДИ, % случай % 95% ДИ, % χ2 р

ЭМФ 130 11,2 
(130/1165) 9,3–13,3 421 36,1 

(421/1165) 32,8–39,8 200,0 <0,001

ПНСКЗ 133 11,4 
(133/1165) 9,6–13,5 470 40,3 

(470/1165) 36,8–44,2 253,7 <0,001

ХБ 52 4,5 (52/1165) 3,3–5,9 230 19,7 
(230/1165) 17,3–22,5 126,0 <0,001

ХОБЛ 92 7,9 (92/1165) 6,4–9,7 83 7,1 (83/1165) 5,7–8,8 0,54 0,46
ХОБЛ как 
основное за-
болевание

21 1,8 (21/1165) 1,1–2,8 2 0,2 (2/1165) 0,02–0,6 15,1 <0,001

ХОБ 3 0,3 (3/1165) 0,1–0,8 29 2,5 (29/1165) 1,7–3,6 20,4 <0,001
БА 5 0,4 (5/1165) 0,1–1,0 4 0,3 (4/1165) 0,1–0,9 0,17 0,68
Хроническое 
легочное 
сердце

0 – – 4 0,3 (4/1165) 0,1–0,9 3,5 0,06

Хроническая 
пневмония 1 – – 0 – – – –

Всего паци-
ентов 234 20,1 

(234/1165) 17,6–22,8 556 47,7 
(556/1165) 43,8–51,9 197,5 <0,001
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Таблица 2
Эффективность клинической диагностики ЭМФ, ПНСКЗ, ХБ, ХОБЛ и ХРЗ по отношению  
к патологоанатомической диагностике (1165 человек)
Table 2
Effectiveness of clinical diagnosis of emphysema, pneumosclerosis, chronic bronchitis, chronic 
obstructive pulmonary disease and chronic respiratory diseases in relation to pathologoanatomic 
diagnosis (1165 people)

Диагноз
Показатели эффективности, % (95% ДИ)

Se Sp PPV NPV Accuracy AUC

ЭМФ 20,7
(16,9–24,9)

94,2
(92,3–95,8)

66,9
(58,9–74,1)

67,7
(66,6–68,9)

67,6
(62,9–72,4)

0,57
(0,55–0,60)

ПНСКЛЗ 19,6
(16,1–23,5)

94,1
(92,1–95,7)

69,2
(61,3–76,1)

63,4
(62,2–64,5)

64,0
(59,5–68,8)

0,57
(0,54–0,60)

ХБ 9,6
(6,1–14,1)

96,8
(95,5–97,8)

42,3
(30,1–55,5)

81,3
(80,6–82,0)

79,6
(74,5–84,9)

0,53
(0,51–0,56)

ХОБЛ 31,3
(21,6–42,4)

93,9
(92,3–95,3)

28,3
(21,0–36,9)

94,7
(93,9–95,4)

89,4
(84,1–95,0)

0,63
(0,60–0,65)

ХРЗ 32,9
(29,0–37,0)

91,6
(89,1–93,7)

78,2
(72,9–82,7)

59,9
(58,4–61,4)

63,6
(59,1–68,4)

0,62
(0,59–0,65)

Рис. 1. Результаты клинический и патологоанатомической диагностики ХРЗ (1165 человек), 
проценты (95% ДИ)

Примечание: Клин+ – диагноз ХРЗ установлен клинически; Пат+ – диагноз ХРЗ установлен на аутопсии; Гист+ – присут-
ствуют гистологические изменения легочной ткани, характерные для ХРЗ.

Fig. 1. Results of clinical and pathologoanatomic diagnosis of chronic respiratory diseases  
(1165 people), percent (95% CI)

Note: Clin+ – diagnosis of chronic respiratory disease was established clinically; Pat+ – diagnosis of chronic respiratory disease 
was established on autopsy; Hist+ – histologic changes in lung tissue characteristic of chronic respiratory disease were present.
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95% ДИ: 6,0–14,6) относительно всех пациентов, у которых диагноз ХБ установлен 
на аутопсии, и 42,3% (22/52; 95% ДИ: 26,5–64,1%) относительно всех пациентов, у 
которых диагноз ХБ установлен клинически. Клинический диагноз ХОБЛ совпал с 
патологоанатомическим в 26 случаях, что составило 31,3% (26/83) относительно 
всех пациентов, у которых диагноз ХОБЛ установлен на аутопсии, 28,3% (26/92) от-
носительно всех пациентов, у которых диагноз ХОБЛ установлен клинически, а также 
4,6% (26/556; 95% ДИ: 3,1–6,9%) относительно лиц с установленным диагнозом ХРЗ 
на аутопсии. Клинический диагноз ХРЗ совпал с патологоанатомическим в 183 слу-
чаях, что составило 32,9% (183/556) относительно всех пациентов, у которых диагноз 
ХРЗ установлен на аутопсии, и 78,2% (183/234) относительно всех пациентов, у кото-
рых диагноз ХРЗ установлен клинически. Процент лиц с совпавшими клиническим 
и патологоанатомическим диагнозами ХРЗ (183 человека) в общей группе пациен-
тов (1165 человек) составил 15,7% (183/1165), ХОБЛ – 2,2% (26/1165). У 373 пациен-
тов из 556 человек (67,1%) с установленным на аутопсии диагнозом ХРЗ этот диа-
гноз установлен только на аутопсии. Пациентов с ХОБЛ с установленным диагнозом 
только на аутопсии было 57 человек, что составило 10,3% (57/556) относительно лиц  

Таблица 3
Эффективность клинической диагностики ХРЗ по отношению к гистологическим изменениям  
в легочной ткани (1165 человек)
Table 3
Effectiveness of clinical diagnosis of chronic respiratory diseases in relation to histologic changes  
in lung tissue (1165 people)

Диагноз
Показатели эффективности, % (95% ДИ)
Se Sp PPV NPV Accuracy AUC

Клин+/
Гист+

29,7
(26,4–33,1)

96,1
(93,8–97,7)

92,7
(88,8–95,4)

44,8
(43,5–46,0)

54,4
(50,3–58,8)

0,63
(0,60–0,66)

Клин+/
ПДП+

32,1
(27,9–36,5)

88,0
(85,4–90,4)

64,5
(58,8–69,8)

65,6
(64,1–67,1)

65,3
(60,8–70,1)

0,60
(0,57–0,63)

Клин+/
ППР+

30,3
(26,7–34,1)

91,6
(88,9–93,8)

80,3
(75,2–84,7)

53,6
(52,2–55,0)

59,0
(54,6–63,6)

0,61
(0,58–0,64)

Клин+/
ПСР+

34,6
(26,6–43,3)

81,8
(92,3–95,3)

19,7
(15,8–24,2)

90,7
(89,5–91,7)

76,4
(71,5–81,6)

0,58
(0,55–0,61)

Клин+/ 
ПДП+
ППР+

34,0
(29,2–39,1)

86,3
(83,7–88,6)

53,0
(13,8–21,9)

91,2
(90,1–92,2)

76,4
(71,5–81,6)

0,57
(0,55–0,60)

Клин+/ 
ПДП+
ПСР+

33,3
(25,1–42,4)

81,5
(79,0–83,8)

17,5
(12,4–20,0)

93,4
(92,4–94,3)

74,9
(70,0–80,0)

0,60
(0,57–0,63)

Клин+/ 
ППР+
ПСР+

37,8
(28,2–40,1)

81,5
(79,1–85,8)

15,8
(12,4–20,0)

93,4
(92,4–94,3)

74,9
(70,0–80,0)

0,60
(0,57–0,63)

Клин+/ 
ПДП+
ППР+
ПСР+

33,2
(28,5–38,0)

86,6
(84,0–88,9)

56,0
(50,3–61,5)

71,6
(70,1–73,1)

68,5
(63,8-73,4)

0,60
(0,57–0,63)

Примечание: Клин+ – диагноз ХРЗ установлен клинически; Гист+ – присутствуют гистологические изменения легочной 
ткани, характерные для ХРЗ; ПДП+ – присутствуют гистологические изменения легочной ткани, характерные для ПДП; 
ППР+ – присутствуют гистологические изменения легочной ткани, характерные для ППР; ПСР+ – присутствуют гистоло-
гические изменения легочной ткани, характерные для поражения ПСР.

Диагностика хронической обструктивной болезни легких в контексте хронических  
респираторных заболеваний у лиц, умерших от сердечно-сосудистой патологии



817«Рецепт», 2024, том 27, № 6

с установленным на аутопсии диагнозом ХРЗ и 15,3% (57/373) относительно пациен-
тов с установленным диагнозом ХРЗ только на аутопсии. У 51 пациента из 1165 чело-
век (4,4%) диагноз ХРЗ установлен только клинически, без патологоанатомического 
подтверждения. Пациенты с ХОБЛ в эту категорию не вошли. На основании получен-
ных данных произведен расчет показателей эффективности клинической диагности-
ки (Se, Sp, PPV, NPV, Accuracy, AUC) ЭМФ, ПНСК, ХБ, ХОБЛ и ХРЗ по отношению к пато-
логоанатомической диагностике (табл. 2). Следует отметить низкую Se и высокую Sp 
клинической диагностики ЭМФ, ПНСК, ХБ, ХОБЛ и в целом ХРЗ. Наибольшая точность 
клинической диагностики отмечена для ХОБЛ (Accuracy 89,4%; AUC 0,63). 

При анализе гистологической картины легочной ткани признаки ППР выявлены у 
53,2% (620/1165) умерших пациентов. Признаки ПДП установлены у 40,4% (471/1165) 
лиц. Признаки ПСР описаны в 11,4% (133/1165) случаев. Всего пациентов с гистологи-
ческой картиной ХРЗ – 731 из 1165 включенных в исследование (62,8%). У 217 (18,6%; 
217/1165) пациентов с клиническим диагнозом ХРЗ выявлены характерные для ХРЗ 
гистологические изменения в легочной ткани. 

Пациенты, у которых описана гистологическая картина ХРЗ, но не выставлен 
клинический диагноз ХРЗ, составили 514 человек из 1165 (44,1%). Установленный  

Таблица 4
Эффективность постановки патологоанатомического диагноза ХРЗ по отношению  
к гистологическим изменениям в легочной ткани (1165 человек)
Table 4
Effectiveness of pathologoanatomic diagnosis of chronic respiratory diseases in relation to histologic 
changes in lung tissue (1165 people)

Диагноз
Показатели эффективности, % (95% ДИ)

Se Sp PPV NPV Accuracy AUC

Пат+/Гист+ 75,1
(71,8–78,2)

98,4
(96,7–99,3)

98,7
(97,4–99,4)

70,1
(67,4–72,7)

83,6
(78,6–89,2)

0,87
(0,85–0,89)

Пат+/ПДП+ 79,2
(75,2–82,8)

73,6
(70,2–76,9)

67,1
(64,1–69,9)

83,9
(81,3–86,2)

75,9
(71,0–81,1)

0,76
(0,74–0,79)

Пат+/ППР+ 76,8
(73,2–80,0)

85,3
(87,1–88,2)

85,6
(82,9–88,0)

76,4
(73,6–78,0)

80,7
(75,6–86,0)

0,81
(0,79–0,83)

Пат+/ПСР+ 76,7
(68,6–83,6)

56,0
(52,9–59,1)

18,3
(16,7–20,2)

94,9
(93,2–96,2)

49,8
(45,8–54,0)

0,66
(0,64–0,69)

Пат+/ ПДП+
ППР+

82,2
(77,9–86,0)

68,0
(64,6–71,2)

54,0
(51,2–56,7)

89,3
(87,0–91,3)

72,5
(67,6–77,5)

0,75
(0,73–0,78)

Пат+/ ПДП+
ПСР+

79,7
(71,5–86,4)

56,1
(53,0–59,1)

17,6
(16,1–19,3)

95,9
(94,3–97,1)

58,5
(54,2–63,1)

0,68
(0,65–0,71)

Пат+/ ППР+
ПСР+

84,7
(76,0–91,2)

55,7
(52,6–58,7)

14,9
(13,6–16,3)

97,5
(96,1–98,4)

58,1
(53,8–62,7)

0,70
(0,68–0,73)

Пат+/ ПДП+
ППР+
ПСР+

80,8
(76,5–84,5)

69,2
(65,8–72,5)

57,4
(54,5–60,2)

87,5
(85,1–89,6)

73,1
(68,3–78,2)

0,75
(0,72–0,78)

Примечание: Пат+ – диагноз ХРЗ установлен на аутопсии; Гист+ – присутствуют гистологические изменения легочной 
ткани, характерные для ХРЗ; ПДП+ – присутствуют гистологические изменения легочной ткани, характерные для ПДП;  
ППР+ – присутствуют гистологические изменения легочной ткани, характерные для ППР; ПСР+ – присутствуют гистологи-
ческие изменения легочной ткани, характерные для поражения ПСР.
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Таблица 5
Разница показателей эффективности клинической, патологоанатомической диагностики ХРЗ 
между собой и по отношению к гистологическим изменениям в легочной ткани (1165 человек)
Table 5
Difference in clinical, pathologoanatomic diagnostic performance of chronic respiratory diseases 
between each other and in relation to histologic changes in lung tissue (1165 people)

№ Диагноз
Показатели эффективности, % (95% ДИ)
Se Sp PPV NPV Accuracy AUC

1 Пат+/
Гист+

75,1 
(71,8–78,2)

98,4 
(96,7–99,3)

98,7 
(97,4–99,4)

70,1 
(67,4–72,7)

83,6 
(78,6–89,2) 0,87 (0,85–0,89)

2 Клин+/
Гист+

29,7 
(26,4–33,1)

96,1 
(93,8–97,7)

92,7 
(88,8–95,4)

44,8 
(43,5–46,0)

54,4 
(50,3–58,8) 0,63 (0,60–0,66)

3 Клин+/
Пат+

32,9 
(29,0–37,0)

91,6 
(89,1–93,7)

78,2 
(72,9–82,7)

59,9 
(58,4–61,4)

63,6 
(59,1–68,4) 0,62 (0,59–0,65)

Разница Se Sp PPV NPV Accuracy AUC

1–2 45,4 
(52,8–0,38) 2,3 (0,6–4,1) 6,0 (4,0–8,2) 25,3 

(20,3–30,1)
29,2 
(24,6–33,6) 0,24 (0,20–0,28)

1–3 42,2 
(50,5–33,9) 6,8 (4,4–9,5) 20,5 

(17,1–24,2)
10,2 
(5,0–15,4)

20,0 
(15,2–24,8) 0,25 (0,20–0,30)

2–3 –3,2  
(–2,9…–9,4) 4,5 (1,9–7,4) 14,5 

(10,6–18,5)
–15,1 
(–9,6…–20,5)

–9,2  
(–3,8…–14,5)

0,01 (–4,3…
+6,3)

Критерии 
значимости χ2 р χ2 р χ2 р χ2 р χ2 р χ2 р

1–2 301,8 <0,001 7,2 0,007 32,0 <0,001 95,6 <0,001 145,6 <0,001 112,0 <0,001
1–3 229,1 <0,001 33,7 <0,001 145,3 <0,001 14,6 <0,001 67,2 <0,001 108,7 <0,001
2–3 1,5 0,2 11,6 <0,001 56,6 <0,001 28,8 <0,001 11,0 <0,001 0,14 0,7

Примечание: Клин+ – диагноз ХРЗ установлен клинически; Пат+ – диагноз ХРЗ установлен на аутопсии; Гист+ – присут-
ствуют гистологические изменения легочной ткани, характерные для ХРЗ.

клинический диагноз ХРЗ без соответствующего гистологического подтверждения 
выявлен у 17 человек из 1165 (1,5%). У 549 пациентов из 1165 (47,1%) с установлен-
ным патологоанатомическим диагнозом ХРЗ описана соответствующая гистологиче-
ская картина. У 182 пациентов из 1165 (15,6%) описанная гистологическая картина 
ХРЗ не нашла отражения в патологоанатомическом диагнозе. В 7 случаях патолого-
анатомический диагноз ХРЗ установлен без характерной гистологической картины 
(0,6%; 7/1165). Результаты сравнения клинической и патологоанатомической диагно-
стики ХРЗ представлены на рис. 1. 

На основании полученных данных произведен расчет показателей эффективно-
сти клинической и патологоанатомической диагностики (Se, Sp, PPV, NPV, Accuracy, 
AUC) ХРЗ по отношению к гистологическим изменениям в легочной ткани, харак-
терным для ХРЗ (табл. 3). Следует отметить низкую Se и высокую Sp клинической 
диагностики относительно гистологических изменений. По сочетанию полученных 
показателей эффективности клиническая диагностика ХРЗ в наибольшей степени 
соответствует комбинации гистологических признаков ППР и ПДП (Accuracy 76,4%; 
AUC 0,57). 

Показатели эффективности патологоанатомической диагностики ХРЗ относи-
тельно гистологических изменений легочной ткани, характерных для ХРЗ (Se, Sp, PPV, 
NPV, Accuracy, AUC), представлены в табл. 4. Патологоанатомический диагноз ХРЗ  
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в наибольшей степени базируется на гистологических признаках ППР (Accuracy 
80,7%; AUC 0,81), признаках ПДП (Accuracy 75,9%; AUC 0,76), комбинации признаков 
ПДП и ППР (Accuracy 72,5%; AUC 0,75). 

В табл. 5 приведены показатели эффективности (Se, Sp, PPV, NPV, Accuracy, AUC) и 
их разница при сравнении клинической, патологоанатомической диагностики ХРЗ 
между собой и по отношению к гистологическим изменениям в легочной ткани. На-
личие нескольких показателей эффективности и разнонаправленность их измене-
ний требует применения универсального подхода для оценки информативности 
клинической и патологоанатомической диагностики. 

На рис. 2 приведены диаграммы Блэнда – Алтмана, построенные на основе дан-
ных, приведенных в табл. 5, и обобщающие разнонаправленность их изменений. 
Средняя величина разности показателей эффективности, характеризующих клини-
ческую диагностику ХРЗ относительно патологоанатомической диагностики (Клин+/
Пат+), и показателей эффективности, характеризующих клиническую диагностику 
ХРЗ относительно гистологических изменений легочной ткани (Клин+/Гист+), соста-
вила –1,3 (95% ДИ: –12,2...–9,7; t=0,84, р=0,78). Средняя величина разности показате-
лей эффективности, характеризующих клиническую диагностику ХРЗ относительно 
патологоанатомической диагностики (Клин+/Пат+), и показателей эффективности, 
характеризующих патологоанатомическую диагностику ХРЗ относительно гистоло-
гических изменений легочной ткани (Пат+/Гист+), составила 20,8 (95% ДИ: 7,6–33,9; 
t=4,0, р=0,01). Средняя величина разности показателей эффективности, характери-
зующих клиническую диагностику ХРЗ относительно гистологических изменений 
легочной ткани (Клин+/Гист+), и показателей эффективности, характеризующих па-
тологоанатомическую диагностику ХРЗ относительно гистологических изменений 
легочной ткани (Пат+/Гист+), составила 22,0 (95% ДИ: 5,4–38,7; t=3,4, р=0,02).

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В посмертных эпикризах лиц, умерших от ССЗ, клинические диагнозы ХРЗ выстав-

лялись в 20,1% случаев. По данным аутопсии диагнозы ХРЗ выставлены в 47,7% слу-
чаев, что значительно превышает процент клинических диагнозов (20,1%), а также 
процент распространенности ХРЗ в общей популяции (18,3%) по данным литерату-
ры. Уже на основании полученных данных ожидается высокая распространенность 
ХОБЛ среди лиц, умерших от ССЗ. Однако клинический диагноз ХОБЛ в посмертных 
эпикризах выставлялся в 7,9% случаев, а на аутопсии – в 7,1% случаев, что значитель-
но ниже по сравнению с распространенностью ХОБЛ в общей популяции (13,4%) по 
данным литературы. Как причина смерти ХОБЛ установлена в 0,2% случаев, что так-
же существенно ниже соответствующего показателя в популяции (5,7%). Также в дан-
ном исследовании установлено, что в структуре ХРЗ доля ХОБЛ (14,9%) значительно 
ниже, чем в популяции (73,5%). При этом гистологические признаки ХРЗ выявлены 
у 62,8% умерших от CCЗ пациентов, а ПДП установлены у 40,4% из них. Учитывая по-
лученные данные, распространенность ХОБЛ, установленную на уровне 7,1% у лиц, 
умерших от ССЗ, следует считать заниженной. 

Проведенный анализ установил значительную клиническую гиподиагностику 
ХРЗ, в том числе ХОБЛ. Не только процент установленных диагнозов ХРЗ (20,1%) 
значительно меньше такового, установленного на аутопсии (47,7%), но и процент  
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совпадения клинического диагноза ХРЗ с патологоанатомическим составил 32,9%. 
Для ХОБЛ данные показатели 7,9 и 31,3% соответственно. 

Патологоанатомическая диагностика, основанная на анализе гистологических 
изменений в органах дыхания, является высокоинформативным подходом с высо-
кими чувствительностью и специфичностью в диагностике ХРЗ, однако не лишенным 
влияния человеческого фактора. Так, 1,5% диагнозов ХРЗ на аутопсии выставлены 
без гистологического подтверждения, характерные для ХРЗ гистологические изме-
нения в органах дыхания у 15,6% лиц не нашли отражения в патологоанатомическом 
диагнозе. Поскольку диагноз ХОБЛ является, прежде всего, клиническим, требую-
щим последующего морфологического подтверждения [28], он не может достоверно 
устанавливаться только с применением патоморфологического подхода.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Повышение эффективности лечебно-профилактических мероприятий и 
эпидемиологического надзора за туберкулезом требует совершенствования микро-
биологической диагностики и слежения за циркулирующими генетическими вари-
антами М. tuberculosis, в связи с чем важна разработка быстрых и нетрудоемких ме-
тодов детекции эпидемических клонов M. tuberculosis, одним из которых является 
подтип B0/W148 генотипа Beijing. 
Цель. Разработать метод детекции M. tuberculosis подтипа B0/W148 генотипа Beijing 
с помощью ПЦР в режиме реального времени и оценить его специфичность и чув-
ствительность.
Материалы и методы. Исследованы 192 изолята M. tuberculosis и 8 нетуберкулез-
ных микобактерий с помощью разработанного метода ПЦР в реальном времени.
Результаты. В ходе исследования было установлено, что мутации в генах mce3B и 
Rv1720 (tcc145gcc – в гене mce3B и gca95gcg – в гене Rv1720) являются маркерами 
подтипа B0/W148 и могут использоваться для определения этого генетического 
подтипа M. tuberculosis. Лабораторные испытания разработанного метода (на 192 
изолятах M. tuberculosis и 8 нетуберкулезных микобактериях) в сравнении со стан-
дартным методом ПЦР (с праймерами INS1, RV2665R, W139F2) показали высокую чув-
ствительность, специфичность, положительную и отрицательную предсказательную 
ценность разработанного метода, которые составили 97,5; 99,99; 99,99; 98,3% соот-
ветственно. С помощью разработанного метода было установлено, что удельный 
вес подтипа B0/W148 генетического семейства Beijing среди исследованных культур  
M. tuberculosis, выделенных в 2020 и 2021 гг., составлял 33,8% (27/80) и 48,9% (54/112) 
соответственно.
Заключение. Применение разработанного метода детекции M. tuberculosis подти-
па B0/W148 генотипа Beijing с помощью ПЦР в режиме реального времени повысит 
эффективность инфекционного контроля и эпидемиологического надзора за тубер-
кулезной инфекцией. 
Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, метод детекции подтипа B0/W148 ге-
нотипа Beijing, гены mce3B и Rv1720 для идентификации подтипа B0/W148
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 � ВВЕДЕНИЕ
Направленная эволюция Mycobacterium tuberculosis в условиях селективного 

давления противотуберкулезных лекарственных средств или демографических осо-
бенностей развития общества приводит к распространению определенных гене-
тических вариантов, динамическое наблюдение за которыми можно осуществлять  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. It is important to develop fast and not laborious methods for M. tuberculosis 
epidemic clones detection, such as the cluster B0/W148 of Beijing genetic family. 
Purpose. To develop method for M. tuberculosis subtype B0/W148 of Beijing genetic 
family detection by real-time PCR, and evaluate its specificity and sensitivity. 
Materials and methods. A total of 192 isolates of M. tuberculosis and 8 non-tuberculous 
mycobacteria were investigated by the developed real-time PCR method.
Results. Mutations in mce3B and Rv1720 genes (tcc145gcc in the mce3B gene and 
gca95gcg in the Rv1720 gene) were shown to be specific for the B0/W148 subtype. 
Laboratory trials of the developed method (by testing 192 isolates of M. tuberculosis and 
8 non-tuberculosis mycobacteria) in comparison with the standard PCR method (with 
primers INS1, RV2665R, W139F2) showed high sensitivity, specificity, positive and negative 
predictive value of the developed method (97.5; 99.99; 99.99; 98.3% respectively). By 
mean of the developed method the occurrence of M. tuberculosis subtype B0/W148 was 
estimated among 192 cultures isolated from patients with pulmonary in 2020 and 2021, 
which was 33.8% (27/80) and 48.9% (54/112) respectively. 
Conclusion. The developed method for M. tuberculosis subtype B0/W148 of Beijing 
genetic family detection by real-time PCR can find application in infection control and 
epidemiological surveillance of tuberculosis infection.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, B0/W148 cluster of Beijing genotype, mce3B 
and Rv1720 genes for B0/W148 cluster identification
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с использованием молекулярно-генетических методов. Контроль над распростране-
нием определенных генетических вариантов M. tuberculosis лежит в основе сниже-
ния заболеваемости туберкулезом, что является одной из глобальных целей тысяче-
летия, декларированных ВОЗ. В последнее десятилетие повсеместно проводятся ис-
следования генетической гетерогенности М. tuberculosis. Многими исследователями 
показано, что популяционная структура микобактерий носит клональный характер. 
Текущая эпидемия туберкулеза на постсоветском пространстве в значительной сте-
пени связана с активным распространением мультирезистентных штаммов генотипа 
Beijing в популяции, иммунизированной БЦЖ [1]. Наиболее значимым вариантом ге-
нотипа Beijing является B0 (согласно IS6110-RFLP-типированию), или иначе называ-
емый W148 (согласно базе данных Public Health Research Institute, Нью Йорк, США), 
который широко циркулирует на территории постсоветского пространства и опре-
деляется в США и Германии среди штаммов, выделенных от иммигрантов из бывшего 
СССР. Подтип B0/W148 генотипа Beijing представляет «успешный» клон, значитель-
но и исторически недавно распространившийся по всей России благодаря своим 
особым патогенным свойствам. Для него характерен существенно более быстрый  
(в 10,6 раза) рост частоты выделения от пациентов в сравнении с остальной популя-
цией Beijing в целом [2–4]. МБТ субтипа B0/W148 активно изучаются в настоящий мо-
мент: проводится поиск маркерных изменений, характерных для данного подтипа, а 
также поиск причин высокой трансмиссивности этого клона. Повышение эффектив-
ности лечебно-профилактических мероприятий и эпидемиологического надзора за 
туберкулезом требует совершенствования микробиологической диагностики и сле-
жения за циркулирующими генетическими вариантами М. tuberculosis, в связи с чем 
важна разработка быстрых и нетрудоемких методов детекции эпидемических клонов  
M. tuberculosis, одним из которых является подтип B0/W148 генотипа Beijing. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать метод детекции M. tuberculosis подтипа B0/W148 генотипа Beijing с 

помощью ПЦР в режиме реального времени и оценить его специфичность и чувстви-
тельность.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для оценки разрабатываемого метода были исследованы 192 культуры  

M. tuberculosis, выделенные от пациентов с туберкулезом органов дыхания, находив-
шихся на лечении в РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии в 2020–2021 гг. Определение 
M. tuberculosis подтипа B0/W148 генотипа Beijing проводили параллельно с исполь-
зованием 2 методов: разработанного метода мультиплексной ПЦР в режиме реаль-
ного времени и стандартной ПЦР [4]. 

Выделение ДНК. ДНК микобактерий экстрагировали путем нагревания суспен-
зии МБТ при 98 оС – 20 мин в 5% Chelex-100 и 1хТАЕ буфере с последующим центри-
фугированием 13000 g – 20 мин.

Стандартная ПЦР для определения B0/W148. Для постановки стандартной ПЦР 
для определения МБТ, принадлежащих к подтипу B0/W148 генотипа Beijing, исполь-
зовали ранее описанные праймеры INS1 5’-CGTGAGGGCATCGAGGTGGC-3’, Rv2665 
R5’-CTCGGCCGTACGGAC GACGATC-3’, W139 F2 5’-GCGTTCCAACGGTTCGGGCC-3’, взятые 
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в концентрации 20 пкмоль [4]. Выявление размеров ампликонов проводили путем 
электрофореза образцов. 

Определение подтипа B0/W148 с помощью разработанного метода. Для опре-
деления M. tuberculosis, принадлежащих к подтипу B0/W148 генотипа Beijing, с ис-
пользованием разработанного метода готовили реакционную смесь, содержащую 
прямые и обратные праймеры, амплифицирующие ген Rv1720, парные зонды для 
выявления дикого типа 95-го нуклеотида gca95 (другие подтипы и генотипы) и му-
тантного типа gcg95 (подтип B0/W148), контрольные праймеры (прямой и обратный, 
контрольный зонд). Состав олигонуклеотидов и вносимое количество приведены в 
табл. 1.

В реакционную смесь также вносили MgCl2 – 3 мМ, дНТФ (2 мМ дАТФ, дЦТФ, дГТФ, 
дТТФ) – 5 мкл, 10X Taq буфер с (NH4)2SO4 – 5 мкл, бетаин 5М – 5 мкл, трегалозу 5М – 5 мкл,  
воду деионизованную – add 40 мкл, изучаемую ДНК – 10 мкл, Taq полимеразу –  
2,5 ед. В качестве отрицательного контроля использовали ДНК референтных штам-
мов E. coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923. В качестве положитель-
ного контроля не-B0/W148 использованы референс-штамм M. tuberculosis H37Rv 
и секвенированный нами штамм M. tuberculosis 4860 (код доступа NCBICP053092), 

Таблица 1
Зонды и праймеры для определения подтипа B0/W148 генотипа Beijing M. tuberculosis  
(из расчета на 1 реакцию)
Table 1
Probes and primers for determination of subtype B0/W148 of the Beijing M. tuberculosis genotype 
(based on 1 reaction)

Сокращен-
ное название Назначение Кол-во,

пкмоль
Метка 
5’

Последовательность олигону-
клеотида,
5’→3’

Мет-
ка 3’

FB0/W148 
Rv1720

Прямой праймер для B0/
W148 20 GCCGTCGAGCTCATGCTCACGA

RB0/W148 
Rv1720

Обратный праймер для 
B0/W148 20 ACGGGCAGGCTAAGGAAGTTCACA

M-Rv1720cBo/
W148

Зонд к мутантному типу 
гена Rv1720, встречающе-
муся у B0/W148 

10 R6G GAAACCGTGCGCGCCCCTGCA BHQ1

W-Rv1720cBo/
W148

Зонд к дикому типу гена 
Rv1720, встречающемуся 
у всех M. tuberculosis, не 
относящихся к подтипу 
B0/W148 

10 FAM GAAACCGTGCACGCCCCTGCA BHQ1

F-pTZ57R
CTRL1

Контрольный прямой 
праймер 15 ACAATTTCCATTCGCCATTCAGG

R-pTZ57R
F1-CTRL1

Контрольный обратный 
праймер 15 CTCGAATTCACTGGCCGTCGT

ЗОНД-CTRL1 Зонд внутреннего кон-
троля (мечен ROX) 10 ROX AGTCGGCCCGGTCGGTTGC BHQ2

Примечание: 1 в случае отсутствия клонированной Escherichia coli XL10-Gold® с gyrA геном M. tuberculosis можно исполь-
зовать контроль, амплифицирующий фрагмент GyrA (прямой праймер GyrА-F180–198/194 CGATTCCGGCTTCCGCCCG (15 пкМ из 
расчета на 1 реакционную смесь объемом 50 мкл), обратный праймер Gyr-R374–353/194 CGGTGGGTCATTGCCTGGCG (15 пкМ из 
расчета на 1 реакционную смесь объемом 50 мкл) и контрольный зонд ЗОНД-CTRLROX-AGTCGGCCCGGTCGGTTGC-BHQ2 
(10 пкМ из расчета на 1 реакционную смесь объемом 50 мкл). 

Метод детекции Mycobacterium tuberculosis подтипа B0/W148 генетического семейства Beijing
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относившийся к LAM. В качестве положительного контроля B0/W148 – секвениро-
ванный штамм M. tuberculosis 5005 (код доступа NCBICP049108.1). Амплификацию 
проводили с соблюдением следующего режима: начальная денатурация – 95 °С –  
10 мин (скорость подъема 3 °С/с); 40 циклов (95 °С – 45 с (скорость подъема (4 оС/с)); 
67 °С – 75 с (скорость подъема (1 оС/с)); определение флюоресценции на каналах 
FAM, JOE, ROX). Детекцию флюоресценции для всех реакционных смесей осуществля-
ли на стадии отжига (67 °С – 75 с) на канале R6G (возбуждение – 526 нм, экстинкция –  
555 нм), FAM (возбуждение – 492 нм, экстинкция – 517 нм), ROX (возбуждение –  
580 нм, экстинкция – 605 нм). 

Для определения подтипа В0/W148 на основании мутации tcc145gcc в 
гене mce 3B использовали олигонуклеотиды: праймеры (прямой mce 3B-B0-
W148-F GATTGCCGTCTTCGGGGAGGTGC и обратный mce3B-B0-W148-R GAACTGC 
ACCCGCACCGTCG), зонды (mce3B-W-145tcc FAM-TCGCCAACGTGTCC AATCTGC-BHQ1, 
mce3B-M-145gcc R6G-TTCGCCAACGTGGCCAATCTG-BHQ2).

Определение мутаций выполнено с помощью программы MAUVE (http://
darlinglab.org/mauve/mauve.html) [5].

Статистическую обработку результатов исследования проводили с помощью па-
кета прикладных программ Statistica 10.0, Excel (Microsoft).

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ геномов секвенированных M. tuberculosis 4860 (код до-

ступа NCBI: CP053092) и 5005 (код доступа NCBI:CP049108.1), относящихся к генотипу 
LAM и Beijing подтипу B0/W148 соответственно, свидетельствует о наличии отличий 
по количеству и составу мутаций штаммов M. tuberculosis 4860, 5005 и H37Rv. Так, 
между МТБH37Rv и 4860 существовало отличие в 1577 мутаций, между M. tuberculosis 
4860 и 5005 – в 2126 мутаций, между H37Rv и 5005 – 775 (табл. 2). 

Таким образом, генетические подтипы и генотипы могут отличаться вариантоспе-
цифическими мутациями. Различные подтипы и генотипы можно идентифицировать 
по набору мутаций. 

Проведен анализ геномов М. tuberculosis генотипа Beijing подтипа В0/W148 и 
определены 2 мутации-мишени, специфичные для подтипа B0/W148 генотипа Beijing, 
локализующиеся в генах mce3B и Rv1720: tcc145gcc – в гене mce3B и gca95gcg –  
в гене Rv1720. Был проведен дизайн праймеров и зондов для детекции этих мутаций. 

Мутация в гене mce3B – tcc145gcc – позволяла дифференцировать подтип  
B0/W148 генотипа Beijing с другими генетическим клонами M. tuberculosis, но кине-
тика взаимодействия разработанного зонда к мутантному генотипу (мечен R6G), в 
случае присутствия в пробе дикого генотипа кодона 145 гена mce3B, сопровожда-
лась одновременной флюоресценцией обоих зондов, меченых FAM и JOE, в случае 
присутствия в пробе B0/W148 срабатывал 1 зонд. В связи с чем дальнейшая оценка 
детекции подтипа B0/W148 по мутации в гене mce3B – tcc145gcc – не проводилась. 
Мишень – ген Rv1720 – являлась специфической и позволяла дифференцировать 
подтип B0/W148 генотипа Beijing от других генетических клонов, кинетика взаимо-
действия зондов давала возможность получать сигналы разного уровня интенсив-
ности и дифференцировать подтип B0/W148 от других геноваров M. tuberculosis 
путем анализа кривых флюоресценции на каналах FAM и JOE (R6G). Таким об-
разом, было подтверждено, что у M. tuberculosis подтипа B0/W148 присутствует  

Оригинальные исследования
Original research 



828 "Recipe", 2024, volume 27, № 6

Та
бл

иц
а 

2 
Ха

ра
кт

ер
ис

ти
ка

 м
ут

ац
ий

 в
 ге

но
м

е 
M

. t
ub

er
cu

lo
si

s 
48

60
, M

. t
ub

er
cu

lo
si

s 
H

37
Rv

, M
. t

ub
er

cu
lo

si
s 

50
05

Ta
bl

e 
2 

Ch
ar

ac
te

ri
st

ic
s 

of
 m

ut
at

io
ns

 in
 th

e 
ge

no
m

es
 o

f M
. t

ub
er

cu
lo

si
s 

48
60

, M
. t

ub
er

cu
lo

si
s 

H
37

Rv
, M

. t
ub

er
cu

lo
si

s 
50

05

Ко
л-

во
 

(n
=1

57
7)

*

(n
= 

21
26

)**

(n
=7

75
)**

*

М
ут

а-
ци

и

Ко
л-

во

№

Ко
л-

во
 

(n
=1

57
7)

*

(n
= 

21
26

)**

(n
=7

75
)**

*

М
ут

ац
ии

Ко
л-

во

H
37

Rv
 v

s 
48

60
48

60
 v

s 
50

05
H

37
Rv

 v
s 

50
05

H
37

Rv
 v

s 
48

60
48

60
 v

s 
50

05
H

37
Rv

 v
s 

50
05

С 
(n

=4
33

)*

С 
(n

=5
56

)**

С 
(n

=2
20

)**
*

C®
T

20
4

30
1

12
1

1
G

+C
 (n

=9
46

)*

G
+C

 (n
=3

91
)**

G
+C

 (n
=4

40
)**

*

T,
 C

, A
®G

49
4

78
5

22
2

C®
G

15
1

17
7

57
T,

 G
, A

®C
45

2
60

6
21

8
C®

A
78

78
42

T,
 A

 ®
 G

+C
64

3
10

34
32

7

G
 (n

=4
55

)*

G
 (n

=5
07

)**

G
 (n

=2
17

)**
*

G
®T

84
10

8
39

2
T+

A
 (n

=6
34

)*

T+
A

 (n
=7

63
)**

T+
A

 (n
=3

35
)**

*

G
, C

, A
®T

31
6

44
5

16
9

G
®C

15
2

18
0

56
G

, C
, T

®A
31

8
31

8
16

6
G

®A
21

9
21

9
12

2
G

, C
® T

+A
58

5
70

6
33

9

A
 (n

=3
54

)*

A
 (n

=4
56

)**

A
 (n

=1
68

)**
*

A
®T

28
36

9
3

A
 (n

=3
26

)*

A
 (n

=4
20

)**

A
 (n

=1
59

)**
*

A
®C

81
11

9
12

3

A
®G

24
5

30
1

12
3

A
®G

 
24

5
30

1
36

A
®C

81
11

9
36

4
T 

(n
=3

17
)*

T 
(n

=6
14

)**

T 
(n

=1
68

)**
*

T®
G

98
30

7
42

T 
(n

=3
38

)*

T 
(n

=6
35

)**

T 
(n

=1
70

)**
*

T®
G

98
30

7
42

T®
C

21
9

30
7

12
6

T®
A

21
21

2
5

G
 (n

=3
03

)*

C 
(n

=3
27

)**

G
 (n

=1
61

)**
*

G
®A

21
9

21
9

12
2

T®
C

21
9

30
7

12
6

G
®T

84
10

8
39

6
C 

(n
=2

82
)*

C 
(n

=3
79

)**

C 
(n

=9
9)

**
*

C®
A

78
78

42

C®
T

20
4

30
1

57

П
ри

м
еч

ан
ие

: *  H
37

Rv
 v

s 
48

60
; **

 4
86

0 
vs

 5
00

5;
 **

* 
H

37
Rv

 v
s 

50
05

. 

Метод детекции Mycobacterium tuberculosis подтипа B0/W148 генетического семейства Beijing



829«Рецепт», 2024, том 27, № 6

типоспецифическая мутация с заменой аденина на гуанин в 95-м кодоне – gcg95 
(gca95®gcg95), что обеспечивает формирование флюоресценции выше пороговой 
на канале R6G (JOE), у M. tuberculosis других подтипов и генотипов в 95-м кодоне на-
ходится аденин – gca95, что обеспечивает формирование в ходе реакции флюорес-
ценции выше пороговой на канале FAM. 

Был разработан внутренний контроль на основе штамма E. coli XL10-Gold® 
(Stratagene, США) с плазмидой pTZ57R. Праймеры и зонд для амплификации контро-
ля приведены в табл. 1.

Оценка разработанного метода определения M. tuberculosis подтипа B0/
W148 генотипа Beijing. Все исследуемые 192 культуры и контрольные нетуберкулез-
ные микобактерии амплифицировали с использованием стандартной ПЦР (рис. 1).  
Изоляты типировали как относящиеся к подтипу B0/W148 в случае образования ам-
пликона размером 1018 нт и как относящиеся к другим подтипам Beijing и другим 
генотипам при образовании ампликонов размером 410 нт [4].

Все исследуемые 192 культуры типировали с использованием разработанного 
метода определения подтипа B0/W148 генотипа Beijing. Определение принадлежно-
сти изолята к B0/W148 проводили путем оценки уровней флюоресценции на каналах 

Рис. 1. Результаты определения M. tuberculosis подтипа B0/W148 генетического семейства Beijing  
с помощью стандартного метода ПЦР (культуры 224, 61, 44, 89, 143)
Fig. 1. Results of M. tuberculosis genotype Beijing subtype B0/W148 detection by the standard PCR 
method (cultures 224, 61, 44, 89, 143)

Таблица 3 
Интерпретация результатов флюоресценции в процессе определения M. tuberculosis генотипа 
Beijing подтипа B0/W148
Table 3 
Interpretation of fluorescence results in the process of M. tuberculosis genotype Beijing B0/W148 
detection 

Флюоресцирующий канал и интерпретация результатов
FAM R6G ROX Интерпретация
+ – + M. tuberculosis, не относящиеся к подтипу B0/W148 генотипа Beijing
– + + M. tuberculosis подтипа B0/W148 генотипа Beijing
+ + + Гетерозигота
– – + Нет ДНК M. tuberculosis
– – – Невалидный результат

Оригинальные исследования
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Рис. 2. Результаты детекции МБТ подтипа B0/W148 генотипа Beijing (флюоресценция 
регистрируется на каналах JOE и ROX, FAM – ниже пороговой)
Fig. 2. Results of MBT subtype B0/W148 genotype Beijing detection (fluorescence is recorded on the JOE 
and ROX channel, FAM is below threshold)

FAM, R6G или ROX. В зависимости от того, на каком канале – FAM, R6G или ROX – ре-
гистрировалась флюоресценция выше пороговой, образцы идентифицировали как 
подтип B0/W148 генотипа Beijing, другие подтипы и генотипы, гетерозиготы в соот-
ветствии с табл. 3. 

На рис. 2 приведены кривые флюоресценции в случае детекции M. tuberculosis 
подтипа B0/W148 генотипа Beijing, получаемые с помощью разработанного метода. 

В случае принадлежности культуры к подтипу B0/W148 генотипа Beijing отмечает-
ся рост флюоресценции на канале JOE, флюоресценция ниже пороговой – на канале 
FAM. Позитивный внутренний контроль флюоресцирует на канале ROX.

В ходе исследований было установлено, что удельный вес подтипа B0/W148 гене-
тического семейства Beijing среди исследованных культур M. tuberculosis, выделен-
ных в 2020 и 2021 гг., составлял 33,8% (27/80) и 48,9% (54/112) соответственно.

В ходе параллельных испытаний стандартного и разработанного метода был 
выявлен ряд расхождений. Разработанный метод ПЦР в реальном времени позво-
лял определять M. tuberculosis в 3 пробах (подтип B0/W148 – 1; не-B0/W148 – 2), в то 
время как стандартный метод ПЦР не позволял выявлять в пробах присутствие ДНК  
M. tuberculosis. Были найдены еще 2 расхождения: ложноотрицательные результаты 

Таблица 4 
Сравнительная оценка результатов определения подтипа B0/W148 генетического семейства 
Beijing с помощью разработанного метода в сравнении со стандартной ПЦР 
Table 4 
Comparative evaluation of developed method of M. tuberculosis genotype Beijing B0/W148 detection 
versus standard PCR

Тип культуры

Совпадений со 
стандартным 
тестом (истинно 
положительный)

Ложно-
положи-
тельный

Истинно 
отрицатель-
ный

Ложноотри-
цательный Всего

Оценка метода детекции Bo/W148
В0/W148 80 0 2 2 84

НМТ 8 8
Не-В0/W148 Не-В0/W148 105 103
Всего 80 0 115 2 200

Метод детекции Mycobacterium tuberculosis подтипа B0/W148 генетического семейства Beijing
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в стандартном методе были определены как M. tuberculosis подтипа B0/W148, а с по-
мощью разработанного метода – как не относящиеся к подтипу B0/W148 (табл. 4). 

Расчет чувствительности и специфичности разработанного метода определения 
M. tuberculosis подтипа B0/W148 генотипа Beijing показал его высокую специфич-
ность и чувствительность – 99,99 и 97,5 соответственно. Положительная предска-
зательная ценность и отрицательная предсказательная ценность метода составили 
99,99 и 98,3% соответственно.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании было показано, что мутации в генах mce3B и Rv1720 (tcc145gcc –  

в гене mce3B и gca95gcg – в гене Rv1720) являются маркерами подтипа B0/W148 и 
могут использоваться для определения этого генетического типа M. tuberculosis. Ис-
пользование разработанного метода позволяет выявлять высоковирулентную гене-
тическую линию M. tuberculosis B0/W148, что даст возможность оценивать сходство/
различие M. tuberculosis, выделяемых из разных источников, устанавливать или ис-
ключать связь между отдельными случаями заболеваний и обеспечивать монито-
ринг противоэпидемического режима, отслеживать пути распространения инфек-
ции. Новизна разрабатываемого метода детекции подтипа B0/W148 обусловлена от-
сутствием внедренных в практику отечественного здравоохранения методик иден-
тификации субтипа B0/W148 генотипа Beijing M. tuberculosis, отсутствием сведений 
об особенностях трансмиссии M. tuberculosis семейства Beijing субтипа B0/W148 и 
их ассоциации с множественно и широко лекарственно-устойчивым туберкулезом, а 
также мишенями, по которым идет идентификация подтипа B0/W148. Разработанный 
метод имеет неоспоримое социальное значение: его использование в практической 
медицине направлено на снижение циркуляции высоковирулентных и резистентных 
клонов микобактерий, являющихся причиной прогрессирующих форм туберкулеза 
с высокой смертностью. Данные о распространенности субтипа B0/W148 генотипа 
Beijing позволяют расширять представление о глобальной генетической географии 
M. tuberculosis и прогнозировать развитие эпидемической ситуации по туберкулезу 
в республике, прогнозировать ход эволюции M. tuberculosis и выявлять причины се-
лекции и распространения эпидемических клонов. 

