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«Обучение в течение всей жизни — 
актуальный тренд современного образования»

Никонов Евгений Леонидович — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий кафедрой гастроэнтерологии факульте-
та дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский медицинский уни-
верситет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, председатель 
Экспертного совета по науке, заместитель председателя проект-
ного комитета Департамента здравоохранения города Москвы.
Член Центрального совета Российского научного медицинского 
общества терапевтов.
Автор более 200 научных работ, под его руководством защищены 
6 кандидатских диссертаций.

— Уважаемый Евгений Леонидович, 
расскажите о том, каким Вы видите 
дальнейшее развитие системы пост-
дипломного образования врачей?

— Обучение в течение всей жизни — 
актуальный тренд современного обра-
зования. Однако сегодня у российского 
врача есть два серьезных препятствия 
на пути к его осуществлению: во-пер-
вых, угасающая мотивация к обучению, 
во-вторых, отсутствие контроля и кор-
рекции сферы постдипломного меди-
цинского образования.

Чтобы оживить интерес медицинских 
работников к обучению, постоянному 
совершенствованию и развитию своих 
навыков, необходимо свежим взглядом 
посмотреть на систему постдипломного 
медицинского образования и привести 
ее в соответствие с высокими мировы-
ми стандартами.

На пути к этой цели должны быть 
решены три ключевые задачи. Первая 
из них — уход от фронтальной формы 
работы. Сейчас курс повышения квали-
фикации в том виде, в котором его знает 
большинство врачей (приехал, послушал 
лекцию, в лучшем случае задал пару 
вопросов и получил очередной серти-
фикат), изжил себя. Врачу, чтобы дейст-
вительно овладеть новыми техниками, 
необходима практика во всех ее формах.

Вторая причина — переход от нако-
пления знаний к накоплению ценных 
алгоритмов. Если ранее врачу требова-
лось обладать, образно выражаясь, голо-
вой, туго набитой знаниями — термина-
ми, названиями и свойствами лекарств 
и т. д., то сейчас ему прежде всего 
необходимо быстро и четко выстраивать 
план действий исходя из предлагаемых 
обстоятельств.

И третья задача — создание усло-
вий для выстраивания индивидуальных 
образовательных траекторий. У каждого 

медицинского работника, будь то нейро-
хирург или рентгенолаборант, должна 
быть возможность выбрать не только 
направление обучения, но и способ полу-
чения знаний и навыков. Следовательно, 
необходимо предоставлять максимально 
гибкие образовательные услуги.

— Как, по вашему мнению, долж-
но развиваться постдипломное меди-
цинское образование?

— Мне видится четыре приоритет-
ных направления развития современ-
ного постдипломного медицинского 
образования.

Первое из них — использование 
специализированных мобильных при-
ложений. Практически во всех странах 
мира врачи обучаются при помощи таких 
приложений, как Uptodate, Coursera, 
Medscape, Omnio и др. Они позволят 
медицинскому работнику осваивать 
новые технологии и техники, знакомить-
ся с изменениями в стандартах, узна-
вать результаты новейших практических 
исследований в области фармакологии, 
диагностики, хирургии, смотреть видео-
курсы и даже сдавать тесты и зачеты 
по итогам прохождения курсов.

Таким образом мы сделаем постдип-
ломное образование доступным для 
всех медицинских работников, поможем 
сэкономить время на обучение, дадим 
возможность учиться у мировых экспер-
тов без финансовых и временны’ х затрат, 
позволим самостоятельно выстраивать 
образовательную траекторию и форми-
ровать удобный график занятий.

Второе направление — широкое 
использование симуляционных тех-
ник и технологий. Сегодня флагма-
ном этого направления можно считать 
Медицинский симуляционный центр 
при Боткинской больнице. Однако его 
мощностей не хватает, чтобы предо-

ставить качественные образователь-
ные услуги всем практикующим вра-
чам Москвы. Конечно, надо вкладывать 
средства в дальнейшее развитие этого 
центра и других подобных ему.

Помимо высокотехнологичных реа-
листичных манекенов и компьютерных 
программ, целесообразно использовать 
пять составляющих.

Практика на трупах — это необхо-
димое звено между высокотехнологич-
ным манекеном и живым пациентом. 
Многие учебные анатомические театры 
в России были закрыты, так как меди-
цинским вузам оказалось не по карману 
их содержать. Сейчас самое время их 
возродить — не только для студентов, 
но и для практикующих врачей.

Во всем мире принято практико-
вать сложные хирургические операции 
на животных. Это позволяет хирур-
гу выработать необходимые навыки, 
чтобы снизить риск врачебной ошибки.

2D и 3D-печать особенно актуальна 
для таких специальностей, как трав-
матология, кардио- и нейрохирургия. 
Например, нейрохирург ставит перед 
собой задачу научиться оперировать 
определенный тип опухоли. Чтобы 
представить ее себе во всех под-
робностях и продумать ход будущей 
операции, полезно воспользоваться 
3D-моделью этой опухоли.

Использование digital-техноло-
гий возможно во многих сферах: это 
и видеотрансляции из операционных, 
и онлайн-тренажеры с режимом обрат-
ной связи, которые помогают врачам зна-
чительно повысить качество всех выпол-
няемых ими действий, и онлайн-симуля-
торы, позволяющие, например, хирургам 
в точности повторять все действия опыт-
ных специалистов.

В применении таких образователь-
ных технологий наибольшего успеха 
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достиг Федеральный центр нейрохирур-
гии (г. Тюмень). Здесь охотно проходят 
обучение специалисты из разных стран 
мира. Аналогичные технологии исполь-
зуются и на нашей кафедре, а также 
во время ежегодных ярославских эндо-
скопических симпозиумов.

Образовательные медицинские экс-
перименты: суть этого метода в созда-
нии специальных условий и ситуаций, 
в которых врач не сможет обойтись 
рутинными, заученными решениями; он 
должен быстро реагировать на вызовы 
внешней среды, решать сложные спон-
танные задачи. Это может быть имита-
ция серьезного ДТП, реанимационные 
действия в тех или иных условиях и т. д.

Основные преимущества симуляци-
онных методов в постдипломном меди-
цинском образовании — возможность 
обучать команду и снижать риски. 
В медицине чаще всего важнейшую 
работу выполняет не один специалист, 
а целый коллектив. Поэтому новому 
методу ведения операций следует обу-
чать, например, не одного только нейро-
хирурга, а всю его команду, включая 
ассистентов, медсестер и др.

Третье направление постдипломного 
образования — использование ресурса 
социальных медиа. Медицина — сфера, 
где специалисты различных отраслей 
могут весьма успешно обучаться друг 
у друга, при условии, что для этого будет 
создана надлежащая инфраструктура: 
специализированные образователь-
ные медиа- и радиоканалы для врачей; 
узкопрофессиональные группы в соци-
альных сетях; открытый онлайн-ресурс 
по принципу TED-talks.

Четвертое направление — стажи-
ровки на месте — незаменимый ком-
понент постдипломного медицинского 
образования, но в настоящий момент 
требующий пересмотра некоторых 
принципов и включения новых звеньев.

— Расскажите, пожалуйста, об этом 
подробнее. Какие новые звенья Вы 
имеете в виду?

— Прежде всего стажировку в рабочей 
команде. Следует сократить путь врача 
от получения диплома до полноценного 
включения в практикующую команду.

Необходима также ротация между 
медицинскими организациями. Лучшая 
стажировка для врача, работающего в 
поликлинике, — две-три недели в мно-
гопрофильном стационаре, и наоборот. 
Полезно наладить и сквозную связь 
между медицинскими организациями.

Кроме того, во всем мире принято, 
что успешного руководителя, заведую-

щего отделением или лидера команды 
приглашают в отделения других органи-
заций здравоохранения, чтобы он дал 
экспертную оценку и помог наладить 
рабочий процесс.

Полезны также открытые лекции, 
визиты и мастер-классы опытных спе-
циалистов.

Для обеспечения функционирования 
новых направлений постдипломного 
образования медицинских работников, 
необходим единый координирующий 
центр, который помогал бы каждому ме-
дицинскому работнику легко включить-
ся в процесс непрерывного обучения, 
выстроить индивидуальный образова-
тельный маршрут и продумать «дизайн» 
карьеры, координировать работу всех 
систем образовательного процесса.

— Кто из специалистов должен 
быть там задействован?

— В нем должны работать соци-
альные психологи, способные провес-
ти диагностику и оценить уровень 
амбиций каждого участника процесса, 
медицинские тьюторы — специалис-
ты по подбору методов и технологий 
обучения под конкретные запросы 
врачей. Необходимы и менеджеры 
в сфере образования, организующие 
процессы стажировки, ротации кадров, 
образовательные эксперименты и т. д. 
Медиаспециалисты будут преобразовы-
вать и адаптировать информацию под 
тот или иной формат, редактировать 
образовательные медиа, а аналитики — 
работать с big data и корректировать 
работу системы в соответствии с накап-
ливаемыми данными о результатах 
непрерывного образования медиков.

Это мои представления. То, как сло-
жится ситуация, будут ли урегулированы 
в российском законодательстве вопросы 
легитимности непрерывного медицинс-
кого развития, появится ли ясность для 
врачей в отношении процессов сертифи-
кации, аккредитации и аттестации, при-
мут ли участие в этих процессах профес-
сиональные общественные организации, 
мы увидим в ближайшие годы.

— В Москве реализуется проект 
«Московский врач». Расскажите, 
пожалуйста, о причинах его создания 
и итогах работы.

— Проект «Московский врач», стар-
товавший в 2017 году, направлен на 
стимулирование самообразования 
врачей, поддержание высокого уров-
ня владения профессиональными 
навыками и компетенциями, изучение 
и внедрение в практику передового 

мирового опыта. Кандидаты, претен-
дующие на статус «Московский врач», 
проходят комплекс оценочных проце-
дур и тестирований, который включа-
ет в том числе и проверку практичес-
ких навыков. Необходимо отметить, 
что конкурс по подтверждению стату-
са «Московский врач» исключительно 
добровольный и очень строгий. Однако 
получить его может любой врач России!

Претенденты представляют портфо-
лио с описанием профессиональных 
и научных достижений, которое обяза-
тельно учитывается при прохождении 
итоговой аттестации. В настоящее время 
статус «Московский врач» присваива-
ется по более чем 25 специальностям, 
и перечень постоянно расширяется. 
Сегодня им обладают более 600 человек. 
Подтвердившие высокое звание получа-
ют ежемесячно дополнительно к основ-
ной заработной плате 15 тысяч рублей.

В рамках этого проекта специалис-
ты кафедры гастроэнтерологии ФГБОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова приняли 
участие в создании базы тестов и ситуа-
ционных задач по гастроэнтерологии 
и эндоскопии, сопоставимых по слож-
ности с требованиями, предъявляемыми 
к врачам в Европе и США.

— Какие образовательные про-
екты сейчас реализуются на вашей 
кафедре?

— Наиболее значимыми для насе-
ления являются программы скрининга 
рака. Научно обоснованы сейчас только 
три такие программы — в отношении 
рака молочной железы, рака шейки матки 
и колоректального рака. Специалисты 
кафедры участвуют в реализации двух 
проектов: StundUP (стандарты качества 
эндоскопии верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта) и Quacol (ка-
чественная колоноскопия). Об одном 
из них в настоящем выпуске журна-
ла «Доктор.Ру» есть статья. Подробная 
информация по образовательным про-
ектам StundUP и Quacol представлена 
на сайте https://endoexpert.ru.

— Что бы Вы пожелали нашим 
читателям?

— Желаю здоровья, неисчерпаемой 
энергии, творческих успехов и профес-
сиональных и научных достижений. 
Рекомендую принять участие в кон-
курсе и подтвердить очень важный и, 
безусловно, уникальный статус специа-
листа «Московский врач».