Исследования проведены в рамках задания «Разработать и внедрить метод опре-
деления субтипа В0/W148 генотипа Вeijing Mycobacterium tuberculosis, определить 
профиль устойчивости данного субтипа к противотуберкулезным лекарственным 
средствам», ГНТП «Новые методы оказания медицинской помощи», подпрограммы 
«Инфекции и биологическая безопасность».
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Малочисленность сведений, характеризующих заболеваемость саркоидозом и осо-
бенности его течения у военнослужащих, а также отсутствие критериев прогноза 
составляют актуальность данной проблемы для медицинской службы Вооруженных 
Сил. Проблемы частого рецидивирования и прогрессирования саркоидоза, связан-
ные с ними трудопотери в сочетании с отсутствием этиотропной терапии предопре-
деляют необходимость пожизненного наблюдения за пациентами.
Цель. Изучение клинико-эпидемиологических особенностей саркоидоза и разра-
ботка методов прогноза неблагоприятного исхода заболевания у военнослужащих.
Материалы и методы. Проспективно обследованы 193 военнослужащих Мини-
стерства обороны Республики Беларусь в период с 2000 по 2018 г., у которых в усло-
виях стационара диагностирован саркоидоз органов дыхания. Диагноз был морфо-
логически подтвержден у 68,4% военнослужащих преимущественно с проведением 
ВТС-биопсии. Обследование и лечение пациентов проводилось в соответствии с  
отечественным протоколом и международными рекомендациями.
Результаты. Установлено, что заболеваемость саркоидозом в Вооруженных Си-
лах Республики Беларусь в 2018 г. составила 39,6 на 100 тыс. человек (0,40‰), рас-
пространенность – 100,0 на 100 тыс. (1,0‰). Средний возраст пациентов составил 
26,9±7,4 года (от 18 до 48 лет). Преимущественной клинической формой саркои-
доза была 2-я форма – саркоидоз внутригрудных лимфоузлов и легких, наблюдав-
шаяся у 116 (70,3%) военнослужащих, а рентгенологической стадией – I стадия,  
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диагностируемая у 93 (50,5%) пациентов. Острые формы саркоидоза были отмечены 
у 6,2% военнослужащих. У 126 (74,6%) пациентов наблюдался бессимптомный дебют 
саркоидоза, сопутствующие заболевания были отмечены у 56 (35,2%) пациентов.  
В 22% случаев была зафиксирована гиперкальциурия. У 9,4% военнослужащих отме-
чено нарушение функции внешнего дыхания. По данным прогностической модели 
определения неблагоприятных исходов саркоидоза у военнослужащих установле-
но, что суточная экскреция кальция в моче является благоприятным предиктором 
прогноза, ОШ=0,40 (95% ДИ: 0,17–0,96), р=0,041. Чувствительность модели составила 
85,7%, специфичность – 85,2%. Курение тесно ассоциировано с диссеминацией в лег-
ких по данным КТ, ОШ=3,96 (95% ДИ: 1,85–8,84), р=0,0002.
Заключение. Для военнослужащих отмечена более высокая заболеваемость, ран-
ний дебют саркоидоза с низкой активностью лабораторных показателей, из которых 
суточная экскреция кальция в моче тесно ассоциирована с прогнозом.
Ключевые слова: саркоидоз, Вооруженные Силы, заболеваемость, прогноз
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The paucity of information characterizing the incidence of sarcoidosis and its course 
in military personnel, as well as the lack of prognosis criteria, represent the relevance 
of this problem for the medical service of the Armed Forces. The problems of frequent 
recurrence and progression of sarcoidosis, associated labor losses, combined with the lack 
of etiotropic therapy, determine the need for lifelong monitoring of patients.
Purpose. To study the clinical and epidemiological features of sarcoidosis and to develop 
methods for predicting an unfavorable outcome of the disease in military personnel.

Оригинальные исследования
Original research 
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 � ВВЕДЕНИЕ
Саркоидоз – воспалительное заболевание неизвестной этиологии, характеризу-

ющееся образованием неказеифицирующихся гранулем, мультисистемным пораже-
нием и активацией Т-клеток в месте гранулематозного воспаления с высвобождени-
ем различных хемокинов и цитокинов. История изучения саркоидоза насчитывает 
уже более 100 лет [1, 2], однако актуальность данного вопроса сохраняется до сих 
пор. На сегодняшний день не установлена этиологическая природа заболевания, до 
конца не раскрыты механизмы патогенеза и иммуногенеза при саркоидозе, соответ-
ственно, и не подобрана этиотропная терапия. Однако саркоидоз остается потенци-
ально излечимым заболеванием с частотой полного выздоровления, не превыша-
ющей 50% (А.А. Визель). В некоторой доле случаев саркоидоз выступает в качестве 
инвалидизирующего фактора и может приводить к смертельным исходам. Учитывая 
данные особенности, саркоидоз является социально значимым заболеванием не 
только для гражданского здравоохранения, но и для Вооруженных Сил Республики 
Беларусь (ВС РБ), так как сопряжен с определенными трудопотерями и увольняемо-
стью с военной службы.

Исследования саркоидоза в силовых структурах начали проводиться в 60–70-х го- 
дах прошлого века как в СССР, так и в США. Однако на современном этапе изучения 
вопроса можно встретить единичные публикации о распространенности заболева-
ния в когортах военнослужащих, в том числе среди зарубежных исследований.

Materials and methods. 193 servicemen of the Ministry of Defense of the Republic of 
Belarus were prospectively examined in the period from 2000 to 2018 inclusive, who were 
diagnosed with sarcoidosis of the respiratory organs in a hospital setting. The diagnosis 
was morphologically confirmed in 68.4% of the military personnel, mainly with a VTS 
biopsy. The examination and treatment of patients was carried out in accordance with the 
domestic protocol and international recommendations.
Results. It was found that the incidence of sarcoidosis in the Armed Forces of the Republic 
of Belarus in 2018 was 39.6 per 100 thousand people (0.40‰), the prevalence was 100.0 
per 100 thousand (1.0‰). The average age of the patients was 26.9±7.4 years (from 18 to 
48 years). The predominant clinical form of sarcoidosis was the 2nd form – sarcoidosis of 
the intrathoracic lymph nodes and lungs, observed in 116 (70.3%) military personnel, and 
the X-ray stage was stage I, diagnosed in 93 (50.5%) patients. Acute forms of sarcodosis 
were noted in 6.2% of military personnel. An asymptomatic onset of sarcoidosis was 
observed in 126 (74.6%) patients, concomitant diseases were noted in 56 (35.2%) patients. 
Hypercalciuria was detected in 22% of cases. 9.4% of military personnel had impaired 
respiratory function. According to the prognostic model for determining the adverse 
outcomes of sarcoidosis in military personnel, it was found that daily urinary calcium 
excretion is a favorable predictor of prognosis, OR =0.40 (95% CI: 0.17–0.96), p=0.041. The 
sensitivity of the model was 85.7%, specificity – 85.2%. Smoking is closely associated with 
lung dissemination according to CT, OR=3.96 (95% CI: 1.85–8.84), p=0.0002.
Conclusion. For military personnel, there was a higher incidence, an early onset of 
sarcoidosis with low activity of laboratory parameters, of which the daily excretion of 
calcium in urine is closely associated with the prognosis.
Keywords: sarcoidosis, armed forces, morbidity, prognosis

Распространенность, особенности клинического течения саркоидоза  
и определение прогноза заболевания у военнослужащих
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С 1977 г. заболеваемость саркоидозом в Республике Беларусь увеличилась  
в 6,2 раза и в 2010 г. составила 8,0 на 100 тыс. населения. Распространенность сарко-
идоза в 1997 г. составила 28,7 на 100 тыс. населения, а в 2010 г. находилась на уровне 
47,5 на 100 тыс. населения [30]. В Российской Федерации распространенность данно-
го заболевания варьирует от 22 до 47 на 100 тыс. взрослого населения [2]. Согласно 
данным Российского всеармейского реестра больных туберкулезом и саркоидозом, 
в период с 2001 по 2006 г. заболеваемость саркоидозом у военнослужащих срочной 
службы составила 1,1‰, а у военнослужащих контрактной службы – 3,5‰ [3].

Другим немаловажным фактором, определяющим актуальность саркоидоза, яв-
ляется отсутствие общепринятых инструментов, позволяющих точно оценить про-
гноз, характер течения, необходимость в назначении терапии и отдаленные резуль-
таты лечения. Возможность спонтанных ремиссий и регрессий, а также рецидивов 
заболевания определяет необходимость пожизненного медицинского наблюдения 
за пациентами. Разработка прогностических шкал позволит пересмотреть эксперт-
ные вопросы в отношении годности военнослужащих к военной службе. Так, рос-
сийскими исследователями была разработана шкала прогноза рецидивирующего 
течения саркоидоза у молодых военнослужащих КФТ-35 (К – клинические проявле-
ния, Ф – форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), Т – терапия системными 
стероидами в анамнезе), имеющая достаточно высокую прогностическую ценность 
(82,4%) при чувствительности 58,8% и специфичности 88,2% [4].

Было выполнено множество работ с целью создания шкал для прогноза течения 
саркоидоза в когорте пациентов гражданского здравоохранения. Пульмонологами 
из Москвы были оценены критерии, определяющие динамику течения саркоидо-
за, и предложен алгоритм прогноза заболевания. Наиболее значимыми факторами 
отрицательного прогноза оказались одышка, изменения легочной паренхимы по 
данным компьютерной томографии (КТ) и изменение диффузионной способности 
легких DLCO. Разработанный алгоритм, параметрами которого являются рентгеноло-
гическая стадия болезни, выделенные компьютерно-томографические синдромы, 
характеристики респираторной функции (DLCO, общий объем легких (ООЛ), объ-
ем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), ФЖЕЛ) и одышка, показал высо-
кую точность прогноза 87,8% при использовании исходных клинических данных и 
94,5% – с учетом предложенных характеристик через 1 год наблюдения [5]. По дан-
ным 40-летнего когортного исследования установлено, что статистически значимы-
ми предикторами неблагоприятного рецидивирующего течения саркоидоза явля-
ются дебют заболевания после 40 лет, наличие поражения легочной ткани по дан-
ным рентгенологического исследования, поражение селезенки и необходимость 
использования в терапии системных кортикостероидов. При этом клиническая 
картина в виде синдрома Лефгрена, а также изолированная внутригрудная лимфо-
аденопатия (без признаков интерстициального поражения легких) были маркерами 
доброкачественного течения заболевания [6]. По данным чешского ретроспектив-
ного исследования 306 пациентов с саркоидозом, основанного на использовании 
многопараметрического анализа, установлено, что женский пол, начальная стадия 
заболевания, более высокое соотношение CD4/CD8 в бронхоальвеолярном лаваже 
(БАЛ), лимфоцитоз в БАЛ и сохранение нормальных функций легких при диагности-
ке были квалифицированы как благоприятные факторы спонтанного разрешения 
гранулематозного процесса [7].

Оригинальные исследования
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Отечественное исследование продемонстрировало, что уровень секреции 
TNFα альвеолярными макрофагами <3,9 нг/мл/106 и общего липидного фосфора 
(ОЛФ) в БАЛ менее 30 мкмоль/л может служить маркером плохого прогноза при ле-
гочном саркоидозе [8]. В другом исследовании установлено, что содержание ОЛФ 
в индуцированной мокроте в интервале от 55,67 до 92,13 мкМ Р/л предсказыва-
ет неблагоприятное течение саркоидоза, а содержание ОЛФ в интервале от 95,76  
до 180,44 мкМ Р/л свидетельствует в пользу благоприятного течения процесса [9]. 
Повышенный уровень TNFα, IL-6, IL-8 в сыворотке крови коррелирует с прогрессиро-
ванием заболевания [10].

Повышение уровня СРБ на момент дебюта саркоидоза связано с хорошим про-
гнозом и является негативным прогностическим показателем рентгенологического 
прогрессирования. Среди пациентов без синдрома Лефгрена высокий уровень СРБ 
и низкая диффузионная способность легких на момент постановки диагноза и при-
нятия решения о выборе терапии могут выявить подгруппу пациентов, более склон-
ных к развитию клинического прогрессирования, которым необходимо назначать 
системное лечение в ранние сроки [11].

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности саркоидоза у военнослужащих ВС РБ. 
Задачи исследования: 

 − изучение заболеваемости и клинической характеристики саркоидоза у военно-
служащих;

 − сравнение особенностей течения саркоидоза в когорте военнослужащих и граж-
данского населения Беларуси;

 − разработка алгоритма определения неблагоприятного прогноза заболевания.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективно обследованы 193 военнослужащих ВС РБ с 2000 по 2018 г. с вы-

явленным саркоидозом на базе 432 Главного военного клинического медицинского 
центра Министерства обороны Республики Беларусь (МО РБ). Ретроспективно про-
анализированы истории болезней военнослужащих, изучены их анкетные данные. 
Средний период наблюдения составил 41,9±5,6 мес. с максимальным периодом на-
блюдения 18 лет. Обследуемая выборка включила 185 (95,9%) мужчин и 8 (4,1%) жен-
щин, соотношение мужчины:женщины – 23:1. Средний возраст пациентов составил 
26,9±7,4 года (от 18 до 48 лет), в том числе у мужчин – 26,8±7,3 года, у женщин (n=8) –  
26,5±5,3 года, р=0,609. Средний возраст военнослужащих, проходящих военную 
службу по контракту, составил 30,8±7,2 года, военнослужащих срочной службы –  
21,4±2,1 года, р<0,001. В исследование включались только военнослужащие, прохо-
дящие службу в рядах МО РБ, за исключением других силовых ведомств.

Диагноз устанавливался на основании клинико-рентгенологических данных и 
гистологического исследования биопсийного материала. Обследование и лечение 
пациентов проводилось в соответствии с клиническим протоколом по диагности-
ке и лечению саркоидоза Министерства здравоохранения Республики Беларусь и 
международными рекомендациями [2, 12, 13, 32]. Дополнительно назначались: ис-
следование крови на антитела ВИЧ, HBsAg, HBcorAg, a-HCV методом иммунофер-
ментного анализа, иммунограмма, УЗИ органов брюшной полости с исследованием  
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периферических лимфоузлов, фиброгастродуоденоскопия, эхокардиоскопия. Забор 
материала для гистологического исследования проводился при видеоторакоско-
пической биопсии (ВТС-биопсии) внутригрудного лимфоузла и/или легкого (n=128, 
97,0%), биопсии при фибробронхоскопии (n=2, 1,5%), пункции печени (n=1, 0,8%) и 
периферического лимфоузла (n=1, 0,8%). В целом диагноз саркоидоза был морфоло-
гически подтвержден у 68,4% военнослужащих, в 31,6% случаев был оформлен пись-
менный отказ от выполнения ВТС-биопсии либо диагноз не требовал морфологиче-
ского подтверждения (синдром Лефгрена, синдром Хеерфордта – Вальденстрема). 
Для выделения клинических форм использовалась расширенная классификация, 
разработанная А.Г. Хоменко с соавт. в 1982 г. [14], согласно которой выделяют 5 кли-
нико-рентгенологических форм саркоидоза: 1) саркоидоз внутригрудных лимфати-
ческих узлов (ВГЛУ); 2) саркоидоз ВГЛУ и легких; 3) саркоидоз легких; 4) саркоидоз 
органов дыхания, комбинированный с единичным поражением других органов;  
5) генерализованный саркоидоз.

Данные анализировались с использованием программ Excel 2010 (Microsoft), 
Statistica 10.0 (StatSoft), SPSS Statistics 23.0 (IBM). Все количественные переменные 
были проверены на нормальность распределения с использованием критерия 
Шапиро – Уилка. Параметрические данные оценивались с помощью t-критерия 
Стьюдента при соразмерности дисперсий, в отличных случаях использовался непа-
раметрический U-критерий Манна – Уитни. Независимые категориальные данные 
(анализ ассоциаций) сравнивали с использованием критерия χ2 Пирсона, в случае 
малых выборок – точного двустороннего теста Фишера; зависимые категориальные 
переменные анализировались с использованием критерия Мак-Немара. Анализ на-
блюдаемых и ожидаемых частот проводился с помощью критерия χ2, корреляцион-
ный анализ – с помощью метода Спирмена. Анализ вида зависимости одного при-
знака от нескольких проводился методом логистической регрессии. Количествен-
ные параметрические данные представлены в виде M±s, непараметрические – в 
виде Mе (10-й и 90-й процентили). Качественные бинарные признаки представлены 
в виде абсолютных или относительных частот с указанием 95% доверительного ин-
тервала – P (95% ДИ). Уровень значимости считали равным p≤0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Эпидемиология
В 2018 г. общая заболеваемость саркоидозом в ВС составила 39,6 на 100 тыс. че-

ловек, или 0,40‰, распространенность – 100,0 на 100 тыс. (1,0‰). Заболеваемость 
отдельных категорий военнослужащих распределилась следующим образом: во-
еннослужащих срочной службы – 0,23‰, военнослужащих, проходящих службу по 
контракту, – 0,52‰.

В обследованной выборке 111 (57,5%) военнослужащих проходили военную 
службу по контракту и 82 (42,5%) – срочную военную службу (1–1,5 года). Таким об-
разом, доля военнослужащих контрактной службы в исследуемой выборке состави-
ла 0,575 (95% ДИ: 0,453–0,697), а доля данной категории военнослужащих в общей 
численности ВС составляет 0,492, что попадает в вышеописанный 95% ДИ. Соответ-
ственно, численность военнослужащих, проходящих военную службу по контракту, 
значимо не отличается в исследуемой выборке по сравнению с популяционным зна-
чением (ВС РБ), однако при сравнении частот с использованием критерия χ2 разли-
чия статистически значимы – р=0,0212, χ2=5,307.

Оригинальные исследования
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Клинико-рентгенологическая характеристика
Преимущественной клинической формой саркоидоза была 2-я – саркоидоз ВГЛУ 

и легких, встретившаяся в 116 (70,3%) случаях. В 23 (13,9%) случаях была диагности-
рована 1-я форма (саркоидоз ВГЛУ), в 1 (0,6%) – 3-я форма (саркоидоз легких), в 22 
(13,3%) – 4-я форма (саркоидоз органов дыхания, комбинированный с поражением 
других органов), и в 3 (1,8%) случаях был обнаружен генерализованный саркоидоз.

Рентгенологическая стадия определялась по результатам рентгенографического 
исследования органов грудной клетки в двух проекциях (прямой и боковой). Выде-
ляли следующие рентгенологические паттерны саркоидоза легких: лимфоаденопа-
тия средостения и симптомы поражения легочной паренхимы: синдром «матового 
стекла», единичные крупные очаги, мелкоочаговая диссеминация. Стадия I диагно-
стировалась в 93 (50,5%) случаях, II стадия – в 89 (48,4%) случаях, III стадия была заре-
гистрирована у 2 (1,1%) пациентов, IV стадия не была выявлена ни у одного пациента, 
n=184.

Сравнение данных, полученных при использовании стандартного рентгеновско-
го исследования и КТ, показало, что по результатам КТ II стадия саркоидоза встреча-
ется значительно чаще, чем это может предсказать скрининговое двухпозиционное 
рентгеновское обследование – в 73,8% (95% ДИ: 62,0–85,6%) случаев против 49,2% 
(95% ДИ: 36,9–61,5%), р<0,001, χ2=37,500  – χ2 Мак-Немара B/C (B/C – ячейки четы-
рехпольной таблицы), n=187. В силу преемственности в медицине, ограниченности 
широкого использования КТ в ВС (за исключением центральных госпиталей) и со-
блюдения единых принципов верификации стадийности заболевания мы считаем, 
что рентгенологическую стадию необходимо определять по данным стандартного 
рентгеновского обследования. Отдельно стоит отметить, что при сопоставлении 
данных о наличии рентгенологических симптомов поражения легочной ткани по ре-
зультатам КТ и непосредственной визуализации хирургом во время проведения ВТС-
биопсии установлено, что наличие диссеминации в легких и на плевре при проведе-
нии ВТС-биопсии регистрируется чаще, чем при КТ-исследовании, на 20,5% и в 12,8% 
случаев – наоборот, изменения на оперируемом легком отсутствуют (но имеются по 
результатам КТ). Однако полученные различия не являются статистически достовер-
ными (р=0,540, χ2=0,375 – χ2 Мак-Немара B/С, n=78). Отмечено, что у военнослужащих 
срочной службы признаки диссеминации в легочной ткани встречаются статистиче-
ски значимо чаще – 81,7% (95% ДИ: 64,0–99,4%) – по сравнению с военнослужащими 
контрактной службы – 68,2% (95% ДИ: 52,0–84,4%), р=0,0361, χ2=4,9345.

В 11 (5,7%) случаях был диагностирован синдром Лефгрена, в 1 (0,5%) – синдром 
Хеерфордта – Вальденстрема, не требовавшие морфологической верификации.

Внелегочные формы саркоидоза диагностированы у 16 военнослужащих (9,6%, 
n=166). Поражение лимфоузлов было отмечено у 8 (50%) пациентов, печени и селе-
зенки – по 2 (12,5%) случая, поражение глазного яблока, околоушной слюнной желе-
зы, кожи и почек – по 1 (6,3%) зарегистрированному случаю.

У 126 (74,6%) пациентов наблюдалось бессимптомное начало заболевания (сред-
ний возраст 26,1±6,6 года), у 43 (25,4%) – подострый дебют саркоидоза (средний воз-
раст 27,3±8,0 года). Обе группы пациентов статистически значимо не различались по 
возрасту (р=0,662). Между военнослужащими срочной и контрактной службы разли-
чия по вариантам дебюта саркоидоза отсутствовали, отношение шансов (ОШ) = 0,90 
(95% ДИ: 0,44–1,82), р=0,7601, χ2=0,0932.
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Сопутствующие заболевания встречались у 56 (35,2%) военнослужащих, n=159. 
Среди пациентов с клиническими проявлениями в дебюте болезни (n=43) наиболее 
часто были отмечены следующие симптомы: кашель, слабость, кожные высыпания, 
гепатомегалия (по данным УЗИ), одышка, слабость. Клинические данные включен-
ных в исследование военнослужащих представлены в табл. 1.

У 123 пациентов была оценена группа крови по системам AB0 и Rh. У 45 (36,6%) 
военнослужащих определена 0(I) группа крови, у 43 (35,0%) – A(II) группа, у 23 (18,7%) –  
B(III) группа, у 12 (9,8%) – AB(IV) группа крови (табл. 2). Носителями антигена Rh(D) яв-
ляются 81,3% военнослужащих, у 18,7% антиген Rh(D) отсутствовал. Вышеуказанные 
частоты групп крови по системам AB0 и Rh статистически значимо не отличаются от 
таковых популяционных частот (данные по Беларуси), р=0,907, χ2=0,553 и р=0,632, 
χ2=0,230 соответственно [15]. Статистически значимой связи между группой крови 
(AB0) и рентгенологической стадией найдено не было (р=0,083, χ2=11,118).

У 30 (34,9%, n=86) военнослужащих отмечена положительная проба Манту с 2 ТЕ 
единицами. С 2012 г. в лечебном учреждении выполнялся диаскинтест, у всех 24 па-
циентов (100%, которым выполнено исследование) результат был отрицательным.

Отмечается относительно высокая частота встречаемости курения в анамнезе – 
59,9% (95% ДИ: 47,7–72,1%) при n=162. Индекс курильщика составил 3 (10 и 90 про-
центили: 2; 8) пачка/лет. Установлено, что военнослужащие срочной службы кури-
ли чаще – 82,1% (95% ДИ: 70,5–93,7%), чем военнослужащие контрактной службы –  

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов
Table 1
Clinical characteristics of the examined patients

Симптом

Количество  
пациентов

Наименование заболевания

Встречаемость

абс. 
число

% от общ. 
числа 
(n=159)

абс. 
число

% от общ.  
числа (n=159)

Кашель 37 23,3 Хронический гастрит 21 13,2

Лихорадка 11 6,9 Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь 7 4,4

Кожные высы-
пания 11 6,9 Язвенная болезнь 3 1,8

Гепатомегалия 
(по УЗИ) 11 6,9 Эмфизема легких 3 1,8

Одышка 9 5,7 Нефропатия (вторичного генеза) 3 1,8
Слабость 8 5,0 Хронический тиреоидит, зоб 3 1,8
Боль в грудной 
клетке 7 4,4 Хронический вирусный гепатит 2 1,3

Потливость 7 4,4 Аутоиммунный тиреоидит 1 0,6
Артралгии 7 4,4 Сахарный диабет II типа 1 0,6
Отечность суста-
вов 3 1,9 Ожирение (при n=149) 14 9,4

Спленомегалия 1 0,6
Дефицит массы тела (при n=149) 2 1,3Снижение массы 

тела 1 0,6
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Таблица 2
Распределение пациентов с саркоидозом по группам крови в зависимости от рентгенологической 
стадии, n=123
Table 2
Distribution of patients with sarcoidosis by blood groups depending on the X-ray stage, n=123

Стадия
Группа крови, %

Всего
O(I) A(II) B(III) AB(IV)

I 13,8 21,1 11,4 2,4 48,7
II 21,1 13,8 7,3 6,5 48,7
III 1,6 0 0 0,8 2,4
Всего 36,5 34,9 18,7 9,8 100

44,2% (95% ДИ: 31,9–56,5%), р<0,0001, χ2=23,4653. Курение тесно ассоциировано с 
наличием диссеминации в легких по данным КТ, т. е. способствует формированию 
II рентгенологической стадии, ОШ=3,96 (95% ДИ: 1,85–8,84), р=0,0002, χ2=13,6112, 
и не связано как с вариантом дебюта саркоидоза – ОШ=1,06 (95% ДИ: 0,51–2,22), 
р=0,8592, χ2=0,0315, так и с наличием внелегочных поражений – ОШ=1,07 (95% ДИ: 
0,53–2,17), р=0,8435, χ2=0,039.

ИМТ, измеренный у военнослужащих (n=149), составил 23,96 (10 и 90 процентили: 
20,15; 29,71) кг/м2. Избыточная масса тела была выявлена у 39,6% пациентов, ожире-
ние – у 9,4%. ИМТ у военнослужащих контрактной службы – 25,81 кг/м2 (10 и 90 про-
центили: 21,14; 31,10) статистически значимо превышал данный показатель у воен-
нослужащих срочной службы – 22,46 кг/ м2 (10 и 90 процентили: 19,49; 26,57), р<0,001.

Показатели клинического анализа крови (n=156) находились в пределах рефе-
ренсных значений: эритроциты 5,03±0,41×1012/л, гемоглобин 150±11 г/л, лейкоциты 
5,7×109/л (10 и 90 процентили: 4,2×109/л; 8,3×109/л), моноциты (абс.) 0,5×109/л (10 и 90 
процентили: 0,3×109; 0,8×109/л), моноциты (отн.) 8,8±3,3%, СОЭ 5 мм/ч (10 и 90 про-
центили: 2; 16). Более чем в 20% случаев были повышены следующие показатели: 
моноциты (отн.) – у 30,8% пациентов, CОЭ – у 22,6% пациентов.

Среди биохимических параметров уровень общего билирубина превышал рефе-
ренсные значения у 21,2% военнослужащих, n=151. Остальные показатели (общий 
белок, креатинин, мочевина, АЛТ, АСТ, общий холестерин, глюкоза) находились в 
пределах нормальных значений у абсолютного числа пациентов.

Уровень общего кальция в крови несущественно превышал норму в 5,9% слу-
чаев, n=119. Медиана суточной экскреции кальция в моче составила 5,6 ммоль/сут  
(10 и 90 процентили: 2,6; 9,0). Данный параметр был повышен у 22,0% военнослужа-
щих, n=109.

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД) были оценены у 138 пациентов. У 
125 (90,6%) пациентов из общего числа обследованных показатели ФВД соответство-
вали антропометрическим данным и возрастной норме. Снижение ФЖЕЛ зареги-
стрировано у 10 пациентов (7,2%). ФЖЕЛ была снижена у 4 пациентов (3,1%, n=127),  
а ОФВ1 – у 8 военнослужащих (5,8%). В целом обструктивный тип вентиляционных на-
рушений наблюдался у 2,2% пациентов, рестриктивный – у 2,9%, смешанный – у 4,3%. 
Нарушение ФВД не было ассоциировано с курением, ОШ=1,11 (95% ДИ: 0,34–3,63), 
р=0,8604, χ2=0,031, и контингентом военнослужащих, ОШ=0,48 (95% ДИ: 0,14–1,66), 
р=0,2358, χ2=1,4058.

Распространенность, особенности клинического течения саркоидоза  
и определение прогноза заболевания у военнослужащих



841«Рецепт», 2024, том 27, № 6

Согласно алгоритму диспансерного наблюдения пациентов с саркоидозом орга-
нов дыхания в Беларуси, активная фаза определяется в первые два года наблюдения 
после первичного выявления или рецидива после периода стабилизации процесса, 
далее фаза верифицируется в зависимости от динамики гранулематозного процесса 
по данным визуализирующих исследований. Таким образом, на декабрь 2018 г. ак-
тивная фаза наблюдалась у 50 (43,5%) пациентов, фаза регрессии – у 48 (41,7%), фаза 
стабилизации – у 17 (14,8%), n=115.

Характер течения заболевания оценивался только у военнослужащих контракт-
ной службы, так как все военнослужащие срочной службы подлежали увольнению 
в запас по заболеванию и переходили под наблюдение гражданских специалистов. 
Рецидивирующее течение наблюдалось у 7%, а прогрессирующее – у 13% пациен-
тов, n=100. Полное разрешение клинической симптоматики и отсутствие постсар-
коидных фиброзных изменений в легких в отдаленные сроки регистрировалось у 
21 (22,8%) военнослужащего, n=92. Период наблюдения за пациентами при оценке 
характера течения и исходов саркоидоза составил от 2 до 18 лет (8,8±0,5).

Критерии прогноза неблагоприятного течения саркоидоза
К вариантам неблагоприятного течения мы отнесли отсутствие положительной 

динамики на фоне проводимой медикаментозной и немедикаментозной терапии, а 
также наличие рецидивов и прогрессирование саркоидного процесса. Исследуемая 
выборка состояла из 92 военнослужащих, среди которых 31 (33,7%) пациент – с не-
благоприятным прогнозом и 61 (64,3%) – с относительно благоприятным прогнозом 
и течением (регрессия, полная ремиссия).

На основе уравнения логистической функции

где b0 – точка пересечения с осью ординат; bi – коэффициенты объясняющих фак-
торов; xi – факторы в модели,

получено уравнение по типу множественной регрессионной модели

z=13,5+1x1+5,1106x2–0,31769x3–6,59496x4+2,28547x5–9,28493x6–0,91642x7–
1,00733x8–0,58549x9–0,13571x10–0,31104x11–0,06681x12+0,15x13, 

где количественные признаки: x1 – возраст (лет); x3 – время дебюта саркоидоза с 
момента призыва в ВС (лет, с точностью до десятых); x6 – уровень общего кальция в 
крови (ммоль/л); x7 – суточная экскреция кальция в моче (ммоль/сут); x9 – ИМТ (кг/м2); 
x10 – относительное число моноцитов (%); x11 – СОЭ (мм/ч); x12 – ФЖЕЛ (% от должно-
го); x13 – ОФВ1 (% от должного);

качественные бинарные признаки: x2 – контингент (1 – военнослужащие кон-
трактной службы, 0 – военнослужащие срочной службы); x4 – вариант дебюта сарко-
идоза (1 – клинически выраженное, 0 – бессимптомное начало); x5 – наличие внеле-
гочных поражений (1 – есть внелегочные поражения, 0 – нет); x8 – курение (1 – курит, 
0 – не курит).

f(z)=                , z=b0+∑bixi,
ez

(1+ez )
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В данном случае f(z)представляет собой вероятность предсказания варианта те-
чения саркоидоза и лежит в интервале значений [0; 1], где благоприятное течение 
определяется на интервале [0; 0,5), неблагоприятное – на интервале [0,5; 1]. Для 
определения f(z)) необходимо вычислить z, после чего найденное значение подста-
вить в уравнение

Показатели уровней значимости коэффициентов bi для прогностических при-
знаков составили р>0,05, для x7 р=0,041, общая статистическая значимость модели 
составила p=0,0103. Таким образом, суточная экскреция кальция в моче тесно ассо-
циирована с прогнозом варианта течения саркоидоза в полученной модели. Уста-
новлено, что увеличение этого параметра на 1 ммоль/сут способствует снижению 
вероятности неблагоприятного прогноза на величину, равную значению ОШ для 
данного фактора: ОШ = ebi = ex7 = e–0,91642 = 0,40 (95% ДИ: 0,17–0,96).

На основании результатов ROC-анализа построен график соотношения чувстви-
тельности и специфичности (ROC-кривая) для данной модели (см. рисунок). 

Статистическая значимость полученной ROC-кривой p<0,0001. Площадь под кри-
вой (AUROC) составила 0,886 (95% ДИ: 0,775–0,998). Чувствительность модели –  85,7%,  

f(z)=                .ez

1+ez

ROC-кривая полученной модели
ROC is the curve of the resulting model
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специфичность – 85,2%. Отношение правдоподобия положительного результата со-
ставило 5,79, отрицательного – 0,17. С учетом доли пациентов с неблагоприятным 
прогнозом 33,7% в исследуемой когорте, при применении нашей модели и получе-
нии результата от 0,5 до 1,0 апостериорная вероятность неблагоприятного прогноза 
саркоидоза составит 74,6%.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Проведен эпидемиологический анализ саркоидоза в ВС РБ. Установлено, что 

заболеваемость в 2018 г. составила 0,4‰ (39,6 на 100 тыс. человек), а распростра-
ненность к 2019 г. достигла 1‰ (100,0 на 100 тыс. человек). Полученные показатели 
(0,23‰ и 0,52‰ для военнослужащих срочной и контрактной службы соответствен-
но) в 5–6 раз ниже данных в исследовании, проведенном за период 2001–2006 гг. 
в Вооруженных Силах Российской Федерации, где заболеваемость анализируемых 
категорий военнослужащих находилась в пределах 1,1‰ и 3,5‰ соответственно 
[3]. В 27-летнем проспективном исследовании Военно-морских сил США (с 1975 по 
2001 г.) установлено, что заболеваемость саркоидозом среди чернокожих мужчин 
составляет 24,9 на 100 тыс., а среди лиц европеоидной расы – 3,5 на 100 тыс. [16]. Сле-
довательно, можно констатировать, что на постсоветском пространстве отмечается 
более высокая заболеваемость и, соответственно, распространенность заболевания 
среди военнослужащих.

Повышенная заболеваемость саркоидозом в ВС РБ по сравнению с гражданским 
здравоохранением обусловлена особенностями системы ежегодного диспансерно-
го динамического обследования военнослужащих и, как следствие, выявления за-
болевания на более ранней стадии. Вторым обстоятельством, объясняющим более 
частую встречаемость саркоидоза в ВС, является военная служба, сопряженная с 
большим количеством факторов как армейской службы, так и внешней среды.

Установлено, что ожирение тесно ассоциировано с саркоидозом. В недавнем ис-
следовании «случай – контроль», проведенном в округе Олмстед, Миннесота (США), 
авторы обнаружили связь между ИМТ, курением и риском саркоидоза. Исследовате-
ли установили, что риск возникновения саркоидоза у текущих курильщиков значи-
тельно ниже, чем у никогда некурящих людей, ОШ=0,34 (95% ДИ: 0,23–0,50), а риск 
развития заболевания у пациентов с ИМТ >30 кг/м2 превосходит риск у лиц с нор-
мальной массой тела, ОШ=2,38 (95% ДИ: 1,60–3,56) [17]. В нашем исследовании доля 
военнослужащих с ожирением составила 9,4%, что значительно ниже, чем частота 
ожирения среди лиц мужского пола в Беларуси – 18,5% [18]. Ожирение как фактор 
риска имеет вполне обоснованные иммунопатологические связи с саркоидозом.  
В настоящее время ожирение рассматривается с точки зрения концепции хрониче-
ского системного воспалительного процесса, одним из центральных звеньев кото-
рого являются макрофаги, синтезирующие цитокины (TNFα, TGFβ, IFNγ), интерлейки-
ны (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18), фибриноген, ангиопоэтинсвязывающий белок, метало-
тионеин, компонент C3 комплемента, MCP-1 и некоторые другие факторы, поляризу-
ющие дифференцировку Т-хелперов в сторону Th1-ответа [19, 20]. В исследованиях, 
проведенных в конце XX в., установлено, что часть вышеперечисленных молекул 
принимает непосредственное участие в развитии саркоидной гранулематозной 
реакции и некоторые из них являются основными факторами хронизации воспа-
лительного процесса [2]. Также выявлено, что жировая ткань может модулировать  
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функциональную активность макрофагов путем эндокринной регуляции. Лептин – 
гормон, секретируемый адипоцитами, in vitro является фактором адгезии и трансми-
грации макрофагов, адипонектин блокирует эти процессы [21]. В заключение необ-
ходимо отметить, что исследование провоспалительной активности альвеолярных 
макрофагов у пациентов с бронхиальной астмой и ожирением показало, что макро-
фаги имеют уникальную чувствительность к лептину [22]. Учитывая вышесказанное, 
можно предположить, что ожирение способно отягощать течение саркоидоза, од-
нако наше исследование продемонстрировало отсутствие статистически значимой 
связи ожирения и неблагоприятного прогноза, ОШ = ebi = ex9 = e–0,58549 =0,56 (95% ДИ: 
0,11–2,87).

По данным различных проведенных исследований, курение не относится к 
доказанным факторам риска в отношении развития и прогрессирования сарко-
идоза [2, 17]. Соответственно, высокая частота курения в исследуемой когорте 
теоретически должна обуславливать низкую распространенность заболевания, 
менее выраженную активность процесса и более оптимистичный прогноз. Полу-
ченная относительно высокая частота встречаемости курения в анамнезе 59,9%  
(95% ДИ: 47,7–72,1%), которая достоверно выше, чем у пациентов в гражданском 
здравоохранении Беларуси, по данным Г.Л. Бородиной, – 17,8%, р<0,001, χ2=194,2152, 
не связана с уменьшением заболеваемости, более того, нами установлено, что ку-
рение ассоциировано с наличием диссеминации в легких по данным КТ, ОШ=3,96  
(95% ДИ: 1,85–8,84). Однако в исследовании, проведенном в США в 2011 г., авто-
ры установили, что курение у пациентов с саркоидозом связано с более низкой 
частотой бронхо-сосудистого утолщения, которое является независимым факто-
ром развития обструктивной болезни легких у пациентов с саркоидозом, ОШ=3,28  
(95% ДИ: 1,31–8,22), р=0,02 [23]. Согласно данным крупнейшего на сегодняшний 
день исследования «случай – контроль» (ACCESS) показано, что шансы риска разви-
тия саркоидоза у курящих пациентов значительно ниже, чем у некурящих, ОШ=0,65 
(95% ДИ: 0,51–0,82), р<0,001 [24].

Средний возраст военнослужащих в нашем исследовании – 26,9±7,4 года – был 
значительно меньше по сравнению с возрастом в выборках, взятых из граждан-
ской популяции. Согласно данным мультицентрового ретроспективного анализа 
пациентов с саркоидозом установлено, что средний возраст пациентов составил  
39,81±1,13 года (от 16 до 69 лет) [25]. Отмечено, что за последние 10–15 лет де-
бют саркоидоза и его выявляемость регистрируются в более позднем возрасте  –  
30–55 лет [26] – по сравнению с данными рекомендаций ATS, ERS, WASOG от 1999 г.,  
в которых указывался возраст дебюта 20–40 лет [27]. В исследовании, проведенном 
на базе Главного военного клинического госпиталя им. Н.Н. Бурденко, было обследо-
вано 124 военнослужащих с гистологически верифицированным диагнозом, сред-
ний возраст пациентов составил 31,8±9,9 года (от 18 до 59 лет), наиболее частой 
клинико-рентгенологической формой был саркоидоз ВГЛУ и легких (85,5%), внеле-
гочная форма саркоидоза отмечена у 9,6% пациентов, острые формы (синдром Леф-
грена, синдром Хеерфордта – Вальденстрема) – у 3,5% военнослужащих [31]. В на-
шем исследовании частота острых форм саркоидоза составила 6,2%. Низкая частота 
синдрома Лефгрена в армейской популяции, вероятнее всего, связана с малой до-
лей военнослужащих женского пола. Так, по данным И.Ю. Визель, синдром Лефгрена  
в 3 раза чаще встречался у женщин, чем у мужчин (среди всех пациентов – 17,8% vs 
5,5%, p<0,001) [28].

Распространенность, особенности клинического течения саркоидоза  
и определение прогноза заболевания у военнослужащих



845«Рецепт», 2024, том 27, № 6

Отдельно стоит остановиться на сопоставлении клинического течения сарко-
идоза у пациентов гражданского здравоохранения и военнослужащих Беларуси. 
Частота гистологического подтверждения диагноза в ВС составила 68,4% (95% ДИ: 
56,4–80,4%), что достоверно не отличается от данного показателя в гражданском 
здравоохранении – 64,0%, р=0,2295, χ2=1,4437. Стадия I диагностировалась в 50,5%  
(95% ДИ: 42,6–58,1%) случаев в исследуемой выборке, что статистически значимо 
не превышает частоту встречаемости I стадии по данным Г.Л. Бородиной – 46,8%, 
р=0,300, χ2=1,070. Стоит отметить, что в гражданском здравоохранении Беларуси 
чаще выявляется III стадия – 54 (13,5%) случая, р<0,001, χ2=25,141, при этом отмечено  
15 (3,8%) случаев саркоидоза с IV рентгенологической стадией, n=400. Доля пациен-
тов с вентиляционными нарушениями у военнослужащих составила 0,094 (95% ДИ: 
0,035–0,223), что значительно ниже, чем у гражданских пациентов, – 47,3%, р<0,001, 
χ2=78,6411 [30].

Повышенная заболеваемость военнослужащих контрактной службы по сравне-
нию с военнослужащими, проходящими срочную военную службу, в нашем иссле-
довании, вероятнее всего, обусловлена старшим возрастом, сопутствующей пато-
логией, более высокой частотой ожирения, неблагоприятными прогностическими 
факторами и достоверно более низкой частотой курения [17, 24].

Своевременное выявление пациентов на доклинической стадии, вероятнее все-
го, обуславливает низкую частоту (9,4%) вентиляционных нарушений в обследован-
ной когорте военнослужащих.

С целью разработки метода прогнозирования неблагоприятного течения сарко-
идоза нами была разработана статистически значимая регрессионная модель, пока-
завшая высокую диагностическую ценность. Непосредственно только один показа-
тель – суточная экскреция кальция в моче – статистически значимо ассоциирован с 
вариантом прогноза саркоидоза, ОШ=0,40 (95% ДИ: 0,17–0,96), р=0,041. Установлено, 
что в когорте военнослужащих уровень гиперкальциурии является благоприятным 
прогностическим фактором, что не соответствует данным других авторов [2, 27].  
В исследовании, оценивавшем метаболизм кальция у 44 пациентов с саркоидозом, 
установлено, что процесс хронизации заболевания ассоциирован с гиперкальциу-
рией [29]. Использование шкалы предоставит возможность заблаговременного пла-
нирования диспансерного учета и специфической терапии у пациентов с потенци-
ально неблагоприятным течением заболевания.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что саркоидоз является значимой медико-социальной проблемой для 

медицинской службы силовых ведомств. Установлено, что заболеваемость саркои-
дозом в ВС РБ составила 39,6 на 100 тыс. человек, распространенность – 100,0 на 
100 тыс., что значительно превышает данные показатели в гражданском здравоохра-
нении. Преимущественной клинической формой является саркоидоз легких и вну-
тригрудных лимфоузлов (70,3%), а рентгенологической стадией – I стадия, регистри-
руемая с частотой 50,5%. Установлена низкая частота встречаемости острых форм 
саркоидоза – 6,2%. Отмечена невысокая частота бессимптомных форм саркоидоза –  
25,4% и сопутствующей патологии – 35,2%. Установлено, что курение ассоцииро-
вано с рентгенологическим паттерном по данным КТ, ОШ=3,96 (95% ДИ: 1,85–8,84), 
р=0,0002, χ2=13,6112, при этом не выявлено статистической связи между рентге-
нологической стадией и группами крови по системе AB0 и Rh. У военнослужащих  
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молодого возраста саркоидоз органов дыхания характеризуется в целом благопри-
ятным течением с низкой частотой нарушений ФВД (9,4%) и редким отклонением ла-
бораторных показателей от референсных значений.

Разработана логистическая модель прогнозирования неблагоприятного тече-
ния саркоидоза у военнослужащих. По данным ROC-анализа установлено, что полу-
ченная модель имеет высокую чувствительность – 85,7% и специфичность – 85,2%. 
AUROC составила 0,886 (95% ДИ: 0,775–0,998). Показано, что суточная экскреция 
кальция в моче ассоциирована с благоприятным прогнозом саркоидоза, ОШ=0,40 
(95% ДИ: 0,17–0,96), р=0,041.

Таким образом, проведенное нами исследование продемонстрировало исключи-
тельную важность ежегодно проводимого диспансерного динамического учета, бла-
годаря которому саркоидоз и многие другие патологические процессы могут быть 
заподозрены на доклинической стадии либо в ранний манифестный период. Это об-
уславливает сравнительно высокую частоту заболеваемости и в то же время более 
легкое течение саркоидоза.

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Определение значения мелатонина в развитии окислительного стресса у па-
циентов с коронавирусной инфекцией.
Материалы и методы. Объектом исследования являлись пациенты с коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 (46 человек). Диагноз был установлен на основании вери-
фикации вируса при качественном определении РНК SARS-CoV-2 в соскобе клеток 
ротоглотки методом полимеразной цепной реакции, а также на основании типичной 
клинической картины и характерных для данной патологии изменений по данным 
рентгеновской компьютерной томографии органов грудной клетки. Оценивали в 
плазме и эритроцитах диеновые конъюгаты и малоновый диальдегид. Изучали со-
держание α-токоферола, ретинола, восстановленного глутатиона, церулоплазмина 
и активность каталазы. Концентрацию мелатонина в плазме крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа.
Результаты. Выявлено увеличение диеновых конъюгатов и малонового диальде-
гида как в плазме, так и в эритроцитах по сравнению со здоровыми лицами. После 
проведенного лечения наблюдалось снижение уровней диеновых конъюгатов и ма-
лонового диальдегида в плазме. Подобная тенденция наблюдалась и при исследо-
вании данных параметров в эритроцитарной массе. Установлено, что концентрация 
в плазме α-токоферола, ретинола, церулоплазмина и восстановленного глутатиона 
в эритроцитах была ниже по сравнению с таким же показателем у здоровых. Про-
веденная терапия привела к улучшению состояния пациентов с коронавирусной ин-
фекцией.
Заключение. Полученные результаты при коронавирусной инфекции демонстри-
руют снижение уровня мелатонина и увеличение степени прооксидантно-анти-
оксидантного дисбаланса (рост диеновых конъюгатов, малонового диальдегида, 
уменьшение концентрации α-токоферола, ретинола и восстановленного глутатиона 
и увеличение активности каталазы). В процессе проведенной терапии наблюдается 
падение активности процессов липопероксидации, увеличение антиоксидантного 
потенциала и уровня мелатонина, что свидетельствует о снижении степени проявле-
ния окислительного стресса.
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Purpose. Determination of the value of melatonin in the development of oxidative stress 
in patients with coronavirus infection.
Materials and methods. The object of the study were patients with COVID-19 coronavirus 
infection (46  people), the diagnosis was established on the basis of virus verification 
with qualitative determination of SARS-CoV-2 RNA in oropharyngeal cell scraping by 
polymerase chain reaction, as well as on the basis of a typical clinical picture and changes 
characteristic of this pathology according to X-ray computed tomography of the thoracic 
organs cells. Diene conjugates and malondialdehyde were evaluated in plasma and 
erythrocytes. The  content of α-tocopherol, retinol, reduced glutathione, ceruloplasmin 
and catalase activity were studied. The concentration of melatonin in blood plasma was 
determined by enzyme immunoassay.
Results. An increase in diene conjugates and malondialdehyde was found in both plasma 
and erythrocytes compared with healthy individuals. After the treatment, there was 
a decrease in plasma levels of diene conjugates and malondialdehyde. A  similar trend 
was observed in the study of these parameters in the erythrocyte mass. It was found that 
plasma concentrations of α-tocopherol, retinol, ceruloplasmin and reduced glutathione 
in erythrocytes were lower compared with healthy ones. The  therapy has led to an 
improvement in the condition of patients with coronavirus infection.
Conclusion. The results obtained in coronavirus infection demonstrate a decrease in 
melatonin levels and an increase in the degree of prooxidant-antioxidant imbalance 
(an increase in diene conjugates, malondialdehyde, a decrease in the concentration of 
α-tocopherol, retinol and reduced glutathione and an increase in catalase activity). During 
the therapy, there is a decrease in the activity of lipoperoxidation processes, an increase 
in antioxidant potential and melatonin levels, indicating a decrease in the degree of 
manifestation of oxidative stress.
Keywords: melatonin, oxidative stress, coronavirus infection, lipid peroxidation, 
antioxidant system
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 � ВВЕДЕНИЕ
Мелатонин, регулируя активность липоксигеназы, защищает клетки от гидропе-

роксидации полиненасыщенных жирных кислот, модулирует реакции эндоплазма-
тического ретикулума на стресс, активность сиртуинов, процессы митофагии и ауто-
фагии, играет решающую роль в поддержании нормальных функций митохондрий и 
энергетического обмена в клетках [1]. Этот фактор влияет на различные кислородза-
висимые процессы, на сродство гемоглобина к кислороду, прооксидантно-антиокси-
дантное равновесие, что может быть использовано для коррекции метаболических 
нарушений, обусловленных действием различных факторов, обеспечит оптимиза-
цию процессов тканевой оксигенации, снизит участие кислорода в свободноради-
кальных процессах [2].