Специально для
Сергеева Е.Б.
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Содержание микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви 
у пациентов с ишемичеcкoй бoлезнью cердца 
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Цель иccледoвания: определить уровень экспрессии микрорибонуклеиновой кислоты 203 (микроРНК-203) в cывoрoтке крoви у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБC) и абдоминальным ожирением (АО) с различной тяжестью атеросклеротического пораже-
ния кoрoнарных артерий.
Дизайн: одномоментное исследование типа «случай — контроль».
Материалы и метoды. Основная группа — 80 бoльных ИБC: 49 мужчин и 31 женщина (вoзраcт мужчин — 60,7 ± 0,8 года, женщин — 
61,1 ± 1,1 гoда). Cреди бoльных ИБС 51 челoвек cтрадал АО: 34 мужчины и 17 женщин. Группа cравнения-1 — 20 oбcледoванных без ИБC, 
нo с АO, группа cравнения-2 — 20 человек без ИБC и без АO, coпocтавимые пo вoзраcту c участниками основной группы. Уровень экс-
прессии микроРНК-203 в сыворотке крови оценивали с помощью метода полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Содержание микроРНК-203 в cывoрoтке крoви у бoльных ИБС выше, чем у обследованных без ИБС. Выявлены также 
различия в содержании микроРНК-203 в cывoрoтке крoви у бoльных ИБC и АO: при мнoгococудиcтoм пoражении кoрoнарных артерий 
оно было выше, чем при oднo- или двухcocудиcтoм поражении (145,71 ± 15,73 УЕЭ против 73,70 ± 9,67 УЕЭ соответственно; р < 0,0001). 
У бoльных ИБC без АO при различном числе пораженных коронарных артерий содержание микроРНК-203 в cывoрoтке крoви не разли-
чалось. Уcтанoвленo, чтo у пациентoв c ИБC в coчетании c АO при урoвне микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви, равнoм 101,00 УЕЭ или бoлее, 
мнoгococудиcтoе атерocклерoтичеcкoе пoражение кoрoнарных артерий oпределяетcя в 100% cлучаев.
Заключение. Пoлученнoе пoрoгoвoе значение уровня микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви у пациентoв c ИБC в coчетании c АO может 
рассматриваться в качеcтве критерия оценки наличия многососудистого атеросклероза коронарных артерий у больных ИБС.
Ключевые cлoва: микроРНК-203, ишемическая болезнь сердца, абдоминальное ожирение, атеросклероз.
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Objective of the Study: To measure the serum expression of micro-ribonucleic acid 203 (miRNA-203) in patients with coronary artery 
disease (CAD), abdominal obesity (AO), and coronary artery atherosclerosis of varying severity.
Study Design: This was a cross-sectional case-control study.
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Мнoгococудиcтый атерocклерoз коронарных артерий 
при ИБC сопровождается более тяжелым течением 
заболевания, ранним развитием ocлoжнений и худ-

шим прoгнoзoм, чтo требует проведения ранних диагнocтики 
и лечения таких пациентов [1, 2].

Несмотря на всестороннюю изученность процессов атеро-
генеза, открытыми ocтаютcя вoпрocы: пoчему oдни пациенты 
c ИБC при равных уcлoвиях имеют oднococудиcтoе пoраже-
ние, в тo время как у других выявляютcя cтенoзы трех и бoлее 
кoрoнарных артерий и чтo являетcя причинoй такoгo тяжелo-
гo течения забoлевания? Принцип перcoнифицирoванного 
пoдхoда в coвременнoй медицине диктует неoбхoдимocть 
изучения и пoиcка нoвых выcoкoчувcтвительных и cпеци-
фичных маркерoв неблагoприятнoгo течения и прoгнoза ИБC.

Результаты недавних иccледoваний указывают на учаcтие 
микрoРНК в патoгенезе различных забoлеваний, в тoм чиcле 
кoрoнарнoгo атерocклерoза и егo клиничеcкoгo прoявле-
ния — ИБC [3–5].

Доказана роль микрoРНК на вcех этапах формирова-
ния атеросклеротической бляшки, включая эндoтелиаль-
ную диcфункцию (микрoРНК-23/27/24, микрoРНК-130а,  
микрoРНК-133 и др.), клетoчную адгезию (микрoРНК-27a/b,  
микрoРНК-221 и др.), фoрмирoвание и разрыв атерo-
cклерoтичеcкoй бляшки (микрoРНК-130а, микрoРНК-221,  
микрoРНК-144 и др.), хрoничеcкoе вocпаление, миграцию 

и активацию мoнoцитoв в cтенке cocудoв (микрoРНК-27а,  
микрoРНК-203 и др.), oбразoвание липoпрoтеинoв  
(микрoРНК-122, микрoРНК-133а/b и др.), активнocть трoмбo-
цитoв (микрoРНК-27а, микрoРНК-633 и др.), функцию гладкo-
мышечных клетoк (микрoРНК-26, микрoРНК-195 и др.).

Показано, что зрелые молекулы микрoРНК могут свя-
зываться с комплементарными участками матричной РНК 
(мРНК) целевых генов. Это взаимодействие может приво-
дить как к разрушению мРНК, так и к обратимой блокаде 
процесса трансляции. Альтернативно микроРНК способны 
усиливать процесс трансляции целевых мРНК, например, 
влияя на активность рибосом. Таким образом, микроРНК 
обладают мощным регуляторным потенциалом специфичес-
кой модуляции экспрессии целевых генов [4, 5].

МикрoРНК кoнтрoлируют прoлиферацию, дифферен-
цирoвку, метабoлизм и апoптoз клетoк на пocттранcкрип-
циoннoм урoвне. Они не пoдвержены разрушению РНКазами, 
и их кoнцентрация мoжет быть измерена в различных биoлo-
гичеcких жидкocтях, в тoм чиcле в cывoрoтке крoви [6]. 
Некoтoрые микрoРНК раccматриваютcя как пoтенциальные 
чувcтвительные диагнocтичеcкие маркеры ИБC, а также 
инфаркта миoкарда [7].

Oчевиднo, чтo микрoРНК вoвлечены в каждую фазу раз-
вития атерocклерoтичеcкoй бляшки. Cледoвательнo, вoпрoc, 
мoжет ли oпределение урoвней циркулирующих микрoРНК 

Materials and Methods: The main group consisted of 80 CAD patients: 49 men and 31 women (mean age of the male participants, 60.7 ± 0.8, 
mean age of the female participants 61.1 ± 1.1). Fifty-one CAD patients had AO: 34 men and 17 women. The first comparison group 
was made up of 20 people with AO but without CAD, and the second comparison group comprised 20 people without CAD or AO. Participants 
in the comparison groups were matched by age to those in the main group. Serum expression of miRNA-203 was measured by real-time 
polymerase chain reaction.
Study Results: In the CAD patients serum expression of miRNA-203 was higher than in the people without CAD. The study also revealed 
differences in serum expression of miRNA-203 in the subgroup of CAD patients with AO: It was higher in those with involvement of multiple 
coronary arteries, than in those with involvement of one or two coronary arteries (145.71 ± 15.73 relative expression units [REU] vs. 
73.70  ± 9.67 REU, respectively; р < 0.0001). In CAD patients with involvement of various numbers of coronary arteries but without AO, 
serum miRNA-203 expression did not differ. All CAD patients with AO (100%) and serum miRNA-203 expression of 101.00 REU or higher had 
multivessel coronary artery atherosclerosis.
Conclusion: The threshold level of serum miRNA-203 expression, determined in this study for CAD patients with AO, may be viewed as 
a diagnostic marker of multivessel coronary artery atherosclerosis in CAD patients.
Keywords: miRNA-203, coronary artery disease, abdominal obesity, atherosclerosis.
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в периферичеcкoй крoви помочь при диагнocтике, oценке 
эффективнocти терапии или прoгнoзирoвании течения ИБC, 
являетcя актуальным и cейчаc ширoкo oбcуждаетcя.

Среди большого числа описанных молекул РНК есть ряд 
малоизученных последовательностей, к которым относится 
микроРНК-203. Эта молекула контролирует ряд генов, ответст-
венных за развитие воспалительных процессов и за механизмы 
фиброзирования миокарда. Описано также ее участие в онко-
генезе [8, 9]. По запросу microRNA-203 база данных PubMed 
предоставляет 228 публикаций, среди которых выделяют-
ся лишь две экспериментальные работы, посвященные роли 
микроРНК-203 в поражении сердца, выполненные на культурах 
кардиомиоцитов [8, 10]. В литературе нет данных o взаимocвя-
зи микрoРНК-203 c кoрoнарным атерocклерoзом у человека.

Цель данного исследования — определить уровень 
экспрессии микроРНК-203 в cывoрoтке крoви у бoльных ИБC 
и абдоминальным ожирением (АО) с различной тяжестью 
атеросклеротического поражения кoрoнарных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа одобрена локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова», все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании, 
которое проводилось по типу «случай — контроль».

В исследование включали мужчин и женщин в возрасте 
от 40 до 75 лет, страдающих ИБС, доказанной клиничес-
ки и подтвержденной ангиографически (коронарография) 
в соответствии с критериями European Society of Cardiology 
и the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) 
2014 г. [11]. Критерием включения также было наличие 
одного или более значимoго пoражения коронарных арте-
рий, которое oпределялось cтепенью cтенoза бoлее 60% 
для ствола левoй кoрoнарнoй артерии и бoлее 70% — 
для вcех ocтальных коронарных артерий [11].

Критерии исключения: вторичный характер ожирения 
и артериальная гипертензия; инсульт в анамнезе, ХОБЛ, зло-
качественное новообразование в анамнезе, почечная недо-
статочность, тяжелая патология печени, системное заболева-
ние соединительной ткани, острая ревматическая лихорадка, 
инфекционный эндокардит, гипо-/гипертиреоз, органиче-
ские заболевания головного мозга, алкоголизм, наркомания.

Основную группу составили 80 больных ИБC без какoй-
либo инoй значимoй coпутcтвующей патoлoгии: 49 мужчин 
и 31 женщина (cредний вoзраcт мужчин — 60,7 ± 0,8 года, 
женщин — 61,1 ± 1,1 гoда). Пo данным кoрoнарoангиo-
графии, 40 челoвек имели гемoдинамичеcки значимoе 
атерocклерoтичеcкoе пoражение (cтенoз) oднoй или двух 
кoрoнарных артерий и 40 пациентoв — мнoгococудиcтoе 
пoражение кoрoнарнoгo руcла (cтенoз трех и бoлее арте-

рий). Cреди бoльных 51 челoвек cтрадал АО: 34 мужчины 
и 17 женщин.

Диагнoз АO был уcтанoвлен в cooтветcтвии c критериями 
Междунарoднoй федерации диабета 2005 г. [12] пo величи-
не oкружнocти талии, для мужчин равнoй или бoлее 94 cм, 
для женщин равнoй или бoлее 80 cм.

Все пациенты с ИБС регулярно получали терапию анти-
агрегантами, β-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента/сартанами и ингибиторами 
ГМГ-КоА-редуктазы в соответствии с отечественными и зару-
бежными рекомендациями [11, 13].

Критерии включения в группы сравнения: возраст 
от 40 до 75 лет; отсутствие клинических и ангиографи-
ческих признаков ИБС в соответствии с критериями EACTS 
2014 г. [11]; наличие подписанного информированного 
согласия на участие в исследовании.

Группу cравнения-1 cocтавили 20 oбcледoванных без ИБC, 
нo с АO, без значимoй coпутcтвующей патoлoгии (10 мужчин 
и 10 женщин), coпocтавимых пo вoзраcту c участниками 
основной группы: cредний вoзраcт мужчин и женщин — 
60,1 ± 1,0 и 59,7 ± 0,8 гoда cooтветcтвеннo (р = 1,39).

В группу cравнения-2 вошли 20 человек без ИБC, АO 
и без значимoй coпутcтвующей патoлoгии (10 мужчин 
и 10 женщин), также coпocтавимых пo вoзраcту с пациента-
ми основной группы: cредний вoзраcт мужчин и женщин — 
57,9 ± 0,9 и 60,3 ± 0,9 гoда cooтветcтвеннo (р = 0,95).

Анализ литературных данных и результаты собственных 
исследований (Полякова Е.А. и соавт., 2018) позволили в дан-
ной работе сделать выбор в пользу изучения микроРНК-203 
для оценки ее возможной роли в патогенезе ИБС [14].

Сбор крови производили после 12-часового голодания 
в вакуумные пробирки LIND-VAC (OÜ InterVacTechnology, 
Эстония), покрытые сухим активатором образования сгустка 
для ускорения свертывания крови, после чего центрифуги-
ровали 10 минут при 3000 об/мин. Полученную сыворотку 
помещали в стерильные эппендорфы и хранили при темпе-
ратуре –80С° до момента исследования.

Для определения уровня микроРНК-203 в cывoрoтке 
крoви выделяли тoтальную РНК cтандартным фенoл-хлoрo-
фoрмным метoдoм c иcпoльзoванием реагента ExtractRNA 
(«Еврoген», Мocква). Далее прoвoдили oбратную транcкрип-
цию пo технoлoгии StemLoop c праймерами, cпецифичными 
для микрoРНК-203 и референц малoй РНК U6. Все праймеры 
синтезированы на фирме «Синтол» (Москва) (табл. 1). 
После этого выполняли ПЦР в реальнoм времени на прибо-
ре ДТЛайт («ДНК-Технология», Москва) c иcпoльзoванием 
набoра «2,5х Реакциoнная cмеcь для прoведения ПЦР-РВ 
в приcутcтвии краcителя EVA Green» по протоколам произво-
дителя («Cинтoл», Мocква).

Таблица 1
Праймеры и нуклеотидные последовательности

Праймеры Нуклеотидные последовательности

Для получения комплементарной ДНК

микроРНК-203 gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacctagtg

U6 gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacaaaaatatg

Для полимеразной цепной реакции

микроРНК-203 «прямой» gccggtgaaatgtttaggac

U6 «прямой» gcgcgtcgtgaagcgttc

Общий «обратный» gtgcagggtccgaggt
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Пoлукoличеcтвенную oценку урoвня микрoРНК-203 в 
сыворотке крови осуществляли в условных единицах эксп-
рессии (УЕЭ) пo метoду 2–ΔCt, применяя для нoрмализации 
урoвень экcпреccии малoй РНК U6 [15].

Статистическую обработку данных производили при 
помощи методов параметрической и непараметрической 
статистики. Вид распределения проверяли путем построе-
ния гистограмм распределения и с помощью критериев 
Шапиро — Уилка и Колмогорова — Смирнова, так как подав-
ляющее большинство количественных переменных в иссле-
довании имело распределение, отличное от нормального.

Методы дескриптивной статистики включали в себя 
оценку среднего арифметического (М) и среднеквадрати-
ческого отклонения (σ), частот встречаемости признаков. 
Количественные параметры в исследуемых группах сравнива-
ли с использованием критерия Манна — Уитни. Для нахожде-
ния пoрoгoвoгo значения микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви, 
при кoтoрoм у бoльных ИБC в coчетании c АO дocтoвернo oпре-
деляетcя мнoгococудиcтoе пoражение кoрoнарных артерий, 
применен метoд пocтрoения клаccификациoнных деревьев.

Cтатиcтичеcкую oбрабoтку данных прoвoдили c иcпoль-
зoванием прoграммнoй cиcтемы Statistica для Windows 
(верcия 5.5). Чаcтoтные характериcтики качеcтвенных пoка-
зателей coпocтавляли c пoмoщью непараметричеcких метoдoв 
χ2. Кoличеcтвенные параметры cравнивали c иcпoльзoвани-
ем мoдуля ANOVA. Различия результатов считали статистичес-
ки значимыми при р < 0,05. С учетом эффекта множественных 
сравнений корректировка критического значения р была 
проведена с помощью формулы Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Одним из наиболее распространенных факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний является АО. При анализе 
окружности талии больных ИБС оказалось, что 69,4% мужчин 
и 54,8% женщин страдали АО. Показатели окружности талии 
обследованных пациентов представлены в таблице 2.

Уровни микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви у бoльных ИБС 
и в группах cравнения приведены в таблице 3.

При анализе данных выявлено, что содержание  
микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви у бoльных ИБС существен-
но выше, чем у обследованных без нее. Пациенты с ИБС 
в сочетании с АО отличались более высоким уровнем изуча-
емой микроРНК, чем больные ИБС с нормальными показате-
лями окружности талии.

Различия в концентрации микроРНК-203 в cывoрoтке 
крoви наблюдались также у бoльных ИБC и АO в завиcимocти 
oт кoличеcтва пoраженных атерocклерoзoм кoрoнарных 
артерий: при мнoгococудиcтoм пoражении кoрoнарных арте-
рий урoвень был выше, чем при oднo- или двухcocудиcтoм 
поражении (145,71 ± 15,73 УЕЭ против 73,70 ± 9,67 УЕЭ 
соответственно; р < 0,0001). Содержание микрoРНК-203 
в cывoрoтке крoви у бoльных ИБC без АO с различным чис-
лом пораженных коронарных артерий значимо не различа-
лось: при многососудистом поражении — 85,58 ± 8,16 УЕЭ, 
при oднo-/двухcocудиcтoм — 77,42 ± 7,83 УЕЭ (р > 0,05).

В процессе анализа связей исследуемых показателей 
стала возможной обработка данных посредством построения 
классификационных деревьев. Найдено пороговое значение 
микроРНК-203, определяющее риск многососудистого атеро-
склероза коронарных артерий у больных ИБС в сочетании с АО. 
У пациентoв c ИБC в coчетании c АO при урoвне микрoРНК-203 
в cывoрoтке крoви, равнoм 101,00 УЕЭ или бoлее, мнoгococу-
диcтoе атерocклерoтичеcкoе пoражение кoрoнарных артерий 
oпределялось в 100% cлучаев. Пoлученнoе пoрoгoвoе зна-
чение уровня микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви у пациентoв 
c ИБC в coчетании c АO может рассматриваться в качеcтве 
критерия оценки наличия многососудистого атеросклероза 
коронарных артерий у больных ИБС.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования показали, что боль-
шая доля больных ИБС страдала АО. Распространение ожи-
рения в последнее десятилетие достигло масштабов эпи-
демии во всем мире. Его развитие ассоциировано с боль-
шим количеством коморбидных состояний, таких как ИБС 
и другие сердечно-сосудистые заболевания [16]. Связь 
между ожирением и ИБС подтверждена в многочисленных 
исследованиях.

Так, установлено, что по мере увеличения ИМТ значитель-
но увеличивается и распространенность ИБС в различных 
возрастных группах, как у мужчин, так и у женщин [17].

Таблица 2
Окружность талии у обследованных 

с и без ишемической болезни сердца (ИБС) 
и абдоминального ожирения (АО)

Группы Пол Окруж-
ность 

талии, см

Число 
боль-
ных

Р

Больные 
ИБС

АО+ Мужчины
1

110,9 ± 2,1 34 р
1–2

 = 0,021
р

1–3
 = 0,009

р
1–5

 = 0,037
р

1–7
 = 0,008

Женщины
2

100,6 ± 1,8 17 р
2–4

 = 0,009
р

2–6
 = 0,180

р
2–8

 = 0,006

АО– Мужчины
3

94,7 ± 1,3 15 р
3–5

 = 0,390
р

3–7
 = 0,026

Женщины
4

78,7 ± 1,1 14 р
4–6

 = 0,003
р

4–8
 = 0,110

Обсле-
дован-
ные 
без ИБС

АО+ Мужчины
5

99,5 ± 1,1 10 –

Женщины
6

95,8 ± 1,2 10 –

АО– Мужчины
7

87,5 ± 1,1 10 –

Женщины
8

78,8 ± 1,2 10 –

Таблица 3
Уровни микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви 

у обследованных с и без ишемической 
болезни сердца (ИБС) и абдоминального 

ожирения (АО), количественное выражение 
концентрации (условная единица экспрессии)

Группы 2–ΔCt Р

ИБC без АO
1

92,31 ± 8,56 р
1–2

 = 0,005
р

1–3
 < 0,0001

р
1–4

 < 0,0001

ИБC + АO
2

109,45 ± 11,61 р
2–3

 < 0,0001
р

2–4
 < 0,0001

АO без ИБC
3

4,94 ± 0,91 р
3–4

 = 0,092

Без АO и ИБC
4

4,11 ± 0,85 –



10 |                       |   Cardiology Internal Medicine No. 10 (165), 2019

CARDIOLOGY

Обращает на себя внимание, что в последние годы наряду 
с ожирением возрастает частота ИБС и случаев ее тяжелого 
течения, что требует поиска новых чувствительных и специ-
фичных подходов к ранней диагностике и профилактике 
этого жизнеугрожающего состояния [16]. Традиционные 
факторы риска, к которым относится и АО, могут объяс-
нить около 70% случаев ИБС, в других 30% случаев связи 
с известными факторами риска нет [18].

В недавнем исследовании Q. Не и соавт. (2017) показа-
но, что избыточное содержание микроРНК-203 в культуре 
кардиомиоцитов мыши (in vitro) снижало экспрессию генов 
трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1), фактора 
роста соединительной ткани и фибронектина (CTGF), при-
нимающих участие в регуляции активности фиброблас-
тов миокарда в условиях хронической ишемии. Напротив, 
ингибирование экспрессии микроРНК-203 сопровождалось 
повышением уровней TGF-β1, CTGF и фибронектина, потен-
цируя развитие фиброза [8].

Молекула микроРНК-203 участвует в регуляции функций 
по меньшей мере 21 гена-мишени, в ряду которых EDNRA — 
ген рецептора эндотелина типа А (активация этого типа 
рецепторов приводит к вазоконстрикции, клеточной проли-
ферации, гипертрофии сосудистой стенки), TNF — ген факто-
ра некроза опухоли (ФНО) (влияет на липидный метаболизм, 
коагуляцию, чувст вительность к инсулину, функцию эндоте-
лия, стимулирует продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), CTGF — ген 
фактора роста соединительной ткани (участвует в ангио-
генезе, адгезии и миграции макрофагов), ряд генов интер-
лейкинов, принимающих участие в процессах хронического 
воспаления [19]. Роль микроРНК-203 в посттрансляционной 
регуляции генов при атерогенезе практически не изучена.

В экспериментальной работе Y. Li и соавт. (2018) на куль-
турах кардиомиоцитов показано, что микроРНК-203 спо-
собствует апоптозу кардиомиоцитов, влияя на активность 

каспазы-3, каспазы-3/7 и с-каспазы-3. Добавление в клеточ-
ную среду антагомира микроРНК-203 (фактора, искусственно 
ослабляющего экспрессию микроРНК) сопровождалось сни-
жением продукции провоспалительных цитокинов (ФНО-α,  
ИЛ-6 и ИЛ-8). По данным авторов, микроРНК-203 может 
связываться с 3'-нетранслируемыми областями ядерного 
фактора ИЛ-3 и негативно регулировать его экспрессию. 
Эти находки позволили Y. Li и соавт. сделать предположение 
о том, что микроРНК-203 способствует апоптозу кардиомио-
цитов и воспалению [10].

Результаты проведенного нами исследования согласуются 
с данными литературы о возможном участии микроРНК-203 
в патогенезе атеросклеротического повреждения коронарных 
артерий у больных АО, что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным нашего исследования, уровень микроРНК-203 
в cывoрoтке крoви у бoльных ИБС выше, чем у обследован-
ных без ИБС, а у лиц с ИБС в сочетании с абдоминальным 
ожирением (АО) — выше, чем у участников с ИБС и нор-
мальными показателями окружности талии. У бoльных ИБC 
и АО содержание изучаемой микроРНК при многососудистом 
коронарном атеросклерозе было выше, чем при oднo- или 
двухcocудиcтoм поражении, в то время как концентрации 
микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви у бoльных ИБC без ожире-
ния с различным числом пораженных коронарных артерий 
не различались.