Коронавирусная инфекция характеризуется тем, что, что вирус SARS-CoV-2 спо-
собен проникать в эндотелиоциты, провоцируя развитие системной дисфункции 
эндотелия, приводящей к нарушению баланса сосудистого русла в сторону суже-
ния сосудов с последующей ишемией, воспалением и специфическими протромбо-
тическими изменениями системы гемостаза [3]. Развитие респираторных вирусных 
инфекций, включая COVID-19, как правило, сопровождается накоплением в крови 
и в тканях продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и, соответственно, раз-
витием окислительного стресса, что делает целесообразным использование антиок-
сидантов и иных средств, улучшающих насыщенность крови кислородом [4]. Выясне-
ние механизмов генеза этой легочной патологии и роли в них мелатонина позволит 
определить наиболее оптимальные подходы ее терапии.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение значения мелатонина в развитии окислительного стресса у пациен-

тов с коронавирусной инфекцией.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись пациенты с коронавирусной инфекцией 

COVID-19 (46 человек). Диагноз был установлен на основании верификации вируса 
при качественном определении РНК SARS-CoV-2 в соскобе клеток ротоглотки мето-
дом полимеразной цепной реакции, а также на основании типичной клинической 
картины и характерных для данной патологии изменений по данным рентгеновской 
компьютерной томографии органов грудной клетки. Исследование выполнено в со-
ответствии с требованиями Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (2013 г.) и одобрено этическим комитетом УО «Гродненский государствен-
ный медицинский университет».

Интенсивность свободнорадикального окисления липидов оценивали в плазме 
и эритроцитах по уровню первичных (диеновые конъюгаты (ДК)) и промежуточных 
(малоновый диальдегид (МДА)) продуктов ПОЛ. Содержание ДК определяли по ин-
тенсивности поглощения липидным экстрактом монохроматического светового по-
тока в области спектра 232–234 нм, характерного для конъюгированных диеновых 
структур гидроперекисей липидов  [5]. Оптическую плотность измеряли на спек-
трофлуориметре СМ 2203 «СОЛАР» (Беларусь) при длине волны 233 нм по отноше-
нию к контролю. Уровень ДК выражали для эритроцитов и плазмы в виде DD233/мл. 
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Концентрацию МДА оценивали по взаимодействию с 2’-тиобарбитуровой кислотой, 
которая при нагревании в кислой среде приводит к образованию триметинового 
комплекса розового цвета [5]. Интенсивность окраски измеряли на спектрофотоме-
тре PV1251C «СОЛАР» (Беларусь) при длине волны 540 нм для эритроцитарной массы 
и 535 нм для плазмы по отношению к контролю. Значение МДА выражали в мкмоль/л.

Содержание ферментативных и неферментативных компонентов антиокси-
дантной системы (АОС) оценивали по содержанию α-токоферола, ретинола, вос-
становленного глутатиона, церулоплазмина и активности каталазы. Концентрацию 
α-токоферола и ретинола определяли по методу S.L. Taylor [6], основанному на опре-
делении интенсивности флуоресценции гексанового экстракта при длине волны воз-
буждения 286 нм и испускания 350 нм (для α-токоферола) и при длине волны возбуж-
дения 325 нм и испускания 470 нм (для ретинола) на спектрофлуориметре СМ 2203  
«СОЛАР» (Беларусь). Значение α-токоферола и ретинола в плазме выражали в 
мкмоль/л. Для определения активности каталазы в гемолизатах использовали метод 
М.  Королюка [7], основанный на спектрофотометрической регистрации количества 
окрашенного продукта реакции Н2О2 с молибденовокислым аммонием, имеющим мак-
симальное светопоглощение при длине волны 410 нм. Активность каталазы выражали 
на г Hb (ммоль Н2О2/мин/г Hb). За единицу активности принимали количество фермен-
та, катализирующее образование 1 ммоль продукта за 1 минуту в условиях испытания. 
Для определения церулоплазмина в плазме крови использовали модифицированный 
метод Равина [5], принцип которого основан на окислении р-фенилендамина при уча-
стии церулоплазмина. Содержание восстановленного глутатиона в эритроцитах изу-
чали по модифицированному методу J. Sedlak и R. Lindsay [8]. В основе метода лежит 
реакция взаимодействия SH-групп глутатиона с 5,5’-дитиобис(2-нитробензойной кис-
лотой) (ДТНБ), способной поглощать свет при длине волны 412 нм.

Концентрацию мелатонина в плазме крови определяли иммуноферментным ана-
лизом с помощью наборов ELISE Kit (Wuhan Fine Biotech).

Все показатели проверяли на соответствие признака закону нормального распре-
деления с использованием критерия Шапиро – Уилка. С учетом этого была использо-
вана непараметрическая статистика с применением программы Statistica 10.0.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе проведенных исследований были получены результаты, в соответствии с 

которыми установлено увеличение концентрации основных показателей активно-
сти процессов ПОЛ, снижение факторов антиоксидантной защиты крови при коро-
навирусной инфекции. Выявлено увеличение ДК и МДА как в плазме, так и в эритро-
цитах по сравнению со здоровыми лицами.

Концентрация МДА в плазме и эритроцитах у пациентов с коронавирусной ин-
фекцией была выше в сравнении со здоровыми и составила 6,41 (5,07; 7,65) и 1,62 
(0,99; 1,83) мкмоль/л (p<0,05) и 10,52 (8,29; 12,23) и 6,07 (5,68; 6,73) мкмоль/л (p<0,05) 
соответственно. После проведенного лечения наблюдалось снижение уровней ДК и 
МДА в плазме. Подобная тенденция наблюдалась и при исследовании данных пара-
метров в эритроцитарной массе.

Установлено, что концентрация в плазме α-токоферола, ретинола, церулоплазми-
на и восстановленного глутатиона в эритроцитах была ниже по сравнению со здо-
ровыми. Проведенная терапия привела к положительным результатам при лечении 
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коронавирусной инфекции. Уровень показателей АОС (α-токоферола, ретинола, це-
рулоплазмина, восстановленного глутатиона) увеличился по сравнению с группой 
до лечения. Концентрация мелатонина у пациентов с коронавирусной инфекцией 
была снижена до 44,95 (34,46; 55,24) пг/мл (p<0,05) по сравнению со здоровыми – 
93,36 (86,66; 101,35) пг/мл (p<0,05). После лечения уровень мелатонина повысился до 
66,69 (54,04; 76,83) пг/мл (p<0,05) относительно группы до лечения.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании отмечается значимое повышение уровня ДК и концен-

трации МДА в крови и снижение основных факторов антиоксидантной защиты, что 
свидетельствует о развитии окислительного стресса у пациентов с коронавирусной 
инфекцией. В физиологических условиях генерация активных форм кислорода кон-
тролируется эффективной антиоксидантной системой, которая способна их ней-
трализовать. Для  адекватного ответа на вирусную инфекцию в организме поддер-
живается редокс-гомеостаз, а его нарушение в сторону избыточного образования 
активных форм кислорода приводит к развитию окислительного стресса и последу-
ющему повреждению клеток и тканей [9]. В наших предыдущих исследованиях было 
показано, что у пациентов с коронавирусной инфекцией отмечается сдвиг кривой 
диссоциации оксигемоглобина вправо, а при снижении рO2 в крови это можно рас-
ценивать как попытку организма компенсировать кислородную недостаточность, но 
в условиях окислительного стресса, когда нарушена утилизация кислорода тканями 
и значительная его часть используется в оксигеназных реакциях, ведущих к образо-
ванию активных форм кислорода, это может приводить к активации процессов сво-
боднорадикального окисления [10].

После проведенной терапии показатели активности процессов ПОЛ (ДК и МДА) 
достоверно снижались по сравнению с группой до лечения. Можно предположить, 
что снижение окислительного стресса достигается как за счет непосредственного 
взаимодействия мелатонина с активными формами кислорода и азота, так и опосре-
дованно – через активацию работы антиоксидантных ферментов [11].

Мелатонин обеспечивает усиление антиоксидантной защиты путем активации 
системы газотрансмиттеров [12], которая вносит вклад в формирование сродства ге-
моглобина к кислороду через различные механизмы: образование дериватов гемо-
глобина, модулирование внутриэритроцитарной системы формирования кислород-
связывающих свойств крови, что может способствовать усилению согласованности 
функционирования антиоксидантной системы, уменьшая прооксидантно-антиокси-
дантный дисбаланс и развитие окислительного стресса.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты при коронавирусной инфекции демонстрируют сниже-

ние уровня мелатонина и увеличение степени прооксидантно-антиоксидантного 
дисбаланса (рост диеновых конъюгатов, малонового диальдегида, уменьшение кон-
центрации α-токоферола, ретинола и восстановленного глутатиона и увеличение 
активности каталазы). В  процессе проведенной терапии наблюдается падение ак-
тивности процессов липопероксидации, увеличение антиоксидантного потенциала 
и уровня мелатонина, что свидетельствует о снижении степени проявления окисли-
тельного стресса.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В статье с использованием индексных оценок изучена вероятность летальных ис-
ходов и первичной инвалидности в группах взрослых пациентов с туберкулезом за 
период 2017–2023  гг. Установлено, что изменения основных показателей фтизио-
пульмонологического мониторинга (заболеваемость туберкулезом, смертность от 
туберкулеза) и индексов смертность/заболеваемость и инвалидность/заболевае-
мость носят однонаправленный характер, что свидетельствует об уменьшении ча-
стоты возникновения случаев активного туберкулеза и смертности от туберкулеза 
взрослого населения, как и о снижении вероятности смертельного исхода и насту-
пления инвалидности у заболевших. Сохраняются повышенные риски наступления 
неблагоприятных исходов туберкулеза (летальный исход, первичная инвалидность) 
в когорте пациентов взрослого возраста, находящихся на диспансерном учете по по-
воду активного туберкулеза, что связано с включением в когорту пациентов, пере-
веденных на паллиативное лечение заболевания.
Ключевые слова: индексы, туберкулез, показатели фтизиопульмонологического 
мониторинга, взрослое население, Республика Беларусь, неблагоприятные исходы
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Using index estimates, the probability of fatal outcomes and primary disability in groups 
of adult patients with tuberculosis for the period 2017–2023 was studied. It was found 
that the direction of changes in the main indicators of phthisiopulmonary monitoring 
(incidence of tuberculosis, mortality from tuberculosis) and the indices of mortality/
morbidity and disability/morbidity are of a unidirectional nature. This indicates a decrease 
in the incidence of active tuberculosis and mortality from tuberculosis in the adult 
population, as well as a decrease in the likelihood of death and disability in patients. At the 
same time, increased risks of adverse outcomes of tuberculosis (fatal outcome, primary 
disability) remain in the cohort of adult patients registered for active tuberculosis, which 
is associated with the inclusion of patients transferred to palliative care for the disease in 
the cohort. 
Keywords: indices, tuberculosis, indicators of phthisiopulmonary monitoring, adult 
population, Republic of Belarus, adverse outcomes

 � ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на положительную динамику основных эпидемиологических показате-

лей при туберкулезе, таких как первичная заболеваемость активным туберкулезом, 
смертность от туберкулеза, первичная инвалидность и численность диспансерного 
контингента лиц с активным туберкулезом, это грозное заболевание сохраняет ме-
дико-социальную значимость в нашей стране [1]. Причинами такой ситуации явля-
ются достаточно высокий уровень заболеваемости населения лекарственно-устой-
чивым туберкулезом и высокий удельный вес случаев лекарственно-устойчивого 
туберкулеза в структуре явления, а также социальные и экономические последствия 
и потери, связанные с туберкулезом. Эпидемиологические риски, обусловлен-
ные нозологической природой данной инфекционной патологии, обоснованные  
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расходы материальных и финансовых ресурсов, выделяемые на обеспечение дея-
тельности фтизиатрической службы, включая дорогостоящие диагностику и лече-
ние, меры социальной поддержки пациентов, значимые социальные выплаты в виде 
пособий по временной нетрудоспособности и инвалидности обосновывают соци-
альную значимость туберкулеза [2].

Мониторинг основных эпидемиологических показателей при социально значи-
мой патологии должен не только регистрировать и анализировать отдельные по-
казатели, но и учитывать взаимовлияние составляющих. Использование индексов в 
этом случае является предпочтительным [3]. Такой подход к оценке позволяет улуч-
шить выявление имеющихся рисков неблагоприятных исходов туберкулеза. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести оценку показателей фтизиопульмонологического мониторинга ин-

дексным методом и выявить риски отрицательных медико-социальных исходов ту-
беркулеза у пациентов в возрасте 18 лет и старше (Республика Беларусь).

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служили данные официальной статистической от-

четности за 2017–2023 годы о числе пациентов с впервые в жизни установленным 
диагнозом активного туберкулеза в возрасте 18 лет и старше; о числе случаев актив-
ного туберкулеза у ранее леченных пациентов по поводу туберкулеза, о континген-
тах пациентов в возрасте 18 лет и старше с активным туберкулезом (на конец года); 
о случаях первичной инвалидности вследствие туберкулеза у лиц в возрасте 18 лет 
и старше; о случаях смерти от туберкулеза взрослого населения. Рассчитывались ин-
тенсивные показатели и показатели динамики (базовый темп прироста в 2023 году к 
уровню 2017 года) интенсивных показателей первичной заболеваемости активным 
туберкулезом, первичной инвалидности при туберкулезе, смертности по причине 
«туберкулез», численности контингента пациентов с активным туберкулезом  [4]. 
Применялся расчет индексов: отношение показателя смертности от туберкулеза к 
показателю численности среднегодового контингента, состоящего на диспансерном 
учете с активным туберкулезом,  %; отношение показателя смертности от туберку-
леза к показателю первичной заболеваемости активным туберкулезом, %; отноше-
ние показателя смертности от туберкулеза к совокупности показателей заболева-
емости активным туберкулезом (показатель первичной заболеваемости активным 
туберкулезом, показатель заболеваемости рецидивами туберкулеза, %; показатель 
заболеваемости туберкулезом лиц, не получающих этиотропное лечение заболева-
ния (группа паллиатива). Индексы косвенно отражали вероятность события (смерть, 
инвалидность) на 100 случаев заболеваний (в том числе при лекарственной устойчи-
вости возбудителя) или случаев взятия на диспансерный учет. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ базовых показателей фтизиопульмонологического мониторинга населе-

ния Республики Беларусь за период 2017–2023 гг. демонстрирует наличие стойкой 
тенденции к снижению. Уровень заболеваемости населения активным туберкуле-
зом с учетом рецидивов на момент начала исследования (2017  г.) составлял 29,4  
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на 100 тыс. населения, а к 2023 г. уменьшился до 16,9 на 100 тыс. населения (с от-
рицательным темпом прироста к базовому уровню –42,5%), показатель заболева-
емости взрослого населения Республики Беларусь с учетом рецидивов изменился 
соответственно с 36,1 на 100 тыс. населения до 20,7 на 100 тыс. населения (темп при-
роста – –42,7%); показатель смертности населения при туберкулезе снизился с 3,20 
до 0,96 на 100 тыс. населения (темп прироста составил –70,0%), а взрослого населе-
ния – с 3,98 до 1,20 на 100 тыс. населения (темп прироста –69,8%). Показатель числа 
рецидивов на 100 тыс. населения за тот же период уменьшился в 1,8 раза, а показа-
тель численности диспансерного контингента, состоящего из пациентов с активным 
туберкулезом (на конец календарного года), – в 3,9 раза.

Индекс смертность/заболеваемость (в %) косвенно отражает степень вероятно-
сти смертельного исхода у заболевших (первично заболевших активным туберку-
лезом, заболевших активным туберкулезом (первично и в случае ранее леченного 
туберкулеза), в том числе у заболевших лекарственно устойчивым туберкулезом), а 
индекс смертность / показатель численности диспансерного контингента (в %) – ве-
роятность того же события у состоящих на диспансерном учете по поводу активного 
туберкулеза. Для адекватного сравнения интервального показателя (смертность) с 
моментным показателем (численность диспансерного контингента) показатель чис-
ленности контингента переводился в интервальную величину путем расчета средне-
годовой интенсивной численности диспансерного контингента лиц (сумма абсолют-
ных значений численности контингентов на конец предыдущего и последующего 

Таблица 1
Индексы смертность / первичная заболеваемость активным туберкулезом, смертность / 
заболеваемость активным туберкулезом, смертность / первичная заболеваемость активным 
туберкулезом с лекарственной устойчивостью возбудителя, смертность / показатель численности 
среднегодового контингента, состоящего на диспансерном учете с активным туберкулезом, 
рассчитанные для населения Республики Беларусь в возрасте 18 лет и старше, 2017–2023 годы
Table 1
Indices of mortality/primary incidence of active tuberculosis, mortality/incidence of active tuberculosis, 
mortality/primary incidence of active drug-resistant tuberculosis, mortality/indicator of the average 
annual contingent registered with active tuberculosis, calculated for the population of the Republic  
of Belarus aged 18 years and older, 2017–2023

Индекс
Годы
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Смертность / первичная заболевае-
мость активным туберкулезом, % 13,4 12,8 12,2 9,9 9,3 7,1 7,0

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –4,5 –9,0 –26,1 –30,6 –47,0 –47,8
Смертность / заболеваемость ак-
тивным туберкулезом (первичная и 
рецидивы), %

11,1 10,3 9,7 7,7 7,4 5,9 5,8

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –7,2 –12,6 –30,6 –33,3 –46,8 –47,7
Смертность / заболеваемость актив-
ным лекарственно-устойчивым тубер-
кулезом (первичная и рецидивы), %

28,0 24,7 24,1 17,2 17,6 14,9 14,6

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –11,8 –13,9 –38,6 –37,1 –46,8 –47,9
Смертность / среднегодовая числен-
ность диспансерного контингента, % 5,62 5,11 5,49 4,18 5,29 5,62 6,24

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –9,1 –2,3 –25,6 –5,9 0,00 11,0

Оригинальные исследования
Original research 
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годов, деленная на два и отнесенная к среднегодовой численности населения за по-
следующий год). Все показатели, подставляемые в формулы для расчета индексов, 
изначально рассчитывались на 100 тыс. населения.

Динамика четырех индексов, отражающих вероятность смертельных исходов, 
представлена в табл. 1.

Индекс смертность / первичная заболеваемость активным туберкулезом для 
взрослого населения за 7 лет уменьшился практически вдвое, как и индекс смерт-
ность  / заболеваемость активным туберкулезом (первичным и у ранее леченных 
пациентов) и индекс смертность / заболеваемость лекарственно-устойчивым тубер-
кулезом, что свидетельствует о снижении вероятности смертельных исходов у па-
циентов с активным туберкулезом, получающих лечение. Безусловно, данный успех  
обусловлен внедрением эффективных схем химиотерапии пациентов с лекарствен-
но-устойчивым туберкулезом, содержащих новые и перепрофилированные препа-
раты, а также своевременным началом лечения за счет применения методов уско-
ренной диагностики заболевания. 

В то же время тенденция, установленная для обоих вышеназванных индексов 
смертность/заболеваемость, отсутствует в отношении индекса смертность / средне-
годовая численность диспансерного контингента. Этот показатель у взрослых ха-
рактеризуется менее значительной, чем ранее упомянутые показатели, динамикой 
за 7  лет, с умеренным снижением в первые четыре года наблюдения, отсутствием 
динамики в 2022 году и ростом значения в 2023 году. Иными словами, вероятность 
смертельного исхода для пациента группы диспансерного наблюдения при актив-
ном туберкулезе не имеет тенденции к снижению.

Следует указать, что формирование диспансерного контингента взрослых паци-
ентов с активным туберкулезом включает лиц, продолжающих получать на амбула-
торном этапе противотуберкулезную химиотерапию по поводу лекарственно-устой-
чивого или лекарственно-чувствительного туберкулеза и завершивших лечение до 
момента оценки результата лечения (выздоровление, завершил лечение, неудача в 
лечении, смерть), а также лиц, переведенных на паллиативное лечение заболевания 
(не получающих этиотропную терапию). В состав данного контингента не включают-
ся пациенты, завершившие лечение (излечившиеся от туберкулеза) и наблюдаемые 
в соответствии с требованиями Инструкции по диспансерному наблюдению пациен-
тов противотуберкулезных организаций здравоохранения, диагноз которых кодиру-
ется в соответствии с Международной классификацией болезней 10-го пересмотра 
шифром B90 (Последствия инфекционных и паразитарных болезней). Дополнитель-
ным фактором является последовательное расширение использования коротких 
пероральных режимов лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза. Успешное 
лечение заболевания с использованием коротких режимов также сопровождается 
переводом пациентов, завершивших курс лечения, в когорту с шифром  B90 (срок 
перевода может составлять менее года). Таким образом, не учитываются излечен-
ные, но находящиеся под диспансерным наблюдением пациенты, при этом увеличи-
вается вклад пациентов группы паллиатива в структуру диспансерного контингента 
лиц с активным туберкулезом. Если в 2021 году вклад пациентов группы паллиатива 
составлял в структуре взрослого диспансерного контингента 7,8%, то в 2023 году уже 
9,6% (темп прироста +23,1%). Следует также отметить, что если летальность в группе 
пациентов с активным туберкулезом составляла 5,4–5,5% (2022, 2023 годы), то в груп-
пе паллиатива показатель был в 2,3 раза выше (12,3%, 2023 год). 
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За период наблюдения показатель первичной инвалидности взрослого населе-
ния Республики Беларусь при туберкулезе заметно снизился с 0,39 на 10 тыс. населе-
ния до 0,07 на 10 тыс. населения (темп прироста –82,1%).

Риски наступления первичной инвалидности при туберкулезе можно косвенно 
оценить с использованием следующих индексов: индекс первичной инвалидизации 
в % по отношению к показателю заболеваемости активным туберкулезом (первич-
ная заболеваемость, первичная заболеваемость и заболеваемость ранее леченных 
от туберкулеза лиц, заболеваемость лекарственно устойчивым туберкулезом), а так-
же по отношению к показателю среднегодовой численности диспансерного контин-
гента пациентов с активным туберкулезом. Особенностью расчета является выраже-
ние показателя первичной инвалидности на 100 тыс. населения (для сопоставимого 
сравнения).

Индекс первичной инвалидизации по отношению к первичной заболеваемости 
активным туберкулезом взрослого населения характеризовался в динамике суще-
ственным снижением на протяжении всего периода наблюдения. Показатель умень-
шился в 3 раза, что отражает заметное снижение риска первичной инвалидизации 
в данной группе пациентов. Те  же тенденции наблюдались при косвенной оценке 
риска наступления первичной инвалидности в совокупной когорте лиц с активным 
туберкулезом (пациентов с первичными случаями заболеваний и ранее леченные 
пациенты с активным туберкулезом), в том числе при наличии лекарственной устой-
чивости возбудителя. Все три индекса демонстрировали трехкратное уменьшение 
значения за семилетний период наблюдения (табл. 2).

Таблица 2
Индексы первичная инвалидность / первичная заболеваемость активным туберкулезом, 
первичная инвалидность / заболеваемость активным туберкулезом, первичная инвалидность / 
заболеваемость активным туберкулезом с лекарственной устойчивостью возбудителя, 
первичная инвалидность / показатель численности среднегодового контингента, состоящего 
на диспансерном учете с активным туберкулезом, рассчитанные для населения Республики 
Беларусь в возрасте 18 лет и старше, 2017–2023 годы
Table 2
Indices of primary disability/primary incidence of active tuberculosis, primary disability/incidence 
of active tuberculosis, primary disability/incidence of active drug-resistant tuberculosis, primary 
disability/indicator of the average annual contingent registered with active tuberculosis, calculated  
for the population of the Republic of Belarus aged 18 years and older, 2017–2023

Индекс
Годы
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Первичная инвалидность / первичная забо-
леваемость активным туберкулезом, % 13,1 11,6 9,2 8,7 5,8 5 4,4

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –11,5 –29,8 –33,6 –55,7 –61,8 –66,4
Первичная инвалидность / заболеваемость 
активным туберкулезом (первичная  
и рецидивы), %

10,9 9,3 7,4 6,8 4,6 4,2 3,6

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –14,7 –32,1 –37,6 –57,8 –61,5 –67,0
Первичная инвалидность / заболеваемость 
лекарственно-устойчивым туберкулезом 
(первичная заболеваемость и рецидивы), %

27,4 22,3 18,3 15,2 11 10,6 9,2

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –18,6 –33,2 –44,5 –59,9 –61,3 –66,4
Первичная инвалидность / среднегодовая 
численность диспансерного контингента, % 5,8 5,0 4,8 4,5 3,6 4,4 4,4

Темп прироста к уровню 2017 года, % – –13,8 –17,2 –22,4 –37,9 –24,1 –24,1

Оригинальные исследования
Original research 
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Оценка вероятности наступления первичной инвалидности в когорте пациентов, 
состоящих на диспансерном учете по поводу активного туберкулеза, с использова-
нием соответствующего индекса выявила весьма умеренную тенденцию к снижению 
индекса. Показатель с максимальным значением 5,8%, снизившись на втором году 
наблюдения в 1,2  раза, далее колебался в диапазоне 3,6–5,0%. У  пациентов в воз-
расте 18 лет и старше группы диспансерного наблюдения с активным туберкулезом 
сохраняется стабильный риск наступления первичной инвалидности, что можно в 
том числе объяснить наличием в когорте пациентов, переведенных на паллиативное 
лечение заболевания.

Использование обсуждаемых индексов продемонстрировало, что наибольшие 
риски неблагоприятных исходов туберкулеза у взрослого населения связаны с кон-
тингентом диспансерного учета при активном туберкулезе, включающем пациентов 
группы паллиатива. В последние годы, как отмечалось выше, несмотря на снижение 
абсолютного числа пациентов, находящихся на паллиативном лечении туберкулеза, 
удельный вес данной группы в структуре всего диспансерного контингента при ак-
тивном туберкулезе растет. 

 � ВЫВОДЫ
1. Направленность изменений основных показателей фтизиопульмонологического 

мониторинга (заболеваемость туберкулезом, смертность от туберкулеза) и ин-
дексов смертность/заболеваемость и инвалидность/заболеваемость носит одно-
направленный характер, что свидетельствует об уменьшении частоты возник-
новения случаев активного туберкулеза и смертности от туберкулеза взрослого 
населения, как и о снижении вероятности смертельного исхода и наступления 
инвалидности у заболевших.

2. Сохраняются повышенные риски наступления неблагоприятных исходов тубер-
кулеза (летальный исход, первичная инвалидность) в когорте пациентов взрос-
лого возраста, находящихся на диспансерном учете по поводу активного тубер-
кулеза, что связано с включением в когорту пациентов, переведенных на паллиа-
тивное лечение заболевания.

3. Индексная оценка позволяет выявить «проблемные» группы пациентов с тубер-
кулезом в отношении рисков неблагоприятных исходов заболевания и обосно-
вать необходимость принятия соответствующих организационных и управленче-
ских решений.
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Гематологические лейкоцитарные индексы как интегральные показатели рассчиты-
ваются на основании данных общего анализа крови – определяется соотношение 
популяций клеток крови. Использование интегральных показателей лейкоцитарной 
формулы крови может повысить информативность традиционных диагностических 
тестов и качество оценки эффективности терапии, оптимизировать прогнозирова-
ние исходов COVID-19 и индивидуализировать схемы лечения и реабилитации.
Цель исследования – оценить информативность лейкоцитарных индексов при по-
ражении легких, ассоциированном с инфекцией SARS-CoV-2, у пациентов с разной 
степенью тяжести COVID-19.
Проведен расчет гематологических лейкоцитарных индексов у 72 пациентов с по-
ражением легких на фоне COVID-19 разной степени тяжести на 5–7-й день заболева-
ния, 8–14-й день, 15–21-й день и позже 22 дня.
У пациентов 1-й группы (35 человек со среднетяжелым и тяжелым течением заболе-
вания, лечившихся в пульмонологическом отделении) и 2-й группы (37 пациентов с 
крайне тяжелым течением, находившихся в отделении анестезиологии и реанима-
ции), числовые значения и динамика индексов в зависимости от длительности бо-
лезни достоверно различались. Это может быть использовано в качестве прогности-
ческой информации для определения тяжести течения COVID-19.
Ключевые слова: гематологические лейкоцитарные индексы, лейкоцитарная фор-
мула, COVID-19
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 � ВВЕДЕНИЕ
Появление новой коронавирусной инфекции COVID-19 вызвало повышенное 

внимание к развитию методов точного и быстрого прогнозирования тяжести те-
чения респираторных вирусных инфекций, особенно в случае поражения лег-
ких. Несмотря на окончание пандемии, COVID-19 все еще циркулирует и вызывает  
серьезные проблемы со здоровьем. Хотя вирус SARS-CoV-2 и стал эндемичным, но 
не безвредным. Пример продемонстрировал вирус гриппа, вызвавший смертельные 
локальные эпидемии в 1920-х гг. и значительные пандемии в 1957 г. и 1968 г. [1]. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Hematological leukocyte indices as integral indicators are calculated based on the 
general blood test data – the ratio of blood cell populations is determined. The use of 
integral indicators of the leukocyte blood formula can increase the information content 
of traditional diagnostic tests and the quality of assessing the effectiveness of therapy, 
optimize the prediction of COVID-19 outcomes and individualize treatment and 
rehabilitation regimens.
Objective of the study: to evaluate the information content of leukocyte indices in 
lung damage associated with SARS-CoV-2 infection in patients with varying severity of 
COVID-19.
Hematological leukocyte indices was calculated in 72 patients with lung damage of 
varying severity against the background of COVID-19 on the 5–7th day of the disease,  
8–14 days, 15–21 days and more than 22 days. In patients of group 1 (35 people with 
moderate and severe course of the disease, treated in the pulmonology department) 
and group 2 (37 patients with extremely severe course, treated in the anesthesiology and 
intensive care department), the numerical values and dynamics of the indices depending 
on the duration of the disease differed significantly. This can be used as prognostic 
information to determine the severity of COVID-19.
Keywords: hematological leukocyte indices, leukocyte formula, COVID-19
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Наиболее значимым фактором, связанным с неблагоприятным прогнозом те-
чения COVID-19, является возраст пациентов, а также сочетание пожилого и стар-
ческого возраста с коморбидной патологией [2]. В то же время в период пандемии 
наблюдалось тяжелое течение заболевания с прогрессированием до развития тя-
желой дыхательной недостаточности, острого респираторного дистресс-синдрома, 
коагулопатии, сепсиса у молодых и здоровых людей [3]. Раннее выявление и точная 
оценка тяжести и стадии инфекции у пациентов с SARS-CoV-2 могут способствовать 
своевременному и надлежащему принятию клинических решений.

Во многих исследованиях изучались гематологические и биохимические пара-
метры у пациентов с COVID-19 с целью выявления общих закономерностей и био-
маркеров тяжелого течения заболевания [2–6]. Гематологические и биохимические 
маркеры являются важными элементами в оценке случаев COVID-19, поскольку их 
отклонения могут служить ориентиром для клиницистов в отношении стратифика-
ции риска и прогноза [6]. Корреляцию клинических признаков с доступными био-
маркерами и рентгенологическими исследованиями, а также эффект лечения еще 
предстоит подробно изучить.

Общий анализ крови является одним из первоначальных исследований, назна-
чаемых при поступлении пациента в больницу с какими-либо симптомами. Это бы-
стрый, простой и легкодоступный тест, который дает ценную информацию о состоя-
нии пациента, а также о тяжести признаков и симптомов [7, 8]. 

Полученные к настоящему времени результаты наблюдений за пациентами с 
COVID-19 показывают, что наиболее характерным гематологическим синдромом 
при новой коронавирусной инфекции является развитие лейкопении, которая уже 
в дебюте заболевания наблюдается более чем у трети пациентов и обусловлена в 
основном абсолютной лимфопенией [9]. Анализ показал, что тяжелая степень лим-
фопении выявляется у пациентов с тяжелыми формами инфекции и может рассма-
триваться как самостоятельный прогностический маркер неблагоприятного про-
гноза [10]. Однако оценка только этих данных часто бывает субъективной, в связи 
с чем для выражения степени тяжести эндогенной интоксикации предложен ряд 
индексов, в которых использованы показатели лейкоцитарной формулы, т. е. по из-
менениям лейкоцитарной формулы с учетом других гематологических показателей 
можно судить о выраженности воспалительного процесса и эффективности прово-
димой терапии [8, 11].

Гематологические лейкоцитарные индексы (ГЛИ) давно используются русскоя-
зычными исследователями, особенно при прогнозировании тяжести течения и ис-
ходов гнойно-септических заболеваний [7, 12–15]. При вирусных инфекциях лей-
коцитарные индексы изучены недостаточно [8]. ГЛИ как интегральные показатели 
рассчитываются на основании данных общего анализа крови – определяется соот-
ношение популяций клеток крови. Предложено деление индексов на 3 группы: ин-
дексы интоксикации, индексы неспецифической реактивности, индексы активности 
воспаления [15–18].

Использование интегральных показателей лейкоцитарной формулы крови может 
повысить информативность традиционных диагностических тестов и качество оцен-
ки эффективности терапии, оптимизировать прогнозирование исходов COVID-19 и 
индивидуализировать схемы лечения и реабилитации.
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 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить информативность лейкоцитарных индексов при поражении легких, ас-

социированном с инфекцией SARS-CoV-2, у пациентов с разной степенью тяжести 
COVID-19.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализирована медицинская документация 72 пациентов, находившихся на 

лечении в учреждении «Гомельская областная туберкулезная клиническая больни-
ца» в апреле – сентябре 2021 г. Наличие инфекции COVID-19 подтверждено обнару-
жением в мазках со слизистой носоглотки РНК коронавируса SARS-CoV-2 методом 
ПЦР в режиме реального времени. Поражение респираторных отделов определено 
при клинико-инструментальном обследовании пациентов, в том числе рентгено-
вскими исследованиями (компьютерная томография и/или рентгенография органов 
грудной клетки). Пациенты разделены на 2 группы: 1-я группа – 35 человек со сред-
нетяжелым и тяжелым течением заболевания, лечившихся в пульмонологическом 
отделении; 2-я группа – 37 пациентов с крайне тяжелым течением, находившихся в 
отделении анестезиологии и реанимации. Характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.

Половозрастной состав в группах исследования не отличался. Средний возраст 
пациентов 1-й группы составил 61,8±14,7 года. Во 2-й группе пациенты были не-
сколько старше – 70,1±8,0 года (различия недостоверны). Учитывая более быстрое 
нарастание клинических симптомов, пациенты 2-й группы были госпитализированы 
чуть раньше, чем пациенты 1-й группы (6,1±3,9 дня против 7,2±3,6 дня). Различия так-
же недостоверны. В группе пациентов с крайне тяжелым течением средний уровень 
лейкоцитов был выше, чем в 1-й группе (8,18±3,05×10⁹/л и 6,1±2,4×10⁹/л), а лимфо-
пения как биомаркер неблагоприятного течения наблюдалась чаще во 2-й группе –  
0,71±0,29×10⁹/л и 1,19±0,53×10⁹/л.

Всем пациентами был выполнен клинический анализ крови, использованный для 
расчета значений интегральных лейкоцитарных индексов. ГЛИ рассчитывали на 5–7-й, 
8–14-й день, 15–21-й день заболевания и позже 22-го дня. Формулы расчета и норма-
тивные значения представлены в табл. 2.

Таблица 1
Характеристика пациентов
Table 1
Patient characteristics

Параметры 1-я группа, n=35 2-я группа, n=37 p
Мужчины/женщины, абс. 18/17 20/17 >0,05
Возраст, лет (M±m) 61,8±14,7 70,1±8,0 >0,05
Рост, см (M±m) 168,0±10,5 165,5±9,0 >0,05
Вес, кг (M±m) 82,0±15,97 90,0±20,1 >0,05
ИМТ, кг/м2 (M±m) 31,2±6,4 32,2±8,1 >0,05
День болезни при госпитализации (M±m) 7,2±3,6 6,1±3,9 >0,05
Лейкоциты, ×10⁹/л (M±m) 6,1±2,4 8,18±3,05 <0,05
Лимфоциты, ×10⁹/л (M±m) 1,19±0,53 0,71±0,29 <0,05

Количественно-качественные показатели периферической крови  
при поражении легких, ассоциированном с инфекцией SARS-CoV-2



865«Рецепт», 2024, том 27, № 6

Таблица 2
Гематологические лейкоцитарные индексы
Table 2
Hematological leukocyte indices

ГЛИ Формула расчета Нормативные  
значения, усл. ед.

Индексы интоксикации

ЛИИ
(4×миелоциты% + 3 × метамиелоциты% + 2 × палочкоядерные ней-
трофилы% + 1 × сегментоядерныенейтрофилы%) × (плазматические 
клетки% + 1) / (моноциты% + лимфоциты%) × (эозинофилы% + 1)

0,6–1,6

ЛИИО
(плазматические клетки% + миелоциты% + юные нейтрофилы% + 
палочкоядерные нейтрофилы% + сегментоядерные нейтрофилы%) / 
(лимфоциты% +моноциты% + эозинофилы% + базофилы%)

1,0–1,6

ИСЛК (эозинофилы% + базофилы% + палочкоядерные нейтрофилы% + 
сегментоядерные нейтрофилы%) / (моноциты%+лимфоциты%) 1,96±0,56

Индексы неспецифической реактивности
НЛИ нейтрофилы% / лимфоциты% 2,47±0,65
ИСНМ нейтрофилы% / моноциты% 11,83±1,31
ИСЛМ лимфоциты% / моноциты% 5,34±0,59
Индекс активности воспаления

ИЛГ
лимфоциты% × 10 / (эозинофилы% + базофилы% + миелоциты% + 
метамиелоциты% + палочкоядерные нейтрофилы% + сегментоядер-
ные нейтрофилы%)

4,56±0,37

Полученные данные обработаны с помощью пакетов прикладных программ 
Microsoft Excel 2010 и Statsoft (USA) Statistica 12.

Для статистической характеристики группы исследования и обработки результа-
тов определялись средние значения со стандартной ошибкой (М±m), медиана (Me) 
и межквартильный интервал (Q25–Q75). Относительные величины представлены в 
виде отношений абсолютных значений и долей с 95%-ным доверительным интерва-
лом, определенным по методу Клоппера – Пирсона (% 95% ДИ min-max). Сравнение 
двух групп проведено с использованием U-критерия Манна – Уитни. Различия счита-
лись достоверными при p<0,05.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Степень эндогенной интоксикации, остроту воспаления, изменения в зависимо-

сти от фазы заболевания можно определить при помощи следующих индексов: ЛИИ, 
ЛИИО, ИСЛ (табл. 3).

ЛИИ учитывает соотношение уровня всех клеток крови, повышающегося или сни-
жающегося при воспалительных заболеваниях, в т. ч. при вирусных инфекциях. Его 
норма колеблется от 0,6 до 1,6. На всем протяжении наблюдения в обеих группах 
ЛИИ был выше нормы, при этом значения ЛИИ у пациентов 2-й группы превышали 
в 2 раза и более результаты 1-й группы. В 1-й группе медиана ЛИИ на 5–7-й день за-
болевания составила 2,4 (0,8–2,5), на 8–14-й день наблюдалось незначительное уве-
личение до 3,1 (1,6–4,5), на 15–21-й день – выраженное снижение до 1,6 (1,1–5,1). При 
этом абсолютное количество лимфоцитов было минимальным на 8–14-й день забо-
левания: 1,0 (0,6–1,1). Во 2-й группе медиана значения ЛИИ была достоверно выше 
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Таблица 3
Индексы интоксикации
Table 3
Intoxication indices

ГЛИ Группы 
пациентов

5–7-й день,
Me (Q25–Q75)

8–14-й день,
Me (Q25–Q75)

15–21-й день,
Me (Q25–Q75)

Позже 22-го дня, 
Me (Q25–Q75)

ЛИИ
1-я группа 2,4 (0,8–2,5) 3,1 (1,6–4,5) 1,6 (1,1–5,1) 0,8 (0,4–1,4)
2-я группа 4,25 (3,1–7,2) 6,0 (4,1–8,5) 5,2 (2,9–7,0) 5,5 (4,5–9,3)

ЛИИО
1-я группа 2,85 (1,46–6,07) 3,90 (2,81–5,73) 2,37 (1,73–3,39) 2,03 (1,56–2,26)
2-я группа 3,46 (2,94–5,06) 8,18 (6,85–10,2) 7,54 (5,38–10,3) 8,09 (6,62–9,10)

ИСЛК
1-я группа 2,53 (1,53–3,17) 3,04 (2,41–5,67) 2,39 (1,79–2,90) 2,25 (1,64–3,54)
2-я группа 3,55 (3,18–4,88) 8,40 (6,09–10,6) 8,0 (5,67–10,11) 8,90 (7,25–10,1)

по сравнению с 1-й группой без выраженной тенденции к снижению: на 5–7-й день –  
4,25 (3,1–7,2), на 8–14-й день – 6,0 (4,1–8,5), на 15–21-й день – 5,2 (2,9–7,0). Также и 
количество лимфоцитов уменьшилось до 0,7 (0,5–1,0) на 8–14-й день и не восстано-
вилось во время лечения: 15–21-й день – 0,7 (0,6–1,2), на 22-й день и позже – 0,8 (0,4–
1,4). Анализ полученных данных сравнительной характеристики показателей позво-
ляет констатировать прямую зависимость между возрастанием ЛИИ и уровнем эн-
догенной интоксикации у более тяжелого контингента заболевших COVID-19. За счет 
выраженной лимфопении при нормальном количестве лейкоцитов ЛИИ достигает 
уровня, значительно превышающего норму, а также становится выше, чем показате-
ли индекса при других инфекционных заболеваниях. Таким образом, используя ЛИИ, 
можно прогнозировать степень тяжести заболевания, а также оценить резервные 
возможности организма. 

ЛИИО более приемлем для оценки уровня интоксикации, так как при расчете, в 
отличие от ЛИИ, не применяются дополнительные коэффициенты [17]. В обеих груп-
пах ЛИИО также был выше нормы. В периоды от 8–14-го дня исследования значения 
2-й группы превышали значения 1-й группы более чем в 2 раза, p=0,000002. Причем 
медиана ЛИИО в 1-й группе постепенно снижалась с 2,85 (1,46–6,07) на 5–7-й день до 
2,03 (1,56–2,26) на 22-й день болезни, что свидетельствует о легкой степени интокси-
кации и тенденции к восстановлению. Во 2-й группе наблюдалось резкое повышение 
индекса с 3,46 (2,94–5,06) на 5–7-й день до 8,18 (6,85–10,22) на 8–14-й день, сохраняя 
высокие значения на 22-й день, что говорит о тяжелой степени интоксикации орга-
низма.

ИСЛК не зависит от общего числа лейкоцитов крови. Его увеличение напрямую 
связано с уменьшением количества лимфоцитов и повышением количества ней-
трофилов [18]. Медиана ИСЛК в 1-й группе на 5–7-й день заболевания составила 
2,53 (1,53–3,17), на 8–14-й день – 3,04 (2,41–5,67), на 15–21-й день – 2,39 (1,79–2,90), 
на 22-й день – 2,25 (1,64–3,54). Во 2-й группе медиана на 5–7-й день составила 3,55 
(3,18–4,88), на 8–14-й день – 8,40 (6,09–10,62), на 15–21-й день – 8,0 (5,67–10,11),  
к 22-му дню – 8,90 (7,25–10,11). Таким образом, в 1-й группе прослеживается сни-
жение индекса с тенденцией к нормализации, во 2-й группе мы наблюдаем резкий 
скачок значения индекса на 8–14-й день, p=0,000038, без снижения показателей на 
протяжении всего периода болезни, что свидетельствует о прогрессировании ин-
токсикации организма.

Количественно-качественные показатели периферической крови  
при поражении легких, ассоциированном с инфекцией SARS-CoV-2
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Индексы неспецифической реактивности отражают возможности реагирования 
иммунной системы на инфекцию. Мы рассчитали НЛИ, ИСНМ, ИСЛМ (табл. 4).

Одним из наглядных показателей иммунологического статуса является нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ), который позволяет провести оценку реакций 
адаптации, тяжести состояния пациентов, уровня эндогенной интоксикации и степе-
ни нарушения реактивности организма. Установлено, что рост числа нейтрофилов 
на фоне снижения пула лимфоцитов является признаком инфекции, сепсиса. Сни-
жение уровня лимфоцитов, главных клеток иммунной системы, – один из основных 
признаков при COVID-19. 

Значения НЛИ у пациентов 2-й группы гораздо выше, чем у пациентов 1-й груп-
пы, уже начиная с 5–7-го дня болезни. Достигая пиковых на 8–14-й день заболева-
ния – 14,67 (11,0–18,2) – в разгар болезни, далее незначительно снижаясь к 15–21-му 
дню заболевания – 12,64 (8,7–17,6) и после 22-го дня снова повышаясь – 14,50 (11,0–
17,8). Показатели индекса 1-й группы незначительно повышались на 8–14-й день –  
4,37 (3,12–8,60), постепенно снижаясь к концу заболевания.

ИСНМ позволяет судить о соотношении компонентов фагоцитарной системы, тем 
самым подтверждая факт сенсибилизации организма пациентов с пневмониями, ас-
социированными с инфекцией COVID-19, и доказывает присутствие у них значимой 
эндогенной интоксикации, что может явиться причиной генерализации инфекцион-
но-воспалительного процесса. Показатели ИСНМ 1-й и 2-й группы резко возрастают 
к 8–14-му дню до 13,8 (9,8–18,3) и 16,4 (13,4–17,6) соответственно, p=0,04. Однако у па-
циентов 1-й группы значения индекса идут на спад – 8,9 (7,2–11,8) – на 15–21-й день, 
в то время как у пациентов 2-й группы увеличиваются – 17,5 (14,6–22,5), p=0,00006. 
На 22-й день заболевания картина меняется: показатели 1-й группы возрастают до 
18,0 (15,6–22,7), а 2-й группы снижаются до 9,2 (5,9–10,5), p=0,0008. Высокие значения 
индекса у пациентов достигаются благодаря повышению количества нейтрофилов 
при нормальном количестве моноцитов. Нейтрофильный лейкоцитоз (лейкоциты 
>12×109/л, нейтрофилы >8,5×109/л) определяется не как специфический симптом 
вирусной пневмонии, а как маркер присоединения бактериальной флоры. 

Индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов (ИСЛМ) отражает взаимоотно-
шение аффекторной и эффекторной цепей иммунологического процесса. Его сни-
жение отмечено в 1-й и 2-й группах пациентов до 2,6 (1,3–3,6) и 1,8 (1,3–2,6) на 5–7-й 
день соответственно (p=0,02), т. е. у большинства пациентов на данном этапе течения  

Таблица 4
Индексы неспецифической реактивности
Table 4
Nonspecific reactivity indices

ГЛИ Группы 
пациентов

5–7-й день,
Me (Q25–Q75)

8–14-й день,
Me (Q25–Q75)

15–21-й день,
Me (Q25–Q75)

Позже 22-го дня,
Me (Q25–Q75)

НЛИ
1-я группа 2,29 (1,62–3,48) 4,37 (3,12–8,60) 3,22 (2,13–4,29) 2,79 (1,96–3,60)
2-я группа 5,50 (4,50–5,89) 14,67 (11,0–18,2) 12,64 (8,7–17,6) 14,50 (11,0–17,8)

ИСНМ
1-я группа 8,7 (8,0–10,4) 13,8 (9,8–18,3) 8,9 (7,2–11,8) 9,35 (7,42–13,5)
2-я группа 11,6 (8,6–16,2) 16,4 (13,4–17,6) 17,5 (14,6–22,5) 22,0 (19,3–24,5)

ИСЛМ
1-я группа 2,6 (1,3–3,6) 2,6 (1,8–4,0) 3,0 (1,8–4,2) 3,2 (2,1–4,3)
2-я группа 1,8 (1,3–2,6) 1,5 (1,2–2,3) 1,5 (0,8–2,5) 1,5 (1,5–2,0)
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воспалительного процесса преобладают механизмы неспецифической иммунной 
защиты, в частности фагоцитарный процесс, осуществляемый мононуклеарными 
фагоцитами. Уже на 2-й неделе заболевания ИСЛМ резко снизился у пациентов вто-
рой группы до 1,5 (1,2–2,3), в то время как в 1-й группе медиана на 8–14-й день со-
ставила 2,6 (1,8–4,0), p=0,0009. Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о формирующемся нарушении иммунологической реактивности. 

Мы рассчитали у пациентов ИЛГ для оценки выраженности инфекционной инток-
сикации (табл. 5).

ИЛГ позволяет дифференцировать аутоинтоксикацию и инфекционную интокси-
кацию, а также характер эндогенной интоксикации и тяжесть тканевой деструкции.  
В обеих группах ИЛГ был ниже нормы. Начиная со 2-й недели исследования, зна-
чения 1-й группы превышали значения 2-й группы более чем в 2 раза, p=0,000005. 
Медиана ИЛГ в 1-й группе постепенно снижалась с 2,0 (0,7–3,6) на 5–7-й день до 
1,65 (0,85–2,95) на 8–14-й день болезни и повышалась до 2,8 (1,5–3,9) на 22-й день. 
Увеличиваясь к концу заболевания, она подтверждает наличие у пациентов бакте-
риального воспаления. У пациентов 2-й группы медиана ИЛГ постепенно снижалась  
с 1,6 (0,7–2,2) на 5–7-й день до 0,6 (0,3–0,9) на 22-й день, что говорит о тяжелой ткане-
вой деструкции. Используя ИЛГ, можно прогнозировать степень тяжести заболева-
ния, а также оценить резервные возможности организма.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Каждый ГЛИ имеет самостоятельное значение, но дает полную диагностическую 

информацию при их комплексной оценке. 
Индексы эндогенной интоксикации (ЛИИ, ЛИИО, ИСЛК) у пациентов с крайне тя-

желым течением заболевания повышались в конце первой – начале второй недели 
без снижения показателей к концу третьей недели.

Индексы неспецифической реактивности отражают возможности реагирования 
иммунной системы на инфекцию. НЛИ и ИСНМ не снижаются у пациентов с крайне 
тяжелым течением болезни на третьей неделе заболевания. Напротив, резкое сни-
жение ИСЛМ в конце второй недели является прогностически неблагоприятным 
признаком.

ИЛГ в обеих группах был ниже нормы, но у пациентов с крайне тяжелым течением 
заболевания значительное снижение показателя на 2–3-й неделе свидетельствует о 
тяжелой тканевой деструкции.

Использование гематологических индексов в качестве простых и доступ-
ных тестов может быть очень полезным в определении тактики ведения пациен-
тов с повреждением легких, ассоциированным с инфекцией COVID-19, особенно  

Таблица 5
Индекс активности воспаления
Table 5
Inflammatory activity index

ГЛИ Группы 
пациентов

5–7-й день,
Me (Q25–Q75)

8–14-й день, 
Me (Q25–Q75)

15–21-й день,
Me (Q25–Q75)

Позже 22-го дня,
Me (Q25–Q75)

ИЛГ
1-я группа 2,0 (0,7–3,6) 1,65 (0,85–2,95) 2,35 (0,9–3,75) 2,8 (1,5–3,9)
2-я группа 1,6 (0,7–2,2) 0,7 (0,4–0,9) 0,8 (0,5–1,2) 0,6 (0,3–0,9)

Количественно-качественные показатели периферической крови  
при поражении легких, ассоциированном с инфекцией SARS-CoV-2



869«Рецепт», 2024, том 27, № 6

на амбулаторном этапе первичного врачебного звена. Динамика ГЛИ связана напря-
мую с тяжестью повреждения легкого и усугублением заболевания. 

ГЛИ могут обеспечить важной прогностической информацией для определения 
тяжести течения COVID-19. По сравнению с другими предикторами заболеваниями, 
такими как С-реактивный белок, ферритин, Д-димеры, являются более дешевыми и 
быстрыми тестами, что позволяет использовать их не только в качестве скрининга 
пациентов, но и при динамическом наблюдении.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Саркоидоз – это сложное системное воспалительное заболевание, характеризующе-
еся образованием неказеозных иммунных гранулем в различных органах и тканях и 
активацией Т-клеток в месте гранулематозного воспаления с высвобождением раз-
личных хемокинов и цитокинов. Причины развития саркоидоза остаются неясными, 
но считается, что заболевание развивается при воздействии некоторых факторов 
внешней среды, которые могут вызывать патологический иммунный ответ у генети-
чески предрасположенных лиц. Клиническая картина саркоидоза характеризуется 
вариабельностью, четкие прогностические критерии не разработаны, а лечение 
не всегда достаточно эффективно. В последние десятилетия исследования активно 
поддерживают концепцию о том, что генетические факторы играют важную роль в 
патогенезе саркоидоза. Генетические маркеры могут быть вовлечены в фенотипи-
ческие модификации саркоидоза и в некоторых случаях, наряду с экологическими 
факторами, определять характер клинической манифестации, течение и прогноз 
заболевания. На роль генетических факторов в развитии саркоидоза указывают ра-
совые и этнические особенности течения заболевания, частота встречаемости се-
мейного саркоидоза. В обзоре представлены современные данные о роли различ-
ных вариантов генов, оказывающих влияние на предрасположенность к саркоидозу 
и фенотипические особенности течения заболевания у представителей различных 
этнических групп. Материал содержит анализ литературных источников по резуль-
татам поиска в 2 электронных библиотеках – русскоязычной на сайте https://elibrary.
ru и англоязычной на сайте https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov – за последние 10 лет. 
Ключевые слова: саркоидоз, генетические маркеры, полиморфизм генов, гены HLA, 
течение саркоидоза
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Sarcoidosis is a complex systemic inflammatory disease characterised by the formation of 
noncaseous immune granulomas in various organs and tissues and activation of T-cells 
at the site of granulomatous inflammation with the release of various chemokines and 
cytokines. The causes of sarcoidosis remain unclear, but it is believed that the disease 
develops when exposed to certain environmental factors that can induce a pathological 
immune response in genetically predisposed individuals. The clinical picture of sarcoidosis 
is characterised by variability, clear prognostic criteria have not been developed, and 
treatment is not always sufficiently effective. In recent decades, research has strongly 
supported the concept that genetic factors play an important role in the pathogenesis of 
sarcoidosis. Genetic markers may be involved in phenotypic modifications of sarcoidosis 
and in some cases, along with environmental factors, determine the character of clinical 
manifestation, course and prognosis of the disease. The role of genetic factors in the 
development of sarcoidosis is indicated by racial and ethnic features of the course of the 
disease and the frequency of familial sarcoidosis. The review presents current data on the 
role of various gene variants that influence susceptibility to sarcoidosis and phenotypic 
features of the course of the disease in representatives of different ethnic groups. The 
material contains analysis of literature sources based on the results of search in two 
electronic libraries – Russian-language at https://elibrary.ru and English-language at 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov for the last 10 years. 
Keywords: sarcoidosis, genetic markers, gene polymorphism, HLA genes, course of 
sarcoidosis

 � ВВЕДЕНИЕ
Саркоидоз – это сложное системное воспалительное заболевание, характери-

зующееся образованием неказеозных иммунных гранулем в различных органах и 
тканях и активацией Т-клеток в месте гранулематозного воспаления с высвобож-
дением различных хемокинов и цитокинов [1]. При саркоидозе могут поражаться 
практически все органы, однако чаще всего преобладают внутригрудные (легочные) 
поражения. Полиорганное поражение не всегда отражает тяжесть заболевания.  
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Доминирование поражения одного органа (сердца) может быть фатальным в корот-
ком промежутке времени, а полисистемность с поражением легких, умеренной спле-
номегалией, гиперкальциурией – сопровождаться относительно благоприятным 
прогнозом [2]. Саркоидоз является заболеванием с непредсказуемым течением, и в 
настоящее время не имеется четких прогностических критериев развития и исхода 
болезни. По данным многих авторов, в последние годы отмечается рост неблагопри-
ятного течения саркоидоза (прогрессирующее, рецидивирующее) и резистентности 
к глюкокортикостероидной терапии. Несмотря на многолетний опыт использования 
глюкокортикостероидов для лечения саркоидоза, не существует режима их приме-
нения, неизменно приводящего к излечению и предотвращающего рецидивы забо-
левания. Некоторые наблюдения свидетельствуют, что раннее назначение систем-
ных глюкокортикостероидов приводит к ухудшению прогноза и учащению рециди-
вов при саркоидозе [2]. Анализ определенных фенотипов саркоидоза, связанных с 
клиническими результатами, подтверждает возможность прогнозирования течения 
заболевания и ответа на терапию на основе генотипа пациента. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ научной литературы, посвященной генетическим факторам в развитии 

саркоидоза.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск литературных источников в 2 электронных библиотеках – русскоязычной 

на сайте https://elibrary.ru и англоязычной на сайте https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov –  
за последние 10 лет по ключевым словам: саркоидоз, генетические факторы, риск 
саркоидоза, фенотипы саркоидоза. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Причины развития саркоидоза остаются неясными, но считается, что заболева-

ние развивается при воздействии некоторых факторов внешней среды, которые 
могут вызывать патологический иммунный ответ у генетически предрасположен-
ных лиц [3]. А.А. Визель и соавт. в аналитическом обзоре (2024 г.) приводят выводы 
группы исследователей из Испании и США, что окружающая среда, пол и этническая 
принадлежность являются ключевыми этиопатогенетическими факторами, при этом 
восприимчивость к любому предполагаемому агенту и проявлению саркоидоза мо-
дулируется индивидуальным экспозомом и геномом [4]. Анализ 1462 случаев сар-
коидоза, выявленных в разных регионах России, показал влияние потенциально 
негативных внешних факторов на возникновение и течение саркоидоза только на 
уровне тенденции, а не статистически значимых связей [2].

Среди экзогенных факторов возникновения саркоидоза выделяют воздействие 
химических веществ или органической пыли. К вероятным триггерам развития сар-
коидоза многие исследователи также относят присутствие ряда бактерий – микобак-
терий туберкулеза с измененными свойствами (ревертантов), которые при этом не 
вызывают развития туберкулеза), пропионовокислых бактерий (Propionibacterium 
acnes, Propionibacterium granulosum), боррелий, риккетсий [5]. 

Роль некоторых генетических факторов в развитии саркоидоза (обзор)
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В последние десятилетия внимание ученых все больше привлекает роль генети-
ческой предрасположенности к саркоидозу. На роль генетических факторов в разви-
тии саркоидоза указывают расовые и этнические особенности течения заболевания 
(более тяжелое течение у афроамериканцев, чем у европейцев, более высокая ча-
стота кардиосаркоидоза у японцев). Многочисленные наблюдения семейных случа-
ев заболевания также свидетельствуют в пользу генетической природы саркоидоза. 
Семейный саркоидоз встречается со средней частотой 9,5% (от 4,6 до 16,1%), чаще 
всего среди французов, афроамериканцев, голландцев и ирландцев [6].

Среди локусов, связанных с восприимчивостью к саркоидозу, отмечены обла-
сти короткого плеча 6-й хромосомы, где располагаются гены (более 200) главного 
комплекса гистосовместимости (англ. МНС) (см. таблицу). На основе структурных и 
функциональных различий эти гены подразделяют на 3 класса, 2 из которых, I класс 
и II класс, относятся к генам Human Leukocyte Antigens (HLA), которые кодируют по-
верхностные белки клеток, играющие определяющую роль в инициации иммунного 
ответа. В контексте саркоидоза HLA-гены особенно важны, так как были выявлены 
как защитные, так и повышающие риск аллели, а также варианты, связанные с те-
чением заболевания и внелегочным поражением при саркоидозе и родственными 
фенотипами в различных популяциях [7]. В настоящее время обнаружено множество 
вариантов HLA, характерных для саркоидоза. Локусы HLA I класса (HLA-A, -B, -C) не 
часто упоминаются в литературе как ассоциированные с саркоидозом, как правило, 
в контексте либо неравновесного сцепления с HLA II класса, либо иммунного ответа 
на микобактериальную инфекцию [8]. Наиболее значимым считается носительство 
генотипов HLA II класса DRB1 и HLA-DQB1. За последние десятилетия проведено 
множество исследований, в которых показано большое количество разнообразных 
аллелей HLA, которые ассоциированы с более благоприятным течением саркоидоза 
и высокой вероятностью спонтанной ремиссии, в том числе с синдромом Лефгре-
на (HLA-B*08:01, HLA-C*07:01, HLA-DRB1*03:01, HLA-DQA1*05:01, HLA-DQB1*02:01 и 
др.) [9]. Так, у пациентов с вариантами HLA-DRB1*03:01 или HLA-DQA1*05:01 в 3 раза 
чаще развивалась ремиссия заболевания в течение первых 2 лет. Эти 2 варианта 
были достоверно связаны с ремиссией также при сравнении частоты носительства 
HLA-DRB1*03:01 и HLA-DQA1*05:01. В то же время, например, аллели HLA-DRB1*15  

Некоторые гены-кандидаты однонуклеотидного полиморфизма восприимчивости к саркоидозу
Same candidate genes of single nucleotide polymorphism of susceptibility to sarcoidosis

Гены, белки Эффект
HLA I и II класса, интерлейкины (IL1A, IL12B, IL18)
BTNL2, CCDC88B, CCR2, CCR5, MST1, MST1R, IFN-γ, XAF1, SLC11A2 или 
TNF-α

Повышенная восприимчивость  
к саркоидозу 

ANXA11, BAG2, RAB23, BEND6, CFTR,
FAM117B, KCNK4, KIAA1586, NOTCH4, OS9, PRDX5, RAGE, RAS23, 
SCGB1A1, VEGFA
и ZNF415

Повышенный риск развития 
саркоидоза

HLA (-DRB1, -DPB2, -DQB1, -DQA1), ZNF184, ADCY3 и LRR16A Клинические проявления сарко-
идоза и синдром Лефгрена

CC10, MMP9, FCGR3A, Fas Тяжесть саркоидоза

NOD2 Развитие саркоидоза в детском 
возрасте
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и HLA-DQB1*06 связаны с более тяжелым течением болезни, высоким риском хро-
низации и развитием осложнений, таких как фиброз легких [7, 11]. Исследование 
ACCESS показало, что аллель HLA-DRB1*1101 связан с риском саркоидоза как у евро-
пейцев, так и у афроамериканцев. Интересно, что с тех пор было показано, что этот 
аллель значительно взаимодействует с воздействием инсектицидов на работе, повы-
шая риск саркоидоза. В литературе имеются данные о 2 вариантах – HLA-DQB1*06:02 
и HLA-DQB1*06:04 как факторах риска саркоидоза, и о 3 вариантах – HLA-DRB1*01:01, 
HLA-DQA1*03:01 и HLA-DQB1*03:02 как защитных факторах в европейской популя-
ции [10]. 

Потребность в лечении можно рассматривать как еще один индикатор течения 
саркоидоза. Был проведен анализ связи лечения кортикостероидами с конкретным 
вариантом HLA I и II классов. Сравнивали пациентов, получавших лечение корти-
костероидами, с теми, кто его не получал. Девять вариантов HLA в первую очередь 
были связаны с отсутствием необходимости лечения; 3 варианта (HLA-A*01:01, HLA-
DRB1*03:01 и HLA-DQA1*05:01) остались ассоциированными после поправки на мно-
жественные сравнения, они встречались в 2 раза чаще у пациентов, не нуждавшихся 
в терапии глюкокортикостероидами. Напротив, 1 вариант был связан с необходимо-
стью лечения: HLA-A*02:01 [10]. 

В исследовании Werner J. et al. было показано, что вариант HLA-DRB1*04 чаще 
встречался у пациентов с саркоидозом и гиперкальциемией. В группе пациентов с 
s-Ca2+>1,4 ммоль/л 20 из 30 были носителями аллеля HLA-DRB1*04 (67%, р<0,01). У 
пациентов с гиперкальциемией чаще выявлялись почечная недостаточность и повы-
шенный уровень ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), чем в контрольной 
группе. Средняя продолжительность между диагнозом саркоидоза и выявлением 
гиперкальциемии составила 1,39 года [12]. 

Считается, что раннее выявление кардиосаркоидоза имеет решающее значение 
для снижения инвалидности и смертности. Диагностика кардиосаркоидоза является 
сложной задачей, особенно при изолированном поражении сердца. Было проведено 
исследование, в которое включены 87 пациентов с кардиосаркоидозом, выявленных 
в 2 университетских больницах Швеции. У 59% из обследованных пациентов первым 
проявлением саркоидоза было поражение сердца. У них отмечались более серьез-
ные сердечные симптомы (атриовентрикулярная блокада II или III степени (р<0,001), 
низкая фракция выброса левого желудочка (р=0,002)), а также более низкий уровень 
АПФ (p=0,025), чем у пациентов, у которых кардиосаркоидоз развился позже, уже на 
фоне выявленного ранее саркоидоза легких. Такие случаи приводят к трудностям 
в своевременной постановке диагноза. Исследователи не наблюдали существенных 
различий в частоте аллелей HLA-DRB1 между пациентами с кардиосаркоидозом по 
сравнению с саркоидозом в целом [13]. 

В литературном обзоре Hardin A. et al. (2022 г.) обобщили генетические иссле-
дования при нейросаркоидозе за последние годы. Отмечено, что нейросаркоидоз 
встречается примерно в 5–15% случаев и относится к проявлениям с высокой забо-
леваемостью и смертностью, однако очень немногие исследования были сосредото-
чены на нейросаркоидозе. Роль HLA как одного из наиболее часто встречающихся 
генетических факторов риска дает некоторое понимание как минимум важности 
адаптивного иммунитета при нейросаркоидозе. В отдельном исследовании голланд-
ских пациентов наличие HLA-DQB1*06:02 было связано с тяжелым заболеванием 

Роль некоторых генетических факторов в развитии саркоидоза (обзор)
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легких и нейросаркоидозом, проявляющимся периферической невропатией мелких 
волокон. Этот же аллель был связан со спленомегалией среди японских пациентов 
с саркоидозом, у которых дополнительно отмечалось тяжелое поражение легких, 
хроническое течение заболевания и более высокие уровни АПФ. Другой субфено-
тип саркоидоза с неврологическими поражениями, синдром Хеерфордта, который 
включает паралич черепных нервов в дополнение к увеиту и увеличению околоуш-
ных слюнных желез, был связан с HLA-DRB1*04 у шведских пациентов [14]. 

Представляет интерес обзор, в котором был проведен анализ взаимосвязи меж-
ду генотипами HLA и развитием саркоидоза и туберкулеза. Были изучены оригиналь-
ные и обзорные статьи, опубликованные в различных онлайн-базах данных с 1960 
по 2019 г. Результаты поиска показали противоположное влияние генотипов HLA на 
предрасположенность к саркоидозу или туберкулезу. Показано, что генотипы HLA-
DRB1*03/07/15 предрасполагают к развитию саркоидоза и обладают защитными 
свойствами против развития туберкулеза, тогда как генотип HLA-DRB1*04 оказывает 
противоположное влияние на развитие этих заболеваний [15].

Известно, что оценка развития и прогноза саркоидоза в различных группах на-
селения требует определения селективных биомаркеров с учетом этнических 
особенностей. Так, Rasmussen A. et al. исследовали распределение поражения ор-
ганов в группе из 385 афроамериканских и европейско-американских пациентов 
с саркоидозом. Исследователи обнаружили статистически значимые связи между 
характером поражения органов и специфическими аллелями HLA-DRB, некоторые 
из которых ранее уже были установлены. Полученные результаты показали, что на 
распределение поражения органов при саркоидозе влияют независимо расовые и 
генетические факторы [16]. Однако, по мнению Judson M.A., необходимо учитывать, 
что поражение органов при саркоидозе часто бывает незаметным, не вызывает ни-
каких симптомов и может ускользнуть от клинического обнаружения, если не будут 
проведены сложные тесты. Также раса, в отличие от происхождения, не связана на-
прямую с генетикой. Наблюдаемые в этом анализе расовые различия могут быть 
связаны с социально-экономическими факторами и факторами здоровья общества, 
а не с генетикой. Афроамериканские пациенты с саркоидозом могут испытывать раз-
личные воздействия окружающей среды, иметь более низкий экономический статус 
и интенсивность медицинской помощи по сравнению с европейско-американскими 
пациентами с саркоидозом; именно эти факторы могут вызывать различия в симпто-
матическом вовлечении органов, а не генетические различия [17]. 

Еще одно исследование было сосредоточено на иммуногенетическом профили-
ровании корейских пациентов с саркоидозом. Изучали связь вариации полиморф-
ных генов HLA либо с самим заболеванием, либо с некоторыми аспектами его клини-
ческого течения. Исследователи сообщают о вариантах, связанных с риском сарко-
идоза, таких как HLA-C*03:04, HLA-DRB1*12:01, HLA-DRB1*14:54 и защитный вариант 
HLA-DPB1*04:01, ранее описанный в других популяциях. Кроме того, определили 
новые варианты HLA, связанные с риском саркоидоза (например, HLA-DQA1*05:08), 
а также новые защитные варианты HLA-DQB1*03:02 и HLA-DQA1*01:02 у корейцев. 
Также были выявлены новые ассоциации HLA-DPB1*02:01 и -DPB1*02:02 с лучшим 
прогнозом заболевания у корейских пациентов [18]. 

Интерес представляет исследование российских ученых, проведенное в период 
с 2018 по 2021 г. Всего было обследовано 96 пациентов с установленным диагнозом 
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саркоидоза с признаками поражения легких и (или) внутригрудных лимфатических 
узлов. Сравнивали результаты генетического исследования 2 подгрупп – с благопри-
ятным и неблагоприятным течением заболевания. В ходе исследования были выяв-
лены новые варианты аллелей HLA- I класса, связанные с неблагоприятным течени-
ем саркоидоза в изучаемой популяции, такие как HLA-A*24:02, HLA-C*05:01. Носи-
тельство же аллелей HLA-B*41:02, HLA-C*17:01, наоборот, было связано с благопри-
ятным течением процесса. Также при наличии аллелей II класса – HLA-DRB1*12:01, 
HLA-DRB1*14:54, HLA-DQA1*01:04, HLA-DQB1*05:03, HLA-DPB1*105:01 чаще опреде-
лялось рецидивирующее и прогрессирующее течение заболевания. В то же время 
у носителей аллелей HLA-DPB1*104:01, HLA-DRB4*01:01 течение заболевания чаще 
было благоприятным [19]. 

Ген BTNL2 является членом семейства рецепторов B7, который, вероятно, функ-
ционирует как костимулирующая молекула Т-клеток. Он находится в области главно-
го комплекса гистосовместимости II класса (MHC) хромосомы 6p. Среди этих локусов 
BTNL-2, который кодирует белок, ингибирующий активацию Т-клеток и продукцию 
цитокинов, при саркоидозе анализировался наиболее тщательно. Было проведено 
несколько исследований для оценки потенциальной взаимосвязи между полимор-
физмом BTNL2 rs2076530 и восприимчивостью к саркоидозу. Однако результаты из 
разных отчетов различных географических регионов не согласуются. Для оценки 
связи полиморфизма BTNL2 и восприимчивости к саркоидозу был проведен мета-
анализ. В этот метаанализ были включены 10 исследований, охвативших в общей 
сложности 3303 случая и 2514 контрольных. Объединенные данные показали, что 
полиморфизм BTNL2 rs2076530 был связан с восприимчивостью к саркоидозу в 
аллельной модели (A против G, OR=1,59, 95% ДИ: 1,47–1,72), доминантной модели 
(AA+AG против GG, OR=2,10, 95% ДИ: 1,67–2,65) и рецессивной модели (AA против 
AG+GG, OR=1,93, 95% ДИ: 1,49–2,50). Этот метаанализ расширил предыдущие выводы 
о связи между полиморфизмом rs2076530 BTNL2 и саркоидозом, показав, что аллель 
A в BTNL2 rs2076530 был связан с повышенным риском предрасположенности к сар-
коидозу [20].

Многочисленные исследования выявили генетические ассоциации с развитием 
саркоидоза за пределами региона HLA. Иммуносвязанные функции характерны для 
молекул, принадлежащих к III классу главного комплекса гистосовместимости (MHC), 
поскольку в этом регионе расположены гены некоторых белков комплемента, ци-
токинов и белков теплового шока. Такие гены, как NOTCH4 (гомолог нейрогенного 
локуса notch 4), TAP2 (транспортер 2, член подсемейства B АТФ-связывающей кас-
сеты), TNF-α (фактор некроза опухоли α), LTA (лимфотоксин α), HSPA1L (белок тепло-
вого шока 70 кДа 1L), и несколько открытых рамок считывания предположительно 
связаны с иммунным процессом, участвующим в патогенезе саркоидоза [21]. Многие 
из вышеупомянутых генов играют роль в иммунном ответе. Однако большинство 
выявленных в этих исследованиях вариантов имеют небольшой размер эффекта, 
что объясняет небольшую долю риска заболевания, и специфичны для популяции. 
Более того, многие идентифицированные генетические варианты являются интрон-
ными или межгенными и требуют дальнейших функциональных исследований для 
выяснения их роли в заболевании.

Важным компонентом процессов нарушений в иммунной регуляции являются 
Т-лимфоциты, которые активируются в ответ на антиген и продуцируют цитокины, 
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такие как интерферон-γ и TNF-α, способствующие воспалению. Генетическая пред-
расположенность к саркоидозу может быть связана с вариациями в генах, контро-
лирующих функцию Т-клеток. Увеличение количества Treg-клеток (регуляторных) 
связано с ослаблением воспалительных реакций при саркоидозе. Регуляторные 
Т-клетки характеризуются экспрессией гена FOXP3 (forkhead box P3). Данный ген яв-
ляется ключевым транскрипционным фактором, участвующим в регуляции, актива-
ции и дифференцировке Treg-клеток. Однако вопрос о связи полиморфизма этого 
гена с формированием и тяжестью саркоидоза остается открытым [22]. 

В исследовании Patterson KC et al. идентифицировали иммунологические пара-
метры, которые отличаются у пациентов с саркоидозом по сравнению со здоровыми 
донорами. Пять из них обратно коррелировали с подавляющей функцией Treg при 
саркоидозе, а шесть (TNF-α, TNFR I и II, sCD25, Ki-67 и количество Treg) были особен-
но активированы или увеличены у пациентов с грудной лимфаденопатией. Функция 
подавления Treg была значительно ниже у пациентов с грудной лимфаденопатией и 
у пациентов с более тяжелым проявлением легочных и системных симптомов. Ком-
бинация 5 маркеров воспаления, экспрессии Ki-67, функции Treg и диффузионной 
способности легких, оцененная в начале исследования, предсказала необходимость 
терапии при годичном наблюдении в 90% случаев [23]. 

Ген ACE (17q23) отвечает за синтез АПФ, являющегося одним из ключевых фер-
ментов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Известно, что АПФ экспрес-
сируется в клетках саркоидных гранулем и что концентрации растворимого АПФ 
могут указывать на наличие активности саркоидоза, а также быть полезным инстру-
ментом для мониторинга течения заболевания. Российские ученые проводили изу-
чение связи инсерционно-делеционного полиморфизма гена АПФ с риском разви-
тия саркоидоза легких у этнически русских пациентов, проживающих в Республике 
Карелия. Изучено распределение аллелей и генотипов инсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АПФ (rs4646994) у пациентов с саркоидозом легких и лиц кон-
трольной группы (здоровые доноры). По данным сравнительного анализа, статисти-
чески значимых различий в распределении частот аллелей и генотипов полиморф-
ного маркера (rs4646994) гена АПФ между лицами контрольной группы и пациента-
ми с саркоидозом легких не было установлено [24, с. 7]. 

Полиморфизм rs1049550 гена ANXA11 (кодирует белок группы кальций-зави-
симых фосфолипид-связывающих белков) ассоциирован исключительно с сарко-
идозом, что делает его ключевым геном, представляющим интерес для патогенеза 
саркоидоза. Однако саркоидоз является гетерогенным заболеванием, и для фено-
типов заболевания были получены противоречивые данные по ANXA11. Было про-
ведено ассоциативное исследование «случай – контроль», чтобы выяснить, ассо-
циируется ли ANXA11 с доброкачественным (синдром Лефгрена) или хроническим 
саркоидозом, а также метаанализ ранее сообщенных результатов. Обнаружили 
значительно более низкую частоту аллеля Т rs1049550 у пациентов с саркоидозом, 
чем у здоровой контрольной группы (0,30 против 0,41 соответственно, отношение 
шансов (OR) 0,61, 95% ДИ 0,48–0,77, p=3×105). Метаанализ, включающий ранее опу-
бликованные европейские, афроамериканские и азиатские когорты, подтвердил 
связь rs1049550 ANXA11 с саркоидозом и привел к объединенному OR 0,70 (CI 0,66–
0,75, p=3,58×1029). Был сделан вывод о протективном значении rs1049550 ANXA11 
при саркоидозе [25]. 
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Было проведено исследование с целью определить, связаны ли однонуклео-
тидные полиморфизмы (SNP) фактора активации B-клеток (BAFF) и его рецептора 
(BAFF-R) с саркоидозом. В это исследование были включены 173 пациента с сарко-
идозом (42 с поражением сердца и 131 с легочным саркоидозом) греческого проис-
хождения. Хотя вывод о том, что определенные SNP BAFF и BAFF-R оказывают влия-
ние на сердечный саркоидоз, не может быть сделан на основании генотипического 
распределения, представленного в этой работе, сравнение частот гаплотипов вы-
явило более высокую распространенность 3 гаплотипов BAFF (ATT, GTA, GTT) у паци-
ентов с кардиосаркоидозом. Следовательно, BAFF может играть роль в генетической 
предрасположенности к развитию саркоидоза сердца. Это исследование предоста-
вило также доказательства того, что BAFF и BAFF-R могут служить потенциальными 
биомаркерами саркоидоза, независимо от поражения сердца [26]. 

Метаанализ полногеномных ассоциативных исследований был проведен на ев-
ропейцах и афроамериканцах, всего 10 103 человека из 3 популяционных когорт. 
Данное исследование изучало половые различия при саркоидозе, особенно при на-
личии синдрома Лефгрена (СЛ) и при отсутствии синдрома Лефгрена (не-СЛ). Выяви-
ли зависимые от пола генетические вариации в половых группах СЛ и не-СЛ. Генети-
ческие данные в группах СЛ-пола были явно локализованы в расширенном главном 
комплексе гистосовместимости (хMHC). У пациентов, не страдающих СЛ, генетиче-
ские различия в половых группах были в основном локализованы в субрегионе MHC 
II класса и ANXA11. Генный анализ выявил различные паттерны экспрессии генов, 
специфичные для пола, в различных тканях и типах иммунных клеток. В группах СЛ-
пола карта путей связана с механизмом презентации антигена с помощью IFN-гамма. 
В не-СЛ были идентифицированы карты путей, связанные с индуцируемым лекти-
нами иммунным ответом путем комплемента у мужчин и связанные с созреванием 
и миграцией дендритных клеток при сенсибилизации кожи у женщин. Полученные 
результаты представили новые доказательства гендерной предубежденности, ле-
жащей в основе генетической структуры саркоидоза. Биологический пол, вероятно, 
играет роль в механизмах заболевания саркоидозом [27].

Было проведено масштабное европейское исследование, которое включало в 
общей сложности 2163 пациента из 31 центра из 12 стран, у которых было проведе-
но глубокое фенотипирование в 3 разных периода времени в течение 4 лет (группа  
«Генетико-фенотипические отношения при саркоидозе» (GenPhenReSa)) [28]. Евро-
пейские ученые исследовали потенциальные генетические ассоциации с типом на-
чала саркоидоза, фенотипами поражения органов, поражением конкретных органов 
и симптомами в определенных региональных подгруппах. В соответствии с извест-
ной гетерогенностью ученые не наблюдали какой-либо ассоциации генотип – фено-
тип, которая была бы единообразно присутствующей во всей европейской когорте 
при анализе с помощью соответствующего метаанализа. Однако в разных геогра-
фических подгруппах присутствовали разные уникальные ассоциации. Благодаря 
такому подходу были идентифицированы конкретные варианты SNP (однонуклео-
тидного полиморфизма ДНК), которые связаны с течением саркоидоза, поражением 
определенных органов, наличием отдельных симптомов.

Так, в сербской подгруппе была обнаружена самая сильная связь с острым на-
чалом rs1800629 (ген TNFA-308G/A), известного SNP-маркера риска саркоидоза, ко-
торый расположен в области промотора TNF: A-аллель был значимо связан с острым 
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началом заболевания с ОШ 2,19 и демонстрировал наименьшее значение p в регрес-
сионном анализе (p=1,31×109). Аналогично ассоциации с острым началом наблюда-
лись для вариантов HLA rs4143332 (OR=2,22) и rs9271366 (OR=1,69). Последний вари-
ант расположен между HLA-DRB1 и HLA-DQA1 и связан с воспалительными заболева-
ниями кишечника, рассеянным склерозом, системной красной волчанкой и другими, 
но о саркоидозе в более ранних исследованиях не сообщалось.

Определенные генетические варианты могут быть связаны с различными по-
ражениями органов при саркоидозе. Исследователи определили новые фенотипы 
поражения органов: абдоминальный, глазно-кардиально-кожный и ЦНС, скелетно-
мышечный и кожный, легочно-лимфонодальный и внелегочный фенотипы. Также 
проанализировали, связаны ли эти фенотипы с генетическими вариантами, и, хотя 
ни один из них не достиг статистической значимости после корректировки на мно-
жественное тестирование, некоторые по-прежнему заслуживают внимания с боль-
шими размерами эффекта в отдельных подгруппах. Внелегочный фенотип был свя-
зан с rs2015086 вблизи CCL18 (p=0,002; OR=4,51), rs3800018 рядом с RAB23 (p=0,002; 
OR=6,51) и rs7756421 рядом с ZNF451 (p=0,002; OR=6,53) в северогерманской субко-
горте. Абдоминальный фенотип был связан с rs5007259 при BTNL2 (p=0,003; OR=0,47) 
и rs454078 IL1RN (p=0,006; OR=2,05) в сербской подгруппе и с rs2233409 вблизи 
NFKBIA (p=0,004; ИЛИ=0,18) и rs2891 рядом с ITGAE/NCBP3 (p=0,005; OR=0,19) в под-
группе Центральной Германии. Фенотип глаз-кардио-кожи-ЦНС показал ассоциации 
с rs12793173 рядом с LOC102723568 (p=0,006; OR=0,68) и rs3775291 в гене TLR3, что 
привело к мультисистемным поражениям (p=0,001; OR=1,59) – сербская когорта. 

Было установлено, что в сербской подгруппе минорные аллели 3 генетических 
вариантов связаны с повышенным риском нейросаркоидоза: rs3775291 рядом с TLR3 
(p=0,003; OR=2,01), rs4921492 рядом с IL12B (p=0,008; OR=1,88), тогда как минорный 
аллель rs12793173 рядом с LOC102723568 (p=0,006; OR=0,53) является защитным. 
Следующие локусы риска наблюдались для глазного саркоидоза: rs2206593 вбли-
зи PTGS2 (p=0,0096; OR=2,20) и 2 варианта вблизи IL18, однако с противоположной 
направленностью: rs1946518 (p=0,006; OR=1,61) и rs189667 (р=0,004; ИЛИ=0,59). В 
сербской когорте поражение кожи было связано с rs11730582 вблизи SPP1 (p=0,004; 
OR=1,59), вышеупомянутым вариантом TNF rs1800629 (p=0,008; OR=0,55) и rs4143332 
на участке 6p21 (p=0,005; ИЛИ=0,45). Опять же пограничная значимость этих ассоци-
аций не позволяет сделать однозначные выводы без дальнейшего подтверждения в 
других когортах.

Исследователи идентифицировали новые генетические ассоциации лихорадки 
или субфебрильной температуры с rs3024505 вблизи IL10 (p=0,005; OR=33,65) у па-
циентов с саркоидозом из Северной Германии, rs2233409 вблизи NFKBIA (p=0,005; 
OR=1,58) у сербских пациентов и rs2071746 вблизи HMOX1 (p=0,0096; OR=0,24) у па-
циентов из Центральной Германии. Одышка у пациентов с саркоидозом была связа-
на с rs1049550 вблизи ANXA11 (p=0,006; OR=1,36) и rs3024505 вблизи IL10 (p=0,007; 
OR=0,66) в сербской когорте, rs12035082 при 1 q24,3 (p=0,0098; OR=2,28 ) и rs4342 
рядом с ACE (p=0,008; OR=0,43) в когорте Центральной Германии и rs7517847 рядом 
с IL23R (p=0,003; OR=3,32) и rs2279015 рядом с SLC11A1 (p=0,0095; OR=0,4) в северо-
германской когорте. В совокупности эти результаты позволяют предположить, что 
появление некоторых симптомов у пациентов с саркоидозом действительно может 
быть связано с определенными генетическими локусами, однако ни одна связь не 
достигла статистической значимости при поправке на множественные тесты [29]. 

Обзоры. Лекции
Reviews and lectures



880 "Recipe", 2024, volume 27, № 6

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные в последние десятилетия данные поддерживают концепцию о том, 

что генетические факторы играют важную роль в патогенезе саркоидоза. Генетиче-
ские маркеры могут быть вовлечены в фенотипические модификации саркоидоза 
и в некоторых случаях, наряду с экологическими факторами, определять характер 
течения и прогноз заболевания, а также вероятность внелегочного поражения.  
В будущем это может иметь практическое значение на этапе первичной постановки 
диагноза для определения тактики ведения пациента. Генетические факторы могут 
влиять на ответ на терапию саркоидоза. Важной задачей является дальнейшее изу-
чение взаимосвязи между иммуногенетическими маркерами и необходимостью в 
терапии кортикостероидами и биологическими препаратами. Знание генетического 
профиля пациента в будущем может помочь врачам подобрать наиболее эффектив-
ное лечение, минимизировать риск побочных эффектов и улучшить прогноз заболе-
вания. В перспективе возможно развитие персонализированных методов лечения 
саркоидоза на основе генетического тестирования. Исследование генетических 
аспектов саркоидоза в комплексе с воздействием экологических факторов у паци-
ентов в отдельных популяциях может представлять научный интерес и в будущем 
иметь практическое значение. 
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Интерес к проблеме гранулематозных болезней легких в последние годы обуслов-
лен ростом распространенности этих заболеваний и трудностью их диагностики. 
Диагностические ошибки у данных пациентов составляют 75–80%. До сих пор не 
существует универсального алгоритма диагностики подобных заболеваний. Совер-
шенствование клинико-морфологической диагностики гранулематозных заболева-
ний легких остается актуальной проблемой и имеет большое практическое значение. 
В настоящее время среди гранулематозных болезней наиболее часто встречаются 
туберкулез и саркоидоз. Дифференциальная диагностика саркоидоза и туберкуле-
за, оставаясь одной из сложнейших проблем пульмонологии, находит существенную 
опору в результатах морфологического исследования. Однако патологоанатомиче-
ское заключение не может идти далее констатации факта, что при гистологическом 
исследовании обнаруживается гранулематозная реакция. Дифференциальная диа-
гностика туберкулеза и саркоидоза требует мультидисциплинарного подхода. Реша-
ющее значение в дифференциальной диагностике туберкулеза и саркоидоза имеют 
бактериоскопическое, иммуногистохимическое и молекулярно-генетическое иссле-
дования.
Ключевые слова: гранулематозное воспаление, диагноз, туберкулез, саркоидоз
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Гранулематозные болезни легких – это группа заболеваний различной этиологии, 
которая включает широкий спектр патологии с вариабельными клиническими про-
явлениями, прогнозами и исходами [1–4].

Интерес к проблеме гранулематозных болезней легких в последние годы обу-
словлен ростом распространенности этих заболеваний и трудностью их дифферен-
циальной диагностики. Основными признаками, определяющими клинико-морфо-
логическую сущность гранулематозных заболеваний, являются: наличие гранулем, 
нарушение иммунологического гомеостаза, склонность к хроническому течению и 
частым рецидивам, поражение сосудов в форме васкулитов [2, 5].

Несмотря на большое количество работ, посвященных диагностике гранулема-
тозных процессов в легких, и разработанных алгоритмов, диагностические ошибки 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Interest in the problem of granulomatous lung diseases in recent years is due to the 
increasing prevalence of these diseases and the difficulty of diagnosing them. Diagnostic 
errors in these patients are 75–80%. There is still no universal algorithm for diagnosing 
such diseases. Improving the clinical and morphological diagnosis of granulomatous lung 
diseases remains an urgent problem and is of great practical importance. In recent years, 
the most common granulomatous diseases are tuberculosis and sarcoidosis. Differential 
diagnosis of sarcoidosis and tuberculosis, remaining one of the most difficult problems 
of pulmonology, finds significant support in the results of morphological research. 
However, the pathological conclusion cannot go further than stating that histological 
examination reveals a granulomatous reaction. Differential diagnosis of tuberculosis and 
sarcoidosis requires a multidisciplinary approach. Bacterioscopic, immunohistochemical 
and molecular genetic studies are of decisive importance in the differential diagnosis of 
tuberculosis and sarcoidosis.
Keywords: granulomatous inflammation, diagnosis, tuberculosis, sarcoidosis
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у данных пациентов составляют 75–80%. До сих пор не существует универсального 
алгоритма диагностики подобных заболеваний.

Совершенствование клинико-морфологической диагностики гранулематозных 
заболеваний легких остается актуальной проблемой и имеет большое практическое 
значение. Возможности улучшения течения и прогноза при целом ряде гранулема-
тозных болезней легких связаны с ранней диагностикой и использованием совре-
менных методов лечения.

Морфологическое исследование имеет наибольшее значение в прижизненной 
диагностике важнейшей патологии легких. Это относится в первую очередь к таким 
широко распространенным заболеваниям, как гранулематозные болезни. В настоя-
щее время имеется возможность проводить их прижизненную диагностику с самых 
ранних сроков, используя биоптаты легких, лимфатических узлов и многих других 
пораженных органов [6]. Существует ряд более или менее характерных структурных 
изменений, с помощью которых можно с большой вероятностью определить нозо-
логическую природу гранулематоза. Но это скорее исключение. Правило же состоит 
в том, что вполне аналогичные, на первый взгляд даже тождественные структурные 
изменения встречаются при многих гранулематозных болезнях, что ставит, казалось 
бы, непреодолимый барьер на пути их нозологической спецификации, поскольку 
такие структурные изменения суть родовые, а не видовые характеристические при-
знаки [2].

Это справедливо в отношении не только хорошо известных гранулематозных 
заболеваний человека, но и сравнительной патологии в целом. В последние годы 
среди гранулематозных болезней наиболее часто встречаются туберкулез и саркои-
доз [7–10]. При их дифференциальной диагностике морфологическое исследование 
уже как будто исчерпало свой потенциал и с методической, и с методологической 
точек зрения, не достигнув желаемой цели в повседневной патологоанатомической 
практике. Тем не менее при более пристальном рассмотрении оказывается, что та-
кая в известной мере пессимистическая точка зрения не оправдывается. В самом 
деле, если иметь в виду методическую сторону дела, то, по некоторым данным [11, 
12], привлечение богатейшего арсенала бактериоскопических методов позволяет в 
ряде случаев успешно дифференцировать туберкулез, саркоидоз и прочие грануле-
матозные болезни. При таком подходе поле дифференциальной диагностики стано-
вится гораздо меньше, так как выявленные в гранулемах некрозы, микобактерии и 
другие микроорганизмы сразу же исключают саркоидоз и всю прочую патологию, 
не принадлежащую к числу инфекционных заболеваний. Далеко не исчерпаны диа-
гностические возможности морфологического исследования и в методологическом 
аспекте. Здесь следует сделать акцент на ужесточении требований к трактовке мор-
фологических данных, прежде всего в том смысле, чтобы целиком и полностью ис-
ключить ту ситуацию, когда морфологическое описание туберкулеза или саркоидо-
за в данном биоптате входит фактически в противоречие с определением [13].

Б.М. Ариэль с соавт., перефразируя известного статистика Р. Фишера, пишет, что 
различия туберкулеза и саркоидоза сами по себе не являются проблемой. Проблема 
в том, что делать с этими различиями, или, иными словами, как построить оптималь-
ный алгоритм дифференциальной диагностики туберкулеза и саркоидоза, исходя из 
постулата, что туберкулез и саркоидоз не могут ни сочетаться друг с другом у одного 
и того же пациента в момент дифференциальной диагностики, ни переходить друг 
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в друга в динамике развития заболевания у того же человека. А это означает только 
то, что диагностическая проблема «туберкулез или саркоидоз» есть суждение типа 
истинной дизъюнкции и ложной конъюнкции. При исследовании в таком аспекте и 
привлечении дополнительных наблюдений с использованием иммуногистохимиче-
ских методов выявления микобактерий в последние годы получены новые результа-
ты, что способствовало увеличению чувствительности и специфичности дифферен-
циальной диагностики туберкулеза и саркоидоза [14].

Дифференциальная диагностика туберкулеза и саркоидоза принадлежит к числу 
труднейших проблем пульмонологии [7, 8]. Во всех сомнительных случаях решаю-
щая роль в ней традиционно отводится оценке микроскопической картины грануле-
матозного воспаления в биоптатах легких и лимфатических узлов средостения, полу-
ченных на завершающих этапах клинико-рентгенологического и лабораторного ис-
следований. Такая оценка не всегда является категоричной, в этом случае дифферен-
циальная диагностика затруднительна или даже заходит в тупик. Это неудивительно, 
поскольку эпителиоидно-клеточные гранулемы, похожие друг на друга, встречаются 
как при туберкулезе и саркоидозе, так и при многих других заболеваниях, за счет 
чего область дифференциальной диагностики собственно туберкулеза и саркоидо-
за существенно расширяется, а ее границы становятся довольно расплывчатыми [6]. 
Патологоанатом находится в более выгодном положении по сравнению с рентгено-
логом, который, как указывал Г.Р. Рубинштейн, ставит в соответствие гематогенному 
диссеминированному туберкулезу легких 25 форм с очаговой милиароподобной 
диссеминацией в обоих легких. Еще более внушительный список различных нозо-
логических единиц – до 120, если не более, – приводит на выбор в аналогичной си-
туации С.А. Рейнберг [9]. Предпринимались неоднократные попытки сделать диффе-
ренциальную диагностику туберкулеза и саркоидоза морфологическими методами 
как можно более простой, определенной и уверенной путем детализации микро-
скопической картины и выявления таких ее особенностей, которые отмечались бы 
исключительно при саркоидозе или туберкулезе, будучи их необходимыми и до-
статочными признаками. Так, определяли саркоидоз как собственно продуктивное 
воспаление, при котором отсутствуют признаки альтерации и прежде всего казеоз-
ного некроза, столь типичного для туберкулеза [8]. Кроме того, уделялось самое при-
стальное внимание некоторым курьезным морфологическим деталям, например 
астероидным тельцам, тельцам Шауманна, тельцам Hamazaki-Wesenberg и др. [15], 
или иммунологическим маркерам – относительному числу Т-лимфоцитов, макрофа-
гов и других иммунокомпетентных клеток в гранулемах [8]. Тем не менее некоторые 
авторы описывали некрозы и при саркоидозе, другие же обнаруживали астероид-
ные тельца и тельца Шауманна отнюдь не при саркоидозе, а при туберкулезе. Не 
оправдались надежды и на специфичность дифференциальной диагностики с по-
мощью тех или иных иммунологических тестов. Выход из этой патовой ситуации со-
стоит, на наш взгляд, в ужесточении требований к оценке структурных особенностей 
биоптатов: необходимо строго придерживаться однозначной трактовки морфологи-
ческих данных, имея в виду известное логическое правило veritas demonstrationis 
tollit errorem nominis (правильность описания предмета устраняет заблуждение от-
носительно названия).