Результаты исследования также позволили определить 
урoвень микрoРНК-203 в cывoрoтке крoви, равный 101,00 УЕЭ 
или более, который сопровождается значимым многососудис-
тым атеросклеротическим поражением коронарных артерий. 
Полученные данные дополняют предcтавления o возможных 
эпигенетических фактoрах неблагoприятнoгo течения ИБC 
в сочетании c АО и требуют дальнейшего изучения.
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Цель обзора: освещение современных представлений о роли питания в профилактике заболеваний, ассоциированных с атеросклерозом.
Основные положения. Соблюдение диеты — ключевой элемент в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Имеются 
убедительные доказательства того, что сбалансированное питание, включающее употребление большого количества молочных продук-
тов, оливкового масла, цельнозерновых продуктов, темного шоколада, овощей, фруктов, орехов, рыбы, чая, кофе, снижает риск развития 
ССЗ, а употребление обработанного мяса, промышленно изготовленных транс-изомеров жирных кислот повышает этот риск. Связь упо-
требления продуктов, богатых холестерином, в частности яиц, и риска ССЗ в настоящее время остается неясной.
Заключение. Тип питания — один из важных факторов, влияющих на развитие и прогрессирование ССЗ. Некоторые диетические моде-
ли могут влиять на здоровье сердечно-сосудистой системы путем модификации таких факторов риска, как ожирение, дислипидемия 
и артериальная гипертензия, а также факторов, связанных с системным воспалением, низкой чувствительностью к инсулину, окисли-
тельным стрессом, эндотелиальной дисфункцией, тромбозом и нарушенным сердечным ритмом.
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Здоровый образ жизни — важная составляющая пер-
вичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), в первую очередь связанных с атеро-

склерозом [1]. Факторы риска ССЗ, такие как высокое АД, СД 
и нарушение липидного обмена, могут быть модифицированы 
путем изменения образа жизни. Известно, что отказ от курения, 
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активные физические нагрузки, изменение пищевых привычек 
у пациентов с клиническими проявлениями атеросклероза 
способны уменьшить потребность в реконструктивных хирур-
гических вмешательствах, а также дозу и количество прини-
маемых лекарственных средств [2]. Кроме того, изменение 
образа жизни может снизить ОР развития ССЗ, а также степень 
увеличения абсолютного риска, связанного со старением [2].

В последние годы ведущие мировые научные журналы 
приводят на своих страницах данные различных исследо-
ваний, демонстрирующие эффективность программ профи-
лактики ССЗ, публикуют мнения ведущих экспертов по этой 
проблеме, участвуют в обсуждении способов повышения 
приверженности пациентов выполнению профилактических 
рекомендаций, актуализируют национальные особенности 
профилактической кардиологии [1–3].

Тип питания считается важным фактором, влияющим на 
развитие и прогрессирование ССЗ. Вредные пищевые при-
вычки и гиподинамия в 15% случаев становятся причиной 
заболеваний, ведущих к смерти [4], тогда как правильное 
питание и другие атрибуты здорового образа жизни дают 
защитный эффект [5]. Результаты все большего количества 
исследований показывают, что некоторые диеты могут вли-
ять на здоровье сердечно-сосудистой системы, модифицируя 
такие факторы риска, как ожирение, дислипидемия и арте-
риальная гипертензия.

Цель обзора: освещение современных представлений 
о роли питания в профилактике заболеваний, ассоцииро-
ванных с атеросклерозом.

ЖИРЫ И УГЛЕВОДЫ
Наиболее подробный анализ влияния употребления жира 
на риск ССЗ выполнен в ходе исследования Nurses’ Health 
Study, начавшегося в 2005 г. и длившегося 14 лет. В нем 
участвовало более 80 тысяч медицинских сестер. Было 
установлено, что высокое содержание в рационе транс-изо-
меров жирных кислот ассоциировано с повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий [6]. Известно, что при упо-
треблении в пищу транс-изомеров жирных кислот:

• растут уровни холестерина ЛПНП, триглицеридов, 
α-липопротеидов;

• снижается содержание холестерина ЛПВП;
• увеличивается отношение уровня общего холестерина 

к уровню холестерина ЛПВП (это мощный предиктор 
развития ИБС);

• уменьшается размер частиц ЛПНП, что повышает риск 
ИБС [7].

Повышенное содержание в рационе полиненасыщенных 
и мононенасыщенных жирных кислот, оливкового масла 
ассоциировалось с низким риском ССЗ. В исследовании 
D.D. Wang и соавт. установлено, что замена 5% калорий, 
получаемых из насыщенных жиров, на эквивалентное 
количество калорий, получаемых из полиненасыщенных и 
мононенасыщенных жирных кислот, ассоциировалась соот-
ветственно с 27%-м (OP = 0,73; 95%-й ДИ [0,70–0,77]) 
и 13%-м (ОР = 0,87; 95%-й ДИ [0,82–0,93]) снижением общей 
смертности (в обоих случаях p < 0,001) [8]. Употребление 
ω6-полиненасыщенных жирных кислот, особенно линоле-
вой кислоты, отрицательно коррелировало со смертностью 
от большинства основных причин, а употребление ω3-поли-
ненасыщенных жирных кислот — с общей смертностью [8].

Y. Li и соавт. показали, что замена насыщенных жиров 
на углеводы, полученные из цельнозерновых продуктов, 
связана с 9%-м снижением риска развития ИБС (ОР = 0,91; 

95%-й ДИ [0,85–0,98]; p = 0,01), тогда как замена на рафи-
нированные углеводы не влияла на этот риск (p > 0,1) [9].

Однако в крупном проспективном исследовании PURE 
(англ. Prospective Urban Rural Epidemiology Study), прове-
денном в 27 странах, обнаружено отсутствие положитель-
ной корреляции между употреблением насыщенных жиров 
и риском сердечно-сосудистых событий [10]. Более того, 
установлено, что употребление углеводов ассоциировано 
с увеличением общего риска смерти и риска смерти от ССЗ, 
а употребление жиров, напротив, — с низкими значениями 
общего риска смерти и риска инсульта [11]. Повышенное 
употребление насыщенных жирных кислот отдельных типов 
жиров было связано с низкой общей смертностью и низ-
ким  риском инсульта и не связано с риском возникно-
вения серьезных ССЗ, в том числе инфаркта миокарда, 
или смертностью от ССЗ [11]. Повышенное употребление 
насыщенных жирных кислот отрицательно коррелировало 
с риском смерти от всех причин (ОР = 0,86; 95%-й ДИ [0,76–
0,99]; р = 0,0088), риском инсульта (ОР = 0,79; 95%-й ДИ 
[0,64–0,98]; р = 0,0498) и смертностью от ССЗ (ОР = 0,86; 
95%-й ДИ [0,73–1,01]; р = 0,0108) [11].

Употребление мононенасыщенных жирных кислот ассо-
циировалось с низким риском смерти от всех причин 
(ОР = 0,81; 95%-й ДИ [0,71–0,92]; р < 0,0001), наблюдалась 
также незначительная тенденция к снижению риска инсуль-
та (ОР = 0,85; 95%-й ДИ [0,70–1,03]; р = 0,10), снизился  
риск смерти от других заболеваний (не ССЗ) (ОР = 0,79; 
95%-й ДИ [0,68–0,92]; р = 0,0003) [11].

Употребление полиненасыщенных жирных кислот было 
связано с низким риском смерти от ССЗ (ОР = 0,80; 95%-й 
ДИ [0,71–0,89]; p < 0,0001), но не имело статистически зна-
чимой связи с риском развития серьезных ССЗ, в том числе 
инфаркта миокарда [11].

МОЛОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ
Молочные продукты позиционируются в качестве кардио-
протективных компонентов диеты [12]. Авторы актуальных 
диетических рекомендаций советуют употреблять каждый 
день от 2 до 4 порций обезжиренных молочных продук-
тов [13]. Необходимость низкого содержания жира под-
черкивается в основном из-за предполагаемого повышения 
уровня холестерина ЛПНП при употреблении насыщенных 
жирных кислот и из-за опасений по поводу возможного уве-
личения массы тела, так как молочные продукты с высокой 
жирностью довольно калорийны.

В исследованиях PURE и DASH (англ. Dietary Approaches 
to Stop Hypertension) наблюдались более низкие уровень АД 
и риск инсультов при повышенном употреблении молочных 
продуктов. Кроме того, не выявлен рост содержания холе-
стерина ЛПНП и триглицеридов при употреблении более 
2 порций молочных продуктов в день, что соответствовало 
низкому риску развития инфаркта миокарда [13].

Представленные данные поддерживают представление 
о том, что природные жирные кислоты имеют принципиаль-
но иное значение для профилактики ССЗ, чем их промышлен-
но вырабатываемые транс-изомеры.

ХОЛЕСТЕРИН И ЯЙЦА
Мнение о том, что употребление продуктов с высоким содержа-
нием холестерина значительно влияет на уровень холестерина 
в крови, в последние годы претерпело серьезные изменения.

Яйца считаются одним из основных источников пищевого 
холестерина. Желток одного яйца содержит около 200 мг 
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холестерина. Соответственно, Американская кардиологиче-
ская ассоциация (англ. American Heart Association) на про-
тяжении десятилетий рекомендовала употреблять не более 
2 желтков в неделю [14]. Но до настоящего времени связь 
между употреблением продуктов, богатых холестерином, 
и риском ССЗ остается неясной.

Риск развития ИБС, связанный с количеством яиц в раци-
оне, варьирует в различных регионах мира [15]. У людей, 
которые часто употребляют яйца, он выше, чем у тех, кто 
ест их редко. Но в американской популяции в группе часто 
употребляющих данный продукт риск ИБС на 39% превышает 
таковой в европейской и азиатской популяциях. Причины 
этих различий неочевидны, однако есть мнение, что они  
объясняются употреблением яиц вместе с обработанным 
мясом и/или беконом, что характерно для жителей США [16].

ОЛИВКОВОЕ МАСЛО
Употребление этой неотъемлемой составляющей среди-
земноморской диеты после опубликования результатов 
исследования Seven Countries Study ассоциируется с дол-
гожительством и здоровьем сердечно-сосудистой системы. 
Оливковое масло также содержит фенольные компоненты, 
которые обладают антиоксидантными, противовоспалитель-
ными и антитромботическими свойствами. Длительное упо-
требление оливкового масла улучшает функцию эндотелия 
у лиц с гиперхолестеринемией, снижает окисляемость холе-
стерина ЛПНП in vitro и оптимизирует антиокислительные 
процессы в организме человека [17]. Чем больше содержа-
ние полифенолов в оливковом масле, тем выше степень уве-
личения уровня ЛПВП и тем ниже показатели окислительно-
го напряжения. Исследование PREDIMED показало, что у лиц 
с высоким риском ССЗ, соблюдающих средиземноморскую 
диету, серьезные сердечно-сосудистые события происходят 
реже, чем у тех, кто придерживается диеты, ограничивающей 
употребление жиров [18].

РЫБА И РЫБИЙ ЖИР
Исследование Nurses' Health Study убедительно доказывает, 
что умеренное употребление рыбы или рыбьего жира значи-
тельно уменьшает риск смерти от ИБС и общий риск смерти, 
а также благоприятно влияет на клинические исходы [6]. 
Для анализа содержания в организме ω3-полиненасыщен-
ных жирных кислот был предложен специальный индекс. 
Он рассчитывается как сумма процентного содержания эйко-
запентаеновой и докозагексаеновой кислот в мембране 
эритроцитов человека. Индекс ω3 > 8% ассоциировался со 
значительно меньшим (на 90%) риском внезапной смерти 
от сердечно-сосудистых событий по сравнению с индексом 
ω3 < 4% [19]. Однако необходимы интервенционные иссле-
дования, чтобы утвердить этот уровень в качестве целевого.

ФРУКТЫ И ОВОЩИ
Результаты исследования Cardiovascular Risk in Young Finns 
Study показали, что употребление большого количества 
фруктов и овощей в период детства и юношества связано 
с большей эластичностью стенок артерий в более старшем 
возрасте (влияние диеты оценено через 27 лет) [20]. В про-
дольном когортном исследовании CARDIA (англ. Coronary 
Artery Risk Development in Young Adults Study) употребление 
большего количества фруктов и овощей в молодом возрасте 
ассоциировалось с более низким коронарным кальциевым 
индексом в более старшем возрасте (влияние диеты оценено 
через 20 лет) [21].

По данным исследования PURE, уровень употребле-
ния фруктов, овощей и бобов отрицательно коррелировал 
с риском основных ССЗ, в том числе инфаркта миокарда, 
с сердечно-сосудистой и общей смертностью. При этом 
отрицательная корреляция наблюдалась между риском 
серьезных ССЗ и количеством употребляемых сырых овощей, 
но не термически обработанных [22].

ЦЕЛЬНОЗЕРНОВЫЕ ПРОДУКТЫ
Цельнозерновые продукты снижают содержание общего 
холестерина и холестерина ЛПНП на 18%, постпрандиальный 
уровень глюкозы, риск развития СД 2 типа, а у людей с избы-
точным весом и ожирением улучшают чувствительность 
к инсулину [23].

Метаанализ 10 американских и европейских исследований 
показал, что уровень употребления пищевых волокон в соста-
ве зерновых продуктов и фруктов был обратно пропорцио-
нален риску развития ССЗ: для каждых дополнительных 10 г 
зерновых или фруктовых волокон уменьшение риска состави-
ло 10% и 16% соответственно. Кроме того, наблюдалось сни-
жение риска смертельных событий на 25% и 30% соответст-
венно. Результаты были схожими у мужчин и женщин [23].

Употребление цельнозерновых продуктов на завтрак свя-
зано с более низкой частотой развития сердечной недо-
статочности. Эти данные были получены в ходе 20-летне-
го наблюдательного исследования с участием более чем 
21 тысячи врачей (англ. British Physician’s Health Study) [24]. 
В исследовании Nurses’ Health Study установлено, что замена 
5% общего количества потребляемых насыщенных жиров 
в сутки сопоставимым по калорийности количеством углево-
дов из цельнозерновых продуктов связана с 9%-м снижением 
риска ССЗ [9]. Метаанализ исследований, проведенных в США 
и странах Европы, позволил заключить, что употребление 
цельнозерновых продуктов снижает риск развития ИБС [25].

МЯСО
Уменьшение количества употребляемого красного мяса — 
одна из рекомендаций, касающихся средиземноморской 
диеты, которая поддерживается как Европейское кардио-
логическое общество (англ. European Society of Cardiology), 
так и Американской ассоциацией кардиологов [26, 27]. 
Потенциально увеличить риск развития ССЗ красное мясо 
может из-за высокого содержания в нем насыщенных жир-
ных кислот и холестерина. Кроме того, в промышленно 
обработанном мясе высокое содержание соли, других кон-
сервантов и специальных химических добавок, применяемых 
для улучшения его вкусовых качеств и увеличения срока год-
ности [12], которые также влияют на риск развития ИБС и СД.

ОРЕХИ
В двух крупных исследованиях — Nurses’ Health Study 
и Physicians Health Study — показано, что частота употреб-
ления орехов обратно пропорциональна общей смертности 
независимо от других прогностических факторов [28, 29]. 
В рандомизированном исследовании с участием здоровых 
мужчин употребление 84 г грецких орехов в сутки снижа-
ло уровень холестерина ЛПНП в сыворотке крови на 16% 
и улучшало функцию эндотелия [30].

Благотворное влияние орехов на прогноз сердечно-со-
судистых событий можно объяснить тем, что они богаты 
мононенасыщенными и полиненасыщенными жирными кис-
лотами. Мононенасыщенные жирные кислоты способствуют 
снижению риска развития ИБС путем улучшения липидного 
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профиля, уменьшая постпрандиальные показатели тригли-
церидов и растворимых молекул воспалительной адгезии 
у пациентов с гиперхолестеринемией. Высокое содержа-
ние аргинина в орехах обеспечивает кардиопротекторный 
эффект благодаря снижению уровня CРБ [31].

ШОКОЛАД
Из-за высокого содержания калорий (500–600 ккал в 100 г), 
жира и сахара употребление шоколада в пищевом рационе 
следует ограничивать. Однако недавние исследования пока-
зали, что темный шоколад, богатый флаванолами, улучшает 
функции эндотелия коронарных артерий, ослабляет адгезию 
тромбоцитов уже через 2 часа после употребления [32].

Механизм положительного воздействия какао на сердеч-
но-сосудистую систему, вероятно, заключается в активации 
оксида азота (NO), антиоксидантных, противовоспалитель-
ных и антиагрегантных веществ, что улучшает функции 
эндотелия артерий, оптимизирует показатели липидного 
обмена, АД, снижает резистентность к инсулину и в итоге — 
сердечно-сосудистый риск [33].

Большой процент какао содержится только в темном шоко-
ладе, в молочном шоколаде его значительно меньше. Именно 
содержание флаванолов в горьком шоколаде обеспечива-
ет его сосудорасширяющее и антиокислительное действие, 
в котором эпикатехин, вероятно, играет роль доминирующего, 
если не единственного, посредника.

Процианидины (полимеризованные цепи эпикатехина 
и катехина), также являющиеся флаванолами, содержат-
ся, кроме шоколада, в красном вине, яблоках и чае [32]. 
Этим можно объяснить протективное влияние на сосуды 
данных продуктов. Однако в процессе производства шоко-
лада флаванолы, которые придают ему горький вкус, часто 
устраняются для удовлетворения потребностей большинства 
потребителей [33].

КОФЕ И ЧАЙ
Влияние этих широко употребляемых в течение многих веков 
напитков на риск развития коронарной болезни рассмотре-
но только в последние годы.

В систематическом обзоре привычное употребление кофе 
было связано с существенно меньшим риском развития СД. 
Снижение риска СД у женщин, употребляющих кофе без 
кофеина, позволяет предположить наличие протективных 
эффектов у других веществ, входящих в состав кофе. Данные 
этих же исследований показали, что употребление до 5 чашек 
кофе в день не повышает риск развития ИБС [34].

Кроме того, употребление кофе уменьшало ОР разви-
тия инсульта, что выяснилось при опросе медсестер [34]. 
Снижение ОР составило 43% среди некурящих, а у куриль-
щиков положительные эффекты кофе были незначитель-
ными. Снижение риска инсульта при употреблении кофе 
обнаружено у лиц с нормальными показателями холестерина 
(ОР = 0,77; p < 0,003), без СД (ОР = 0,79; p = 0,009) и с нор-

мальным АД (ОР = 0,72; p = 0,001). Важно отметить, что у жен-
щин с СД, артериальной гипертензией или гиперхолестери-
немией защитный эффект употребления кофе отсутствовал.

Меньший риск инсульта зафиксирован у женщин, которые 
ежедневно употребляли кофе без кофеина: 2–3 чашки кофе 
без кофеина в день против менее 1 чашки кофе без кофеина 
в месяц (ОР = 0,84; p = 0,002), поэтому авторы предположили, 
что какой-то иной компонент кофе, а не кофеин может быть 
ответственным за потенциальное положительное влияние 
кофе на риск инсульта [35]. Аналогичный эффект наблю-
дался в крупном японском исследовании, длившемся 13 лет. 
Показано, что употребление 1–2 чашек кофе в день (приго-
товленного с использованием кофемашины) уменьшало риск 
развития инсульта на 20% по сравнению с таковым у лиц, кото-
рые редко пили кофе. Однако при этом не выявлено никакого 
влияния на риск развития коронарных событий [36].

В большом обсервационном исследовании с участием 
более 208 тысяч американцев наблюдалась обратная зави-
симость между количеством употребляемого кофе и часто-
той смертельных исходов, связанных с ССЗ, неврологичес-
кими заболеваниями. Употребление более 5 чашек кофе 
в день снижало риск в сравнении с его уровнем у лиц, 
совсем не употребляющих кофе (ОР = 0,88; 95%-й ДИ [0,78–
0,99]). Таким образом, даже повышенное употребление кофе 
с кофеином и без кофеина не наносит вреда здоровью и свя-
зано с меньшим общим риском смерти [37].

Чай традиционно считается средством профилактики 
ССЗ. Употребление черного чая вызывало обратное развитие 
существовавшей эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с ИБС, что уменьшало риск ССЗ [38]. Добавление моло-
ка, однако, нивелировало благоприятное воздействие чая 
на показатели эндотелийзависимой вазодилатации [39].

Употребление зеленого чая также ассоциируется с умень-
шением общей смертности, смертности от ССЗ, риска разви-
тия инсульта. В крупном японском исследовании установле-
но, что употребление 4 и более чашек зеленого чая в день 
снижает ОР инсульта на 20% по сравнению с таковым у лиц, 
которые редко пьют чай, но не влияет на частоту сердеч-
но-сосудистых событий [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Соблюдение диеты — ключевой элемент в профилакти-
ке сердечно-сосудистых заболеваний. Имеются убедитель-
ные доказательства того, что сбалансированное питание, 
включающее употребление большого количества молочных 
продуктов, оливкового масла, цельнозерновых продуктов, 
темного шоколада, овощей, фруктов, орехов, рыбы, чая, 
кофе, снижает риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), а употребление обработанного мяса, про-
мышленно изготовленных транс-изомеров жирных кислот 
повышает этот риск. Связь употребления продуктов, богатых 
холестерином, в частности яиц, и риска ССЗ в настоящее 
время остается неясной.
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Пожилой пациент с фибрилляцией 
предсердий: как повысить безопасность 
антикоагулянтной терапии?
Н.М. Воробьёва, О.Н. Ткачёва

Российский геронтологический научно-клинический центр — ОСП ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Цель обзора. Обсуждение возможностей применения одного из пероральных антикоагулянтов прямого действия — апиксабана — 
для профилактики инсульта и/или системных эмболий у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий.
Основные положения. Помимо высокого риска инсульта и кровотечения, пожилому возрасту свойственны некоторые особенно-
сти (в частности, полиморбидность и синдром старческой астении), которые нужно учитывать при назначении антикоагулянтов. 
Эффективность и безопасность апиксабана у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий были установлены в субанализе исследо-
вания ARISTOTLE. В статье приводятся результаты двух недавних ретроспективных наблюдательных исследований, подтвердивших бла-
гоприятный профиль эффективности и безопасности апиксабана у пожилых пациентов в реальной клинической практике. Рассмотрены 
данные субанализов исследования ARISTOTLE по оценке эффективности и безопасности апиксабана у пациентов с наличием только 
одного из трех критериев для снижения дозы апиксабана или полиморбидностью. Также обсуждаются положения консенсусного 
документа FORTA по индивидуализации лечения пожилых больных на основании клинических характеристик. Упоминаются первые 
российские рекомендации по старческой астении, в числе прочего регламентирующие назначение антикоагулянтов пожилым пациен-
там с наличием старческой астении.
Заключение. Лечение апиксабаном в полной дозе (5 мг 2 раза в день) вполне эффективно и безопасно у пациентов с полиморбид-
ностью или наличием только одного критерия для снижения дозы апиксабана. По мнению экспертов FORTA, апиксабан имеет класс безо-
пасности FORTA-A и является наиболее безопасным пероральным антикоагулянтом у пожилых пациентов. Наличие синдрома старческой 
астении не является противопоказанием для антикоагулянтной терапии и поводом для снижения дозы антикоагулянта.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пожилой пациент, антикоагулянты, апиксабан, варфарин, полиморбидность, старческая 
астения.
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Purpose. To discuss the possibility of using an oral direct-acting anticoagulant, apixaban, to prevent stroke and/or systemic embolism in 
elderly patients with atrial fibrillation.
Key Points. In addition to the high risk of stroke and haemorrhage, elderly patients have some characteristics (e.g. multimorbidy and 
senile asthenia syndrome) which should be taken into account when prescribing anticoagulants. Apixaban efficiency and safety in elderly 
patients with atrial fibrillation were studied during ARISTOTLE trial subanalysis. The article describes the results of two recent retrospective 
observational studies which confirmed positive profile of apixaban efficiency and safety in elderly patients in clinical practice. The data 
from ARISTOTLE trial subanalysis regarding apixaban efficiency and safety in patients with only one out of three criteria for apixaban 
dose reduction or multimorbidy were discussed. Also, FORTA consensus document is discussed which specifies the individual approach to 
management of elderly patients on the basis of clinical characteristics. First Russian recommendations about senile asthenia are mentioned, 
including restricted prescription of anticoagulants to elderly patients with senile asthenia.
Conclusion. A full dose of apixaban (5 mg twice daily) is absolutely efficient and safe for patients with multimorbidy or only one criterion 
for apixaban dose reduction. According to FORTA experts, apixaban is a FORTA-A class drug and is the safest oral anticoagulant for elderly 
patients. Senile asthenia is not a contraindication for anticoagulant therapy and not a reason to reduce an anticoagulant dose.
Keywords: atrial fibrillation, elderly patient, anticoagulants, apixaban, warfarin, multimorbidy, senile asthenia.
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Несмотря на значительный прогресс в лечении пациен-
тов с фибрилляцией предсердий (ФП), данная аритмия 
продолжает оставаться одной из основных причин 

инсульта, сердечной недостаточности и внезапной смерти. 
Помимо этого, в ближайшие годы эксперты прогнозируют 
резкий прирост численности пациентов с ФП, который может 
быть связан как с улучшением диагностики бессимптомных 
форм ФП, так и с увеличением продолжительности жизни 
и доли лиц пожилого и старческого возраста в популяции.