Дифференциальная диагностика туберкулеза и саркоидоза может оказаться 
успешной в 87,5% случаев уже на первом этапе микроскопического исследования, 
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когда в эпителиоидно-клеточных гранулемах обнаруживаются некрозы и/или кис-
лотоустойчивые микобактерии (КУМ). В 12,5% случаев на первом этапе такая опре-
деленность не может быть достигнута, что служит основанием для продолжения об-
следования.

При наличии характерной клинико-рентгенологической симптоматики диссе-
минированного поражения легких в лимфатических узлах средостения и легочной 
ткани во всех случаях обнаруживаются характерные эпителиоидно-клеточные гра-
нулемы с гигантскими многоядерными клетками (рис. 1). Это либо единичные очаги 
округлой или овальной формы диаметром 450–800 мкм с четкими контурами, рас-
полагающиеся на разном расстоянии друг от друга, либо конгломераты различной 
величины, в толще которых границы отдельных очагов не определяются или вы-
рисовываются едва заметно. В легких очаги располагаются в легочной паренхиме 
среди воздушных альвеол с широким просветом, местами в виде конгломератов, 
напоминающих субмилиарные туберкулезные бугорки; в лимфатических узлах гра-
нулемы занимают большую часть всей площади среза, соприкасаясь друг с другом и 
местами сливаясь в крупные конгломераты, между которыми определяются остатки 
лимфоидной ткани в виде островков, сохранившихся в паренхиме лимфатических 
лимфоузлов после формирования гранулем.

Очень часто, особенно при обильной диссеминации, конгломераты эпителио-
идно-клеточных гранулем являются столь крупными, что определяются на поверх-
ности среза биоптата и в окрашенных срезах даже невооруженным глазом в виде 
мелкого серого крапа.

В легких гранулемы, как правило, более рыхлые, чем в лимфатических узлах, их 
клетки ориентированы в различных направлениях без какой-либо закономерности. 

Рис. 1. Легкое при саркоидозе: несколько перибронхиально расположенных эпителиоидно-
клеточных гранулем с клетками Пирогова – Лангханса. Окраска гематоксилином и эозином; ×140*
Fig. 1. The lung of a patient with sarcoidosis: several peribronchial epithelioid cell granulomas  
with Langhans’ cells. Hematoxylin and eosin staining. Magnification 140×*

*https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-3-309-315
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В лимфатических узлах с плотно упакованными гранулемами определяется тенден-
ция к более упорядоченному расположению эпителиоидных клеток, иногда в виде 
концентрических структур.

Эпителиоидные клетки отличаются в большей степени мономорфизмом и в лим-
фатических узлах, и в легких, располагаясь упорядоченно концентрическими сло-
ями, к которым снаружи прилегают в виде венчика лимфоидные элементы. Часть 
эпителиоидных клеток имеет овальную или веретеновидную форму, ядра их более 
крупные, овальные и занимают две трети объема цитоплазмы. Другие эпителиоид-
ные клетки неправильной полигональной формы с округлыми или почковидными 
ядрами и вакуолизированной цитоплазмой своими цитологическими особенностя-
ми напоминают макрофаги.

Гигантские многоядерные клетки, входящие в состав гранулем, отличаются поли-
морфизмом. Они имеют различные размеры и число ядер, располагающихся боль-
шей частью в периферических отделах клеток, под цитоплазматической мембраной, 
как в клетках Пирогова – Лангханса или же в центре, так и в клетках типа «инородных 
тел». Количество гигантских клеток в гранулемах может быть непостоянным. Неко-
торые гранулемы могут почти целиком состоять из гигантских многоядерных кле-
ток, среди которых единичные эпителиоидные клетки и лимфоциты едва заметны.  
В иных же случаях гигантских клеток исключительно мало, и размеры их сравнитель-
но невелики. В цитоплазме некоторых гигантских клеток определяются астероидные 
тельца и тельца Шауманна.

В ряде наблюдений наличие эпителиоидно-клеточных гранулем сочетается с фи-
брозными изменениями. Отмечаются как крупные очаги грубого фиброза с гиалино-
зом и обызвествлением, так и рубцующиеся гранулемы, в которых эпителиоидные 
клетки и макрофаги перемежаются с фибробластами (рис. 2), а при окраске по Ван 
Гизону между ними располагаются коллагеновые волокна разной толщины. Наряду 

Рис. 2. Легкое при туберкулезе: рубцующаяся гранулема с клетками Пирогова – Лангханса. 
Окраска гематоксилином и эозином; ×400*
Fig. 2. The lung of a patient with tuberculosis: cicatrizing granuloma with Langhans’ cells. Hematoxylin 
and eosin staining. Magnification 140×*

*https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-3-309-315
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с этим отмечается огрубение и фиброзирование (коллагенизация) ретикулярного 
каркаса лимфатического узла. Кроме того, в интерстициальной, периваскулярной и 
перибронхиальной соединительной ткани легких, а также в междольковых соедини-
тельнотканных перегородках встречаются лимфоидные и лимфоидно-макрофагаль-
ные скопления, напоминающие параспецифические изменения при туберкулезе, из-
вестные по работам А.И. Струкова [16].

Помимо эпителиоидно-клеточных гранулем и фиброза, в легких и лимфатических 
узлах обнаруживаются более или менее распространенные некротические очаги. 
Некротические фокусы относительно обширные и имеют характерный микроско-
пический вид либо творожистого, либо фибриноидного некроза, т. е. экстрацеллю-
лярного коагуляционного некроза [17] в виде эозинофильных нежно-зернистых, 
гомогенных или волокнистых масс, среди которых располагаются остатки ядерного 
детрита (отдельные хроматиновые глыбки и зерна). Чем больше срезов исследуется 
в каждом конкретном случае, тем чаще выявляются некротические изменения. Мож-
но рассчитывать на то, что при исследовании 20–30 срезов некрозы, если они есть, 
будут выявлены почти наверняка или с вероятностью 85–97%.

Одним из важнейших моментов дифференциальной диагностики туберкулеза и 
саркоидоза является обнаружение микобактерий туберкулеза (МБТ). Показано, что 
их отсутствие в ряде случаев является мнимым. МБТ распределяются в гранулемах 
крайне неравномерно, поэтому, как и при поиске некрозов, не стоит ограничивать-
ся исследованием случайных 1–2 срезов, необходимо проводить систематическое 
сканирование многих срезов. При исследовании 20–30 срезов вероятность выявле-
ния МБТ увеличивается до 0,75–1,00. Так, если при традиционном гистологическом 
исследовании срезов, окрашенных гематоксилином и эозином и неокрашенных по 
Цилю – Нельсену, творожистый и фибриноидный некрозы в гранулемах не опреде-
ляются, то при прочих равных условиях можно думать о саркоидозе. Вместе с тем 
после дополнительного исследования срезов, окрашенных по Цилю – Нельсену, или 
при использовании иммуногистохимического (ИГХ) метода могут быть выявлены 
МБТ (рис. 3).

При окраске по Цилю – Нельсену в гранулемах обнаруживаются, строго гово-
ря, КУМ. Помимо МБТ, это могут быть и атипичные патогенные микобактерии, кото-
рые в последние годы все шире распространяются в окружающей среде [18]. ИГХ-
исследование дает возможность отличить возбудителя туберкулеза от микобактерий 
других видов. Изменчивость – исконное свойство МБТ, известное еще И.И. Мечникову 
[19]. Наряду с типичными палочками микробиологи описали причудливо ветвящиеся 
образования, зернистые палочки, разрозненные осколки, зерна и т. п. Этот полимор-
физм – нормальное явление, а отнюдь не дегенеративные изменения микробов. В па-
тологоанатомических исследованиях изменчивость МБТ освещается слишком скупо, 
и ей не придается должного значения. Это принижает роль бактериоскопии в диа-
гностике, в том числе в дифференциальной диагностике саркоидоза и туберкулеза, 
когда, например, присутствие в гистологических препаратах зернистых форм игно-
рируется или же рассматривается как феномен заднего плана, для диагностики не-
существенный. А между тем нет ни малейших оснований усомниться в том, что одно 
из своих главных свойств – изменчивость – МБТ сохраняют и в организме пациента, 
оставаясь жизнеспособными даже в неблагоприятном микроокружении, например 
в условиях агрессивной химиотерапии. Отсюда следует, что наличие в срезах КУМ  
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Рис. 3. Антиген МБТ в макрофагах (а) и внеклеточно (б) (препарат Р.А. Насырова); ×420*
Fig. 3. M. tuberculosis antigen in macrophages (а) and outside (b) cells. Magnification 420×*

* https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-3-309-315

а б

любой неправильной формы, а не только характерных палочковидных, имеет реша-
ющее значение в дифференциальной диагностике туберкулеза и саркоидоза.

При окраске по Цилю – Нельсену могут обнаруживаться нетипичные туберку-
лезные микобактерии в виде тонких удлиненных палочек, располагающихся парами 
в виде буквы V, которые имеются обычно в мазках казеозных масс, а также весьма 
своеобразные микробы с характерными фенотипическими особенностями. Это ко-
роткие утолщенные коккобациллы или кокковидные формы, лежащие внеклеточно 
или же в цитоплазме эпителиоидных клеток, макрофагов, эндотелиальных и эпите-
лиальных клеток бронхиол и гигантских многоядерных клеток Пирогова – Лангхан-
са. Они опалесцируют при выведении препарата из фокуса объектива. Довольно ха-
рактерны их размеры и тинкториальные свойства. Они видны лишь при максималь-
но возможном увеличении микроскопа и либо имеют нежно-розовую или бледно-
розовую окраску, либо окрашиваются в синий цвет и представляют своеобразные 
цианофильные формы, утратившие кислотоустойчивость. Иногда может отмечаться 
наличие таких зернистых форм в препаратах, окрашенных гематоксилином и эози-
ном, а в некоторых случаях – и по Романовскому – Гимзе (некислотоустойчивые зер-
на и палочки красного цвета). Генетическую природу своеобразных мелкозернистых 
форм КУМ и утративших кислотоустойчивость возбудителей можно уточнить при 
ИГХ-исследовании. В цитоплазме макрофагов, лимфоцитов, клеток Пирогова – Ланг-
ханса, эпителиальных клеток бронхов и нейтрофильных лейкоцитов, а также внекле-
точно при ИГХ-исследовании выявляются коричневатые палочки, коккобациллы и 
зернистые формы. Как и в препаратах, окрашенных по Цилю – Нельсену, при ИГХ-
исследовании обнаруживаются одиночно лежащие МБТ или их небольшие группы.

Все вышеизложенное позволяет отметить ряд общих соображений в отношении 
дифференциальной диагностики туберкулеза и саркоидоза по результатам морфо-
логического исследования. Они касаются в первую очередь бактериоскопии, роль 
которой в дифференциальной диагностике особенно велика. В связи с этим окраска  
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по Цилю – Нельсену должна стать непременным атрибутом микроскопического ис-
следования. Принимая во внимание фенотипическую изменчивость КУМ, необходи-
мо одновременно проводить контрольное исследование с использованием матери-
ала, в котором заведомо имеются микобактерии. Нельзя не подчеркнуть, что поиск 
КУМ в препаратах должен быть кропотливым, целенаправленным, а не случайным 
при максимальном увеличении микроскопа (не менее ×1000). Иначе и быть не мо-
жет, поскольку распределение КУМ в тканях крайне неравномерно и на «пустых» 
полях зрения порой приходится всего лишь 1–2 фокуса, где находятся КУМ. Имен-
но при наличии КУМ с характерным фенотипом, будь то палочки и/или зернистые 
формы, альтернатива «туберкулез или саркоидоз» решается однозначно в пользу ту-
беркулеза. Необычность форм КУМ не должна вызывать сомнений. Хорошо известна 
широкая изменчивость МБТ, издавна обращавшая на себя внимание. В зависимости 
от условий культивирования, времени, состава питательной среды и многих других 
(например, лечебных) факторов возбудители туберкулеза более или менее ради-
кально изменяют свой фенотип и демонстрируют богатейшее разнообразие морфо-
логических форм [20]. В еще большей степени это относится к КУМ, наблюдаемым 
при бактериоскопии у пациентов с туберкулезом. Трудно представить, чтобы в ус-
ловиях крайне неблагоприятного микроокружения в организме пациента, особенно 
в ходе агрессивной химиотерапии, КУМ сохраняли бы свою нативную форму, какую 
они имеют при росте на искусственной питательной среде в оптимальных условиях 
культивирования. Как известно, при окраске по Цилю – Нельсену обнаруживается 
лишь свойство кислотоустойчивости, которым обладают не только МБТ, но и целый 
ряд других возбудителей, в частности возбудители микобактериоза, широко распро-
страненные в окружающей среде [21]. При этой патологии в легких, лимфатических 
узлах и многих внутренних органах образуются такие же эпителиоидно-клеточные 
гранулемы, как и при туберкулезе или саркоидозе. ИГХ-исследование позволило 
уточнить, что на нашем материале кислотоустойчивые зерна и палочки относятся 
именно к виду M. tuberculosis, а не к микобактериям других видов. Это еще один 
аргумент в пользу того, что внедрение в практику ИГХ-методов знаменует опреде-
ленный прогресс в диагностике не только онкопатологии, но и патологии инфекци-
онной. Он состоит в том, что видовая принадлежность возбудителей, выявляемых в 
тканях с помощью специфических антител, вызывает меньше вопросов, чем при их 
окраске традиционными способами. Это обусловлено тем, что чувствительность и 
специфичность ИГХ-методов выше, чем традиционных бактериоскопических, хотя и 
не уступает в этом отношении микробиологическим и молекулярно-генетическим 
методам (ПЦР, фаготипированию, иммунофлюоресценции и др.), которым в иденти-
фикации микроорганизмов принадлежит, очевидно, последнее слово [22, 23].

Столь же значимо в дифференциальной диагностике туберкулеза и саркоидоза 
наряду с бактериоскопией и наличие некротических изменений в гранулемах: оно 
также исключает саркоидоз в соответствии с вышеперечисленными критериями 
диагностики. Некоторые авторы допускают, что выявление фибриноидного некро-
за как особенного, кардинально отличного от казеозного, не исключает саркоидоза. 
В центральных зонах гранулем и по периферии могут встречаться зернистые эози-
нофильные массы, напоминающие фибриноидный некроз. В гранулеме происходит 
фибриноидное набухание соединительнотканных структур с их некробиозом без 
выпадения фибрина и без терминальной казеификации.
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Клинико-морфологическое разнообразие туберкулеза и саркоидоза, с одной 
стороны, и их значительное сходство – с другой, столь велики, что при их размеже-
вании требуется уточнить, какие именно формы диссеминированного процесса в 
легких, обнаруженного при рентгенологическом исследовании, подразумеваются 
при дифференциальной диагностике и на какой стадии заболевания они наблюда-
ются. Это выясняется сравнительно просто, если учесть, что и при туберкулезе, и при 
саркоидозе в патологический процесс, помимо легких, вовлечены и лимфатические 
узлы средостения. Различия заключаются в последовательности их вовлечения в па-
тологический процесс. При туберкулезе наиболее ранние изменения обнаружива-
ются в легких, а лимфатические узлы вовлекаются позже, по мере лимфогематоген-
ной диссеминации, причем изменения в них могут длительно сохраняться даже в тех 
случаях, когда в легких они исчезают. В то же время при саркоидозе отмечается пер-
вичное поражение лимфатических узлов, после чего процесс переходит на легкие, 
надолго задерживаясь в них. С этой точки зрения наличие легочной диссеминации 
свидетельствует о далеко зашедшем заболевании. Такие представления о патогене-
зе саркоидоза отражены и в его классификации, согласно которой различают I ста-
дию заболевания, когда эпителиоидно-клеточные гранулемы не выходят за пределы 
лимфатических узлов, II, III и IV стадии, при которых наблюдаются соответственно 
двусторонняя лимфаденопатия средостения, легочная инфильтрация без двусто-
ронней лимфаденопатии средостения или легочный фиброз [8].

На основании простого микроскопического исследования трудности дифферен-
циальной диагностики туберкулеза и саркоидоза кажутся порой непреодолимыми. 
В сомнительных случаях при наличии эпителиоидно-клеточных гранулем без некро-
зов, но с выявлением КУМ в сочетании с параспецифическими изменениями в виде 
васкулитов и фибриноидных некрозов в легких и лимфатических узлах средостения 
(или же только в этих лимфатических узлах) речь идет о первичном прогрессирую-
щем туберкулезе легких. В тех случаях, когда обнаруживается исключительно легоч-
ная диссеминация, наиболее вероятным является хронический милиарный туберку-
лез легких. Фтизиатрам хорошо известны такие случаи, проблемные в клинико-рент-
генологическом плане; по данным М.Р. Борока и других авторов, пациенты наблю-
даются на протяжении многих лет без сколько-нибудь определенного диагноза [2].

В легких имеются обычно и параспецифические изменения в виде лимфоидных 
и макрофагальных скоплений в интерстициальной, периваскулярной и перибронхи-
альной тканях, а также в междольковых соединительнотканных перегородках.

Как видно из всего вышеизложенного, решающую роль биопсии с использова-
нием иммерсионной бактериоскопии на основе надежных красителей, а также ИГХ-
методов в такой ситуации трудно переоценить.

Таким образом, клинические, рентгеноморфологические и гистологические осо-
бенности гранулематозных изменений при диссеминированном процессе в легких 
сами по себе и в совокупности недостаточны для дифференциальной диагностики 
туберкулеза и саркоидоза. Дифференциальная диагностика саркоидоза и туберку-
леза, оставаясь одной из сложнейших проблем пульмонологии, находит существен-
ную опору в результатах морфологического исследования. И при туберкулезе, и при 
саркоидозе речь идет о своеобразном продуктивном воспалении, лишенном ка-
ких-либо специфических черт, которые позволили бы успешно провести дифферен-
циальную диагностику. Патологоанатомическое заключение не может идти далее 
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констатации факта, что при гистологическом исследовании легких, лимфатических 
узлов, глаз, кожи или какого-либо иного органа пациента обнаруживается характер-
ная гранулематозная реакция. Все сомнения в вопросах дифференциальной диагно-
стики саркоидоза, как и в любом другом диагностически сложном случае, решаются 
отнюдь не морфологическим исследованием особенностей саркоидной грануле-
мы, пусть даже с использованием электронной микроскопии и иммуногистохимии,  
а комплексным клинико-морфологическим сопоставлением, когда устанавливается 
системный характер поражения с эпителиоидно-клеточной гранулематозной реак-
цией по крайней мере в двух органах, в данном случае в легких и лимфатических 
узлах средостения. Иными словами, дифференциальная диагностика туберкулеза и 
саркоидоза требует тесной взаимосвязи морфолога с клиницистами, рентгенолога-
ми и другими участниками диагностического процесса на каждом его этапе. Реша-
ющее значение в дифференциальной диагностике туберкулеза и саркоидоза имеет 
иммерсионное бактериоскопическое исследование на основе надежных красите-
лей и иммуногистохимических маркеров, а также молекулярно-генетическое иссле-
дование. При выявлении кислотоустойчивых микобактерий (с непременным учетом 
их крайней фенотипической изменчивости в настоящее время) диагноз саркоидоза 
исключается [24].

 � ВЫВОДЫ
1. Гистологические особенности гранулематозных изменений при диссеминиро-

ванном процессе в легких сами по себе и в совокупности с клиническими и рент-
генологическими данными недостаточны для дифференциальной диагностики 
туберкулеза и саркоидоза. Как писал российский и советский врач-терапевт, ос-
нователь и ответственный редактор журнала «Клиническая медицина» Д.Д. Плет-
нев [25], «…больной человек не представляет собой скрытый внутри него пато-
логоанатомический препарат, выявляющийся теми или другими объективными 
и субъективными признаками: больным является весь человек». Поэтому пато-
логоанатомическое исследование должно стать частью комплексного клинико-
морфологического анализа с учетом всей полноты клинической симптоматики и 
гистологической картины. Решающее значение имеют данные бактериоскопиче-
ского исследования с использованием молекулярно-генетических и иммуноги-
стохимических методов.

2. Отсутствие некроза (не только казеозного, но и фибриноидного) и кислотоустой-
чивых микобактерий в гранулемах играет решающую роль в морфологическом 
исследовании, давая основание для диагностики саркоидоза.

3. Наличие продуктивных изменений в виде эпителиоидно-клеточных гранулем без 
некроза при выявлении КУМ (не только палочковидных микробных тел, но и кок-
ковидных, мелкозернистых и других форм) делает диагноз саркоидоза маловеро-
ятным и дает основание склониться в сторону туберкулеза.

4. Кислотоустойчивостью, выявляемой при окраске по Цилю – Нельсену, обладают 
как возбудители туберкулеза, так и нетуберкулезные микобактерии, которые в 
последние годы все шире распространяются в окружающей среде. Иммуноги-
стохимическое исследование позволяет уточнить таксономическую принадлеж-
ность микобактерий.

Роль морфологического исследования в дифференциальной  
диагностике туберкулеза и саркоидоза легких: литературный обзор
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5. Дифференциальная диагностика туберкулеза и саркоидоза является аргументи-
рованной лишь при исследовании серии срезов, а не одного наугад выбранного 
препарата.

6. Целью дифференциальной диагностики туберкулеза и саркоидоза является не 
только их точное размежевание, но и уточнение формы (стадии) заболевания, 
проявлением которого служит легочная диссеминация, в соответствии с совре-
менной классификацией этих нозологических форм.

_________________________________________________________________________________________________
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В настоящее время под неосложненными инфекциями мочевых путей понимают 
острые, спорадические или рецидивирующие инфекции нижних (неосложненный 
цистит) и/или верхних (неосложненный пиелонефрит) мочевыводящих путей у не-
беременных женщин пременопаузального возраста без выявленных анатомических 

https://doi.org/10.34883/PI.2024.27.6.009


895«Рецепт», 2024, том 27, № 6

и функциональных нарушений мочевыводящих путей или сопутствующих заболева-
ний. Острый неосложненный цистит при этом является наиболее распространенной 
проблемой. Почти у половины женщин в течение жизни развивается не менее од-
ного эпизода цистита. К 24 годам примерно 1/3 женщин хотя бы один раз заболели 
острым циститом. Факторы риска включают половой акт, нового полового партнера, 
использование спермицидов, анамнез инфекций мочевыводящих путей (ИМВП) у 
матери и эпизод ИМВП в детском возрасте. Наиболее частым возбудителем неослож-
ненных ИМВП является кишечная палочка (E. сoli).

Диагноз острого неосложненного цистита может быть установлен с высокой 
вероятностью на основании ирритативных симптомов (дизурия, частые позывы и 
ургентность) и отсутствия отделяемого из влагалища или раздражения. У женщин 
пожилого возраста симптомы со стороны органов мочеполовой системы не всегда 
связаны с циститом. Для диагностики острого неосложненного цистита можно ис-
пользовать общий анализ мочи (тест-полоски). Посев мочи рекомендуется выпол-
нять в следующих случаях: при подозрении на острый пиелонефрит, отсутствии по-
ложительной динамики или рецидиве симптомов в течение четырех недель, а также 
после завершения лечения. Посев мочи рекомендован у женщин с атипичными сим-
птомами и беременных женщин.

Традиционным методом лечения цистита является антибактериальная терапия, 
которая клинически намного эффективнее по сравнению с плацебо. При выборе 
антибактериальной терапии следует руководствоваться следующими принципами:
 � спектр и чувствительность уропатогенов, вызывающих ИМВП;
 � эффективность в клинических исследованиях при специальных показаниях;
 � переносимость и побочные эффекты;
 � нежелательные экологические эффекты;
 � стоимость;
 � доступность.

В соответствии с этими принципами и особенностями региональной чувстви-
тельности во многих странах терапией первой линии являются фосфомицина тро-
метамол (однократно в дозе 3 г), пивмециллинам (по 400 мг 3 раза в сутки в течение 
3–5 дней) и макрокристаллы/моногидрат нитрофурантоина (100 мг 2 раза в день в 
течение 5 дней).

Аминопенициллины больше не применяются для эмпирической терапии по 
причине резистентности кишечной палочки по всему миру. Аминопенициллины в 
комбинации с ингибитором бета-лактамазы, например ампициллин/сульбактам или 
амоксициллин / клавулановая кислота и пероральные цефалоспорины, не рекомен-
дуются для эмпирической терапии из-за перекрестного экологического влияния, но 
их можно применять в отдельных случаях.

Хотя польза от применения антибиотиков для пациентов не вызывает сомнений, 
их избыточное и неправильное назначение вносит вклад в растущую проблему ре-
зистентности уропатогенов, которая представляет собой серьезную угрозу для об-
щественного здравоохранения. В отделениях неотложной помощи 20–50% антибио-
тиков назначены без необходимости или неправильно.

По этой причине по всему миру разрабатываются программы рационального ис-
пользования антибактериальных препаратов в здравоохранении. Цели программы ра-
ционального использования антибактериальных препаратов включают оптимизацию  

Обзоры. Лекции
Reviews and lectures



896 "Recipe", 2024, volume 27, № 6

результатов профилактики и лечения инфекции с обеспечением экономической эф-
фективности, наряду с уменьшением последствий применения антибактериальных 
препаратов, включая нозокомиальные инфекции, например Clostridium difficile, ток-
сичность, селекцию вирулентных патогенов и появление резистентных штаммов.

В связи с этим растет интерес к возможным эффективным неантимикробным ме-
тодам лечения острого неосложненного цистита. При симптомах легкой/умеренной 
степени в отдельных случаях в качестве альтернативы противомикробному лечению 
может быть рассмотрена симптоматическая терапия (например, ибупрофен), а также 
фитотерапия [2, 7].  Так, Руководство по урологическим инфекциям Европейской ас-
социации урологов (EAU) – 2024, а также Руководство Немецкого общества урологов 
(DGU) по ведению ИМП – 2024, основываясь на проведенном метаанализе, включив-
шем рандомизированные контролируемые исследования (РКИ) высокой степени до-
казательности [9], предлагают в качестве альтернативных средств ибупрофен (67%, 
65%, 53% эффективности), диклофенак (37%), Uva Ursi (64%) и BNO 1045 (84%).   

Особенно актуальной для применения неантибактериальных методов лечения 
является категория рецидивирующих неосложненных инфекций мочевыводящих 
путей. Под рецидивирующими ИМВП понимают рецидив клинической манифеста-
ции мочевой инфекции с частотой не менее трех эпизодов в год или двух эпизодов 
в течение шести последних месяцев. Хотя рецидивирующие ИМВП включают пора-
жение нижних мочевыводящих путей (цистит) и верхних мочевыводящих путей (пи-
елонефрит), повторное развитие пиелонефрита требует исключения осложненной 
ИМВП. Рецидивирующие ИМВП отрицательно влияют на качество жизни, нарушая 
социальные отношения и сексуальную функцию, самооценку и работоспособность. 
По данным литературы, от 10% до 20% женщин страдают рецидивирующим течени-
ем инфекции нижних мочевых путей. При неадекватном лечении острого цистита 
почти у половины пациенток может наступить рецидив инфекции нижних мочевых 
путей в течение года [1, 2, 4].

Выделяют множество факторов, с которыми пациенты связывают возникнове-
ние обострений ИМВП. Наиболее часто причиной рецидивирования становится 
переохлаждение организма, что является скорее триггерным фактором. Молодые, 
сексуально активные женщины зачастую связывают обострения ИМВП с половы-
ми контактами. В целом факторы, предрасполагающие к рецидивированию, можно 
разделить на поведенческие, урогенитальные и биологические. Так, причинами ре-
цидивов ИМВП могут быть аномалии положения наружного отверстия уретры, ин-
фекции, передающиеся половым путем, различные гинекологические заболевания, 
нарушения биоценоза влагалища, несоблюдение правил личной гигиены, всевоз-
можные нарушения уродинамики. Разумеется, при установлении указанных причин 
их устранение будет являться залогом успешного лечения пациенток с рецидивиру-
ющей инфекцией нижних мочевых путей. Однако далеко не всегда в случаях стой-
кого рецидивирования инфекции нижних мочевых путей присутствуют явные при-
чины. Для того чтобы разобраться в этой проблеме, необходимо обратить внимание 
на этиологию заболевания. Европейская ассоциация урологов выделяет целый ряд 
факторов риска рецидивирования клинической манифестации инфекции мочевых 
путей для молодых и пожилых (постменопаузальных) женщин (см. таблицу) [5]. 

Главную роль в развитии инфекции нижних мочевых путей играют микробы се-
мейства энтеробактерий, преимущественно штаммы кишечной палочки. При этом, 
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по данным разных авторов, кишечная палочка является основным этиологическим 
фактором развития инфекции мочевых путей не менее чем в 70% случаев. В то же 
время причиной инфекции нижних мочевых путей являются такие микроорганизмы, 
как клебсиелла, протей, стрептококк, стафилококк и энтерококк. В целом их доля со-
ставляет около 20%. Однако при рецидивирующей инфекции мочевых путей удель-
ный вес кишечной палочки в этиологической структуре снижается. Так, по нашим 
данным, микробный спектр мочи при рецидивирующей инфекции представляется 
уже следующим образом: E. coli – 54,8%, Enterococcus faecalis – 30,4%, другие – 17,8%. 
Представленный факт делает обязательным выполнение посева мочи на микрофло-
ру у пациентов данной категории [1]. 

Частые рецидивы инфекции мочевых путей приводят к широкому, порой бескон-
трольному, применению антибиотиков, что, в свою очередь, обуславливает возрас-
тание резистентности уропатогенов к антимикробным средствам. Именно поэтому 
постоянно растущий уровень резистентности микроорганизмов к используемым 
антибиотикам становится серьезной проблемой в лечении рецидивирующей инфек-
ции нижних мочевых путей [2–5]. 

На сегодняшний день с целью предупреждения рецидивов инфекции нижних мо-
чевых путей профессиональными урологическими ассоциациями разных стран опре-
делено несколько направлений профилактического лечения: поведенческая терапия 
по устранению факторов риска, антибактериальная профилактика, иммуноактивная 
профилактика, гормональная профилактика местными эстрогенами, профилактика 
с использованием D-маннозы, профилактика пробиотиками, применение эндовези-
кальных инстилляций, профилактика препаратами клюквы и фитопрофилактика [5].

Поведенческая терапия. Рассматривается как базовый вариант профилактики 
и включает: диету (ограничение острой пищи и алкоголя), водную нагрузку (допол-
нительный прием до 1500 мл жидкости в сутки или увеличение среднесуточного 
объема выпитой жидкости на 50%), режим мочеиспусканий (мочеиспускание «по ча-
сам», не передерживать мочу в мочевом пузыре), посткоитальное мочеиспускание, 
соблюдение личной гигиены и избегание переохлаждений [4, 5].

Антимикробная профилактика. Применение противомикробных препаратов с 
целью профилактики рецидивирования инфекции мочевых путей у взрослых жен-
щин имеет несколько стратегий, однако неоднозначно оценивается многими специ-
алистами-урологами. Противомикробные препараты можно назначать в виде по-
стоянной профилактики малыми дозами в течение длительных периодов (от трех до 
шести месяцев) или в качестве посткоитальной профилактики, поскольку обе схемы 
снижают частоту ИМВП. 

Возраст-ассоциированные факторы риска рецидива инфекции мочевых путей (ИМП)
Age-associated risk factors for recurrent urinary tract infection (UTI)

Молодые и пременопаузальные женщины Постменопаузальные и пожилые женщины
Половая жизнь История ИМП до менопаузы
Использование спермицидов Недержание мочи

Новый половой партнер Атрофический вагинит вследствие эстрогенной 
недостаточности

Наличие ИМП в анамнезе у матери Цистоцеле
ИМП в течение детского возраста Наличие остаточной мочи
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Длительная профилактика имеет эффективность до 95% и основана на снижении 
микробной нагрузки в мочевых путях, за время которой происходит восстановление 
защитных механизмов слизистой урогенитального тракта.

Посткоитальная профилактика основана на применении противомикробных 
препаратов до или после полового акта, который может являться фактором риска 
рецидивирования. При установленном факте, что половой акт запускает обострение 
цистита, данная методика также достаточно эффективна. Европейская ассоциация 
урологов рекомендует использовать для противомикробной профилактики сле-
дующие схемы лечения: нитрофурантоин 50 или 100 мг 1 раз в день, фосфомицина 
трометамол 3000 мг каждые 10 дней, триметоприм 100 мг 1 раз в день, а во время 
беременности цефалексин 125–250 мг или цефаклор 250 мг 1 раз в день. Выбор про-
тивомикробного препарата должен основываться на данных чувствительности вы-
деленного микроорганизма к имеющимся антибиотикам [5]. 

Однако схемы длительного применения антибиотиков несут с собой сопутствую-
щий ущерб, связанный с селекцией антибиотикорезистентных штаммов уропатоге-
нов, негативным влиянием на микробиом пациента, а также риском развития супер-
инфекции. Поэтому некоторые локальные протоколы лечения инфекции мочевых 
путей не содержат указанные рекомендации.   

Для пациентов с хорошей комплаентностью можно рассмотреть возможность 
самодиагностики и самолечения с коротким курсом лечения антимикробными пре-
паратами. Интермиттирующее самолечение предполагает использование препара-
тов самим пациентом и требует специального обучения пациентов. Выбор противо-
микробных препаратов такой же, как и при спорадических острых неосложненных 
ИМВП [5].

Иммунопрофилактика. Одним из методов лечения рецидивирующей инфекции 
нижних мочевых путей у женщин является иммунопрофилактика. Европейская ассо-
циация урологов рекомендует использовать иммунопрофилактическое лечение ре-
цидивирующей ИМВП как альтернативный метод неантимикробной профилактики. 

Вакцинация стимулирует клеточное и гуморальное звено иммунитета, миграции 
лимфоцитов в собственную пластинку слизистой мочевого пузыря, что приводит к 
повышению местного синтеза секреторного иммуноглобулина A (s-IgA) и активации 
макрофагов. Секреторный IgA значительно снижает адгезию пилей и фимбрий бак-
терий к уротелию, т. е. нивелирует один из главных факторов бактериальной пато-
генности и снижает вероятность рецидивирования клинических проявлений. После 
иммунизации отмечено повышение активности макрофагов в слизистой мочевого 
пузыря как элемента естественной резистентности к чужеродным антигенам.

По данным ряда РКИ, иммуноактивная профилактика бактериальными лизатами 
штаммов кишечной палочки и других наиболее распространенных уропатогенов 
превосходит по эффективности плацебо (75% рецидивов в группе плацебо против 
42% рецидивов в лечебной группе) у женщин с рецидивирующими ИМВП и имеет 
хороший профиль безопасности [5].

Гормональная профилактика местными эстрогенами. У женщин, находящих-
ся в состоянии менопаузы, причиной рецидивирующего течения инфекции нижних 
мочевых путей является вагинальная атрофия и атрофия уротелия, обусловлен-
ная дефицитом эстрогенов. Снижение уровня эстрогенов в организме женщины 
приводит к подавлению роста лактобактерий и нарушению биоценоза влагалища. 
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Эстроген-дефицитное состояние в данном случае является основным причинным 
фактором рецидивирования инфекции нижних мочевых путей у женщин. Поэтому 
патогенетическим лечением для таких пациенток будет являться назначение мест-
ной эстроген-заместительной терапии. Терапия местными эстрогенами у постмено-
паузальных женщин приводит к достоверному снижению частоты рецидивов ИМВП 
по сравнению с контрольной группой [5].

Профилактика с использованием D-маннозы. В рандомизированном плацебо-
контролируемом неслепом клиническом исследовании было показано, что суточная 
доза 2 г D-маннозы значительно превосходит плацебо и так же эффективна в предот-
вращении рецидивов ИМВП, как 50 мг нитрофурантоина. На основании небольшого 
числа публикаций можно сделать вывод об уменьшении количества эпизодов ИМВП 
при приеме D-маннозы, которая представляется эффективным препаратом для про-
филактики ИМВП у отдельных пациентов [5].

Профилактика пробиотиками. Считается, что восстановление биоценоза ин-
троитуса и лактобациллярной флоры влагалища (Lactobacillus spp.) будет являться 
естественной защитой от колонизации уропатогенами. В большинстве исследова-
ний показано, что не все штаммы лактобактерий эффективны для восстановления 
микрофлоры влагалища и профилактики ИМВП. Наибольшим эффектом обладают 
штаммы L. rhamnosus GR-1, L. reuteri B-54, L. reuteri RC-14, L. сasei shirota и L. crispatus 
CTV-05. Хотя в метаанализах, включавших все штаммы, не выявлено положительного 
влияния пробиотиков, при анализе чувствительности с исключением исследований, 
посвященных неэффективным штаммам, получен положительный эффект. Различия 
в эффективности между доступными препаратами предполагают, что необходимы 
дальнейшие испытания, прежде чем можно будет дать какие-либо окончательные 
рекомендации об их использовании или неиспользовании [5].

Профилактика с применением эндовезикальных инстилляций. Эндовези-
кальные инстилляции гиалуроновой кислоты и хондроитинсульфата применяются 
для восполнения гликозаминогликанового слоя при лечении интерстициального 
цистита, гиперактивного мочевого пузыря, лучевого цистита и для профилактики 
рецидивов ИМВП. Обзор 27 клинических исследований позволил прийти к выводу 
об уменьшении количества эпизодов ИМВП на пациента в год на фоне внутрипу-
зырных инстилляций гликозаминогликанов, а также об удлинении интервала между 
обострениями [5].

Профилактика метенамином гиппуратом. В Кокрейновском обзоре 2012 г., 
включавшем 13 исследований с высокой неоднородностью данных, показана эффек-
тивность метенамина гиппурата для профилактики рецидивирующих ИМВП у паци-
ентов без аномалий почек, особенно при краткосрочном наблюдении. Эти данные 
не подтверждены в метаанализе шести исследований, проведенном в 2021 г. Хотя в 
них показана тенденция к профилактическому эффекту метенамина гиппурата при 
рецидивирующих ИМВП, результаты свидетельствуют об отсутствии различий в эф-
фективности с какой-либо из групп сравнения. Тем не менее в одном РКИ показана 
не меньшая эффективность метенамина гиппурата 2 раза в сутки по сравнению с 
ежедневной антибактериальной профилактикой [5].

Профилактика препаратами клюквы. Одним из альтернативных методов про-
филактического лечения рецидивирующей инфекции нижних мочевых путей у жен-
щин является использование клюквы. При этом активным веществом, оказывающим 
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профилактический эффект, является проантоцианидин-А, суточная доза которого 
составляет 36 мг. Такое количество проантоцианидина содержится не менее чем в 
одном литре концентрированного клюквенного сока, что исключает возможность 
ежедневного применения. Поэтому в лечебных целях используют растительные экс-
тракты, содержащие суточную дозировку проантоцианидина-А в одном драже. Ме-
ханизм действия проантоцианидина-А основан на подавлении адгезии уропатоген-
ных микроорганизмов к уротелию. Метаанализ, включающий 24 исследования с уча-
стием 4473 участников, показал, что современные продукты из клюквы не привели к 
значительному снижению частоты рецидивов ИМВП у женщин. Хотя эффективность 
препаратов клюквы остается противоречивой, достигнут консенсус рабочей группы 
о том, что врачи могут рекомендовать их для профилактики рецидивирующих ИМВП 
у женщин, которые проинформированы о слабой доказательной базе, с учетом бла-
гоприятного соотношения риск/польза. Тем не менее не получено убедительных 
данных об оптимальной дозировке или длительности терапии [5].

Фитопрофилактика. Общеизвестные проблемы антибактериальной терапии и 
профилактики инфекции мочевых путей (рост антибиотикорезистентности уропа-
тогенов, пагубное влияние на микробиом и иммунный статус) обуславливают поиск 
альтернативных методов лечения. Среди методов профилактического лечения ре-
цидивирующей ИМВП у женщин интерес представляет фитотерапия. Подавляющее 
действие биологически активных субстанций некоторых лекарственных растений 
на персистенцию уропатогенов проявляется в динамике основных маркеров пер-
систенции уропатогенов: антилизоцимной и антиинтерферроновой активности. Это 
является патогенетическим основанием для применения экстрактов лекарственных 
растений в профилактике рецидивов клинической манифестации ИМВП. В связи с 
этим перспективным методом лечения неосложненных инфекций является приме-
нение лекарственных средств растительного происхождения. Эффективность ис-
пользования растительных препаратов основана на противоадгезивном, противо-
воспалительном, бактерицидном и диуретическом действии. Нередко используют 
поликомпозиционные стандартизированные лекарственные средства раститель-
ного происхождения. При этом все чаще их рассматривают альтернативой анти-
биотикотерапии с возможностью монотерапии у пациентов данной категории [6]. 
Одним из таких фитопрепаратов является лекарственное средство на основе экс-
трактов листьев розмарина, корня любистока и травы золототысячника, которое 
имеет убедительную доказательную базу. В траве золототысячника присутствуют 
алкалоиды, флавоноидные соединения, горькие гликозиды, феноловые кислоты.  
В составе любистока имеются эфирные масла, фенолкарбоновые кислоты, фталиды. 
Розмарин содержит розмариновую кислоту, эфирные масла и флавоноиды. In vitro 
у экстрактов представленных лекарственных растений обнаружена антиоксидант-
ная и противовоспалительная активность: ингибирование высвобождения цитоки-
нов и ингибирование фермента 5-липоксигеназы (Kunstle G. et al., 2013). На модели 
мочевого пузыря у человека и крыс были продемонстрированы спазмолитические 
свойства, а на модели экспериментального цистита у крыс показано снижение ча-
стоты мочеиспускания и увеличение функциональной емкости мочевого пузыря 
с выраженным антиноцицептивным действием (Brenneis C. et al., 2014; Nausch B. 
et al., 2016). В исследованиях in vitro продемонстрирован антиадгезивный эффект 
против уропатогенных бактерий, а также прямое антибактериальное действие  

Неосложненная инфекция мочевыводящих путей:  
обзор рекомендаций Европейской ассоциации урологов – 2024
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гликозидов золототысячника: свертиамарина, сверозида, гентиопикрозида (Kunstle G.  
et al., 2013). Описанные выше механизмы дополняются легким мочегонным эффек-
том, который способствует выведению бактерий из мочевых путей (Haloui M. et al., 
2000). Важным условием для самоочищения мочевыводящих путей является допол-
нительная водная нагрузка, так как на фоне фитотерапии суточный диурез преиму-
щественно повышается путем стимуляции почечного кровотока без существенного 
влияния на водно-электролитный баланс организма. При использовании фитотера-
пии необходимо четкое соблюдение дозировки лекарственного средства и длитель-
ности его приема, так как действие современных стандартизированных фитонирин-
говых препаратов дозозависимо и дает максимальную эффективность при соблю-
дении прописанных в клинических протоколах сроков. В существующих националь-
ных протоколах фитотерапия при острых инфекциях мочевых путей назначается  
на 21 день. Описаны и подтверждены в исследованиях и более длительные схемы на-
значения фитотерапии, что следует учитывать в конкретной клинической ситуации [2].

Применение современных и эффективных методов неантибактериальной профи-
лактики инфекции мочевых путей приводит к снижению общего объема антибакте-
риальных препаратов в лечении данной категории пациентов. Например, антибио-
тикотерапию при ИМВП можно сократить за счет использования НПВС на 37–67% 
(ибупрофен), а за счет фитотерапии – на 64–84% (BNO 1045) [5, 7, 9]. Сокращение 
использования антибактериальных средств способствует сохранению нормаль-
ного микробиома мочевыводящих путей и его защитной функции в долгосрочной 
перспективе. Так, в рандомизированном когортном ретроспективном исследовании 
использование в качестве альтернативной монотерапии комбинации золототысяч-
ника, любистока и розмарина в сравнении с антибиотиками показало на 30% лучшее 
уменьшение количества рецидивов в течение года и подтвердило постулат о важной 
роли микробиоты в профилактике рецидивирующих инфекций [8].

Таким образом, выбор метода профилактики рецидивирующей инфекции моче-
вых путей у женщин является порой непростой задачей. Иногда приходится комби-
нировать различные методы для достижения оптимального результата. Но все они 
могут оказаться недостаточно эффективными, если не устранены основные факторы 
риска инфекции мочевых путей. 

_________________________________________________________________________________________________
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Представлены основные подходы, возможности, ограничения и перспективы диа-
гностики латентной туберкулезной инфекции с использованием современных им-
мунологических тестов нового поколения и некоторые перспективные мишени ла-
тентной туберкулезной инфекции, которые активно изучаются в последние годы. 
Современные подходы к выявлению и диагностике латентной туберкулезной инфек-
ции основаны на оценке клеточно-опосредованного иммунного ответа на специфи-
ческие антигены M. tuberculosis с высвобождением γIFN (IGRA-тесты). Возможности 
IGRA-тестов ограничены в дифференциации активной и латентной туберкулезной 
инфекции. Возлагаются надежды на новые методы скрининга латентной туберкулез-
ной инфекции с определением биомаркеров в образцах крови на основе выявления 
экспрессии генов с идентификацией микроРНК и молекулярной сигнатуры крови. 
Показана перспективность для диагностики латентной туберкулезной инфекции 
клеточного ответа, ассоциированного с латентными микобактериальными антигена-
ми, которые кодируются регулоном DosR.
Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, иммунодиагностика, IGRA-
тесты, тест ichroma IGRA-TB 25, РНК-сигнатура крови, анализ микроРНК

_________________________________________________________________________________________________

https://doi.org/10.34883/PI.2024.27.6.017


903«Рецепт», 2024, том 27, № 6

 � ВВЕДЕНИЕ
Для эффективной борьбы с туберкулезом основополагающим фактором является 

точное выявление и лечение не только активных форм заболевания, но и латентной 
туберкулезной инфекции (ЛТБИ) [1]. Надежная диагностика и успешное лечение лиц 
с ЛТБИ является крайне важным для снижения туберкулезной нагрузки в обществе и 
предотвращения дальнейшего распространения заболевания. Выявление ЛТБИ со-
пряжено с целым рядом сложностей, связанных в первую очередь с отсутствием «зо-
лотого стандарта» диагностики и эффективного биомаркера прогнозирования пере-
хода ЛТБИ в активную форму туберкулеза. Трудности диагностики также связаны с 
бессимптомным течением ЛТБИ, отсутствием клинических и рентгенологических 
проявлений и невозможностью выделения возбудителя.

В настоящее время существует два подхода к выявлению ЛТБИ: in vivo – внутри-
кожный тест (проба Манту и Диаскинтест) и in vitro – оценка клеточно-опосредован-
ного иммунного ответа на высокоспецифические антигены M.  tuberculosis – тесты 
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The article presents the main approaches, possibilities, limitations and prospects 
for diagnostics of latent tuberculosis infection (LTBI) using modern next-generation 
immunological tests and some promising LTBI targets that have been actively studied in 
recent years. Modern approaches to detection and diagnostics of LTBI are based on the 
assessment of cell-mediated immune response to specific M.tuberculosis antigens with 
the release of γIFN (IGRA tests). The capabilities of IGRA tests are limited in differentiating 
active and latent tuberculosis infection. Hopes are placed on new methods of LTBI 
screening, with the determination of biomarkers in blood samples based on the detection 
of gene expression with the identification of microRNA and a molecular signature of 
blood. The prospects for diagnosing LTBI are shown for the cellular response associated 
with latent mycobacterial antigens encoded by the DosR regulon.
Keywords: latent tuberculosis infection, immunodiagnostics, IGRA tests, ichroma IGRA-TB 
25 test, blood RNA signature, microRNA analysis
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высвобождения гамма-интерферона – IGRA-тесты (interferon gamma release assays) 
[1, 2]. В тестах высвобождения гамма-интерферона (γIFN) и в пробе с Диаскинтестом 
используются антигены RDI локуса генома M. tuberculosis (ESAF-6 и CFP-10). Эти анти-
гены отсутствуют в вакцинном штамме M. bovis BCG и в нетуберкулезных микобакте-
риях, за исключением M. kansasii, M. marinum, M. szulgai, M. gordonae, M. gastri и др.