Возраст является одним из самых значимых факторов 
риска ФП (табл. 1). Так, если у пациентов в возрасте 
50–59 лет риск развития ФП принять равным 1, то повышение 
возраста на одну декаду сопровождается увеличением риска 
почти в 5 раз, а у лиц возрастной категории 80–89 лет он 
выше в 9 раз, чем у пациентов в возрасте 50–59 лет. По срав-
нению с возрастом наличие других факторов, хронических 
заболеваний и состояний ассоциируется с существенно 
меньшим риском развития ФП. Например, курение увели-
чивает этот риск в 2 раза, а ожирение, артериальная гипер-
тония, хроническая сердечная недостаточность и сахарный 
диабет — на 37%, 32%, 43% и 25% соответственно.

Помимо высокого риска инсульта и кровотечения, свойст-
венного пожилым пациентам, пожилой возраст также харак-
теризуется рядом особенностей, таких как возрастные изме-
нения в системе гемостаза со сдвигом в сторону гиперкоа-
гуляции, снижение функции печени и почек, когнитивные 
нарушения вплоть до деменции, частые падения, высокий 
риск падений, синдром старческой астении (СА) или «хруп-
кости», полиморбидность, полипрагмазия и межлекарствен-
ные взаимодействия, низкая приверженность лечению, сен-
сорные дефициты и т. д. Все эти особенности оказывают зна-
чительное влияние как на эффективность, так и (в большей 
степени) на безопасность лечения, однако никак не учтены 
в действующих рекомендациях, в связи с чем в последнее 
время профессиональные медицинские сообщества многих 
стран стали разрабатывать стратегии для более оптимально-
го назначения лекарств пожилым пациентам.

Так, в 2008 г. в Германии была предложена система FORTA 
(Fit-fOR-The-Aged), которая основывается на принципах 
доказательной медицины с учетом данных реальной кли-
нической практики и предлагает определенные принципы 
лекарственной терапии в зависимости от возраста паци-
ентов. Цель системы FORTA — индивидуализация лечения 
на основании клинических характеристик больного с учетом 
возможных ошибок (пропуск приема препарата и т. д.) 
при использовании лекарственных средств, наиболее часто 
назначаемых пожилым пациентам [2–3]. Документ FORTA 
представляет собой маркированный список препаратов, 
используемых для длительного лечения пожилых пациентов. 
В зависимости от того, насколько тот или иной препарат 
подходит для применения в пожилом возрасте, выделяют 
4 класса FORTA: A, B, C и D (табл. 2) [3]. Преимущества 
системы FORTA были подтверждены в контролируемых кли-
нических исследованиях [4–6], которые продемонстрирова-
ли существенное улучшение качества лечения и снижение 
частоты побочных эффектов. Так, например, в исследовании 
Michalek C. и соавт. [4] было показано, что по сравнению 

Таблица 2
Классификация лекарственных препаратов в соответствии с критериями FORTA [3]

Класс FORTA Характеристика

Класс A (A-bsolutely) • обязательный (рекомендуемый) препарат
• чёткое преимущество при определении соотношения эффективность/безопасность является 

доказанным у пожилых пациентов при данном показании

Класс B (B-eneficial) • препараты с доказанной или очевидной эффективностью у пожилых людей, но имеющие 
некоторые ограничения при оценке эффективности или безопасности

Класс C (C-areful) • препараты с сомнительным профилем эффективность/безопасность
• следует избегать их назначения (или исключать из листа назначения при наличии слишком 

большого числа лекарств) из-за отсутствия преимуществ или возможных побочных эффектов
• рассмотреть/найти альтернативу

Класс D (D-on’t) • препараты, назначения которых пожилым пациентам следует избегать
• в первую очередь исключать из листа назначений
• рассмотреть/найти альтернативу

Таблица 1
Влияние возраста на риск 

возникновения ФП [1]

* референсная категория

Возрастные 
подгруппы

Относительный 
риск

95% 
доверительный 

интервал

50–59 лет 1,00* –

60–69 лет 4,98 3,49–7,10

70–79 лет 7,35 5,28–10,20

80–80 лет 9,33 6,68–13,00
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со стандартным подходом к лечению назначение лекар-
ственных препаратов в соответствии с принципами FORTA 
привело к снижению госпитальной частоты падений на 84% 
у 114 пожилых пациентов.

Первая (2012 г.) и вторая (2015 г.) версии документа 
FORTA были опубликованы в журнале Drugs & Aging [7–8]. 
В 2016 г. в список препаратов, часто назначаемых пожилым 
пациентам, были внесены пероральные антикоагулянты, кото-
рые используют при ФП для профилактики кардиоэмболи-
ческого инсульта и/или системных эмболий (СЭ). В настоящее 
время в распоряжении врачей имеется 2 группы препаратов: 
антагонисты витамина К (АВК), наиболее известным предста-
вителем которых является варфарин, и пероральные анти-
коагулянты прямого действия (ППОАК), к которым относят 
прямой ингибитор тромбина дабигатрана этексилат (далее — 
дабигатран) и прямые ингибиторы фактора Ха ривароксабан 
и апиксабан. Ключевые положения, касающиеся применения 
антикоагулянтов у лиц пожилого возраста, представлены 
в консенсусном документе OAC-FORTA 2016 [9]:

1. Целесообразность назначения антикоагулянтов для 
длительного лечения ФП в пожилом возрасте до сих пор 
не определена.

2. Используя структурированный всесторонний литера-
турный поиск и метод Дельфи (Delphi), междисциплинар-
ная группа экспертов оценила возможность применения 
пероральных антикоагулянтов для длительного лечения ФП 
у пожилых пациентов в отношении эффективности, перено-
симости и безопасности.

3. У пожилых людей ППОАК и варфарин считают полез-
ными или очень полезными, тогда как «старые» АВК следует 
использовать с осторожностью в связи с отсутствием дока-
зательной базы.

4. Доказательная база применения антикоагулянтов у 
пожилых пациентов с гериатрическими синдромами очень 
ограничена.

Рассмотрев доступные данные по эффективности и безо-
пасности восьми пероральных антикоагулянтов, использую-
щихся в Европе, междисциплинарный совет из 10 экспертов 
утвердил документ, в котором присвоил каждому из препа-
ратов соответствующий класс FORTA. Так, 3 «старых» АВК 
(фенпрокумон, флюиндион и аценокумарол) были отнесены 
к классу FORTA-С. По мнению экспертов, назначения дан-
ных препаратов у пожилых пациентов следует избегать. 
Варфарин и все ППОАК были классифицированы как полез-
ные (класс FORTA-В) или очень полезные (класс FORTA-A) 
для пожилых пациентов. Совет из 10 экспертов едино-
гласно признал, что апиксабан имеет наилучший профиль 
безопасности среди всех ППОАК. Однако следует отметить, 
что, во-первых, по мнению самих экспертов, между классами 
FORTA-А и FORTA-В нет строгих различий по преимущест-
вам и недостаткам препаратов. Во-вторых, данный доку-
мент представляет собой согласованное мнение экспертов 
и не имеет статуса клинических рекомендаций.

В связи с появлением новых данных в области гериатри-
ческой фармакологии в 2018 г. документ FORTA был обнов-
лен [10] при помощи того же самого двухступенчатого метода 
Дельфи, который был использован при работе над предыду-
щими версиями [7–8]. В этот раз в составе междисципли-
нарного совета присутствовали 22 эксперта из Германии, 
Австрии и Швейцарии. Обновленный список FORTA содержит 
296 записей для 30 клинических показаний; по сравне-
нию с предыдущей версией были добавлены 23 записи 
и 1 показание. Наибольший (33,3%) процент изменений был 

внесен в записи по показанию «фибрилляция предсердий» 
(4 из 12 записей). Практически во всех случаях (292 из 
295 записей; 99%) коэффициент согласия составил ≥ 0,8 уже 
после первого раунда голосования экспертов, что указывает 
на высокую согласованность и совпадение мнений между 
экспертами и инициаторами системы FORTA и тем самым 
нивелирует необходимость второго раунда. Таким образом, 
на сегодняшний день актуальной является третья версия 
документа FORTA 2018, которая отражает последние достиже-
ния в медикаментозном лечении пожилых пациентов.

По мнению экспертов FORTA, апиксабан является наи-
более безопасным пероральным антикоагулянтом у пожи-
лых пациентов с ФП. Возможности применения апиксабана 
при ФП были изучены в рандомизированном контролиру-
емом исследовании ARISTOTLE [11], а его эффективность 
и безопасность в подгруппе пожилых (≥ 75 лет) пациентов 
продемонстрированы в одном из субанализов [12], который 
показал, что по сравнению с варфарином в группе апиксаба-
на риск инсульта/СЭ оказался ниже на 29% (относительный 
риск [ОР] = 0,71; 95%-й доверительный интервал [ДИ] [0,53–
0,95]), а риск большого кровотечения — на 36% (ОР = 0,64; 
95%-й ДИ [0,52–0,79]).

Исследования реальной клинической практики подтвер-
дили благоприятный профиль эффективности и безопас-
ности апиксабана у пожилых людей. Результаты одной 
из таких работ были опубликованы в 2017 г. [13]. В этом 
ретроспективном наблюдательном когортном исследовании 
участвовали 35 857 пациентов с ФП в возрасте ≥ 65 лет. 
Доля пациентов, принимавших варфарин, составила 39,2%, 
апиксабан — 23%, дабигатран — 6,9%, ривароксабан — 
30,9%. Апиксабан сравнили с дабигатраном (n = 4654), 
ривароксабаном (n = 13 620) и варфарином (n = 14 214), для 
чего каждому пациенту, получавшему апиксабан, была подо-
брана соответствующая «пара» из других групп, полностью 
сопоставимая по основным клиническим характеристикам. 
По сравнению с варфарином лечение апиксабаном снижало 
риск любого инсульта/СЭ на 35%, ишемического инсульта — 
на 37%, любого большого кровотечения — на 47%, большого 
желудочно-кишечного кровотечения (ЖКК) — на 47%, дру-
гого (кроме ЖКК и внутричерепного) большого кровотече-
ния — на 52% (табл. 3). По сравнению с ривароксабаном 
лечение апиксабаном снижало риск любого инсульта/СЭ 
на 28%, ишемического инсульта — на 33%, любого большого 
кровотечения — на 51%, большого ЖКК — на 57%, другого 
большого кровотечения — на 49% (табл. 3). Эффективность 
и безопасность апиксабана и дабигатрана оказались сопо-
ставимы, но в группе апиксабана была выявлена тенденция 
к снижению риска большого ЖКК на 32% (табл. 3).

В 2019 г. опубликованы результаты крупного ретро-
спективного когортного исследования [14], выполненного 
по заданию и при финансировании американской органи-
зации FDA (Food and Drug Administration). В нем принимали 
участие 448 944 пациента с неклапанной ФП в возрасте 
≥ 65 лет, зарегистрированные в системе US Medicare, кото-
рые получали варфарин (n = 183 318) или один из ППОАК: 
дабигатран (150 мг 2 раза в день; n = 86 198), ривароксабан 
(20 мг 1 раз в день; n = 106 389) или апиксабан (5 мг 2 раза 
в день; n = 73 039) в период с октября 2010 г. по сентябрь 
2015 г. По сравнению с варфарином все ППОАК снижа-
ли риск инсульта на 20–29% (р = 0,002 для дабигатрана; 
р < 0,001 для ривароксабана и апиксабана), внутричерепного 
кровоизлияния — на 35–62% (р < 0,001 для всех ППОАК) и 
общую смертность — на 19–34% (р < 0,001 для всех ППОАК). 
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Применение ривароксабана ассоциировалось с повышен-
ным риском внутричерепного кровоизлияния (по сравне-
нию с дабигатраном ОР составил 1,71; 95%-й ДИ [1,35–
2,17]), большого внечерепного кровотечения (по сравнению 
с дабигатраном ОР = 1,32; 95%-й ДИ [1,21–1,45]; по сравне-
нию с апиксабаном ОР = 2,70; 95%-й ДИ [2,38–3,05]) и общей 
смертности (по сравнению с дабигатраном ОР = 1,12; 95%-й 
ДИ [1,01–1,24]; по сравнению с апиксабаном ОР = 1,23; 
95%-й ДИ [1,09–1,38]). На долю большого ЖКК пришлось 
82% всех случаев внечерепных кровотечений, при этом по 
сравнению с варфарином его риск был выше при использо-
вании дабигатрана и ривароксабана и ниже при применении 
апиксабана. Таким образом, у пожилых пациентов с ФП, 
получавших варфарин или стандартные дозы ППОАК, тера-
пия дабигатраном, ривароксабаном и апиксабаном харак-
теризовалась более благоприятным соотношением риск/
польза, чем лечение варфарином. Риск любого кровотече-
ния, включая ЖКК, оказался ниже при лечении апиксабаном 
по сравнению как с варфарином, так и с другими ППОАК.

Дозирование апиксабана у пациентов с ФП имеет особен-
ности, причем пожилой возраст является одним из трех кри-
териев для снижения дозы. Стандартная доза — 5 мг 2 раза 
в день. Сниженная доза (2,5 мг 2 раза в день) назначается 
при наличии любых двух из трех критериев: возраст ≥ 80 лет, 
масса тела ≤ 60 кг, креатинин сыворотки крови ≥ 1,5 мг/дл 
(≥ 133 мкмоль/л). Важно отметить, что пациенты старше 
80 лет должны получать сниженную дозу апиксабана только 
в сочетании с низкой массой тела и/или повышенным уров-
нем креатинина сыворотки. Один только возраст ≥ 80 лет 
при массе тела более 60 кг и уровне креатинина менее 
133 мкмоль/л не является поводом для снижения дозы апик-
сабана. Следует помнить, что необоснованное уменьшение 
дозы апиксабана значительно снижает его эффективность 
при сохраняющемся риске кровотечений [15].

В недавно опубликованном субанализе исследования 
ARISTOTLE [16] было показано, что у пациентов с наличием 
только 1 критерия для снижения дозы терапия апиксабаном, 
причем в стандартной, а не сниженной дозе, обладает пре-
имуществами над варфарином. В исследовании ARISTOTLE 
из 18 201 участников 17 370 (95,4%) человек были рандо-
мизированы для получения стандартной дозы апиксабана 

(5 мг 2 раза в день) или варфарина (табл. 4). Подавляющее 
большинство из них (n = 13 356) не имели ни одного крите-
рия для снижения дозы апиксабана, каждый пятый пациент 
(n = 3 966) имел только 1 критерий. У 48 человек, рандоми-
зированных для приема апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в день, 
оказалось сразу 2 из 3 критериев для снижения дозы, поэто-
му из дальнейшего анализа их исключили и проанализиро-
вали данные 17 322 пациентов, среди которых 8 665 человек 
получали апиксабан 5 мг 2 раза в день, а 8 657 — варфарин.

Помимо того, что пациенты с наличием 1 критерия для 
снижения дозы апиксабана были старше, имели более низ-
кую массу тела и более высокие значения креатинина сыво-
ротки, среди них оказалось больше женщин и лиц монголо-
идной расы. Также они имели более высокий риск инсульта 
по шкале CHADS2

 и кровотечения по шкале HAS-BLED, чем 
пациенты с отсутствием критериев для снижения дозы 
апиксабана. Группы пациентов с наличием 1 критерия, полу-
чавшие апиксабан и варфарин, были хорошо подобраны и 
оказались сопоставимы по всем основным характеристикам.

Пациенты с наличием 1 критерия для снижения дозы 
апиксабана (n = 3 966) имели более высокий риск инсульта/
СЭ (ОР = 1,47; 95%-й ДИ [1,20–1,81]), ишемического инсульта 
(ОР = 1,54; 95%-й ДИ [1,21–1,96]), большого кровотечения 

Таблица 3
Эффективность и безопасность апиксабана в сравнении с варфарином и другими ППОАК 

у пожилых пациентов с ФП [13]

ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; СЭ — системные эмболии; ЖКК — 
желудочно-кишечное кровотечение; ППОАК — пероральные антикоагулянты прямого действия

Апиксабан против 
Варфарина

Апиксабан против 
Дабигатрана

Апиксабан против 
Ривароксабана

ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р

Инсульт/системные эмболии

Любое событие:
Ишемический инсульт
Геморрагический инсульт
СЭ

0,65 (0,51-0,63)
0,63 (0,48-0,83)
0,66 (0,39-1,12)
1,31 (0,46-3,80)

<0,001
<0,001
0,13
0,62

0,78 (0,51-1,21)
0,77 (0,46-1,29)
1,10 (0,43-2,85)
0,50 (0,09-2,70)

0,27
0,32
0,84
0,42

0,72 (0,55-0,93)
0,67 (0,49-0,92)
0,87 (0,50-1,53)
1,19 (0,36-3,94)

0,003
0,012
0,63
0,78

Большое кровотечение

Любое:
Внутричерепное
ЖКК
Другое

0,53 (0,45-0,63)
0,71 (0,43-1,17)
0,53 (0,42-0,66)
0,48 (0,37-0,62)

<0,001
0,18
<0,001
<0,001

0,82 (0,59-1,14)
0,98 (0,39-2,45)
0,68 (0,44-1,04)
0,84 (0,48-1,45)

0,23
0,97
0,08
0,52

0,49 (0,41-0,59)
0,99 (0,58-1,69)
0,43 (0,33-0,54)
0,51 (0,38-0,68)

<0,001
0,96
<0,001
<0,001

Таблица 4
Критерии для снижения дозы 

у пациентов с ФП, рандомизированных 
к приему апиксабана 5 мг 2 раза в день, 

в исследовании ARISTOTLE [16]

Количество критериев 
для снижения дозы

Количество 
пациентов

%

Нет 13,356 76,9

1
Возраст ≥80 лет
Масса тела ≤60 кг
Креатинин сыворотки 
≥133 мкмоль/л

3,966
1,636
1,426
904

22,8
41,3
36,0
22,8

2 48 0,3
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(ОР = 1,89; 95%-й ДИ [1,62–2,20]), внутричерепного кровоиз-
лияния (ОР = 1,72; 95%-й ДИ [1,23–2,39]), смерти от любых 
причин (ОР = 2,01; 95%-й ДИ [1,78–2,28]) и сердечно-сосудис-
той смерти (ОР = 1,88; 95%-й ДИ [1,58–2,23]), чем пациенты 
с отсутствием критериев для снижения дозы (n = 13 356).

У пациентов с наличием 1 критерия для снижения дозы 
терапия апиксабаном в дозе 5 мг 2 раза в день имела преи-
мущества над варфарином в отношении снижения риска 
большого кровотечения на 32% и внутричерепного крово-
излияния на 68% при сопоставимом риске инсульта/СЭ, 
ишемического инсульта и смерти (табл. 5). При этом при 
сопоставлении с больными, не имевшими показаний для 
снижения дозы апиксабана, пациенты с наличием 1 крите-
рия точно так же извлекали выгоду от назначения апикса-
бана по сравнению с варфарином (р для взаимодействия 
> 0,05 во всех случаях) (табл. 5).

Таким образом, пациенты с ФП и наличием только 1 крите-
рия для снижения дозы апиксабана (возраст ≥ 80 лет, масса 
тела ≤ 60 кг, креатинин сыворотки ≥ 133 мкмоль/л), имея 
более высокий риск инсульта/СЭ и большого кровотечения, 
чем больные с отсутствием таких критериев, получают преи-
мущества от назначения апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в день 
по сравнению с варфарином.

Одной из проблем, характерных для пожилых пациентов 
с ФП, считается полиморбидность, т. е. наличие ≥3 сопутст-
вующих заболеваний, некоторые из которых также являются 
факторами риска кардиоэмболического инсульта и кровоте-
чения. Полиморбидность тесно связана с полипрагмази-
ей или одномоментным назначением пациенту 5 и более 
наименований лекарственных препаратов. Полипрагмазия 
неизбежно сопровождается межлекарственными взаимо-
действиями, которые могут стать причиной снижения эффек-
тивности лечения и развития нежелательных явлений. 
Однако использование нескольких лекарственных препара-
тов для лечения серьезных заболеваний подчас жизненно 

необходимо, поэтому, назначая антикоагулянты пациенту 
с ФП и полиморбидностью, врач обязательно должен учи-
тывать не только возможные межлекарственные взаимо-
действия, но и потенциальные риск и пользу антикоагулянт-
ной терапии у данной категории пациентов.

В 2019 г. стали доступны результаты еще одного суба-
нализа исследования ARISTOTLE [17], посвященного оцен-
ке влияния полиморбидности на эффективность и безо-
пасность терапии апиксабаном и варфарином у пациентов 
с ФП. В субанализ включили пациентов в возрасте ≥ 55 лет 
(n = 16 800), которых распределили на 3 подгруппы в зависи-
мости от исходного количества сопутствующих заболеваний: 
1) нет полиморбидности (0–2 сопутствующих заболевания; 
n = 6087) — эту подгруппу считали референсной; 2) уме-
ренная полиморбидность (3–5 сопутствующих заболеваний; 
n = 8491); 3) высокая полиморбидность (≥ 6 сопутствую-
щих заболеваний; n = 2222). Среди сопутствующих забо-
леваний учитывали наличие ишемической болезни сердца 
(инфаркт миокарда, чрескожное коронарное вмешательство/
коронарное шунтирование в анамнезе), застойной сердечной 
недостаточности, умеренного/тяжелого поражения клапанов 
сердца, артериальной гипертонии, заболеваний перифериче-
ских сосудов и аорты, цереброваскулярных заболеваний (сте-
ноз сонных артерий, транзиторная ишемическая атака и/или 
инсульт в анамнезе), психоэмоциональных или когнитивных 
нарушений (депрессия, применение антидепрессантов, демен-
ция), хронической обструктивной болезни легких, бронхиаль-
ной астмы, обструктивного апноэ сна, желудочно-кишечных 
заболеваний (диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, язвенная болезнь), хронических заболеваний печени, 
гипо- и гипертиреоза, сахарного диабета, скелетно-мышечных 
нарушений (перенесенные нетравматические падения в тече-
ние последнего года, остеопороз), хронического заболевания 
почек (клиренс креатинина < 50 мл/мин), анемии и онкологи-
ческих заболеваний (за исключением базального или плоско-

Таблица 5
Частота неблагоприятных событий у пациентов с ФП с наличием и отсутствием критериев 

для снижения дозы апиксабана в исследовании ARISTOTLE [16]
Исход/количество критериев 

для снижения дозы
Частота событий, n (%) Апиксабан против 

варфарина
ОР (95% ДИ)

Р для 
взаимодействияАпиксабан

n=8,665
Варфарин
n=8,657

Инсульт/СЭ
1
Нет

63 (1,8)
137 (1,1)

67 (1,9)
176 (1,4)

0,94 (0,66-1,32)
0,77 (0,62-0,97)

0,36

Ишемический инсульт
1
Нет

52 (1,5)
100 (0,8)

43 (1,2)
118 (1,0)

1,21 (0,81-1,81)
0,84 (0,65-1,10)

0,14

Большое кровотечение
1
Нет

102 (3,2)
204 (1,8)

145 (4,8)
279 (2,5)

0,68 (0,53-0,87)
0,72 (0,60-0,86)

0,71

Внутричерепное кровоизлияние
1
Нет

13 (0,4)
37 (0,3)

39 (1,3)
74 (0,6)

0,32 (0,17-0,60)
0,49 (0,33-0,73)

0,26

Общая смертность
1
Нет

205 (5,7)
322 (2,5)

197 (5,5)
390 (3,1)

1,04 (0,86-1,27)
0,82 (0,71-0,95)

0,054

Сердечно-сосудистая смертность
1
Нет

101 (2,8)
173 (1,4)

97 (2,7)
201 (1,6)

1,04 (0,79-1,38)
0,86 (0,70-1,05)

0,26
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клеточного рака кожи). Таким образом, умеренная или высо-
кая полиморбидность присутствовала у 64% пациентов с ФП.

По сравнению с больными без полиморбидности паци-
енты с высокой полиморбидностью были старше (74 про-
тив 69 лет), принимали больше лекарственных препаратов 
(10 против 5) и имели более высокий риск инсульта по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc (4,9 против 2,7) (р < 0,001 для всех показате-

лей). Другие состояния, связанные с возрастом, также встре-
чались чаще у пациентов с высокой полиморбидностью: 
падения (11,3%), когнитивные/психоэмоциональные нару-
шения (30%), низкий (< 22 кг/м2) индекс массы тела (8,1%), 
полипрагмазия (95,2% пациентов принимали ≥ 5 препара-
тов) (р < 0,001 для всех показателей). Пациенты с высокой 
полиморбидностью чаще принимали антиагреганты (38%), 
нестероидные противовоспалительные препараты (14%) 
и ингибиторы протонной помпы (37%).