В Республике Беларусь основополагающие рекомендации ВОЗ [2] об использо-
вании туберкулинового кожного теста и IGRA-тестов для выявления ЛТБИ представ-
лены в клиническом протоколе «Диагностика и лечение пациентов с туберкулезом 
(взрослое и детское население)» [3]. Оба типа тестов имеют свои преимущества и 
ограниченную эффективность. На результаты кожной туберкулиновой пробы влияет 
множество факторов, таких как возраст, питание, иммунологический статус, вакци-
нация BCG, реактивность кожи, иммуносупрессия, особенности генетического фона 
и перекрестная реакция с нетуберкулезными микобактериями окружающей среды 
и, возможно, другие факторы [4]. Выявление туберкулезной инфекции на основе 
кожного теста (проба Манту) характеризуется высоким процентом ложноположи-
тельных результатов [5]. 

Снижение эффективности IGRA-тестов связано с нарушением иммунного ответа и 
несоблюдением требований к преаналитическому и аналитическому этапу проведе-
ния исследования. Тесты IGRA недостаточно информативны при обследовании им-
мунокомпрометированных лиц (ВИЧ-инфицированных) и у детей младшего возрас-
та [6]. Отрицательно влияют на точность IGRA наличие аутоиммунных заболеваний, 
прием пациентами иммуномодулирующих препаратов, высоких доз кортикостерои-
дов и особенности генетического фона [4]. Тесты IGRA и кожная туберкулиновая про-
ба оценивают различные параметры иммунного ответа. Кожный тест выполняется 
in vivo для оценки гиперчувствительности замедленного типа в ответ на РРД, а тест 
IGRA оценивает клеточно-опосредованный иммунный ответ in vitro по уровню γIFN, 
продуцируемого эффекторными Т-клетками.

Все иммунологические тесты не позволяют отличить активный туберкулез от ла-
тентного и прогнозировать прогрессирование ЛТБИ до развития активного туберку-
леза [4, 7–10]. 

Считается, что комбинированное применение кожных тестов и IGRA является бо-
лее оптимальным в эпидемиологическом исследовании [11]. По данным J.R. Starke 
[12], использование IGRA вместе с кожным туберкулиновым тестом увеличивает ве-
роятность выявления ЛТБИ, особенно у лиц с высоким риском прогрессирования от 
ЛТБИ к активному туберкулезу.

Тесты IGRA были разработаны для исследования крови, вместе с тем в настоящее 
время высказывается предположение о целесообразности проведения исследова-
ния в других биологических материалах (ЖБАЛ, плевральная жидкость) [11].

Одним из ведущих IGRA-тестов для определения туберкулезной инфекции счита-
ется тест QuantiFERON-TB Gold (QFT-тест), Qiagen, Германия, и его усовершенствован-
ная версия QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-plus), которая обеспечивает более точное 
тестирование, так как позволяет измерить клеточно-опосредованный иммунный от-
вет как CD4+, так и CD8+ Т-клетками, что имеет особое значение при обследовании 
лиц с ослабленным клеточным иммунитетом [13].

Латентная туберкулезная инфекция: возможности, проблемы и перспективы диагностики
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Наряду с QFT-тестами, в практике используются тесты, основанные на методике 
ELISPOT с количественным определением интерферон-продуцирующих Т-клеток 
в ответ на стимуляцию антигенов M.  tuberculosis (ESAT-6 и CFP-10) – Т-SPOT.TB-тест 
(Oxford Immunotec, Великобритания) [14, 15]. Данный тест отличается более высокой 
эффективностью в сравнении с QFT-тестами, однако сложен в техническом исполне-
нии, требует специального дорогостоящего оборудования, высокой квалификации 
персонала, что ограничивает его широкое применение на практике.

В последнее время появились альтернативные тесты, основанные на клеточном 
иммунном ответе на специфические для M. tuberculosis антигены, диагностическая 
точность которых требует уточнения (диагностическая технология ichroma-ТB 25, 
Boditech Med Inc., Корея; Wantai TB-IGRA, Anhui Zhifei Longcom, Китай), интерферо-
новый тест TB-FERON-IGRA (Biosensor Inc., Корея, с набором Standart ТВ-FERON-IGRA), 
ТиграТест-ТВ на основе метода IGRA ELISPOT (Generium, Россия) и другие.

В настоящее время появилась информация ВОЗ о принципиально новом классе 
тестов для выявления ЛТБИ, в основе которых лежит использование рекомбинант-
ных белков ESAT-6 и CFP-10, которые могут быть альтернативой туберкулиновой 
кожной пробе, – CTST, Китай; Cy-ТБ, Индия; Диаскинтест, Россия. Все эти три теста мо-
гут быть использованы для диагностики ЛТБИ среди детей и подростков до 18 лет, у 
лиц старших возрастных групп, вакцинированных BCG. Считается, что данные тесты 
обладают более высокой специфичностью, сопоставимой с QFT-тестом и дают более 
надежные результаты у детей и подростков, а также у лиц, живущих с ВИЧ, по сравне-
нию с туберкулиновым кожным тестом.

Тест ichroma IGRA-TB 25 представляет собой качественный флуоресцентный им-
мунологический анализ для определения γIFN, высвобождаемого в ответ на стиму-
ляцию in vitro специфическими антигенами ESAT-6 и CFP-10 в цельной крови челове-
ка. Тест-система основана на сэндвич-методе иммунодетекции. В сравнении с тестом 
QFT-plus в тест-системе ichroma IGRA-TB 25 исследуется продукция γIFN только на 
стимуляцию CD4+ Т-клеток, тогда как в тестах QFT-plus – CD4+ и CD8+ Т-клеток.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить диагностическую точность разных типов IGRA в выявлении латент-

ной туберкулезной инфекции в различных клинических ситуациях. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были оценены результаты анализов высвобождения γIFN двух типов IGRA 

(QwantiFERON-TB Gold plus и ichroma IGRA-TB 25), в разных когортах пациентов в 
возрасте от 3 до 93 лет, проходивших обследование и консультацию в РНПЦ пуль-
монологии и фтизиатрии в период 2019–2024 гг. для исключения/подтверждения 
туберкулезной инфекции. В период 2019–2022 гг. тестирование на инфицирование 
M. tuberculosis проводилось у 1815 пациентов с использованием теста QwantiFERON-
TB Gold plus (Qiagen, Германия), в период 2023–2024 гг. тестирование проводилось у 
343 пациентов с использованием ichroma IGRA-TB 25.

Статистическую обработку материала проводили с использованием программы 
Statistica 10.0. Использовали 95% ДИ и критерий χ2 Пирсона. Различия в сравнивае-
мых группах считали статистически значимыми при р<0,05.
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 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью теста QFT-plus инфицирование M. tuberculosis выявлено у 23,69% (95% 

ДИ 21,7–25,6) пациентов со значительной вариабельностью частоты инфицирования 
в разных возрастных группах, с наибольшей частотой в группах 0–20 лет – 21,16% 
(95% ДИ 17,3–25,0) и 61–70 лет – 18,37% (95% ДИ 14,7–22,0) (табл. 1).

Среди лиц пожилого возраста более высокая частота туберкулезного инфициро-
вания выявлена в группе пациентов 61–70 лет (18,37%), низкая – у пациентов в воз-
растных группах 71–80 лет и старше 81 года (соответственно 8,60% и 2,79%).

При тестировании пациентов в период 2023–2024 гг. с помощью ichroma IGRA-TB 
25 туберкулезная инфицированность выявлена у 26,24% (95% ДИ 21,6–30,9) пациен-
тов от числа всех обследованных лиц, с более высокой частотой в возрастных груп-
пах 0–20 лет и 31–40 лет (по 25,56% (95% ДИ 16,5–34,6) в обеих группах). 

При сравнительной оценке результатов тестирования, проведенных разными 
типами IGRA-тестов, за сравниваемые периоды выявлены достоверные различия по 
частоте инфицирования среди пациентов в возрастных группах 31–40 лет (χ2=6,411; 
р=0,012) и 61–70 лет (χ2=4,804; р=0,025). Учитывая то, что результаты уровня инфи-
цирования при использовании QFT-plus и ichroma IGRA-TB 25 были сопоставимы 
в большинстве возрастных групп, можно предполагать смещение инфицирован-
ности в 2023–2024 гг. на возрастную группу 31–40 лет по сравнению с периодом 
2019–2022 гг.

Общий уровень туберкулезной инфицированности пациентов в период 2023–
2024 гг. был выше по сравнению с периодом 2019–2022 гг. (соответственно 26,24% 
и 23,69%, р=0,312). В то же время в период 2023–2024 гг. отмечалась более высокая 
инфицированность в возрастной группе 31–40 лет (р=0,012) и более низкая частота 
инфицирования у лиц пожилого возраста, старше 60 лет (р=0,025). 

Возможно, на увеличение частоты инфицированности M. tuberculosis лиц пожило-
го возраста (61–70 лет) в период 2019–2022 гг. оказала влияние пандемия COVID-19, 
но нельзя исключить, что на результаты исследования туберкулезной инфицирован-
ности у лиц пожилого возраста могли повлиять более слабые диагностические воз-
можности теста ichroma IGRA-TB 25 в сравнении с QFT-тестами, что требует дальней-
шего изучения. 

В когорте пациентов с положительными результатами теста QFT-plus (n=195), после 
исключения активного туберкулеза, ЛТБИ была установлена у 58,46% (114/195, 95% ДИ 
51,5–65,4) пациентов; активный туберкулез – у 37,43% (73/195, 95% ДИ 30,6–44,2), пост-
туберкулезные изменения – у 4,10% (8/195, 95% ДИ 1,3–6,9) пациентов (табл. 2).

ЛТБИ чаще сочеталась у пациентов с коморбидностью – у 74,87% (146/195, 95% 
ДИ 68,8–80,9) по сравнению с ЛТБИ у лиц без сопутствующих заболеваний – 25,12% 
(49/195, 95% ДИ 19,0–31,2) (χ2=96,503, р<0,001).

При тестировании с помощью ichroma IGRA-TB 25 ЛТБИ была диагностирована у 
61,11% (55/90, 95% ДИ 51,0–71,2) пациентов, что сопоставимо с результатами теста 
QFT-plus (58,46%, p=0,673).

При сравнительном анализе результатов теста ichroma IGRA-TB 25 в когорте паци-
ентов (n=75), в т. ч. с положительными результатами теста – у 25 и отрицательными – 
у 50 пациентов, при клинико-рентгенологическом дообследовании активный тубер-
кулез с культуральным выделением микобактерий туберкулеза был выявлен у 52% 
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Таблица 2
Результаты диагностики латентной туберкулезной инфекции с помощью разных типов IGRA-тестов
Table 2
Results of diagnosing latent tuberculosis infection using different types of IGRA tests

Тип IGRA-теста Положительные 
результаты

В т. ч.

ЛТБИ Туберкулез 
активный

Посттуберкулезные 
изменения

QFT-plus 195
абс. 114 73 8
%
(95% ДИ)

58,46
(51,5–65,4)

37,43
(30,6–44,2)

4,10
(1,3–6,9)

Ichroma IGRA-TB 25 90
абс. 55 35

–%
(95% ДИ)

61,11
(51,0–71,2)

38,88
(28,8–48,9)

χ2, Р1–2

χ2=0,179
р=0,673

χ2=0,055
р=0,815

(13/25, 95% ДИ 32,4–71,6) пациентов с положительным результатом теста ichroma 
IGRA-TB 25 и у 10% (5/50, 95% ДИ 1,7–18,3) пациентов с отрицательным результатом 
этого теста (табл. 3). 

У пациентов с активным туберкулезом тест ichroma IGRA-TB 25 чаще давал поло-
жительные, чем отрицательные, результаты (р<0,001), в то же время для подтверж-
дения диагностической ценности теста необходимы дальнейшие исследования на 
более крупных выборках. 

Таким образом, тесты IGRA не позволяют отличить активный и латентный тубер-
кулез. Отрицательные результаты тестов не исключают активный туберкулез.

Тем не менее тесты IGRA следует включать в алгоритм обследования лиц с подо-
зрением на туберкулез в качестве дополнительных тестов, так как положительные 
результаты дают основание для более углубленного обследования с целью выявле-
ния латентной или активной туберкулезной инфекции и проведения превентивного 
лечения при ЛТБИ в группах высокого риска развития активного туберкулеза в соот-
ветствии с клиническим протоколом «Диагностика и лечение пациентов с туберку-
лезом (взрослое и детское население)» [3]. 

В ряде публикаций авторы указывают на ограничение возможности иммуноло-
гических тестов антиген-специфического высвобождения γIFN в диагностике ЛТБИ и 
необходимости поиска новых подходов для выявления и диагностики ЛТБИ [4, 10, 12].

Таблица 3
Результаты теста ichroma IGRA-TB 25 (n=75)
Table 3
Ichroma IGRA-TB 25 test results (n=75)

Положительный тест, n=25 Отрицательный тест, n=50
Туберкулез

ЛТБИ
Туберкулез

БЦЖИТ Неинфицирован-
ные M. tuberculosisМБТ+ МБТ– МБТ+ МБТ–

Абс. 13 2 10 5 8 4 33
% 52,0 8,0 40,0 10,0 16,0 8,0 66,1
95% ДИ 32,4–71,6 –2,6–18,6 20,8–59,2 1,7–18,3 5,8–26,2 0,5–15,5 52,9–79,2
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Альтернативная стратегия в диагностике ЛТБИ включает выбор микобактериаль-
ных антигенов для улучшения тестов IGRA и разработку тестов, способных прогнози-
ровать риск прогрессирования ЛТБИ и активации туберкулеза. 

Модель латентности in vitro в сочетании с общегеномным транскриптомным про-
филированием способствовала идентификации генов и кодируемых ими белков в 
качестве «латентных» антигенов.

В настоящее время оценен широкий спектр новых антигенов, экспрессирующих-
ся на разных стадиях латентной туберкулезной инфекции и активного туберкулеза 
(RV0081, RV1733c, RV2029c, RV2031, RV2628). Все антигены показали многообещаю-
щие результаты при дифференциальной диагностике ЛТБИ и активного туберкулеза, 
причем наибольшим потенциалом обладают RV2628 и все антигены, кодируемые ре-
гулоном DosR (RV0081, RV1733c, RV1737c, RV2029c, RV2031) [16].

M.M. Serra-Vidal et al. [17] изучали действие 60 рекомбинантных антигенов, связан-
ных с ЛТБИ (с дормантностью и реактивацией), на продукцию γIFN in vitro у пациен-
тов с ЛТБИ и у неинфицированных M. tuberculosis. Наиболее выраженный иммунный 
ответ вызвал антиген RV1733с, относящийся к регулону дормантности, что открывает 
перспективы для улучшения тестов IGRA с помощью дормантных антигенов [18, 19].

В исследовании А.С. Тарабаевой и А.А. Абильбаевой [20] показана перспектив-
ность оценки продукции комбинации цитокинов и хемокинов: γIFN, TNFγ, IL-1, IL-13, 
IL-10, IP-10 к комплексу стимулируемых антигенов M. tuberculosis. 

Наиболее перспективным маркером в выявлении ЛТБИ, диагностическая зна-
чимость которого находится на стадии изучения, является информационная РНК с 
анализом экспрессии генов в клетках крови пациентов [21]. Глобальная экспрессия 
генов в цельной крови здоровых лиц (РНК-сигнатура крови) позволяла идентифи-
цировать риск развития активного туберкулеза за 12 месяцев до его развития с чув-
ствительностью 66,7% и специфичностью от 80,0% до 86,1% [22].

В качестве информативного биомаркера дифференциации активного туберкуле-
за и ЛТБИ в последнее время изучается микроРНК (miRs). MiRs представляет собой 
небольшие некодирующие РНК длиной от 18 до 24 нуклеотидов с регуляторными 
функциями. Экспрессия генов miRs участвует в регуляции врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа на M. tuberculosis, ингибирует созревание фагосомы, аутофа-
гию, участвует в ингибировании апоптоза [23]. Был идентифицирован набор miRs, по 
уровню и направленности экспрессии которых можно охарактеризовать различные 
варианты течения туберкулеза [24].

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные подходы к выявлению и диагностике ЛТБИ основаны на оцен-

ке клеточно-опосредованного иммунного ответа на специфические антигены 
M. tuberculosis с высвобождением γIFN (IGRA-тесты). Возможности IGRA-тестов огра-
ничены в дифференциации активной и латентной туберкулезной инфекции. До сих 
пор не предложены биомаркеры прогнозирования перехода ЛТБИ в активный ту-
беркулез. Одной из стратегий в улучшении точности тестов IGRA и дифференциации 
ЛТБИ и активного туберкулеза являются исследования дормантных антигенов, иден-
тификация специфических микроРНК и молекулярной сигнатуры крови.
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Приведены клинические проявления и основные дифференциально-диагностиче-
ские признаки заболеваний с болевым синдромом в нижней части спины. Рассмотре-
ны основные принципы терапии пациентов с неспецифическими болями в нижней 
части спины с учетом оценки эффективности и безопасности фармакологических 
препаратов (толперизон, ацеклофенак). Обращено внимание на новую пролонгиро-
ванную лекарственную форму толперизона.
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Боль в спине – это одна из наиболее частых причин обращения к врачу первично-
го звена. Она занимает первое место среди самых распространенных заболеваний, 
таких как ишемическая болезнь сердца, бронхолегочные инфекции, цереброваску-
лярные заболевания и дорожные травмы [1, 2]. Распространенность боли в нижней 
части спины (БНЧС) составляет около 32–40% в популяции, чаще всего она возникает 
в возрасте от 20 до 54 лет. Трансформация острой боли в хроническую у пациентов 
трудоспособного возраста происходит в 10–20% случаев [3]. Такие пациенты часто 
направляются к специалистам разного профиля: терапевту, хирургу, ревматологу, 
неврологу. Поэтому для более быстрого проведения дифференциально-диагности-
ческого поиска необходимо правильно оценивать основные проявления заболева-
ний с БНЧС [4].

Самыми распространенными БНЧС являются мышечно-тонический и миофасци-
альный синдромы, патология межпозвонковых дисков без компрессии невральных 
структур, спондилоартроз (фасет-синдром), дисфункция или воспаление крестцово-
подвздошного сочленения, коксартроз. 

Мышечно-тонический и миофасциальный болевые синдромы могут возникать 
как самостоятельно, так и на фоне дегенеративного процесса в позвоночнике [2]. 

Синдром грушевидной мышцы – это компрессия седалищного нерва грушевид-
ной мышцей в заднем отделе таза, вызывающая боль в ягодице, по задней поверх-
ности бедра. Как правило, боль односторонняя, возникает после чрезмерных фи-
зических нагрузок, хорошо снимается блокадами с новокаином и гормональными 
стероидными препаратами.

Клиническим признаком радикулярной боли является острое начало болевого 
синдрома, часто в результате резкого неподготовленного движения, подъема тяже-
сти или падения. Боль односторонняя, стреляющая, распространяется от пояснич-
ной области или ягодицы по ноге до стопы («длинная» боль), в ноге более выражена, 
чем в спине, и интенсивность боли высокая (7 баллов и более по визуально-ана-
логовой шкале). Присутствуют симптомы выпадения функций корешка: слабость и 
гипотрофия в мышцах, выпадение рефлексов, симптомы натяжения корешка (Ласе-
га), сенсорные нарушения в соответствующем дерматоме (гипестезия, парестезии)  
[2, 5]. Боль уменьшается в состоянии покоя, особенно если пациент лежит на здоро-
вой стороне, сгибая больную ногу в коленном и тазобедренном суставах. При осмо-
тре выявляется сколиоз, усиливающийся при наклоне кпереди, спина фиксирована 
в согнутом положении. Наклон кпереди и в больную сторону резко ограничен. От-
мечается выраженное напряжение паравертебральных мышц, которое уменьшается 
в положении лежа [6]. При КТ- и МРТ-исследовании выявляется значимый дискора-
дикулярный конфликт.

Корешковый синдром следует отличать от суставной (артрогенной) боли. Остео-
артроз фасеточных суставов (фасеточный синдром, фасеточная артропатия, спон-
дилоартроз) – наиболее частая причина хронической боли у пожилых пациентов. 
Частота патологии фасеточных суставов у лиц с БНЧС достигает 40%. Для этого син-
дрома характерны следующие признаки: 
 � тупые или ноющие боли в околопозвоночной области с распространением в 

паховую, копчиковую зоны, по наружной поверхности бедра (при корешковом 
синдроме – колющие, стреляющие боли по ходу заинтересованного нервного ко-
решка в конечности);

Дифференциально-диагностические признаки заболеваний с болевым синдромом в нижней части спины
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 � боль усиливается при движениях, уменьшается в покое, возникает в ответ на вра-
щательные движения и разгибание позвоночника, нарастает при разгибании и 
ослабевает при сгибании;

 � боль распространяется не ниже коленного сустава, сенсорные и двигательные 
расстройства отсутствуют; радикулярный болевой синдром ощущается ниже 
колена, вплоть до пальцев стопы, высокой интенсивности, сопровождается чув-
ствительными, двигательными, рефлекторными нарушениями в зоне иннерва-
ции корешка.
Для оценки состояния суставных щелей фасеточных суставов целесообразно ис-

пользовать рентгенограммы в косых проекциях, а также КТ/МРТ. Методы исследова-
ния могут показать дегенеративные изменения в области межпозвонкового диска 
или гипертрофию фасеточных суставов [7, 8].

У 10–35% пациентов с болевым синдромом, а также у 32% лиц, которые перенес-
ли стабилизирующие операции пояснично-крестцового отдела позвоночника, ос-
новным источником боли является дисфункция крестцово-подвздошного сочлене- 
ния (КПС). При этом болевой синдром ощущается в нижней части спины и никогда не 
бывает выше уровня пятого поясничного позвонка. Боль может иррадиировать в яго-
дицы, пах, заднюю часть бедра, колено и даже латеральную поверхность икронож-
ной мышцы и стопы. Боль односторонняя, локализуется преимущественно в спине, а 
не в нижней конечности, как при радикулопатии. Болевой синдром не усугубляется 
при движениях туловища, как при фасеточном синдроме. При дисфункции КПС боли 
в ноге всегда менее интенсивны, чем в поясничном отделе, либо вообще отсутствуют 
[9]. Лица с болью в области КПС болезненно реагируют на повороты. Боль усилива-
ется при нагрузке на нижнюю конечность, например, стоя на одной ноге, и умень-
шается при сидении. Не характерны парестезии, онемение или слабость в ноге. При 
осмотре определяется локальная болезненность в области ягодиц с усилением при 
пальпации в области задней верхней ости подвздошной кости. Диагноз дисфункции 
КПС может быть подтвержден внутрисуставным введением местного анестетика [10]. 
Воспалительное поражение КПС (сакроилеит) может быть самостоятельным заболе-
ванием или симптомом другой инфекционной или неинфекционной болезни. Основ-
ной симптом – боль в пояснице и/или крестце. Боль может быть односторонней или 
двусторонней, иногда она распространяется в пах, ягодицы, тазобедренные суставы 
или по задней поверхности бедра. Болевой синдром усиливается при длительном 
нахождении в одной позе («стартовые» боли) или при надавливании на крестец и 
область КПС [6]. При пальпации отмечается болезненность в области КПС. В крови 
имеют место повышение уровня СОЭ, щелочной фосфатазы, ревмофактора, наличие 
HLA-B27-антигена. Рентгенологически отмечено слияние округлых небольших очаж-
ков деструкции вдоль контуров крестца и подвздошной кости, образующих щель в 
КПС. При крестцово-подвздошных артрозах – склероз поверхностей сочленения, 
больше в нижней части подвздошной кости при отсутствии деструктивных измене-
ний [6, 9, 10].

В практике врача нередко возникают сложности при дифференциальной диа-
гностике вертеброгенного заболевания пояснично-крестцовой локализации и 
боли вследствие патологии тазобедренного сустава. Синдром тазобедренного пе-
риартроза характеризуется ограничением и болезненностью движений в тазобе-
дренном суставе, в большом вертеле, ягодичной и паховой зоне. Боль усиливается  

Терапия
Therapy



914 "Recipe", 2024, volume 27, № 6

при ходьбе, беспокоит повышенная утомляемость в ногах, невозможность разве-
сти нижние конечности, подниматься по ступенькам. Резкая боль возникает при 
пальпации под пупартовой связкой, при поколачивании по большому вертелу. Боль 
иррадиирует по передней или медиальной поверхности бедра, иногда по боковой 
поверхности бедра. Усиление боли наблюдается при подъеме по лестнице, в вер-
тикальном положении, при попытке положить одну ногу на другую, при пассивном 
вращении в тазобедренном суставе пациента, а также при сопротивлении попыт-
ке поднять прямую ногу. Помимо боли присутствует хруст в области суставов [11].  
Для клинической диагностики коксартроза характерны следующие симптомы: 
 � постепенное начало, чаще после 40 лет;
 � указание на незначительную травму сустава (необязательно);
 � «стартовая» боль – при попытке встать со стула или кровати и/или в начале ходьбы;
 � отсутствие чувствительных и двигательных нарушений;
 � позитивные тесты на подвижность в тазобедренном суставе (болезненность при 

ротации, приведении и отведении ноги);
 � в далеко зашедших случаях заметны укорочение ноги, сколиоз, атрофия мышц 

бедра, изменение походки;
 � для подтверждения диагноза используют рентгенографию или КТ тазобедренных 

суставов. Введение анестетика в сустав также подтверждает диагноз [2, 11].
Основные дифференциально-диагностические признаки представлены в таблице.
Терапия болевого синдрома предусматривает снижение интенсивности боли в 

покое и при движении, уменьшение мышечного напряжения, увеличение объема 
движений в поясничном отделе позвоночника, улучшение качества жизни. Основ-
ными направлениями терапии являются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВС), миорелаксанты, антиконвульсанты, витамины группы В, лечебная 
гимнастика, физиотерапевтические процедуры.

Практикующий врач испытывает большие сложности при выборе НПВС для кон-
кретного пациента. Поэтому важнейшим критерием выбора НПВС является безопас-
ность препарата, обусловленная механизмом его действия и основанная на оценке 
степени риска, исходя из состояния желудочно-кишечного тракта и кардиоваскуляр-
ной системы пациента.

В ряду препаратов, отвечающих этим требованиям, стоит ацеклофенак (Аэртал) –  
дериват фенилуксусной кислоты, обладающий коротким периодом полужизни (4 ч.), 
что снижает возможность кумуляции препарата и, соответственно, риск развития 
побочных эффектов. Аэртал ингибирует оба изофермента циклооксигеназы (ЦОГ) 
с преимущественным угнетением ЦОГ-2, а также подавляет синтез ряда провос-
палительных цитокинов, в частности интерлейкина-1. Для препарата характерны: 
высокая биодоступность, которая не зависит от приема пищи; сравнимая фармако-
кинетика у лиц разных возрастных групп; сопоставимая эффективность с диклофе-
наком, индометацином, напроксеном, кетопрофеном при лечении дегенеративных 
и воспалительных заболеваний суставов; лучшая желудочно-кишечная переноси-
мость в сравнении с другими «стандартными» НПВС по данным клинико-эндоско-
пических исследований; возможность сочетанного приема с препаратами других 
фармакологических групп (непрямые антикоагулянты, сахароснижающие препара-
ты, диуретики); отсутствие доказательств отрицательного влияния на хрящ [12, 13]. 
В 2002 г. в рамках европейской программы оценки эффективности обезболивания,  
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проведенной у 23  407  пациентов, испытывающих боли внизу спины вследствие 
ревматических заболеваний, травм и операций, был продемонстрирован высокий 
потенциал Аэртала. В конце исследования 85% пациентов оценили эффективность 
ацеклофенака как очень хорошую, у 32% пациентов отмечалось полное купирова-
ние боли, а число лиц, испытывающих в начале исследования «тяжелую» боль, сокра-
тилось с 41% до 2% [14]. В Республике Беларусь оригинальный ацеклофенак – Аэр-
тал – представлен двумя формами выпуска: таблетки и саше. Для фармакотерапии 
хронических болевых синдромов чаще используют Аэртал таблетки, а для купиро-
вания острых болевых синдромов больше подходит Аэртал саше. Дозировка саше 
аналогична таблеткам – 100 мг, режим дозирования – 2 раза в день.

На протяжении многих лет в стандарты терапии болевого синдрома в спине на-
ряду с НПВС входят миорелаксанты, и в частности толперизон (Мидокалм) – дери-
ват пиперидина, который схож со строением лидокаина. Мидокалм представляет 
собой миорелаксант центрального действия, блокирующий активность спиналь-
ных сегментарных рефлексов. Препарат обладает мембраностабилизирующим 
действием как на мотонейроны и клетки спинномозговых ганглиев, так и на пери-
ферические нервы. Установлено, что Мидокалм тормозит распространение потен-
циала действия по С-волокнам, что отражает положительное антиноцицептивное 
влияние препарата на острую боль. Мидокалм, блокируя натриевые и кальциевые 
каналы в ноцицептивных афферентах, способен подавлять секрецию возбуждаю-
щих аминокислот из центральных терминалей первичных афферентных волокон, 
ослаблять частоту потенциалов действия и тем самым тормозить моно- и полиси-
наптические рефлекторные реакции в ответ на болевые стимулы. Такое действие 
Мидокалма обеспечивает эффективный разрыв связей в патологической цепи 
«боль – мышечный спазм – боль» [14]. Наконец, Мидокалм блокирует центральные 
Н-холинорецепторы, что способствует торможению поступления ионов кальция в 
синапсы. Все указанные эффекты приводят к снижению болевых ощущений, гипер-
тонуса и ригидности мышц. Помимо этого, Мидокалм усиливает периферическое 
кровообращение за счет блокады βα1-адренорецепторов сосудов, что является до-
полнительным фактором, способствующим устранению мышечного спазма. Таким 
образом, препарат оказывает тройное действие: уменьшает мышечный спазм, улуч-
шает кровообращение, купирует боль [15]. Важным преимуществом Мидокалма 
перед другими миорелаксантами является отсутствие седативного эффекта и мы-
шечной слабости, поэтому прием препарата не оказывает влияния на способность 
водителя управлять транспортным средством [16]. 

Результаты проведенного в 2015 г. международного проспективного многоцен-
трового открытого фармакоэпидемиологического наблюдательного проекта по  
изучению применения толперизона (Мидокалм) в реальной клинической практике, 
в котором участвовали 13 стран, в том числе и Республика Беларусь, подтвердили 
высокую эффективность препарата при болевых синдромах, сопровождающихся 
мышечным спазмом. В анализ были включены данные 35 383 пациентов, 25,84% из 
них оценивали проведенное лечение толперизоном как «отличное», 34,14% – как 
«очень хорошее», 37,13% – как «хорошее» [17]. 

В зависимости от интенсивности болевого синдрома возможно применение Ми-
докалма в двух формах выпуска. При острой, интенсивной боли показано исполь-
зование Мидокалма 1,0 мл (100 мг Мидокалма + 2,5 мг лидокаина) внутримышечно  

Дифференциально-диагностические признаки заболеваний с болевым синдромом в нижней части спины
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2 раза в сутки в течение 5 дней с последующим назначением таблетированной фор-
мы (Мидокалм 150 мг 3 раза в сутки). При умеренном болевом синдроме рекомендо-
вано применение Мидокалма по 150 мг 3 раза в сутки.

В открытом нерандомизированном проспективном исследовании на 242 паци-
ентах с острой болью в нижней части спины было показано преимущество комбини-
рованной схемы лечения НПВС и толперизоном перед применением только НПВС. 
Сравнивали комбинацию толперизона (по 150 мг 3 раза в день) с ацеклофенаком 
(по 100 мг 2 раза в день) и монотерапию ацеклофенаком (по 100 мг 2 раза в день). 
Эффективность и безопасность оценивали через 8 и 14 дней. Уменьшение боли было 
отмечено в обеих группах, однако комбинированная терапия характеризовалась бо-
лее высокой эффективностью – достоверная разница между группами была отмече-
на уже на 8-й день терапии. При этом комбинированная терапия почти полностью 
купировала боль через 14 дней [18]. В другом исследовании добавление толпери-
зона 450 мг/сут к НПВС при острой неспецифической боли в спине способствовало 
быстрому выздоровлению, уменьшению продолжительности заболевания и вре-
менной нетрудоспособности по сравнению с монотерапией НПВС [19]. Благодаря 
современным технологиям была разработана новая форма Мидокалма – Мидокалм 
Лонг 450 мг. Это форма с пролонгированным действием за счет модифицированного 
высвобождения активного вещества. Фармакокинетические особенности этого пре-
парата обеспечивают стабильную терапевтическую концентрацию активного веще-
ства в течение 24 часов. Использование пролонгированной формы Мидокалм Лонг 
450 мг, которую назначают 1 раз в день, является удобным решением, позволяющим 
улучшить приверженность к терапии, особенно при назначении комплексных тера-
певтических схем [19].

Лечение болевого синдрома в спине имеет четко разработанный алгоритм, вклю-
чающий не только фармакотерапию, но и физиотерапию, физические упражнения.

Таким образом, болевой синдром занимает лидирующее положение в практи-
ческой неврологии, является причиной кратковременной или стойкой утраты тру-
доспособности. Поэтому грамотный дифференцированный подход к клиническим 
проявлениям заболевания и выбор необходимого объема медицинского вмеша-
тельства, в частности комплексного использования ацеклофенака с толперизоном, 
способствует быстрому регрессу боли, мышечного напряжения, увеличению под-
вижности позвоночника и значительному улучшению качества жизни пациентов.

_________________________________________________________________________________________________
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Проблема профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений в различных 
сосудистых бассейнах с применением антикоагулянтов имеет чрезвычайно важную 
медицинскую и социальную значимость вследствие высокой частоты возникнове-
ния тромбозов и тромбоэмболий разных локализаций, тенденции к их рецидиви-
рованию, возможных осложнений, а также высокой стоимости лечения. В  данном 
практико-ориентированном обзоре представлена информация о клинико-фарма-
кологических характеристиках и рациональном применении апиксабана – прямого 
перорально активного ингибитора коагуляционного фактора Xа, широко применя-
емого в мировой клинической практике для профилактики и лечения тромбоэмбо-
лических осложнений. Представленная информация является результатом анализа 
и синтеза доказательств, полученных в клинических исследованиях, с учетом акту-
альных клинических рекомендаций. Сделан акцент на аспекты, важные для врачей 
первичного звена: врачей общей практики, терапевтов и кардиологов, а также хи-
рургов и травматологов, что призвано помочь в принятии клинических решений по 
проведению антикоагулянтной терапии с использованием апиксабана в амбулатор-
ных условиях. Сформулированы концепция и критерии «надежного лекарственного 
препарата для амбулаторной практики» и представлена степень соответствия апик-
сабана данным критериям.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямой оральный антикоагулянт, 
апиксабан, тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз глубоких вен, эндопротези-
рование крупных суставов нижних конечностей
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Апиксабан: новые возможности антикоагулянтной терапии в амбулаторной практике

 � ВВЕДЕНИЕ
Проблема профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений в различ-

ных сосудистых бассейнах имеет чрезвычайно важную медицинскую и социальную 
значимость вследствие высокой частоты возникновения тромбозов и тромбоэмбо-
лий разных локализаций, тенденции к их рецидивированию, возможных осложне-
ний, а также высокой стоимости лечения. Наряду с тромболитиками и антиагреган-
тами, препараты, воздействующие на коагуляционный гемостаз через подавление 
синтеза в печени или активности в кровотоке коагуляционных факторов, относятся 
к жизненно важным антитромботическим средствам. Антикоагулянты могут приме-
няться парентерально или перорально; последние, по понятным причинам удоб-
ства применения, являются основными антикоагулянтами в амбулаторной практике. 
В настоящее время достигнутый прогресс в этой области связывают с внедрением 
в клиническую практику активных при приеме внутрь (оральных) антикоагулянтов 
прямого действия (прямых), то есть блокирующих эффекты активированных факто-
ров свертывания (IIa, Xa) в циркулирующей крови – месте развития тромботических 
катастроф.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The problem of prophylaxis and treatment of thromboembolic complications in various 
vascular beds with anticoagulants is of extreme medical and social importance due to 
the high incidence of thromboses and thromboembolisms of various localizations, 
the tendency to recurrence, possible complications, and the high cost of treatment. 
Apixaban is a direct orally active inhibitor of coagulation factor Xа, widely used in world 
clinical practice for the prevention and treatment of thromboembolic complications. 
The information presented is the result of an analysis and synthesis of evidence obtained 
from clinical trials, taking into account relevant clinical recommendations. Emphasis is 
placed on aspects that are important for primary care physicians: general practitioners, 
internists and cardiologists, as well as surgeons and traumatologists, which is intended 
to help in making clinical decisions on anticoagulant therapy with apixaban in outpatient 
settings. The concept and criteria of a "reliable drug for outpatient practice" are formulated 
and the degree of compliance of apixaban with these criteria is presented.
Keywords: atrial fibrillation, direct oral anticoagulant, apixaban, pulmonary embolism, 
deep vein thrombosis, endoprosthetics of large joints of the lower extremities
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В мировой клинической практике применяются различные прямые оральные ан-
тикоагулянты (ПОАК): апиксабан, дабигатран, ривароксабан, эдоксабан. Уникальной 
особенностью фармацевтического рынка и, соответственно, клинической практики 
Республики Беларусь явилось длительное отсутствие как оригинального, так и вос-
произведенных препаратов апиксабана – ингибитора Xa-фактора, что существенно 
ограничивало возможности антикоагулянтной профилактики и терапии в системе 
здравоохранения. В  последние годы ситуация изменилась, препараты апиксабана 
зарегистрированы и производятся в Республике Беларусь [1], однако информиро-
ванность практикующих врачей о клинико-фармакологических характеристиках и 
основах рационального применения апиксабана остается недостаточной. Между 
тем, в отличие от Беларуси, препараты апиксабана находят широкое клиническое 
применение в мировой практике. Так, по данным аналитической платформы IQVIA 
MIDAS за I полугодие 2020 г., апиксабан был назван оральным антикоагулянтом № 1 в 
мире по количеству дней назначенного лечения пациентам по показаниям фибрил-
ляция предсердий (ФП) и венозная тромбоэмболия (ВТЭ), а осенью 2022 г. оригиналь-
ный препарат апиксабана был признан лучшим рецептурным брендом в России по 
версии IQVIA RX AWARDS по итогам маркетингового исследования ФармаТренд [2].

Целью настоящего практико-ориентированного краткого обзора явилось пред-
ставление актуальной научной информации для врачей первичного звена: врачей 
общей практики, терапевтов и кардиологов, а также хирургов и травматологов, ра-
ботающих в амбулаторных условиях, по оптимизации клинических решений при 
проведении антикоагулянтной терапии с использованием апиксабана. 

Зарегистрированными показаниями для клинического применения апиксабана 
являются [1]: 
 � профилактика инсульта и системной эмболии у взрослых пациентов с неклапан-

ной ФП (таблетки 2,5 мг и 5 мг);
 � лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 

а также профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА у взрослых (таблетки 2,5 мг и 5 мг);
 � профилактика ВТЭ у взрослых пациентов после планового эндопротезирования 

тазобедренного или коленного сустава (таблетки 2,5 мг).

 � ПРАКТИЧЕСКИ ВАЖНЫЕ АСПЕКТЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ АПИКСАБАНА
Многие десятилетия варфарин и другие антагонисты витамина К (АВК) благодаря 

своей монополии находили широкое применение как средства плановой перораль-
ной профилактики инсульта и других тромбоэмболических осложнений при  ФП. 
К сожалению, варфарин и другие АВК не являются идеальными антикоагулянтами в 
амбулаторной практике в силу множества причин, среди которых узкий терапевти-
ческий диапазон, медленное начало действия и длительное последействие, непред-
сказуемый ответ на стартовую дозировку, необходимость в частом лабораторном 
мониторинге для достижения терапевтического эффекта и предотвращения токси-
ческого действия. Свой негативный вклад вносят и многочисленные нежелательные 
взаимодействия варфарина с другими лекарственными препаратами и пищевыми 
продуктами, генетический полиморфизм пациента. Поэтому несоблюдение ряда ус-
ловий рационального применения варфарина чревато неэффективностью лечения 
или развитием тяжелых геморрагических осложнений, включая инсульт. По данным 
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метаанализа клинических исследований, в США среднее время, в течение которого 
МНО поддерживалось в целевом диапазоне, составляло лишь 55% времени периода 
наблюдения [3]. В российском фармакоэпидемиологическом исследовании терапия 
варфарином у пациентов с ФП была адекватной лишь в 8% наблюдений [4]. 

Факторы, кратко изложенные выше, послужили основанием для разработки 
новых, более безопасных и, возможно, более эффективных пероральных антикоа-
гулянтов по сравнению с АВК. Первым из них стал прямой ингибитор тромбина да-
бигатрана этексилат, разрешенный к клиническому применению в 2010 году, затем 
регуляторное одобрение получили прямые ингибиторы фактора Xа – ривароксабан 
в 2011 году и апиксабан в 2012 году.

Апиксабан – мощный пероральный прямой ингибитор, обратимо и высокоселек-
тивно блокирующий активный центр коагуляционного фактора Ха. Для реализации 
антитромботической активности апиксабана не требуется присутствие антитромби-
на III. Апиксабан ингибирует как свободный, так и связанный с тромбом фактор Ха, а 
также активность протромбиназы. Протромбиназа – сложный комплекс, который со-
стоит из активированных X и V факторов свертывания, формирующийся на фосфоли-
пидной поверхности мембран тромбоцитов в присутствии ионов кальция, который 
катализирует превращение II фактора (тромбина) из неактивной формы в активную. 
Апиксабан не обладает прямым антиагрегантным действием, но опосредованно ин-
гибирует агрегацию тромбоцитов, индуцированную тромбином. Таким образом, за 
счет ингибирования активности фактора Ха апиксабан предотвращает образование 
тромбина и последующее формирование тромбов [5]. 

Абсолютная биодоступность апиксабана составляет 50% при его применении 
внутрь в дозах до 10  мг. Апиксабан быстро всасывается из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), максимальная его концентрация (C max) достигается в течение 3–4 ча-
сов после перорального приема. Прием пищи не оказывает влияния на показатели 
площади под кривой «концентрация – время» (AUC) или C max апиксабана, поэто-
му его, в отличие от ривароксабана, можно принимать независимо от приема пищи. 
Период полувыведения апиксабана составляет 12 ч., что делало обоснованным его 
клиническое изучение с кратностью применения 2  раза в сутки. Апиксабан в ор-
ганизме подвергается метаболизму с участием системы цитохрома P450 (прежде 
всего CYP3A4, в меньшей степени другими семействами). Поэтому следует избегать 
сочетанного применения апиксабана с сильными индукторами или ингибиторами 
CYP3A4 [1]. Выделение апиксабана и его метаболитов почками составляет лишь 27% 
от его клиренса, что способствует безопасному применению препарата при наруше-
нии функции почек [5]. 

 � АПИКСАБАН В ПРОФИЛАКТИКЕ АРТЕРИАЛЬНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ,  
СВЯЗАННЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Медико-социальная значимость фибрилляции предсердий и роль антикоа-

гулянтов
ФП относится к частым видам нарушений ритма сердца, причем частота ее воз-

никновения напрямую связана с возрастом человека. Предполагается, что риск раз-
вития ФП в течение жизни имеет каждый третий человек, особенно после 40  лет. 
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В связи с тенденцией к старению населения, растущим бременем опосредующих эту 
аритмию заболеваний, появлением новых технологий для диагностики ожидается, 
что с 2010 г. по 2060 г. число пациентов с ФП удвоится [6]. 

ФП является единственным видом аритмий сердца, ассоциированным с тромбо-
эмболическими осложнениями, вследствие уникальности патогенетических меха-
низмов тромбообразования. Так, при ФП происходят расширение полости левого 
предсердия, утрата его механической систолы, замедление кровотока, особенно в 
ушке левого предсердия. Указанное развивается на фоне активации системы свер-
тывания крови и нарушения функции эндотелия, связанных с заболеванием, прояв-
лением которого является ФП. Каскад синергических реакций существенно увеличи-
вает риск тромбообразования в полости левого предсердия, наиболее часто – в его 
ушке, где в наибольшей степени замедлен кровоток. Проникновение тромба или его 
фрагмента через левый желудочек в аорту и далее в ее ветви приводит к развитию 
ишемического инсульта (при попадании в артерии мозга) либо системных эмболий 
(артерии кишечника, селезенки, почек, конечностей). Усиление риска тромбообра-
зования в ушке левого предсердия также происходит на фоне его часто встречаю-
щихся морфологических особенностей/аномалий в виде повышенной трабекуляр-
ности и деформаций [7].

По мировым оценочным данным, распространенность ФП может составлять 
2–4% населения, причем наличие любой клинической формы фибрилляции пред-
сердий связано с увеличением риска смерти в 1,5–3,5 раза [6]. Можно полагать, что в 
Республике Беларусь данным видом аритмии страдает до 350 000 человек. Согласно 
данным Министерства здравоохранения Республики Беларусь, за 2023 год в стране 
было зарегистрировано более 41 000 инсультов [8], из которых около 85% ишемиче-
ские. Согласно мировой статистике, на долю кардиоэмболических инсультов прихо-
дится около 30% от общего числа ишемических инсультов. Следовательно, в Респу-
блике Беларусь за 2023 год случилось около 10 000 кардиоэмболических инсультов 
на фоне ФП. 

С другой стороны, в общей популяции без ФП риск ишемического инсульта в те-
чение жизни составляет около 20–25%, однако у пациентов с ФП этот риск в 5 раз 
выше, по сравнению с теми, у кого нет ФП. Антикоагулянтная терапия может снизить 
риск инсульта на 60%. Пожизненный риск геморрагического инсульта в общей по-
пуляции составляет около 2–6%. У лиц, принимающих антикоагулянты, риск гемор-
рагического инсульта составляет 0,1–0,6% в год и зависит от вида антикоагулянта и 
факторов риска пациента [6]. 

Приведенные эпидемиологические данные позволяют понять значимость ра-
циональной антикоагулянтной терапии для прогноза пациентов с ФП, а также на-
личие нереализованных возможностей по повышению эффективности профилак-
тики инсультов. Согласно современным клиническим рекомендациям, наиболее 
действенным способом медикаментозной профилактики кардиоэмболических 
осложнений при ФП является длительное (неопределенно долгое) применение пе-
роральных антикоагулянтов [6]. В настоящее время повышение эффективности та-
кой профилактики связывают с предпочтительным использованием новых ПОАК, 
изученных в сравнительных с варфарином рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) III  фазы, ставших основанием для их регистрации по данному 
показанию. Исключение составляют пациенты с механическими клапанами сердца, 
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митральным стенозом средней и тяжелой степени, а также антифосфолипидным 
синдромом [1, 6].

«Неудобства» варфарина могут частично объяснять, почему некоторые врачи до 
сих пор при ФП предпочитают применять ацетилсалициловую кислоту (АСК), не тре-
бующую контроля каких-либо лабораторных показателей. Однако следует помнить, 
что применение АСК, в том числе в комбинации с клопидогрелем, для профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений при ФП сопровождается сопоставимым с АВК 
риском геморрагических событий, но значительно уступает в эффективности преду-
преждения инсульта и системных эмболий. Поэтому, согласно современным между-
народным рекомендациям, антитромбоцитарные препараты (монотерапия АСК или 
в комбинации с клопидогрелем) не назначаются у пациентов с ФП вместо антикоагу-
лянтов для профилактики инсультов [6].

Роль оценочных шкал риска инсульта и кровотечения при решении вопроса 
о назначении антикоагулянта при фибрилляции предсердий

В соответствии с последними рекомендациями Европейского общества кардио-
логов (ESC) по ведению пациентов с ФП 2024 года [6] для оценки риска инсульта 
при ФП рекомендовано использование модифицированной шкалы CHA2DS2-VA. 
Из  прежней шкалы CHA2DS2-VASc исключен фактор пола (женский). Показатель 
CHA2DS2-VA=1 рекомендуется считать показателем повышенного риска тромбоэм-
болии и учитывать при принятии решения о начале пероральной антикоагуляции, 
CHA2DS2-VA≥2 требует назначения перорального антикоагулянта, как правило, 
ПОАК. При  этом пероральная антикоагуляция рекомендуется для профилактики 
ишемического инсульта и тромбоэмболии всем пациентам с ФП и гипертрофи- 
ческой кардиомиопатией или амилоидозом сердца, независимо от оценки по дан-
ной шкале [6]. Указанные новации пока ожидают своего одобрения в отечествен-
ных стандартах диагностики и лечения ФП, и в этой связи мы бы хотели обратить 
внимание на утвержденную в стране общую характеристику лекарственного пре-
парата апиксабан, в которой начало антикоагуляции показано всем взрослым па-
циентам с неклапанной ФП, имеющим один или несколько факторов риска, таких 
как предшествующий инсульт или транзиторная ишемическая атака (ТИА), возраст 
75  лет и старше, артериальная гипертензия, сахарный диабет, симптоматическая 
сердечная недостаточность (функциональный класс  II и выше по классификации 
NYНА) [1]. 

Еще одна шкала приводилась и приводится в рекомендациях ESC и используется 
в нашей стране – шкала оценки риска кровотечения HAS-BLED. Однако следует пом-
нить, что расчетный риск кровотечения, полученный с ее использованием, не может 
являться основанием для неназначения или отмены антикоагулянтной терапии, что 
еще раз подчеркнуто в последней версии рекомендаций 2024 года [6]. Скорее, дан-
ная шкала может помочь в выявлении модифицируемых факторов риска кровоте-
чения у конкретного пациента, с тем чтобы устранить их и повысить безопасность 
терапии. 

Заметим также, что клиническая форма ФП (пароксизмальная, персистирующая 
или постоянная) не должна влиять на принятие решения о проведении антикоагу-
лянтной терапии, то есть при любой клинической форме ФП необходимо рассмо-
треть назначение перорального антикоагулянта. 
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Клиническая эффективность и безопасность апиксабана при фибрилляции 
предсердий

Эффективность апиксабана для профилактики инсульта и системной эмболии у 
взрослых пациентов с неклапанной ФП была изучена в рандомизированном двой-
ном слепом сравнительном клиническом исследовании в параллельных группах с 
варфарином (РКИ III фазы – регистрационное) – ARISTOTLE (NCT 00412984) [9]. В об-
щей сложности 18 201 пациент c неклапанной ФП и по крайней мере одним дополни-
тельным фактором риска инсульта был рандомизирован для приема aпиксабана по 
5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг 2 раза в сутки при наличии двух и более критериев: возраст 
80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, уровень креатинина плазмы 133 мкмоль/л 
и более) или варфарина с целевым диапазоном МНО 2,0–3,0; длительность терапии 
в среднем составляла 20  месяцев. Средний возраст пациентов составил 69,1  года, 
средний балл по шкале CНADS2 – 2,1, пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе – 
18,9%. Исходно дизайн исследования предполагал тестирование гипотезы о том, что 
исследуемый препарат не хуже, чем контрольный. Однако апиксабан оказался не 
только «не хуже» варфарина, но и убедительно продемонстрировал более высокие 
эффективность и безопасность. 

Частота основного исхода (инсульт и системная тромбоэмболия) составила 1,6% 
в год в группе варфарина против 1,27% в год – в группе aпиксабанa (снижение отно-
сительного риска (ОР) составило 21% в сравнении с варфарином; p=0,01 – для пре-
имущества). Частота больших кровотечений была 3,09% в год на фоне лечения вар-
фарином и 2,13% при лечении aпиксабаном (снижение ОР 31%; р<0,001), со статисти-
чески значимым снижением на 49% (p<0,001) геморрагических инсультов в группе 
апиксабана. Также отмечено снижение риска больших кровотечений при примене-
нии апиксабана по сравнению с варфарином. Суммарная частота инсульта, систем-
ных тромбоэмболий и больших кровотечений оказалась 4,11% в год на варфарине 
против 3,17% в год на aпиксабане (p<0,001). Значимым интегральным клиническим 
результатом следует считать более низкие показатели общей смертности в группе 
апиксабана – 3,52% случаев по сравнению с группой варфарина – 3,94% (снижение 
ОР составило 11%; р=0,047). Инфаркт миокарда регистрировался с частотой 0,61% 
в год у получавших варфарин против 0,53% в год у получавших aпиксабан. Общая 
частота прекращения терапии в связи с нежелательными реакциями составила 1,8% 
для апиксабана и 2,6% для варфарина [10].

Принимая во внимание результаты регистрационных РКИ других ПОАК в срав-
нении с варфарином при ФП (дабигатрана – RE-LY, ривароксабана – ROCKET-AF), 
следует отметить, что, хотя детально сопоставлять результаты этих исследований 
не представляется возможным, только в исследовании ARISTOTLE, изучавшем апик-
сабан, было доказано превосходство данного ПОАК над варфарином по всем трем 
ключевым клиническим показателям: частоте инсультов / системной эмболии, часто-
те больших кровотечений, частоте общей смертности (рис. 1). В мае 2019 г. исследо-
вание ARISTOTLE вошло в престижный список «Дюжина Дрэзена: статьи, изменившие 
клиническую практику с 2000  года»  – рейтинг, составленный главным редактором 
New England Journal of Medicine, доктором Джеффри Дрэзеном (Jeffrey  M. Drazen). 
Эксперт назвал исследование ARISTOTLE «одним из 12 исследований, оказавших наи-
более значимое влияние на клиническую практику и жизнеспасающих исследова-
ний за последние 19 лет» [11].
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Результаты клинического изучения апиксабана при фибрилляции 
предсердий в  условиях полиморбидности и множественных лекарственных 
назначений

Основные результаты РКИ ARISTOTLE дополняются данными анализа в подгруп-
пах пациентов как в отношении эффективности, так и безопасности лечения, что яв-
ляется клинически важным, поскольку пациенты с ФП часто имеют множественную 
патологию и нуждаются в сочетанной терапии. 

Так, апиксабан эффективнее и безопаснее варфарина, если применяется для 
вторичной профилактики инсульта (3436 пациентов с инсультом или ТИА в анамне-
зе) [12]. Апиксабан сохраняет свои преимущества перед варфарином независимо от 
сопутствующего приема амиодарона (2051 пациент, принимавший амиодарон на мо-
мент включения в исследование), на фоне которого риск инсульта и системных тром-
боэмболий был выше практически в 1,5 раза. Более того, частота инсульта и систем-
ной тромбоэмболии снижалась при  приеме апиксабана в сравнении с варфарином 
у получающих амиодарон на 33%, у не получающих – на 18%. Возможно, это связано 
с меньшей предсказуемостью эффекта варфарина на фоне его фармакокинетичес-
кого взаимодействия с амиодароном (амиодарон вмешивается в метаболизм варфа-
рина через CYP2C9-путь) [13]. 

На фоне полипрагмазии (13 932 пациента с применением 5 и более лекарствен-
ных препаратов) сохраняются преимущества апиксабана при лечении ФП в отноше-
нии частоты развития инсультов и общей смертности, но не в отношении частоты 
больших кровотечений; у принимающих 9 и более препаратов частота больших  

Снижение риска инсульта /  
системной эмболии

на 21%

р=0,01

Снижение риска больших 
кровотечений

на 31%

р<0,001

Снижение  
общей смертности 

на 11%

р=0,047

Рис. 1. Эффективность и безопасность апиксабана по сравнению с варфарином у пациентов 
с фибрилляцией предсердий (по результатам рандомизированного клинического исследования 
ARISTOTLE)
Fig. 1. Efficacy and safety of apixaban compared with warfarin in patients with arterial fibrillation 
(based on the results of the ARISTOTLE randomized clinical trial)
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кровотечений была сопоставима на фоне апиксабана и варфарина [14]. При этом па-
циенты с ФП реже отказывались от приема апиксабана, чем от приема варфарина 
(4046 пациентов, прекративших прием исследуемых препаратов до завершения ис-
следования) [15]. 

Апиксабан сохраняет свои преимущества по эффективности и безопасности у па-
циентов с фибрилляцией предсердий и онкологическим процессом [16]. У пациентов 
с ФП и анемией (2288 пациентов с анемией на момент включения в исследование –  
уровень гемоглобина крови менее 130 г/л для мужчин и менее 120 г/л для женщин), 
которая увеличивает риски больших кровотечений и общую смертность в данной 
группе, сохраняются все преимущества апиксабана по сравнению с варфарином [17]. 

Риск кровотечений при применении апиксабана у пациентов с фибрилляцией 
предсердий

ПОАК в сравнении с АВК имеют разные профили безопасности, прежде всего 
это касается риска больших экстракраниальных и в первую очередь желудочно-
кишечных кровотечений. Для минимизации риска кровотечений на терапии ПОАК 
необходим индивидуальный подход к выбору препарата для каждого конкретного 
пациента. 

В базовых регистрационных РКИ было показано, что при учете совокупной ча-
стоты крупных кровотечений безопасность дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут и 
ривароксабана сравнима с варфарином, а апиксабана и дабигатрана в дозе 110 мг 
2 раза/сут имеет преимущество перед варфарином. При сравнении с варфарином 
использование обеих доз дабигатрана, ривароксабана и апиксабана сопряжено с 
более низким риском геморрагического инсульта и внутричерепных кровотечений; 
однако при использовании дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут и ривароксабана 
повышается риск крупных желудочно-кишечных кровотечений. Частота таких кро-
вотечений (по критериям Международного общества по тромбозу и гемостазу (ISTH), 
включая кровотечения в верхнем и нижнем отделах ЖКТ и ректальное кровотече-
ние) при применении апиксабана была сравнима с таковой при применении варфа-
рина и составила 0,76% и 0,86% в год соответственно (ОР=0,89; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,70–1,15; p=0,37). По данному параметру апиксабан – единственный 
ПОАК, который не увеличивал риски больших желудочно-кишечных кровотечений в 
стандартной дозе, рекомендуемой для лечения ФП, что делает его препаратом вы-
бора среди ПОАК при высоком риске кровотечений из ЖКТ или после таковых [18]. 
Число малых кровотечений у пациентов с ФП в РКИ ARISTOTLE на фоне приема апик-
сабана было в 1,5  раза меньше, чем при приеме варфарина. Малые кровотечения 
также неблагоприятно влияют на прогноз, практически вдвое увеличивая смерт-
ность и число последующих больших кровотечений [19]. 

Генез имеющихся различий в профиле безопасности ПОАК точно не определен. 
Однако фармакологическая логика подсказывает, что для препарата, циркулирую-
щего и оказывающего свои эффекты в крови, может иметь важное значение вариа-
бельность его концентрации. В  сравнительном исследовании фармакокинетики и 
фармакодинамики апиксабана при приеме 2 раза в сутки и ривароксабана при на-
значении 1 раз в сутки у здоровых добровольцев были оценены суточные колебания 
концентрации препаратов в крови и анти-Ха-активности. Колебания концентрации 
ривароксабана характеризовались одногорбой кривой, апиксабана – двугорбой  
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в течение суток. Показатели анти-Ха-активности в течение первых часов после  
приема ривароксабана были отчетливо выше, а к концу суток – ниже по сравнению с 
апиксабаном. Апиксабан с кратностью приема два раза в сутки продемонстрировал 
меньшую вариабельность экспозиции между субъектами, более высокий минимум и 
меньшие колебания анти-Ха-активности и концентрации в плазме от пика к миниму-
му, что предполагает более постоянную антикоагуляцию по сравнению с риварокса-
баном при назначении один раз в сутки [20].

Апиксабан является единственным ПОАК, который сравнивали при ФП с приме-
нением АСК в РКИ AVERROES [21], включавшем 5599 пациентов с ФП, имевших высо-
кий риск инсульта, но которые не могли получать варфарин; период наблюдения со-
ставил 1,1 года. Данное исследование было досрочно прекращено в силу очевидных 
преимуществ апиксабана перед АСК в отношении профилактики инсульта и систем-
ной тромбоэмболии. В  данном исследовании привлекает внимание поразительно 
низкая частота кровотечений в группе апиксабана, сопоставимая с группой АСК. Так, 
частота больших кровотечений была сходной в 2 группах (1,2% в год в группе АСК 
и 1,4% в год – в группе апиксабана; р=0,57); по частоте внутричерепных кровотече-
ний также различий не  отмечалось. Итак, апиксабан, по  сравнению с  АСК, оказал-
ся эффективнее в отношении профилактики инсульта и системной тромбоэмболии, 
а по безопасности был не хуже. По образному выражению одного из организаторов 
исследования AVERROES, именно апиксабан «вбил последний гвоздь в гроб аспири-
на у больных ФП».

Использование апиксабана у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий
Увеличение возраста пациента с пороговыми значениями 65 и 75 лет является 

мощным потенцирующим фактором ежегодного риска инсульта у пациентов с ФП. 
Актуальные рекомендации ESC 2024 года подчеркивают важность антикоагуляции, 
наряду с выявлением и коррекцией рисков кровотечения, у пожилых пациентов [6].

В субанализе исследования ARISTOTLE при приеме апиксабана 5 мг два раза в 
сутки по сравнению с варфарином риск инсульта/тромбоэмболий оказался ниже на 
29% в возрастной группе ≥75 лет (ОР=0,71; ДИ 0,53–0,95). Также у пациентов стар-
ше 75  лет с ФП апиксабан снижал риски больших кровотечений на 36% (ОР=0,64;  
ДИ 0,52–0,79) [22], а статистические различия по частоте возникновения больших же-
лудочно-кишечных кровотечений при применении апиксабана по сравнению с вар-
фарином отсутствовали (ОР=0,99, ДИ 0,69–1,42), что делает апиксабан препаратом 
выбора для пациентов старших возрастных групп [23].

Согласно набирающей популярность пациентоориентированной системе оценки 
медикаментозной терапии у пожилых FORTA (Fit fOR The Aged, версия 4), валидиро-
ванной и поддерживаемой экспертами медицинского факультета Гейдельбергско-
го университета (Германия), апиксабану – единственному среди ПОАК – присвоена 
высшая категория А (A-bsolutely) при ФП, что означает рекомендуемый препарат для 
пожилых пациентов в связи с явным преимуществом при определении соотноше-
ния эффективность/безопасность, доказанным при применении по данному пока-
занию [24].
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Апиксабан у пациентов с хронической болезнью почек и фибрилляцией 
предсердий

Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет собой серьезную проблему со-
временной медицины как в клиническом, так и в эпидемиологическом аспекте. 
В мире ХБП страдают более 500 млн человек, в том числе 10 млн с терминальной ста-
дией и 2 млн находятся на заместительной почечной терапии. Частота как ХБП, так 
и ФП увеличивается с возрастом, и их сочетание составляет 0,4–2,0% в общей попу-
ляции. Интересно, что факт наличия ХБП увеличивает риск возникновения ФП, а ФП 
в свою очередь – ХБП. Распространенность ФП увеличивается по мере ухудшения 
экскреторной функции почек и приближается к 15% при терминальной болезни по-
чек. При прогрессировании ХБП у пациентов с ФП увеличивается как риск инсульта, 
так и риск кровотечений. Поэтому понятен широкий интерес к использованию ПОАК 
для профилактики тромбозов и эмболий у пациентов с ХБП [25].

В субанализе исследования ARISTOTLE у пациентов с ФП апиксабан оказался эф-
фективнее варфарина в предотвращении инсульта или системной эмболии и сниже-
нии смертности независимо от функции почек. Эти результаты были постоянными, 
независимо от методов оценки скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Апикса-
бан ассоциировался с меньшим числом крупных кровотечений во всех диапазонах 
расчетной СКФ. Более того, относительное снижение риска крупных кровотечений 
было выше у пациентов с расчетной СКФ <50 мл/мин [26].

У пациентов с ФП и ХБП с клиренсом креатинина до 30 мл/мин нет необходимо-
сти в снижении дозы апиксабана на основе расчета данного показателя (рис. 2). В от-
личие от других ПОАК, в этом диапазоне функции почек применяется уникальное 
правило снижения дозы апиксабана с 5  мг 2  раза в сутки до 2,5  мг 2  раза в сутки 
при наличии у пациента хотя бы двух из следующих трех критериев: возраст ≥80 лет, 
масса тела ≤60  кг, креатинин сыворотки крови ≥133 мкмоль/л [1]. При  клиренсе  
креатинина в диапазоне 15–29 мл/мин применяется сниженная доза апиксабана 
2,5  мг 2  раза в сутки. Отметим, что, в отличие от Беларуси и других европейских 
стран, регуляторное агентство США (FDA) разрешило применение апиксабана у па-
циентов с ФП и терминальной стадией ХБП, находящихся на гемодиализе. 

Произвольные изменения схемы дозирования (разовой дозы, кратности приема) 
апиксабана, равно как и других ПОАК, отличные от режимов применения, изученных 
в РКИ и указанных в общей характеристике лекарственного препарата (инструкции 
по медицинскому применению), не рекомендуются [1, 6].

Апиксабан у пациентов с нарушениями функции печени
Пациенты с заболеваниями печени подвержены повышенному риску как тром-

бозов, так и кровотечений. Важнейшим причинным фактором последних является 
нарушение синтеза почти всех факторов свертывания крови в печени. Многие паци-
енты с печеночной недостаточностью страдают ФП и тромбоэмболическими ослож-
нениями, что требует приема ПОАК [27].

Легкая (класс А по Чайлду – Пью) и умеренная (класс В по Чайлду – Пью) пече-
ночная недостаточность не оказывает заметного влияния на фармакокинетику 
апиксабана [28]. Коррекция дозы у пациентов с легкой или умеренной печеночной  
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Рис. 2. Режимы дозирования прямых оральных антикоагулянтов в зависимости от функции почек 
согласно общей характеристике лекарственного препарата
Fig. 2. Dosing regimens of direct oral anticoagulants according to summary of product characteristics

Клиренс  
креатинина

Дабигатран Ривароксабан Эдоксабан* Апиксабан

* Препарат не зарегистрирован в Республике Беларусь; ** при наличии у пациента хотя бы двух из следующих трех кри-
териев: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин сыворотки крови ≥133 мкмоль/л

недостаточностью не требуется [1]. Фармакокинетика апиксабана у пациентов с тя-
желой печеночной недостаточностью (класс C по Чайлду – Пью) не оценивалась. По-
скольку у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью могут быть исходные 
нарушения коагуляции, а клинический опыт применения апиксабана у этих пациен-
тов невелик, при тяжелой печеночной недостаточности использование апиксабана 
не рекомендуется [1].

 � АПИКСАБАН В УПРАВЛЕНИИ ВЕНОЗНЫМИ ТРОМБОЗАМИ  
И ЭМБОЛИЯМИ
Клиническая эффективность и безопасность апиксабана при лечении тром-

боза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии, а также в профилакти-
ке их рецидивов

ВТЭ, клинически проявляющаяся в виде ТГВ или ТЭЛА, является третьим по ча-
стоте острым сердечно-сосудистым синдромом в мире после инфаркта миокарда 
и инсульта, а также одной из основных причин смертности. Большинство ВТЭ раз-
вивается в амбулаторных условиях, при этом за последние два десятилетия реги-
стрируется неуклонный рост заболеваемости. Наиболее опасным проявлением ВТЭ 
является ТЭЛА, которая, как правило, представляет собой отсроченное во времени 
последствие ТГВ (примерно в 50%  случаев). Лечение проводится с учетом класси-
фикации ТЭЛА на группы высокого, промежуточного и низкого риска, последняя 
является наиболее частой. Основой лечения ТГВ и ТЭЛА является применение  

Steffel et al. Europace. 2021;23:1612–1676.
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антикоагулянтов, длительность которого зависит от персистенции факторов риска 
повторной ВТЭ [29].

Эффективность и безопасность апиксабана в лечении острой ВТЭ и предотвра-
щении ее рецидивов были убедительно продемонстрированы в РКИ AМPLIFY и 
AМPLIFY-EXT, а также в РКИ CARAVAGGIO с участием онкологических пациентов. 
В  многоцентровом рандомизированном двойном слепом исследовании AMPLIFY 
[30], включавшем 5395 пациентов, было проведено сравнение применения апикса-
бана и традиционной терапии эноксапарином/варфарином при острой ВТЭ. Апик-
сабан назначался в стартовой дозе 10  мг дважды в сутки в течение 7  дней, затем 
5 мг дважды в сутки в течение 6 месяцев. Лечение апиксабаном оказалось не менее 
эффективным (первичной комбинированной конечной точкой служила частота под-
твержденных случаев рецидивов ВТЭ (нелетальный ТГВ или нелетальная ТЭЛА) или 
обусловленных ВТЭ случаев смерти), чем стартовая терапия низкомолекулярным 
гепарином (НМГ) с переходом на прием варфарина, с более низкой частотой боль-
ших и клинически значимых кровотечений, а также меньшей частотой и продолжи-
тельностью госпитализаций [31]. Сопутствующее применение антитромбоцитарных 
средств в исследовании AMPLIFY (у 813 пациентов) не влияло на эффективность ле-
чения в группах сравнения, но пропорционально повышало частоту кровотечений 
в обеих группах при сохранении для апиксабана преимуществ по безопасности [32]. 
В данном исследовании обращает на себя внимание тот факт, что все пациенты по-
лучали нагрузочную дозу апиксабана (10 мг 2 раза в сутки) всего в течение 7 дней, 
при этом  на всех этапах лечения у пациентов со снижением  клиренса креатинина 
вплоть до 15 мл/мин коррекция дозы апиксабана не применялась.

Изучение эффективности апиксабана после стартового лечения ТЭЛА и ТГВ  
(в течение 6–12 месяцев) в качестве первой линии продленной профилактики ре-
цидива ВТЭ проведено в рамках рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования AMPLIFY-EXT, включавшего в общей сложности 2482  пациента  [33]. 
Длительное, в течение 12 месяцев, применение апиксабана как в дозе 2,5 мг дважды 
в сутки, так и в дозе 5 мг дважды в сутки статистически значимо снижало количество 
рецидивов венозной тромбоэмболии и всех случаев смерти без повышения частоты 
больших кровотечений по сравнению с плацебо [34]. Продленное применение апик-
сабана также значимо снижало частоту госпитализаций по любой причине и удлиня-
ло время до первой госпитализации по сравнению с приемом плацебо [35]. 

Таким образом, исследовательская программа AMPLIFY продемонстрировала 
возможность и целесообразность первоначального лечения ВТЭ с использовани-
ем перорального современного антикоагулянта прямого действия, а также еще раз 
подчеркнула необходимость проведения длительной профилактики повторных 
ТЭЛА и/или ТГВ у пациентов с сохраняющимися факторами риска возникновения 
ВТЭ. В настоящее время эти подходы и изученные схемы дозирования апиксабана 
одобрены национальными стандартами диагностики и лечения ТГВ  [36]. Зачастую 
врач, принимая решение о сроках лечения и проведении или непроведении про-
филактики повторных ТГВ или ТЭЛА с использованием ПОАК, ориентируется на ла-
бораторные данные пациента (коагулограмму, уровень D-димеров и др.) или данные 
инструментальных исследований, что не соответствует современным взглядам на 
проблему. В  соответствии с имеющимися медицинскими рекомендациями корот-
кая продолжительность лечения (но не менее 3  месяцев) должна основываться 
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на преходящих факторах риска (например, недавнее хирургическое вмешатель-
ство, травма, иммобилизация), т.  е. при таком характере факторов риска лечение  
продолжается не менее 3 месяцев без последующего профилактического примене-
ния апиксабана. При сохранении факторов риска повторной ВТЭ лечение продолжа-
ется не менее 6 месяцев с переходом на профилактические дозы апиксабана  дли-
тельно, при этом врач постоянно должен взвешивать пользу терапии для пациента и 
риски кровотечений [1].

Особенности управления венозными тромбоэмболическими осложнения-
ми при злокачественных новообразованиях: место апиксабана

ВТЭ являются второй по значимости причиной смерти у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) после самого онкологического процесса. Ча-
стота ТГВ и/или ТЭЛА у пациентов с ЗНО в 4–7 раз выше по сравнению с пациентами 
без таковых. При проведении химиотерапии этот риск возрастает более чем в 6 раз, 
причем наиболее опасны первые три месяца после постановки диагноза ЗНО. У па-
циентов с ЗНО и отдаленными метастазами риск ВТЭ увеличивается в 20 раз по срав-
нению с пациентами с ЗНО без метастазов. Одновременно со значимым увеличени-
ем риска ВТЭ при большинстве видов ЗНО имеет место параллельное возрастание 
риска кровотечений, причем как крупных, так и клинически значимых небольших 
кровотечений. «Золотым стандартом» антикоагулянтной терапии у онкологических 
пациентов уже на протяжении длительного времени являются НМГ. Их использова-
ние статистически значимо уменьшает риск ВТЭ на 44% и ТЭЛА на 39% при некото-
ром росте риска кровотечений, в большей степени клинически значимых неболь-
ших [37, 38]. Несмотря на высокую эффективность и относительно благоприятный 
профиль безопасности препаратов НМГ, следует отметить, что инъекционный путь 
введения создает неудобства для их длительного применения на амбулаторном эта-
пе лечения, что может сказываться на качестве жизни и приверженности пациентов 
терапии и, как следствие, на ее эффективности. 

Эффективность и безопасность применения апиксабана у пациентов с ЗНО была 
оценена в РКИ СARAVAGGIO, где апиксабан сравнивался с НМГ (дальтепарин) в пре-
дотвращении рецидивов ВТЭ. Рецидивирующая ВТЭ имела место у 32 из 576 пациен-
тов (5,6%) в группе апиксабана и у 46 из 579 пациентов (7,9%) в группе дальтепарина 
(ОР 0,63; ДИ 0,37–1,07; p<0,001 для не меньшей эффективности). Крупное кровотече-
ние произошло у 22 пациентов (3,8%) в группе апиксабана и у 23 пациентов (4,0%) в 
группе дальтепарина (ОР 0,82; ДИ 0,40–1,69; p=0,60). Таким образом, апиксабан про-
демонстрировал сравнимые с НМГ эффективность и безопасность в управлении ВТЭ 
при ЗНО [39].

Выполненный недавно российскими авторами метаанализ всех доступных кли-
нических исследований апиксабана при ЗНО позволяет заключить, что апиксабан 
может быть средством выбора для лечения и профилактики рецидивов ВТЭ у паци-
ентов с ЗНО на основе его значимого преимущества по эффективности при сходных 
показателях безопасности и большем удобстве применения по сравнению с НМГ [38]. 

В международных клинических рекомендациях по лечению и профилактике 
ВТЭ у онкологических пациентов 2022 года ключевыми рекомендациями (уровень 
1А или 1В) являются: применение ПОАК в качестве стартовой и поддерживающей 
терапии тромбозов, связанных с раком, у пациентов, которые не входят в группу 
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высокого риска желудочно-кишечных или мочеполовых кровотечений, при отсут-
ствии выраженного лекарственного взаимодействия или нарушения всасывания 
в ЖКТ; длительность применения НМГ или ПОАК в течение минимум 6  месяцев  
для лечения тромбоза, связанного с раком; первичная профилактика ВТЭ с исполь-
зованием НМГ или ПОАК (апиксабан или ривароксабан) у амбулаторных пациентов 
с местнораспространенным или метастатическим раком поджелудочной железы, 
получающим противоопухолевую терапию и имеющим низкий риск кровотече-
ния [40].

 � АПИКСАБАН В ПРОФИЛАКТИКЕ ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЙ 
ПОСЛЕ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ СУСТАВОВ
Ежегодно в мире выполняется более 1,5 миллиона операций по эндопротези-

рованию крупных суставов нижних конечностей, при этом потребность в них не-
уклонно растет. В последние годы эти технологии активно развиваются в Республике 
Беларусь. Реконструктивные операции такого рода отличаются высокой эффектив-
ностью, однако являются травматичными и чреваты развитием массивной крово-
потери. ВТЭ – типичное отсроченное последствие эндопротезирования; частота 
тромботических осложнений весьма вариабельна и, по разным оценкам, колеблется 
от 9% до 64%. Пациенты после планового эндопротезирования коленного и тазо-
бедренного сустава для профилактики ВТЭ нуждаются в профилактических дозах 
антикоагулянтов. Как правило, это пожилые люди, имеющие коморбидную сердеч-
но-сосудистую и иную патологию, с заведомо высоким риском развития как ВТЭ, 
так и геморрагических осложнений. Поэтому для успеха лечения критически важна 
четкая координация мероприятий на амбулаторном и стационарном этапах, которая 
должна включать оптимальный выбор режима антикоагуляции (вида, дозы и сроков 
применения препарата). 

Сравнительная эффективность и безопасность апиксабана в профилактике ве-
нозных тромбоэмболических осложнений после ортопедических вмешательств на 
крупных суставах нижних конечностей были изучены в серии клинических исследо-
ваний ADVANCE. В исследовании ADVANCE-2 пациенты, перенесшие эндопротезиро-
вание коленного сустава, были рандомизированы на получение апиксабана 2,5 мг 
внутрь 2 раза в сутки (n=1528) или эноксапарина 40 мг подкожно один раз в сутки 
(n=1529). Апиксабан начинали применять через 12–24 часа после закрытия раны, а 
эноксапарин – за 12 часов до начала операции. У всех пациентов через 10–14 дней 
выполнялась контрольная двусторонняя венография. Первичным критерием эф-
фективности была составная конечная точка, включавшая следующие исходы: бес-
симптомный или симптомный ТГВ, несмертельную ТЭЛА и смерть от любой причи-
ны. Первичным критерием безопасности являлось кровотечение во время лечения. 
Первичный исход эффективности имел место у 15% пациентов группы апиксабана 
и у 24% – группы эноксапарина (ОР 0,62; ДИ 0,51–0,74, p<0,0001). Большие или кли-
нически значимые небольшие кровотечения наблюдались у 4% пациентов группы 
апиксабана и у 5% – группы эноксапарина (p=0,09). Таким образом, апиксабан в дозе 
2,5 мг два раза в сутки в течение 10–14 дней, начиная с утра после тотального эн-
допротезирования коленного сустава, представляет собой  более эффективную и 
удобную пероральную альтернативу эноксапарину без повышения риска кровоте-
чения [41]. 
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В клиническом исследовании ADVANCE-3 5407 пациентов, подвергнутых эндо-
протезированию тазобедренного сустава, были рандомизированы на получение 
апиксабана 2,5 мг внутрь 2 раза в сутки или эноксапарина подкожно 1 раз в сутки. 
Апиксабан начинали применять через 12–24 часа после закрытия раны, а энокса-
парин – за 12 часов до начала операции. Профилактическое лечение проводилось 
в течение 35 дней, после чего выполнялась двусторонняя венография. Первичные 
критерии эффективности и безопасности были идентичны таковым в исследовании 
ADVANCE-2. Исходы эффективности наблюдались у 1,5% пациентов группы апикса-
бана и у 3,9% – в группе эноксапарина (ОР 0,36; ДИ 0,22–0,54, p<0,001). Большие или 
клинически значимые небольшие кровотечения наблюдались у 4,8%  пациентов в 
группе апиксабана и у 5,0% – в группе эноксапарина (абсолютное снижение риска 
−0,2 процентных пункта; ДИ от –1,4 до 1,0). Таким образом, исследование ADVANCE-3 
продемонстрировало преимущества в эффективности и схожую безопасность апик-
сабана по сравнению с эноксапарином в профилактике ВТЭ при эндопротезирова-
нии тазобедренного сустава [42]. 

Подчеркнем, что пациенты при эндопротезировании крупных суставов нижних 
конечностей получают первую дозу апиксабана через 12–24 ч. после операции, что 
является наиболее отсроченным началом лечения среди всех вариантов антикоа-
гуляции. Это дает больше возможностей для лечащего врача в минимизации риска 
развития послеоперационного кровотечения, а также позволяет более активно ис-
пользовать регионарную анестезию. Амбулаторный этап ведения этих пациентов 
должен обеспечить применение апиксабана в рекомендуемые (изученные в РКИ) 
сроки с тем, чтобы обеспечить максимальный результат данных крупных и высоко-
затратных плановых оперативных вмешательств. 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В октябре 2023 года в Беларуси был зарегистрирован отечественный гене-

рический препарат Апиксабан-АМ в двух дозировках (5  мг и 2,5  мг) производства 
ООО «АмантисМед» [1], что обеспечило постоянную доступность апиксабана на фар-
мацевтическом рынке и в клинической практике. Этот факт меняет подход к прове-
дению антикоагулянтной терапии, который может быть более персонифицирован-
ным, в том числе с учетом полиморбидности пациентов. 

В настоящее время апиксабан включен в национальные стандарты Республики 
Беларусь (клинические протоколы) «Диагностика и лечение пациентов (взрослое на-
селение) с тромбозом глубоких вен» (2022 г.) [36], «Диагностика и лечение пациентов 
с заболеваниями периферических артерий (взрослое население)» (2023 г.) [43], «Диа-
гностика и лечение методом эндопротезирования пациентов (взрослое население) 
с заболеваниями коленного сустава» (2024 г.) [44], «Диагностика и лечение методом 
эндопротезирования пациентов (взрослое население) с заболеваниями тазобедрен-
ного сустава» (2024 г.) [45] и «Диагностика и лечение пациентов (взрослое население) 
с травмами опорно-двигательного аппарата в стационарных условиях» (2024 г.) [46]. 
Препарат входит в Республиканский формуляр лекарственных средств; следует ожи-
дать внесения препарата в Перечень основных лекарственных средств, служащий 
основанием для назначения фармакотерапии в амбулаторных условиях на льготной 
и бесплатной основе. Данные организационно-управленческие решения призваны 
обеспечить активное внедрение апиксабана в широкую клиническую практику как в 
условиях стационара, так и поликлиники. 
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Амбулаторная практика предъявляет специфические требования к лекарствен-
ной терапии, в особенности при решении задач профилактики и лечения рас-
пространенных жизнеугрожающих заболеваний. Предпочтение отдается хорошо  
изученным лекарственным препаратам с возможностью перорального длительного 
применения, с сохранением благоприятного профиля эффективности/безопасности 
в условиях полиморбидности и множественности лекарственных назначений, без 
необходимости частого и/или трудоемкого лабораторного и инструментального 
контроля. Чем в большей степени препарат отвечает указанным требованиям, тем 
более надежным (термин наш. – Авт.) он является. Высокая эффективность и без-
опасность апиксабана, не компрометируемая возрастом пациента, состоянием его 
органов всасывания, метаболизма и выведения, наличием различной патологии, 
наряду с удобным режимом применения, позволяет расценивать его как надежный 
лекарственный препарат для амбулаторной практики при наличии показаний для 
клинического применения, рассмотренных в данном сообщении. Автор будет рад, 
если представленная научная медицинская информация будет способствовать ско-
рейшему преодолению терапевтической инерции практикующих врачей Республи-
ки Беларусь, выражающейся в недостаточном использовании апиксабана при необ-
ходимости проведения антикоагуляции, в том числе у проблемных контингентов па-
циентов, рассмотренных выше, таких как пациенты с высоким риском кровотечений, 
в том числе желудочно-кишечных, с нарушением функции почек, онкологической 
патологией, пожилые и «хрупкие» пациенты, при одновременном высоком риске 
кардиоэмболических инсультов и кровотечений, а также в других клинических си-
туациях. 

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Существующие методы лечения нарушений обмена при НДСТ не всегда 
эффективны. В связи с этим у пациентов сохраняется высокий процент различных 
нарушений функции репродуктивной системы, что особенно важно для девочек-
подростков, у которых происходит ее формирование. Поиск новых возможностей 
для ликвидации этих последствий и оздоровления организма подростков в целом 
является весьма актуальным. Важную роль в оздоровлении таких пациентов играют 
реабилитационные мероприятия, включающие физиотерапевтические методы воз-
действия и лечебную физкультуру.
Цель. Разработка комплексной программы реабилитации для девочек-подростков 
с НМЦ и повышенным уровнем тревожности на фоне НДСТ, позволяющей оказать 
максимальное оздоровительное воздействие на организм с учетом всех имеющихся 
нарушений.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 86 девочек-подростков 13–
17 лет, страдающих НМЦ на фоне НДСТ и повышенным уровнем тревожности, прохо-
дивших восстановительное лечение в НИИ РЗДПМ. Всем пациенткам проводили ис-
следование уровня физического развития, функциональные пробы с дозированной 
физической нагрузкой, определяли уровень тревожности (по шкале теста Люшера 
и диагностического опросника Личко А.Е.) и электролитный состав крови и мочи –  
в начале и по окончании исследования.
Результаты. Следует отметить, что после завершения программы реабилитации, ко-
торая длилась 2 месяца, отмечалось достоверное улучшение состояния пациенток 
по всем исследуемым параметрам: улучшились показатели уровня физического раз-
вития, работа сердечно-сосудистой системы (увеличился процент нормотоническо-
го типа реакции кардиоваскулярной системы за счет снижения количества реакций 
дистонического типа), снизился уровень тревожности, практически нормализовался 
электролитный баланс.
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Заключение. Разработанная в НИИ РЗДПМ программа реабилитации позволяет не 
только повысить функциональные резервы организма девочек-подростков с изуча-
емой патологией, но и оказать позитивное воздействие на все системы организма на 
различных уровнях регуляции и может быть рекомендована к применению в лече-
нии сходного контингента пациентов.
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, нару-
шения менструального цикла, медицинская реабилитация, физиотерапия, лечебная 
физкультура

_________________________________________________________________________________________________

Zoloto E. , Tomachinskaya L.
Donetsk State Medicine University by M. Gorkiy, Donetsk
Research Institute for reproductive health of children, adolescents and youth, Donetsk

Medical Rehabilitation Programme for Adolescent  
Girls with Menstrual Irregularities with Increased 
Anxiety on the Background of Undifferentiated 
Connective Tissue Dysplasia
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: аll authors contributed equally to the article.

Submitted: 12.10.2024
Accepted: 21.11.2024
Contacts: medreab@bsmu.by

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The existing methods of treatment of metabolic disorders in UCTD are not 
always effective. In this connection, a high percentage of various reproductive system 
disorders remains within patients, which is especially important for adolescent girls, in 
whom this system is being formed. The search for new opportunities to eliminate these 
consequences and improve the organism of adolescents as a whole is very relevant. 
Rehabilitation measures, including physiotherapeutic methods and physical therapy, play 
an important role in the recovery of such patients.
Purpose. The purpose is to develop a rehabilitation programme for a certain group of 
patients in order to reduce and eliminate dysfunctions of the reproductive system, 
normalize metabolic processes and reduce the level of anxiety, including the use of 
physiotherapeutic procedures and therapeutic physical training.
Materials and methods. The study involved 86 adolescent girls aged 13–17 years, 
suffering from MIC on the background of UCTD and increased anxiety level, who 
underwent rehabilitation treatment in the Research Institute of RHCAY. All patients were 
examined for physical development, functional tests with dosed physical load, anxiety 
level (according to the Luscher test scale and the diagnostic questionnaire of Lichko A.E.) 
and electrolyte blood stuff and urine – at the beginning and at the end of the study.
Results. It should be noted that after the completion of the rehabilitation programme, 
which lasted for 2 months, there was a significant improvement in the condition of the 
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 � ВВЕДЕНИЕ
В гинекологической практике проблема недифференцированной дисплазии со-

единительной ткани (НДСТ) весьма актуальна: 70–80% женщин репродуктивного 
возраста страдают этой патологией. Поскольку НДСТ является системным заболе-
ванием, она оказывает негативное воздействие на весь организм, в том числе и на 
состояние репродуктивной системы, а для девочек-подростков – на ее нормальное 
формирование. В основе этого заболевания лежит снижение содержания отдельных 
видов коллагена или нарушение соотношения между ними, что уменьшает проч-
ность соединительной ткани во многих органах и системах [2, 4, 5].

Существующие методы лечения обменных нарушений при НДСТ не всегда эффек-
тивны. В связи с этим у пациентов сохраняется высокий процент различных наруше-
ний функции репродуктивной системы [4, 6].

На основании изучения особенностей нарушений менструального цикла у деву-
шек и подростков с признаками недифференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани была разработана программа патогенетически обоснованных реабилита-
ционных мероприятий.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка программы реабилитации для данного контингента пациентов с це-

лью уменьшения и ликвидации дисфункций репродуктивной системы, нормализа-
ции обменных процессов и снижения уровня тревожности, включающей примене-
ние физиотерапевтических процедур и лечебной физической культуры.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением состояло 86 девочек-подростков 13–17 лет (48 – в эксперимен-

тальной, 40 – в контрольной группе) с НМЦ на фоне НДСТ, находившихся на лечении 
в НИИ РЗМДП г. Донецка. На основании изучения особенностей нарушений мен-
струального цикла у девушек и подростков с признаками недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани была разработана программа реабилитационных 
мероприятий с учетом патогенетических особенностей заболевания. 

Изучены показатели физического развития и результаты функциональных проб с 
дозированной физической нагрузкой, динамика уровня кальция, магния, свободного  

patients in all the parameters studied: the level of physical development, cardiovascular 
system performance improved (the percentage of normotonic type of cardio-vascular 
system reactions increased due to a decrease in the number of dystonic type reactions), 
the level of anxiety decreased, electrolyte balance almost normalized
Conclusion. The rehabilitation programme developed in the Research Institute of RHCAY 
allows not only to increase functional reserves of the organism of adolescent girls with the 
pathology under study, but also to have a positive effect on all systems of the organism 
at different levels of regulation and can be recommended for use in the treatment of a 
similar contingent of patients.
Keywords: undifferentiated connective tissue dysplasia, menstrual cycle irregularities, 
medical rehabilitation, physiotherapy, physical therapy
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оксипролина в крови и в моче, а также уровень тревоги у пациентов (по результатам 
светового теста Люшера и диагностического опросника Личко А.Е.) до и после при-
менения разработанной схемы реабилитации [2, 8].

 Исследование оксипролина в биологических жидкостях необходимо для полу-
чения информации о состоянии обмена коллагена при заболеваниях, сопровождаю-
щихся деструктивными процессами в соединительной ткани [4]. 

Необходимость биохимического исследования метаболизма структурных компо-
нентов соединительной ткани как интегральной оценки состояния пациентов с НДСТ 
очевидна. Следовательно, биохимические методики используют в аспекте оценки 
эффективности магниевой терапии и составляют прогноз течения диспластического 
процесса. Волокна коллагена, которые не соответствуют линиям механического на-
пряжения, то есть не несут функциональной нагрузки, реформируются у здоровых 
женщин, а другие (такие как коллаген четвертого типа) увеличиваются у женщин, 
страдающих нарушениями менструального цикла и с маркерами НДСТ. У женщин с 
признаками НДСТ связки становятся эластичными, высокорастяжимыми, что приво-
дит и к увеличению оксипролина четвертого типа, и к нарушению конструкции орга-
нов малого таза [5].

Магний необходим для нормального течения физиологических и биохимических 
процессов, чем и обусловлена его важнейшая роль в обеспечении жизнедеятель-
ности организма [2, 3]. 

Дефицит ионов магния занимает важное место среди патологических механизмов 
формирования дисплазии соединительной ткани. В условиях магниевой недостаточ-
ности нарушается способность фиброкластов продуцировать коллаген. Терапия со-
временными пероральными препаратами магния (магний В6) приобрела особое зна-
чение при нарушениях менструального цикла вследствие высокой эффективности, 
значительного опыта их использования и высокой безопасности. Таким образом, 
имеющиеся данные позволяют сделать вывод, что наиболее вероятный механизм 
воздействия дефицита магния на соединительную ткань – это усиление деградации 
коллагеновых и, возможно, эластиновых волокон, а также полисахаридных нитей ги-
алурона. Кроме того, магний необходим для уравновешивания основных корковых 
процессов (снижает возбуждение и усиливает торможение), что важно для данной 
категории пациентов, учитывая их эмоциональную лабильность и повышенный уро-
вень тревожности [3, 8].

Известен способ коррекции дисплазии соединительной ткани, включающий 
прием пациентами препарата Магний В6, содержащего магния лактат и витамин В6  
(в 1 таблетке 48 мг магния и 5 мг витамина В6) по 6 таблеток в сутки в течение 6 не-
дель. Недостатком известного способа являются противопоказания к его примене-
нию (повышенная чувствительность к компонентам препарата, почечная недоста-
точность, фенилкетонурия) и побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного 
тракта (диарея, тошнота, рвота, метеоризм), аллергические реакции, опасность раз-
вития гипермагниемии. Последняя обусловлена тем, что пациент получает в сутки 
288 г магния, что в 6 раз превышает суточную потребность организма. Вторым не-
достатком лечения являются его дороговизна и слабая эффективность при наличии 
дефицита кальция в организме у пациента.

В основу коррекционной модели поставлена задача улучшения метаболизма 
соединительной ткани, нарушение которого лежит в основе этого заболевания,  
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уменьшения побочных эффектов, а также снижения стоимости лечения и частоты 
возникновения осложнений у пациентов с нарушениями менструального цикла на 
фоне НДСТ. 

Способ корректировки осуществляется следующим образом: определение по-
казателей магния, кальция, а также оксипролина (в крови и моче) как индикатора 
минерального гомеостаза при недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани, определение эстрадиола в крови как маркера НДСТ. Всем пациенткам с кли-
ническими проявлениями НДСТ средней и тяжелой степени выраженности прово-
дится стабилизация минерального обмена: Магнелис 3 раза в сутки, кальций Д3 –  
2 раза в сутки по 1 таблетке в течение 2 месяцев. Коррекция биоэнергетического 
состояния организма: инфузия рибоксина, а также хондроитин сульфат (хондитин 
комплекс) [4]. По окончании медикаментозного лечения проводится курс медицин-
ской реабилитации (включающий методы физиотерапевтического воздействия и ки-
незиотерапию), позволяющий закрепить результаты проведенного лечения, предот-
вратить прогрессирование процесса и возникновение осложнений. Предлагаемый 
комплекс позволяет воздействовать на патогенетические механизмы заболевания: 
нормализует функциональное состояние центральной и вегетативной нервной, а 
также гипоталамо-гипофизарной систем, минеральный обмен, укрепляет опорно-
двигательный и связочный аппарат, повышает неспецифическую сопротивляемость 
организма. В течение 1,5 месяца пациенты ежедневно принимали физиотерапевти-
ческие процедуры и занимались лечебной физкультурой. Комплекс физиотерапии 
состоял из электрофореза магния по Вермелю (15 дней) с последующим эндоназаль-
ным электрофорезом витамина В6 (15 дней) в сочетании с дарсонвализацией воло-
систой части головы и шейно-воротниковой зоны (15 дней) и общим ультрафиолето-
вым облучением интегральным спектром по ускоренной схеме (16 дней).

В механизме действия электрофореза имеют значение фоновое действие посто-
янного тока и специфическое действие лекарственного вещества. К особенностям 
лекарственного электрофореза следует отнести: влияние малых доз препаратов, на-
копление их в коже, создание депо и постепенное поступление в организм, а также 
медленное выведение, пролонгированное действие. Введение лекарственного ве-
щества не вызывает болезненных ощущений, не требует особых условий (стерили-
зация). Препараты, вводимые при электрофорезе, длительно сохраняют специфиче-
ское действие, менее токсичны и гипоаллергенны. Использование общих методик 
воздействия (по Вермелю, по Кассилю – Гращенкову) позволяет нормализовать ра-
боту центральных регуляторных механизмов (ЦНС, ВНС, гипоталамо-гипофизарной 
системы) и обменные процессы в организме в целом.

Дарсонвализация волосистой части головы и шейно-воротниковой зоны приво-
дит к активизации кровообращения, в том числе и в стенках самих сосудов, улучшает 
их функциональное состояние, что в сочетании с прекращением сосудистого спазма 
и ишемии, а также с венотоническим действием обеспечивает повышение обмен-
но-трофических процессов. Причем вазоактивный эффект наблюдается не только 
на участках кожи, подвергающихся воздействию, но и во внутренних органах, сег-
ментарно связанных с этими участками. Процедура также позволяет нормализовать 
кровяное давление и восстановить баланс между основными корковыми процесса-
ми, а также симпатическим и парасимпатическим отделами вегетативной нервной 
системы. 
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Назначение общего ультрафиолетового облучения интегральным спектром про-
диктовано необходимостью активизировать фосфорно-кальциевый обмен и повы-
сить общую неспецифическую сопротивляемость организма подростков. Процедура 
проводилась по ускоренной схеме с учетом индивидуальной биодозы.

Аппаратная физиотерапия дополнялась гидротерапией, проводимой в домаш-
них условиях после соответствующей инструкции врача. Теплые хлоридно-натрие-
вые ванны (50 г/л) с добавлением ароматических масел чередовались с контрастным 
душем (курс – 30 дней). 

Целью водолечения было воздействие на центральную и вегетативную нервную 
системы, обеспечивающее седативный и трофический эффекты, нормализацию эмо-
ционального состояния пациентов, снижение уровня тревожности. Для реализации 
этих целей были выбраны теплые (37–38 °С) хлоридно-натриевые ванны (50 г/л) с до-
бавлением ароматических масел. Такая процедура позволяет улучшить кровообра-
щение, повысить интенсивность окислительных процессов в организме, увеличить 
поглощение кислорода. Ванны оказывают нормализующее действие на состояние 
центральной нервной системы, стимулируют деятельность симпато-адреналовой 
системы и коры надпочечников, повышают эстрогенную насыщенность организма 
с длительным последействием, активизируют обмен веществ, вызывают иммуноло-
гическую перестройку в организме. Добавление эфирных масел позволяет усилить 
перечисленные эффекты. Нами использовались аромамасла лаванды (седативный 
эффект, снижение уровня тревожности), апельсина (нормализующее воздействие 
на эмоциональную сферу), герани (масло женского здоровья) в соотношении 2:1:1. 
Эфирные масла, предварительно смешав в небольшом количестве эмульгатора (20 г 
соли), растворяли в 200 л теплой воды. Продолжительность процедуры – 10–15 мин. 
На курс –15 ванн (через день).

Ежедневно пациентки занимались лечебной гимнастикой, которая проводилась 
малогрупповым методом под руководством инструктора ЛФК по разработанному 
нами комплексу упражнений, состоящему из вводной (10–15%), основной (70–80%) 
и заключительной частей (10%). В комплекс были включены: общеукрепляющие 
упражнения (ООУ) для различных мышечных групп в сочетании с дыхательными 
упражнениями (ДУ) в соотношении 2:1 и специальные динамические и статические 
упражнения (в основной части занятия) на укрепление мышц спины, брюшного 
пресса и тазового дна, на увеличение подвижности суставов, на гибкость. Упражне-
ния выполнялись в медленном и среднем темпе с постепенно нарастающей ампли-
тудой. Количество повторений постепенно увеличивалось от 5–6 до 10–12 раз, про-
должительность занятия – от 20–30 до 50–60 мин. Паузы отдыха – по мере утомления 
пациентов по 20–30 с (3–4 раза за урок).

К специальным следует отнести динамические упражнения, которые развивают 
гибкость позвоночника (сгибания, наклоны, повороты, вращения туловища), а так-
же упражнения для тазобедренных суставов. Упражнения на гибкость выполняются 
из различных исходных положений (стоя, стоя на коленях, сидя, лежа на спине и 
животе). Весьма эффективны все виды ходьбы. Овладение дыхательной гимнасти-
кой позволяет осуществить контроль над нервной регуляцией и психическими про-
цессами. 

Учитывая специфические особенности женского организма, важно выделить 
принципиальный подход к применению лечебно-профилактических гимнастиче-
ских упражнений. Нельзя назначать девушкам интенсивные физические нагрузки, 
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особенно направленные на рост мышечной ткани. Темп упражнений не должен быть 
слишком высоким, а количество повторений большим. Значительное место при со-
ставлении комплексов должны занимать статические и дыхательные упражнения.  
В период менструации динамические нагрузки следует уменьшить.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Апробация заявленного способа проведена на пациентках с клиническими про-

явлениями НДСТ, нарушениями менструального цикла и повышенным уровнем тре-
вожности, находящихся на лечении в гинекологическом отделении Научно-исследо-
вательского института репродуктивного здоровья детей, подростков и молодежи.

Пример 1. Пациентка К., 17 лет. Нарушение менструального цикла по типу олиго-
менореи на фоне НДСТ. Миопия средней степени. Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей. Частые простудные заболевания. Уровень тревоги повышен. Показате-
ли функционального состояния ЦНС, дыхательной и сердечно-сосудистой систем –  
ниже возрастной нормы. Реакция на физическую нагрузку носит дистонический 
характер. Проведена медицинская реабилитация по заявленному способу. Первые 
15 дней реабилитации ежедневно проводили 2 процедуры: электрофорез сульфата 
магния по Вермелю (сила тока до 8 мА – 15 мин) и дарсонвализацию волосистой ча-
сти головы и шейно-воротниковой зоны (контактно, лабильно, мощностью – до по-
щипывания, покалывания, 10 мин). В последующем в течение 15 дней – эндоназаль-
ный электрофорез витамина В6 (по схеме) в сочетании с процедурой общего УФО 
интегральным спектром по ускоренной схеме (от ½ до 4 индивидуальных биологи-
ческих доз). Ежедневно проводились водные процедуры. Хлоридно-натриевые ван-
ны с добавлением аромамасел чередовались с контрастным душем. Особенностью 
физиотерапевтического лечения данной пациентки (учитывая наличие варикозно-
го расширения вен) была дополнительная дарсонвализация голеней. В комплексе 
ЛФК в качестве индивидуальных заданий для самостоятельного выполнения 2 раза 
в день выполнялась гимнастика для глаз. За время лечения улучшились показатели 
функционального состояния ЦНС, кардиореспираторной системы, о чем свидетель-
ствовало повышение показателей соответствующих проб. Уровень тревоги досто-
верно снизился. 

Пример 2. Пациентка Ф., 16 лет, с фенотипическими проявлениями НДСМ (асте-
ническое телосложение, миопия, нефроптоз, варикозное расширение вен нижних 
конечностей). Уровень тревоги повышен. Показатели функциональных проб сниже-
ны. Реакция на дозированную физическую нагрузку носит дистонический характер. 
Проведена реабилитация по заявленному способу в течение 6 недель. Получен по-
ложительный эффект: улучшение самочувствия, настроения, сна, уменьшение при-
знаков пастозности и чувства тяжести в нижних конечностях, снижение уровня тре-
воги, повышение показателей функционального состояния центральной нервной, 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем. Реакция на дозированную физическую 
нагрузку соответствовала нормотоническому типу. Побочных эффектов (осложне-
ний, непереносимости процедур) не наблюдалось. 

Пример 3. Пациентка С., 13 лет. НМЦ на фоне дисплазии соединительной ткани. 
Остеохондроз шейно-грудного отдела позвоночника. Вегетососудистая дистония по 
гипотоническому типу. Астеноневротический тип акцентуаций, повышенный уро-
вень тревожности. Тип реакции на физическую нагрузку – дистонический. Показатели  
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функциональных проб для оценки состояния ЦНС и дыхательной системы снижены. 
Проведена реабилитация по заявленному способу. В комплексе ЛФК делался акцент 
на упражнения для укрепления мышц спины. При контрольном исследования че-
рез 6 недель медицинской реабилитации отмечается улучшение функционального 
состояния ЦНС и дыхательной системы. Реакция сердечно-сосудистой системы на 
дозированную физическую нагрузку соответствует нормотоническому типу. Досто-
верно снизился уровень тревоги, о чем свидетельствуют данные, представленные в 
табл. 2. Побочных реакций на процедуры у пациенток не наблюдалось. Проведение 
медицинской реабилитации по разработанной схеме повлияло на функциональное 
состояние нейрогуморальной, дыхательной и сердечно-сосудистой систем, на мета-
болизм соединительной ткани путем нормализации метаболизма основного вещества 
соединительной ткани – гликозаминогликанов и коллагена (основного белка соедини-
тельной ткани). Данный способ профилактики является материально доступным. 

Разработанный комплекс медицинской реабилитации проводился ежекварталь-
но (с учетом времени последействия физиотерапевтических процедур). В период 
между аппаратными физиотерапевтическими процедурами пациентки продолжали 
гидротерапию и занятия лечебной физкультурой.

За время проведения комплекса реабилитационных мероприятий побочных эф-
фектов не наблюдалось. Проводилась коррекция дефицита кальция с имеющимся 
дефицитом магния в организме. По данным, представленным в табл. 1, после про-
веденного лечения показатели электролитов практически были приведены к норме. 
Улучшилось общее состояние, сон, настроение, уменьшалась раздражительность, ку-
пировались признаки повышенной возбудимости со стороны ЦНС, снизился уровень 
тревожности (табл. 2). Гемодинамические показатели имеют положительную динами-
ку, оптимизировались метаболические процессы, что, в свою очередь, повысило не-
специфическую сопротивляемость. Улучшилось функциональное состояние мягкот-
канного аппарата и физической подготовленности опорно-двигательной системы. 

Таблица 1
Содержание электролитов до и после лечения
Table 1
Electrolyte content before and after treatment 

Электролиты
Основная группа, n=92 Группа сравнения, n=84

Контрольная 
группа, n=40До лече-

ния
Через 12 
месяцев

Через 36 
месяцев

До лече-
ния

Через 12 
месяцев

Через 36 
месяцев

Mg в крови, 
ммоль/л 0,66±0,20 0,72±0,1 0,89±0,01 0,62±0,20 0,79±0,1 0,87±0,1 0,89±0,01

Na в крови, 
ммоль/л 138±0,5 139±0,1 141±0,3 137±0,5 139±0,1 140±0,2 1421,0

K в крови, 
ммоль/л 44,2±0,5 4,3±0,1 4,4±0,1 4,4±0,06 4,3±0,1 4,3±0,1 4,5±0,1

Ca в крови, 
ммоль/л 2,0±0,1 2,3±0,1 2,6±0,1 1,9±0,1 2,4±0,1 2,5±0,1 2,7±0,1

P в крови, 
моль/л 1,4±0,4 1,5±0,3 1,5±0,2 1,4±0,2 1,5±0,1 1,5±0,1 1,5±0,5

Mg в слюне, 
моль/л 0,51±0,29 0,59±0,1 0,60±0,1 0,49±0,28 0,50±0,1 0,59±0,1 0,64±0,32

ОЩФ, ед/л 412±20 370±10 290±10 400±20 390±20 290±10 276±60,0
Ca в моче, 
ммоль/л 1,1±0,1 1,8±0,1 2,2±0,1 1,0±0,1 1,9±0,1 2,1±0,1 2,5±0,6

Программа медицинской реабилитации девочек-подростков с нарушениями менструального цикла 
с повышенным уровнем тревожности на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани
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Таблица 2
Анализ тревожности девочек-подростков с использованием тестов Личко и Люшера
Table 2
Analysis of adolescent girls’ anxiety using the Lichko and Lusher tests

Результаты
тестов

До медреабилитации После медреабилитации

n M m n M m t p
Лабильный 63 68,5% 9,6% 11 15,1% 1,5% 5,94 <0,001
Астеноневротический 54 58,7% 10,2% 7 8,9% 0,84% 4,87 <0,001
Психастенический 51 55,4% 10,3% 9 12,0% 0,98% 3,76 <0,001

Примечания: n – число пациенток с данным фактором; M – доля пациенток с данным фактором; m=t√M(1–M) ⁄ N – по-
грешность определения доли пациенток с данным фактором при уровне значимости p=0,05; t – коэффициент Стьюдента; 
p – уровень значимости различия показателей до и после проведения медицинской реабилитации по данному фактору. 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доказано, что проведение реабилитационных мероприятий по разработанной 

схеме приводит к стабилизации минерального обмена, улучшению функциональ-
ного состояния дыхательной и сердечно-сосудистой систем, центральной нервной 
системы, снижению уровня тревоги у девочек-подростков с нарушениями менстру-
ального цикла при синдроме недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани, что является пусковым моментом для реализации механизмов саногенеза.
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 � ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания органов малого таза создают серьезную угрозу для 

репродуктивной функции женщины. По статистике, каждая пятая женщина, перенес-
шая воспалительные заболевания, особенно придатков матки, страдает бесплодием.

Физиотерапия – важный аспект в профилактике и лечении акушерских и гинеко-
логических патологий. Она может быть не только вспомогательным, но и основным 
методом в комплексном лечении заболеваний.

Традиционно физиотерапевтические методы используются в лечении подострых 
и хронических заболеваний органов малого таза и бесплодия как осложнения пере-
несенных воспалительных заболеваний, являются важной составляющей комплекс-
ного лечения и профилактики воспалительных заболеваний [1]. 

Еще в середине прошлого века акушеры-гинекологи и физиотерапевты научно 
обосновали и успешно доказали в лечебной практике целесообразность использо-
вания физиотерапии и ее высокую клиническую эффективность на острой и хрони-
ческой стадиях воспаления [2, 3]. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность использования методов физиотерапии в комплексном 

лечении гинекологических заболеваний.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведен ретроспективный анализ 45 историй гинекологических пациентов на 

базе УЗ «2-й городской клинический родильный дом г. Минска», а также анализ на-
значенных схем лечения с применением физиотерапии. Для решения поставленных 
задач использовалась учебная и научная литература.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении комплексного лечения воспалительных заболеваний органов 

малого таза мы руководствовались тем, что оно направлено: 
 � на ликвидацию воспалительного процесса и профилактику его обострения;
 � размягчение спаек и, следовательно, снятие боли;
 � профилактику и ликвидацию возникших на фоне воспалительного процесса из-

менений деятельности нервной, сердечно-сосудистой систем, желудочно-кишеч-
ного тракта и почек;

 � иммуномодуляцию;
 � ускорение процессов репарации и регенерации;
 � детоксикацию;
 � повышение активности защитных механизмов организма.

На всех этапах лечебных, реабилитационных мероприятий и профилактики мы 
рекомендуем как можно раньше применять физиотерапию, использовать ее после-
довательно и активно. Наилучший результат от применения физиотерапии наблю-
дается при проведении курсового лечения – не менее 10 процедур. Физиотерапев-
тическое лечение обладает накопительным эффектом, поэтому положительные из-
менения продолжаются и после его прекращения [4]. 

Реабилитация
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Метод физиотерапии подбирается индивидуально в зависимости от стадии бо-
лезни, наличия и характера осложнений, сопутствующих заболеваний, возраста па-
циентки, дня менструального цикла. В периовуляторный период проведение физио-
терапевтического лечения нежелательно из-за развития возможных побочных ре-
акций: болевых ощущений, нарушения ритма менструации. Оптимальный срок для 
начала курса физиотерапии – 5–7-й день менструального цикла [2–5].

Из физиотерапевтических методов лечения, применяемых нами, наиболее часто 
использовались:
 � электрические, магнитные и электромагнитные поля (УВЧ-терапия, СМВ-терапия, 

низкочастотная магнитотерапия), обладающие противовоспалительным, проти-
воотечным, рассасывающим и трофическим действием;

 � электротерапия (гальванизация, лекарственный электрофорез, импульсная низ-
кочастотная терапия), оказывающая обезболивающий и трофический эффекты, 
антиспастическое воздействие на мускулатуру сосудов и гладкую мускулатуру 
половых органов, тем самым способствующая улучшению кровоснабжения тка-
ней и повышению гормональной активности яичников;

 � лазерная и магнитолазерная терапия, обеспечивающая улучшение микроцирку-
ляции, противовоспалительное и обезболивающее действие [5];

 � факторы механической природы (ультразвуковая терапия), осуществляющие ми-
кромассаж клеток и тканей, что обуславливает обезболивающий эффект, улучша-
ющие кровоснабжение тканей, размягчение спаек, рассасывание воспалительно-
го очага, из-за чего повышается гормональная активность яичников;

 � ручной массаж, который позволяет добиться уменьшения или исчезновения бо-
левого синдрома.
Хотелось бы отдельно выделить гинекологический массаж, улучшающий кро-

во- и лимфообращение в матке, соседних органах и тканях, особенно области таза. 
При массаже улучшается артериальное кровообращение, что ведет к уменьшению 
венозного застоя и улучшению обмена веществ. При ряде хронических заболе-
ваний женской половой сферы приток крови к органам малого таза может быть 
затруднен в связи с изменениями тканей и сосудов. Ускорение лимфо- и крово- 
обращения в зоне действия массажа, а вместе с этим во всей сосудистой системе 
является важным фактором при инфантилизме, застойных явлениях, неправиль-
ных положениях матки и хронических воспалительных заболеваниях органов ма-
лого таза. Под влиянием гинекологического массажа улучшается функция кишеч-
ника. Благодаря массажу происходит укрепление связочно-мышечного аппарата 
матки, мышц тазового дна.

При проведении комплексного лечения воспалительных заболеваний органов 
малого таза наблюдался целый ряд положительных эффектов:
 � сокращение сроков лечения;
 � профилактика осложнений и рецидивов воспалительных заболеваний;
 � отсутствие побочных эффектов, свойственных медикаментозному лечению;
 � снижение лекарственной нагрузки на организм при проведении комплексного 

лечения.
Физиотерапия в лечении гинекологических заболеваний оказывает противовос-

палительное воздействие, препятствует образованию спаечной болезни, тем самым 
способствуя сохранению репродуктивного здоровья женщины [1]. Таким образом, 

Физиотерапия в лечении воспалительных заболеваний органов малого таза
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мы проводим восстановительное лечение с прицелом в будущее. Это более перспек-
тивно, чем назначенная только противовоспалительная терапия.

Комплексные программы, основным компонентом которых является физиотера-
пия наряду с медикаментозной терапией, дополненные оральной контрацепцией, в 
лечении воспалительных заболеваний органов малого таза направлены на предот-
вращение бесплодия, нарушений менструальной функции и репродуктивных потерь 
при последующих беременностях. Это позволяет добиться улучшения состояния и 
качества жизни женщины при минимальной лекарственной нагрузке.

Физиотерапия является также важной составляющей курса реабилитации, спо-
собствуя структурному и функциональному восстановлению эндометрия.

Физиотерапевтический эффект основан на том, что поглощенная живыми тканя-
ми физическая (электрическая, лучевая, магнитная и др.) энергия преобразуется в 
биологические реакции. Результат лечения зависит от конкретных обстоятельств, 
количества процедур и их разовой дозы. При проведении физиотерапии и одновре-
менном приеме лекарственных препаратов последние накапливаются преимуще-
ственно в очаге воспаления, поступая непосредственно к больному органу.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важным постулатом при проведении физиотерапевтического лечения является 

принцип «Не навреди». Поэтому лечение всегда требует особой тщательности и ин-
дивидуального подхода к каждой пациентке, проводится при тесном сотрудничестве 
гинекологов и физиотерапевтов. Результат лечения зависит от конкретных обстоя-
тельств, количества процедур и их разовой дозы. При комплексном лечении лекар-
ственные вещества накапливаются в очаге воспаления, поступая непосредственно к 
больному органу. Положительные изменения продолжаются и после проведенного 
лечения ввиду накопительного эффекта физиотерапии.
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В структуре гинекологической патологии воспалительные заболевания занимают 
одно из первых мест и встречаются у 60–65% пациенток, обратившихся в женские 
консультации, и у примерно 30% пациенток, нуждающихся в лечении в стационаре 
[1, 2]. Частота распространения воспалительных заболеваний гениталий, изменение 
клинических проявлений, быстрый переход их в хроническую стадию, приводящую 
к нарушению секреторной, менструальной, генеративной функций, а также вовле-
чение в процесс других органов и систем организма делают актуальной проблему 
комплексного лечения данной патологии с проведением реабилитационного этапа 
после перенесенного острого воспаления. В статье проведен обзор литературы, рас-
смотрены основные методы реабилитации воспалительных заболеваний гениталий, 
в том числе физиотерапевтические.
Ключевые слова: реабилитация, воспалительные заболевания гениталий, физиоте-
рапия, кровообращение, массаж 
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In the structure of gynecological pathology, inflammatory diseases occupy one of the first 
places and account for up to 60–65% of patients who apply to antenatal clinics and up to 
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 � ВВЕДЕНИЕ
Проблема медицинской реабилитации в акушерстве и гинекологии остается ак-

туальной [1, 5]. В современной сложной экологической, экономической, социаль-
ной, психологической ситуации для пациенток с гинекологическими заболеваниями 
характерны полиморбидность патологических состояний, в том числе экстрагени-
тальных заболеваний, снижение приспособительных реакций организма к факторам 
внешней среды, эмоциональная лабильность, несбалансированность питания, гипо-
динамия и полисистемный характер патологии. Требуется комплексное воздействие 
на область очага патологии, основные патогенетические звенья заболевания, а так-
же на системы, вторично вовлеченные в патологический процесс.

Физические методы лечения являются одним из компонентов комплексной про-
филактики и терапии гинекологических заболеваний, а также медицинской реаби-
литации пациенток. Эффективность лечения гинекологических заболеваний зна-
чительно повышается при сочетании медикаментозного лечения с физиотерапией, 
которая может быть основным, дополнительным или вспомогательным компонен-
том общего комплекса лечебных мероприятий. В связи с широким диапазоном воз-
действий на адаптивные системы организма и эндокринный гомеостаз, отсутствием 
отрицательных эффектов физиотерапия в лечении ряда заболеваний занимает при-
оритетное место. Для того чтобы физические методы лечения были рациональны-
ми, клинически эффективными, необходимы: правильный и полный диагноз; мак-
симально раннее начало применения; обоснованность лечения, этиологическая и 
патогенетическая; обязательный учет индивидуальных особенностей организма 
пациентки, включая клиническое течение заболевания и исходную гормональную 
функцию яичников; предупреждение энергетической перегрузки организма, исклю-
чение физиотерапевтической полипрагмазии; контроль за реакциями организма 
пациентки, их своевременная и правильная интерпретация; поэтапная последова-
тельность применения физических факторов; постоянная онкологическая насторо-
женность врача.

Медицинская реабилитация акушерско-гинекологических пациенток осущест-
вляется в женских консультациях, родильных домах, гинекологических и онкологи-
ческих отделениях и учреждениях санаторно-курортного типа [4].

30% of patients in need of hospital treatment. The frequency of spread of inflammatory 
processes of the genitals, changes in clinical manifestations, their rapid transition to the 
chronic stage, leading to disruption of secretory, menstrual, generative functions, as 
well as the involvement of other organs and systems of the body in the process make 
the problem of complex treatment of this pathology with the rehabilitation stage after 
acute inflammation. The article reviews the literature and discusses the main methods 
of rehabilitation of inflammatory diseases of the genitals, including physiotherapeutic 
methods.
Keywords: rehabilitation, pelvic inflammatory diseases, physiotherapy, blood circulation, 
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Программа реабилитации, тактика ведения составляется для каждой пациентки 
индивидуально, определяется характером заболевания, возрастом, объемом прове-
денного ранее лечения, в том числе хирургического, планируемой репродуктивной 
функцией женщины.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Многоплановые реабилитационные мероприятия делятся на медицинские (этио-

патогенетическая терапия заболевания, лечебно-охранительный режим, психотера-
пия, физиотерапия, ЛФК, лечебный массаж, санаторно-курортное лечение), профес-
сиональные (рациональное трудоустройство (временное или постоянное)); социаль-
ные (психологическое и педагогическое воздействие для преодоления психической 
травмы, связанной с заболеванием, и обучение правильному поведению (совпадает 
в значительной мере с содержанием первых двух пунктов)). Основу реабилитации 
составляют физиотерапевтические методы лечения [1–3, 5]. 

Лечение любых воспалительных заболеваний женских половых органов прово-
дится с включением всех основных технологий восстановления — физиотерапев-
тических методов лечения, ЛФК и медицинского массажа, обладающих бактерицид-
ным, микоцидным, противовоспалительным, антиэкссудативным, вегетокорригиру-
ющим, седативным, иммуностимулирующим и анальгетическим эффектами.

Многообразные физические факторы делят на две группы:
 � природные (естественные) – климатические, бальнеологические, грязевые, ги-

дрологические;
 � искусственные (преформированные) – электрические, магнитные, световые, ви-

брационные, тепловые, сочетанные, физио-фармакологические, иглоукалыва-
ние, массаж.
В связи с тем, что у каждой пациентки картина заболевания индивидуальна, прак-

тически нет универсальных схем применения физиотерапии.
При проведении физиотерапевтических процедур руководствуются общими 

принципами физиотерапевтического лечения: назначать в первые три дня после 
операции, пациенткам с температурой физиотерапию проводить в палатах, лечение 
физическими методами начинать сразу после окончания менструации (с 5–7-го дня 
цикла). В дни овуляции и в конце цикла интенсивность и продолжительность физио-
терапии следует уменьшать из-за повышенной чувствительности к раздражителям 
в эти дни.

При оценке эффективности физиотерапии учитываются ее последствия – это от-
резок времени, в течение которого вызванные физическим фактором физиологиче-
ские изменения в организме продолжаются после прекращения процедур.

При рекомендации грязелечения перерывы между курсами должны быть не 
менее шести месяцев; при лечении минеральными ваннами и орошениями пере-
рывы между курсами – не менее четырех месяцев; при использовании аппаратной 
физиотерапии перерывы между курсами – не менее двух месяцев. Проводить более 
трех курсов лечения одним и тем же методом не рекомендуется. Курс физиотерапии 
при нормальной менструации, за исключением вагинальных процедур, прерывать 
не нужно. Использовать биостимуляторы во время курса физиотерапии и в период 
ее последействия нерационально. При острых гнойных воспалительных процессах 
физиотерапию применяют только при наличии оттока гноя. 

Реабилитация пациентов при воспалительных заболеваниях гениталий (обзор литературы)
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Оценка эффективности применяемого лечения не должна быть преждевремен-
ной. При острых симптомах заболевания выраженное клиническое улучшение на-
ступает, как правило, после 3–6 процедур. При хронических процессах или стертых 
симптомах заболевания положительное влияние физиотерапии начинает прояв-
ляться после 10–15 процедур. Физиотерапевтическое лечение обладает накопи-
тельным эффектом, поэтому положительные изменения продолжаются и после его 
прекращения [1, 2, 5]. 

Физиотерапевтические методы лечения уменьшают боль, способствуют расса-
сыванию спаек, восстанавливают обмен веществ, нормализуют овариально-мен-
струальную и секреторную функции. Гинекологический массаж улучшает крово- и 
лимфообращение в матке, соседних органах и тканях, особенно в области таза. При 
массаже улучшается артериальное кровообращение, что ведет к уменьшению ве-
нозного застоя и улучшению обмена веществ. Ускорение лимфо- и кровообращения 
в зоне действия массажа, а вместе с этим во всей сосудистой системе является важ-
ным фактором при инфантилизме, застойных явлениях, неправильных положениях 
матки и хронических воспалительных заболеваниях органов малого таза.

На острой и подострой стадии: 
 � вульвита и вульвовагинита используются общее УФ-облучение, КУФ-облучение 

наружных половых органов; 
 � бартолинита – УФ-лучи, электрическое поле УВЧ, микроволны санти- и дециме-

трового диапазона; 
 � эндоцервицита и цервицита – КУФ-лучи, микроволны санти- и дециметрового 

диапазона с помощью влагалищного излучателя, электрическое поле УВЧ (эндо-
цервикально). 
Воспалительные заболевания органов малого таза можно лечить физическими 

факторами только при стабилизации и ограничении процесса (клинические, гема-
тологические и другие исследования). Проводят УФ-эритемотерапию по методике 
очаговых и внеочаговых воздействий. Эффективны микроволны дециметрового ди-
апазона и переменное магнитное поле низкой частоты. Раннее применение электро-
магнитного поля СВЧ (460 МГц) в интенсивном режиме при адекватной антибактери-
альной терапии повышает результативность лечения острого воспаления придатков 
матки. 

Гипербарическая оксигенация на острой и подострой стадии повышает кисло-
родную емкость крови, стимулирует обменные процессы, оказывает мощное стиму-
лирующее влияние на нервную систему. 

Обменный плазмоферез — улучшающий микроциркуляцию крови способ осво-
бождения кровеносного русла от патологических элементов: аутоантител, антигенов 
и циркулирующих комплексов. 

Экстракорпоральное УФО крови пациенток осуществляется с помощью аппарата 
«Изольда», при использовании которого через 3–5 мин увеличивается кислородная 
емкость крови, повышенная оксигенация удерживается около 30 сут. Экстракорпо-
ральная гемосорбция используется при отсутствии выраженного дезинтоксикаци-
онного эффекта после трансфузионной и антибактериальной терапии. 

Лазеротерапия оказывает противовоспалительное действие, улучшает микро-
циркуляцию, уменьшает отек тканей, стимулирует регенерацию и механизмы имму-
нобиологической защиты, повышает чувствительность микрофлоры к антибиоти-
кам, оказывает обезболивающий эффект. 
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Рефлексотерапия – лечебный метод, основанный на раздражении специальными 
иглами (или электротоком) точечно локализованных участков кожного покрова, что 
дает специфический эффект. 

При сочетании воспалительного процесса с миомой матки или эндометриозом 
показан электрофорез лекарственных веществ (салицилаты, магний, цинк, кальций).

На хронической стадии: 
 � хронического эндоцервицита и цервицита применяется электрофорез цинка с 

помощью внутришеечных воздействий, УВЧ эндоцервикально, ультразвук, грязе-
лечение; 

 � псевдоэрозии шейки матки – грязи (влагалищные тампоны), сероводородные 
орошения, облучение шейки матки КУФ-лучами, микроволны санти- и дециме-
трового диапазона с помощью вагинального излучателя, низкоинтенсивное ла-
зерное излучение [5] (физические факторы можно применять только после под-
тверждения диагноза путем кольпоскопии и гистологического исследования); 

 � хронического эндометрита – лечебные грязи, пелоидоподобные вещества («тру-
сы» и влагалищные тампоны), сероводородные воды, микроволны санти- и де-
циметрового диапазона, магнитное поле УВЧ, ультразвук в импульсном режиме, 
электрофорез цинка или меди (в зависимости от функциональной активности 
яичников), у пациенток старше 40 лет – сочетанный электрофорез йода и цинка, 
как и при сочетании с миомой, эндометриозом; 

 � хронического сальпингоофорита: 
в период обострения – УВЧ-терапия, микроволны дециметрового диапазона, УФ-

лучи, индуктотермия; 
по типу тазовой невралгии – импульсивные токи низкой частоты, УЗ в импульс-

ном режиме, УФ-лучи, сочетанный лекарственный электрофорез, радоновые воды; 
в период ремиссии – УЗ в импульсном режиме, диадинамические или синусои-

дальные модулированные токи, индуктотермия, у пациенток до 35 лет – грязи, озо-
керит, сероводородные, хлоридно-натриевые, мышьяковистые воды; сочетанный 
электрофорез йода и цинка, йода и амидопирина, йода и магния с помощью влага-
лищной методики.

При назначении лечения следует обращать внимание на наличие гипо- или ги-
перэстрогении. При сопутствующей гипофункции яичников показаны факторы гор-
ного климата, лечебные грязи, сероводородные, углекислые, мышьяковистые, хло-
ридно-натриевые воды, вибрационный массаж, УЗ в импульсном режиме, диадина-
мические, синусоидальные модулированные токи, электрофорез меди; при частых 
обострениях с наличием инфекционно-токсического момента в период ремиссии 
применяют скипидарные ванны, индуктотермию, микроволны санти- и дециметро-
вого диапазона.

Аэротерапия – лечение открытым свежим воздухом. Физиологическое действие 
аэротерапии связано с повышенным обеспечением организма кислородом, что спо-
собствует нормализации нарушенных функций организма, в первую очередь ЦНС. 
Применяют аэротерапию на открытом воздухе и в виде воздушных ванн (пешеход-
ные прогулки, сон на веранде, игры на воздухе). 

Гелиотерапия – применение солнечных лучей с лечебной целью. Основным дей-
ствующим фактором является энергия электромагнитного светового излучения 
Солнца в диапазоне 290–3000 нм, которое содержит основную часть общего потока 
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солнечной радиации. Инфракрасные лучи оказывают в основном тепловое воздей-
ствие, а ультрафиолетовое излучение имеет бактерицидный и иммуностимулирую-
щий эффект. 

Талассотерапия – морские купания. Механизм их действия связан с термически-
ми, механическими и химическими факторами. Купания повышают жизненный тонус 
организма, его адаптационные возможности через иммунозащитные и эндокринные 
механизмы, оказывают выраженное закаливающее действие. 

Бальнеотерапия – использование минеральных и радоновых вод, естественных 
или искусственно приготовленных аналогов. Она вызывает десенсибилизирующий, 
обезболивающий, противовоспалительный и рассасывающий эффекты. Однако вли-
яние бальнеотерапии на половые органы женщины неодинаково. Так, сульфидные 
ванны снижают активность экссудативного и инфильтративного компонентов воспа-
ления, оказывают значительный фибринолитический эффект, повышают сократитель-
ную активность маточных труб, а хлоридно-натриевые воды повышают глюко- и ми-
нералокортикальную активность надпочечников. Азотно-термальные воды вызывают 
анальгезирующий, седативный, десенсибилизирующий эффект, положительно влияют 
на обмен веществ. Радоновые воды производят анальгезирующий, противовоспали-
тельный, гемостатический и седативный эффекты, снижают экскрецию эстрогенов. 

Грязелечение оказывает десенсибилизирующий, обезболивающий, рассасываю-
щий и противовоспалительный эффекты. Пелоидотерапия улучшает гемодинамику 
органов малого таза, снижает активность экссудативного и инфильтративного про-
цессов, размягчает спаечные структуры, усиливает гормональную функцию яични-
ков, способствует развитию мышечных волокон матки. Наиболее часто применя-
ют вагинальные и ректальные тампоны, аппликации грязи на области солнечного 
сплетения и зоны «трусов», «брюк». Результативность пелоидотерапии повышается 
в сочетании с МТ и постоянным током низкого напряжения. В комплексном лечении 
хронического аднексита применяются также рефлексотерапия, лазеротерапия, ба-
ротерапия, УФО крови, плазмоферез, фитотерапия, ЛФК, массаж, психотерапия. 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современная тенденция лечения воспалительных заболеваний женских половых 

органов заключается в разумном ограничении применения лекарственных веществ 
и в широком использовании наиболее эффективных немедикаментозных терапев-
тических средств. В реабилитации воспалительных заболеваний гениталий все чаще 
используются физические факторы, преимущественно преформированные, позво-
ляющие индивидуализировать их параметры. Они обладают физиологическим воз-
действием, многообразным влиянием на организм и возможностью изменять ряд 
его функций в нужном направлении.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Боль и дискомфорт в коленном суставе – наиболее частые жалобы у пациентов, 
страдающих воспалением в области сочленения бедренной кости и надколенника. 
По данным ВОЗ, около 365 миллионов человек страдают от проблем с коленями, при 
этом большую часть составляют молодые люди и чаще физически активные, у кото-
рых возрастные риски дегенеративных изменений (остеоартроз) еще не наступили. 
Ставшая обыденной практика использования противовоспалительных препаратов 
только усугубляет проблему, принося временное облегчение, но не искореняя при-
чину. В проведенном исследовании предпринята попытка решить проблему консер-
вативным способом, применяя физическую реабилитацию и физиотерапевтические 
методы. Комплексное воздействие физиотерапевтическими процедурами значитель-
но снижает боль в области коленного сустава, воспалительный процесс и отек, при 
этом улучшает местное кровообращение, подвижность и его двигательную функцию. 
Ключевые слова: пателлофеморальный сустав, болевой синдром, физическая реа-
билитация, физиотерапия
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Pain and discomfort in the knee joint are the most common complaints in patients 
suffering from inflammation in the area of the articulation of the femur and patella. 
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According to WHO, about 365 million people suffer from knee problems, with the majority 
being young and often physically active, in whom age-related degenerative changes 
(osteoarthritis) have not yet occurred. The common practice of using anti-inflammatory 
drugs only aggravates the problem, bringing temporary relief – but does not eradicate 
the cause. The study attempted to solve the problem in a conservative way, using physical 
rehabilitation and physiotherapeutic methods. The complex effect of physiotherapeutic 
procedures significantly reduces pain in the knee joint, inflammation and swelling, while 
improving local blood circulation, mobility and motor function.
Keywords: patellofemolar joint, pain syndrome, physical rehabilitation, physiotherapy

 � ВВЕДЕНИЕ
Тендинит – это воспаление сухожилия, сопровождающееся болью, отечностью, 

реактивное ограничение подвижности затрудняет выполнение активных движений. 
Чаще всего воспалительный процесс затрагивает сухожилия, расположенные рядом 
с локтевым, плечевым, тазобедренным или коленным суставом (рис. 1). Это связано с 
тем, что они подвергаются максимальной нагрузке. Реже проблема диагностируется 
в области голеностопных или лучезапястных суставов.

Причиной тендинита, а при хроническом перенапряжении тендинопатии являет-
ся, например, микротравматизация при спортивной деятельности. В этой связи ти-
пичным для спортсменов и лиц с высокой физической активностью является воспа-
ление сочленения бедренной кости и надколенника (пателлофеморальный сустав) 
(рис.  2), клинически проявляющееся пателлофеморальным болевым синдромом 
(ПФБС) [1, 2].

Рис. 1. Эпидемиология распространенности боли в коленном суставе
Fig. 1. Epidemiology of the prevalence of knee pain
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Рис. 2. Анатомическое строение пателлофеморального сустава
Fig. 2. Anatomical structure of the patellofemoral joint
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борозда

Надколенник Бедренная
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Основная причина изменения положения надколенника в процессе выполнения 
движения (сгибание и разгибание при беге или прыжке) – нарушения биомеханики 
сустава, т. е. патобиомеханический паттерн. Разделяют следующие причины:
 � Латеральное (наружное) смещение надколенника. Наружу может смещаться как 

сам надколенник (из-за слабости квадрицепса), так и избыточная ротация бедра 
(из-за слабости группы отводящих мышц). Тогда нормально расположенный над-
коленник оказывается в латеральной позиции относительно бедра – это более 
частая причина.

 � Недостаточная гибкость, вызванная гипертонусом четырехглавой мышцы бедра. 
Сухожилие квадрицепса продолжается связкой надколенника, соединяя его с 
большеберцовой костью. Таким образом, гипертрофированная четырехглавая 
мышца бедра при разогнутом суставе тянет надколенник вверх, смещая и удер-
живая его, а при сгибании это движение выполняется с еще большей силой.

 � Нестабильность голеностопного сустава, вызванная травмой его связок. Напри-
мер, увеличение внутренней ротации большеберцовой кости при повреждении 
таранно-малоберцовой связки.

 � Избыточная пронация стопы, вызванная, например, плоскостопием и плоско-
вальгусной деформацией. В этом случае хроническая установка стопы в положе-
нии гиперпронации вызывает повышенное напряжение при переводе стопы из 
наружной во внутреннюю ротацию в ходе движения.
Выполнение движений с патологическим патерном приводит к хроническим 

болям в области коленного сустава. У спортсменов данное состояние не позволяет 
продолжать спортивные тренировки и требует соответствующего восстановитель-
ного лечения. Применение обычных обезболивающих и противовоспалительных 
средств малоэффективно, так как воздействует на симптомы, а не на причину. Вре-
менное ограничение подвижности (ортезы), с одной стороны, обеспечивает разгруз-
ку сустава, снижая болевой синдром. С  другой – создает условие для хронизации  

Методы медицинской реабилитации при пателлофеморальном синдроме
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процесса, т. к. не исключают причину боли, что в свою очередь еще в большей степе-
ни разрушает сустав. Распространенность данного синдрома и подверженность ему 
лиц трудоспособного возраста делает актуальным поиск новых методов лечения па-
теллофеморального синдрома. В том числе широко применяется физиотерапевтиче-
ское лечение. Аппаратные методы физиотерапии помогают снять болевой синдром, 
воспалительный процесс в коленном суставе, ускорить его восстановление [3, 4]. 
Они замедляют течение болезни и значительно облегчают самочувствие пациента.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить эффективное сочетание средств медицинской реабилитации при па-

теллофеморальном болевом синдроме. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 9 пациентов, студентов-медиков, занимавших-

ся футболом (3  мужчин); волейболом (2  женщины, 1  мужчина); атлетической гим-
настикой на силовых тренажерах (3  мужчин). Все предъявляли жалобы на боль в 
коленном суставе, отечность, ограничение движения. У  всех участников гипотро-
фия четырехглавой мышцы бедра и уменьшение объема бедра относительно здо-
ровой конечности 2,8±1,2  см. Данные обследования (КТ, МРТ) свидетельствовали 
о наличии изменений мягких тканей (передней крестообразной (1), латеральных и 
медиальных менисков (2), коллатеральных латеральных и медиальных связок (6)), 
что объединяет их в ПФБС. Диагноз «деформирующий артроз коленного сустава» 
ни одному из 9 пациентов поставлен не был. Кроме того, обнаружено продольное 
плоскостопие и вальгусная деформация стоп у 2  человек; гиперлордоз пояснич-
ного отдела позвоночника – 2; деформации нижних конечностей: Х-образная – 3; 
О-образная – 2 (рис. 3).

Для каждого пациента была составлена индивидуальная программа реабили-
тации, состоявшая из комплексов корригирующих упражнений, подобранных в 
зависимости от патобиомеханических паттернов и направленных на коррекцию  

Рис. 3. Данные ортопедического обследования пациентов с ПФБС
Fig. 3. Orthopedic examination data for patients with PFPS
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плоскостопия, тонуса четырехглавой мышцы бедра, ягодичных мышц, осанки, а так-
же включавшая физиотерапевтические методики.

При этом широко используют такие методы физиотерапии, как:
 � криотерапия, при этом методе используют криосауну или жидкий азот, под воз-

действием экстремально низких температур снижается воспаление в суставе, 
стимулируется иммунитет и снижается вероятность рецидива;

 � ударно-волновая терапия (УВТ) – на сустав оказывают воздействие акустические 
волны на низкой частоте, при этом разрушаются солевые отложения, улучшается 
питание хрящевой ткани. Данная процедура успешно восстанавливает функцио-
нирование сустава;

 � лазерная и магнитная терапия (ЛТ, МТ) – нормализует обменные процессы в су-
ставе, усиливает кровоснабжение, чем стимулирует функционирование клеточ-
ных структур сустава;

 � электрофорез с лидазой (сочетанное воздействие на организм постоянного элек-
трического тока и вводимых с его помощью лекарственных веществ), фонофорез 
калия (введение медикамента под воздействием ультразвука);

 � чрескожная электростимуляция – своего рода обезболивание [5].
Количество и параметры необходимых процедур для достижения результата 

определялись врачом-физиотерапевтом индивидуально для каждого пациента. 
В среднем курс каждой методики состоял из 8–10 процедур и корректировался в за-
висимости от стадии воспалительного процесса. Продолжительность лечения соста-
вила 1,5–2 месяца. У всех принявших участие в исследовании после проведенного 
курса восстановительного лечения наступила ремиссия, сохранявшаяся 6 месяцев. 
Все смогли вернуться к физическим тренировкам. В последующем при необходимо-
сти (в случае обострения процесса) показано возобновление терапии. 

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаружено купирование болей (МТ 10 дней, УВТ – 4–5 процедур каждые пять 

дней) в сроки до 12±2,5 дня. Отмечено, что эффективность упражнений выше при 
направленном воздействии их на мышечный тонус – у пациентов с нарушением 
осанки достигнута сглаженность кривизны до нормы. На повышение тонуса четы-
рехглавой мышцы бедра указывает стабилизация коленного сустава при разгиба-
нии (субъективно пациенты указали на облегчение во время подъема по лестнице), 
объективно увеличился объем бедра на 2,5±0,9 см. Наименьший корригирующий 
эффект был отмечен у пациентов с вальгусной деформацией стоп. Им было пред-
ложено использование ортопедических стелек. При стойком безболевом периоде 
назначалась чрескожная электронейростимуляция (ЧЭНС). Фонофорез с гидрокор-
тизоном индивидуально при нарастании физиологического отека (реакция на сило-
вую тренировку).

Специальные корригирующие упражнения выполнялись всеми участниками ис-
следования и были направлены на коррекцию тонуса мышц бедра (см. таблицу).

Для уменьшения скованности суставов в качестве профилактической меры ре-
комендовано выполнение упражнений, способствующих растяжению мышц и их 
равномерному функционированию [5], например, циклические: ходьба, езда на ве-
лосипеде. Эти виды физической активности должно выполняться систематически и 
регулярно.

Методы медицинской реабилитации при пателлофеморальном синдроме
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Методика выполнения специальных корригирующих упражнений
The technique of performing special corrective exercises

Вид тренировки Метод выполнения Механизм действия упражнения

Изометрическая

Выполнять 5 подходов упражнения (разги-
бание коленного сустава в положении сидя), 
удерживая по 45 секунд.
Тренировка 70% от максимальной нагрузки 
уменьшает болезненность связок надколенни-
ка в течение 45 минут после тренировки

Реакция основана на  уменьше-
нии раздражения моторной коры 
четырехглавой мышцы, вызванной 
тендинопатией надколенника

Изотоническая

Выполнять сгибание в коленях в положении 
сидя с фиксированной стопой, с ограничени-
ем до 10–60° сгибания в коленном суставе. 
При появлении боли увеличить сгибание до 
90° или воспользоваться опорой

Изотонические упражнения имеют 
значение для восстановления 
мышечной массы и качества за счет 
полезных диапазонов сокращения

Силовая

Выполнять 4 подхода по 8 повторений жима 
одной ногой с весом около 50% веса тела.
Мышечное усилие (с максимальным сопротив-
лением) в начале тренировки с последующим 
незначительным усилием (3/10 или меньше 
по шкале ВАШ (оценки боли) в процессе 
тренировки)

Способствует повышению тонуса, 
а при увеличении сопротивления 
гипертрофии мышцы

 � ВЫВОДЫ
Комплексное воздействие средств восстановительного лечения в короткие сро-

ки способствовало купированию болей и биомеханической коррекции опорно-дви-
гательных сегментов.

Для профилактики боли в коленном суставе, вызванной пателлофеморальной 
тендинопатией, следует учитывать:
 − состояние и степень подвижности в суставе;
 − появление боли при выполнении движений;
 − степень и характер боли.

_________________________________________________________________________________________________
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указана в ранее опубликованных статьях, или исполь-
зовать стандарт BSI. 

II. Информация об авторе (авторах)
В этом разделе перечисляются звание, должность, 

иные регалии. Здесь также указываются e-mail и теле-
фон ответственного автора. 

III. Аффилиация автора (авторов) 
Аффилиация включает в себя официальное на-

звание организации, включая город и страну. Авторам 
необходимо указывать все места работы, имеющие от-
ношение к проведению исследования. 

Если в подготовке статьи принимали участие ав-
торы из разных учреждений, необходимо указать при-
надлежность каждого автора к конкретному учрежде-
нию с помощью надстрочного индекса. 

Необходимо официальное англоязычное название 
учреждения для блока информации на английском языке. 

IV. Название статьи 
Название статьи на русском языке должно соот-

ветствовать содержанию статьи. Англоязычное назва-
ние должно быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию. 

V. Аннотация 
Рекомендуемый объем структурированной ан-

нотации для оригинальных исследований: 1000–2000 
знаков с пробелами. Аннотация содержит следующие 

разделы: Цель, Методы, Результаты, Заключение. Для 
обзорных статей и описаний клинических случаев тре-
бований к структуре резюме нет, его объем должен со-
ставлять не менее 1000 знаков с пробелами. 

В аннотацию не следует включать впервые введен-
ные термины, аббревиатуры (за исключением общеиз-
вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.
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«ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ ИЗДАНИЯ»
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