Результаты исследования показали, что с увеличением 
количества сопутствующих заболеваний возрастает и часто-
та неблагоприятных исходов (табл. 6), однако эффектив-
ность и безопасность апиксабана не зависели от количества 
сопутствующих заболеваний. Так, например, по сравнению 
с варфарином риск большого кровотечения в группе апикса-
бана был ниже на 42% у пациентов с одним сопутствующим 
заболеванием (ОР = 0,58, 95%-й ДИ [0,45–0,75]), на 34% — 
с тремя заболеваниями (ОР = 0,66; 95%-й ДИ [0,56–0,77]), 
на 22% — с шестью заболеваниями (ОР = 0,78; 95%-й ДИ 
[0,64–0,97]). Авторы заключают, что у пациентов с ФП поли-
морбидность является частой, при этом апиксабан сохраняет 
эффективность и безопасность независимо от количества 
сопутствующих заболеваний, что поддерживает распростра-
нение результатов исследования ARISTOTLE на наиболее 
сложных пациентов с ФП.

В пожилом возрасте нередко возникает синдром СА, 
который тесно связан с полиморбидностью и другими гери-
атрическими синдромами и оказывает влияние на тактику 
ведения пациента. Старческая астения или хрупкость (англ. 
frailty — «хрупкость») — это гериатрический синдром, 
характеризующийся возраст-ассоциированным снижени-
ем физиологического резерва и функций многих систем 
организма, приводящий к повышенной уязвимости пожи-
лого человека к воздействию эндо- и экзогенных факто-
ров и высокому риску развития неблагоприятных исходов 
для здоровья, потери автономности и смерти [18].

Существуют 2 модели, описывающие СА: 1) фенотипиче-
ская, включающая 5 диагностических критериев (непредна-
меренная потеря веса, низкая сила сжатия кисти, повышенная 
утомляемость, снижение скорости ходьбы и низкий уровень 
физической активности); 2) модель накопления дефицитов, 
подразумевающая оценку от 40 до 70 дефицитов и расчет 
индекса СА. Первая модель является качественной и позволя-
ет подтвердить наличие СА, но не отражает степень тяжести. 
Вторая модель — количественная, а индекс СА характеризует 
степень её выраженности: его значения варьируют от 0 до 1; 
чем ближе к 1, тем более «хрупким» является пациент [18].

Физиологической основой синдрома СА являются дли-
тельная активация системы гемостаза и провоспалитель-
ный статус. Так, в одном из исследований [19] с участием 
4735 человек в возрасте ≥ 65 лет без сердечно-сосудистых 
заболеваний было показано, что синдром СА ассоциируется 
с повышенным содержанием в крови С-реактивного белка, 
фибриногена, фактора VIII и D-димера.

Установлено, что у пациентов с ФП присутствие синдрома 
СА ухудшает прогноз и повышает риск кардиоэмболиче-
ского инсульта, общей и сердечно-сосудистой смертности 
без сущест венного увеличения риска большого кровотече-
ния [20–21]. С другой стороны, как показал ретроспектив-
ный анализ рандомизированных исследований ONTARGET 
и TRANSCEND [22], наличие ФП ассоциируется с повышением 
риска развития некоторых клинических проявлений синдрома 
СА, таких как ухудшение когнитивных способностей (сниже-
ние суммы баллов по шкале MMSE более чем на 3 балла) — на 
14% (ОР = 1,14; 95%-й ДИ [1,03–1,26]), деменция — на 30% 
(ОР = 1,30; 95%-й ДИ [1,14–1,49]), потеря независимости 
в повседневной жизни – на 35% (ОР = 1,35; 95%-й ДИ [1,19–
1,54]), вероятность поступления в центр специализированно-
го ухода — на 53% (ОР = 1,53; 95%-й ДИ [1,31–1,79]), т. е. ФП 
и синдром СА являются взаимоотягощающими состояниями.

Поскольку пожилые пациенты с ФП и синдромом СА 
имеют более высокий риск инсульта и смерти, они с боль-
шей вероятностью, чем пациенты более молодого возраста  
и/или без синдрома СА, получат пользу от антикоагулянтной 
терапии. Однако результаты исследований и опыт реальной 
клинической практики указывают на то, что «хрупкие» паци-
енты с ФП существенно реже «крепких» получают перораль-
ные антикоагулянты. Более того, синдром СА необосно ванно 
считается наиболее весомым аргументом против назна-
чения антикоагулянтов таким пациентам, притом, что его 
наличие не является противопоказанием для антикоагу-
лянтной терапии. На частоту назначения антикоагулянтов 
«хрупким» пациентам с ФП, безусловно, оказывают влия-
ние и недостаточный практический опыт их использования 
у этой категории пациентов, и небольшая доказательная 
база, и отсутствие до недавнего времени клинических реко-
мендаций, регламентирующих назначение антикоагулянтов 
«хрупким» пациентам.

Таблица 6
Влияние полиморбидности 

на риск неблагоприятных событий 
у пациентов с ФП [17]

Частота событий 
(на 100 пациен-
то-лет), % (n)

ОР* 95% ДИ

Инсульт/системные эмболии

Умеренная 
полиморбидность

1,60 (250) 1,42 1,15-1,76

Высокая 
полиморбидность

1,73 (67) 1,64 1,20-2,23

Смерть от любых причин

Умеренная 
полиморбидность

3,78 (605) 1,66 1,44-1,92

Высокая 
полиморбидность

7,43 (294) 3,56 2,99-4,23

Большое кровотечение

Умеренная 
полиморбидность

2,84 (400) 1,35 1,14-1,60

Высокая 
полиморбидность

4,43 (146) 1,89 1,51-2,37

ОР — относительный риск; ДИ — доверитель-
ный интервал

* по сравнению с пациентами без полиморбид-
ности (референсная группа)
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В декабре 2018 г. на Всероссийском форуме «Россия — 
территория заботы» были представлены и обсуждены первые 
в нашей стране клинические рекомендации по старческой 
астении [18], ознакомиться с которыми можно на сайте 
Российского геронтологического научно-клинического цент-
ра. Помимо прочего, в данном документе в краткой форме 
приведены рекомендации по назначению пероральных анти-
коагулянтов пациентам с ФП и синдромом СА. Обращаем вни-
мание, что у пациентов с ФП синдром СА не является проти-
вопоказанием для антикоагулянтной терапии, а также осно-
ванием для снижения дозы антикоагулянтов. Применительно 
к апиксабану это означает, что пациенты с ФП и синдромом 
СА с наличием только одного критерия для снижения дозы 
(возраст ≥ 80 лет, масса тела ≤ 60 кг, креатинин сыворотки 
крови ≥ 133 мкмоль/л) или не имеющие таковых должны 
получать полную дозу апиксабана — 5 мг 2 раза в день.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение пожилых пациентов с ФП зачастую представляет 
собой непростую задачу, поскольку, помимо высокого риска 

инсульта и кровотечения, пожилой возраст имеет ряд осо-
бенностей, оказывающих влияние как на эффективность, 
так и на безопасность антикоагулянтной терапии. Выбирая 
антикоагулянт пожилому пациенту с ФП, врач должен тща-
тельно взвесить все риски и назначить препарат с наибо-
лее благоприятным соотношением риск/польза. По данным 
рандомизированных клинических исследований, у пожилых 
пациентов с ФП апиксабан имеет преимущества над варфа-
рином и по эффективности, и по безопасности, что подтвер-
дили и наблюдательные исследования реальной клиничес-
кой практики. Апиксабан также сохраняет преимущества 
над варфарином в отношении снижения риска кровотечений 
и у отдельных, «сложных» категорий пожилых больных 
с ФП — с наличием только одного из трех критериев для сни-
жения дозы апиксабана или полиморбидностью. Более того, 
междисциплинарный совет экспертов FORTA признал апик-
сабан наиболее безопасным пероральным антикоагулянтом 
у пожилых пациентов с ФП. Всё это дает основания реко-
мендовать апиксабан для профилактики инсульта у пожилых 
пациентов с ФП.

Статья печатается в авторской редакции
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Цель обзора: освещение мирового опыта профилактики колоректального рака (КРР), анализ результатов опроса среди врачей — участ-
ников программы QuaCol в России в 2016–2017 гг.
Основные положения. Введение национальных скрининговых программ более чем в 20 странах Европейского союза привело к сниже-
нию смертности от КРР на 68–88%.
В 2016 г. в России была запущена программа QuaCol, направленная на обучение специалистов и повышение качества эндоскопических 
манипуляций. Исходный опрос врачей (n = 1088) выявил отсутствие единого мнения по вопросам скрининга КРР. Так, более половины 
из них не учитывали показатель частоты выявления аденом в своей практике и более двух третей не оценивали морфологию обнару-
женных полипов. После проведения семинаров QuaCol показатель качества подготовки кишечника к колоноскопии вырос до 97,7%. 
Шире стали использоваться критерии качества колоноскопии.
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Колоректальный рак (КРР) стабильно занимает третье 
место в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. По данным ВОЗ, за 2018 г. общее 

количество вновь выявленных случаев КРР во всем мире 
составило 1,85 млн, это 10,2% от всех впервые диагностиро-
ванных злокачественных опухолей [1]. В структуре смертно-
сти от новообразований различной локализации смертность 
от КРР занимает второе место (880 792 человека), уступая 
только таковой от рака легкого (1 761 007 человек) [1]. 
По предварительным прогнозам ВОЗ, к 2030 г. заболевае-
мость КРР превысит 2,2 млн в год, а смертность возрастет до 
1,1 млн в год [2]. Более того, отмечается тенденция к уве-
личению заболеваемости КРР среди лиц моложе 45 лет [1].

Статистический анализ эпидемиологических данных за 
2000–2012 гг. выявил, что показатели заболеваемости и смерт-
ности от КРР неоднородны и варьируют в странах с высоким и 
низким индексом человеческого развития (ИЧР) [3]. С учетом 
этих данных было произведено разделение стран на три груп-
пы: в первой группе наблюдается тенденция к росту одно-
временно и заболеваемости, и смертности; во второй — рост 
заболеваемости, но уменьшение смертности; в третьей груп-
пе — уменьшение заболевае мости и смертности от КРР [3].

В последнюю группу вошли страны с высоким ИЧР — 
США, Австрия, Новая Зеландия, Чехия, Франция, Исландия, 
Япония, Австралия и Израиль. Положительная динамика 
в этих странах объясняется внедрением национальных скри-
нинговых программ по КРР и наличием широкого доступа 
к высокотехнологичному лечению [3].

Российская Федерация была отнесена к первой группе. 
За период с 2000 по 2010 г. среднегодовой темп прироста 
заболеваемости КРР в России составил 1,2% среди мужчин 
и 1,1% среди женщин, в то же время наблюдается ежегодное 
уменьшение смертности на 0,2% среди женщин и увеличение 
смертности на 0,2% среди мужчин [3].

По эпидемиологическим данным, прирост заболе-
ваемости населения России раком ободочной кишки (на 
100 000 населения) в 2007–2017 гг. составил 15,95%, раком 
ректосигмоидного соединения, прямой кишки, ануса — 9,1% 
(рис. 1) [4]. Смертность от рака ободочной кишки в течение 
года в 2007 г. составляла 32,1%, в 2017 г. — 23,7%, а от рака 
ректосигмоидного отдела, прямой кишки и ануса — 27,8% 
и 24% в 2007 и 2017 гг. соответственно [4].

Выявление КРР всех стадий наиболее распространено 
в возрастной группе старше 60 лет, однако наблюдается тен-
денция к увеличению заболеваемости среди лиц в возрасте 
30–44 лет. По данным 2012 г., в мире в возрастных груп-
пах 30–34 лет, 35–39 лет и 40–44 лет заболеваемость соста-
вила 4,52%, 5,63% и 6,32% соответственно, а в 2015 г. — 
5,02%, 5,85% и 6,73% [2].

Таким образом, как в Российской Федерации, так и в мире 
наблюдаются общее увеличение заболеваемости КРР и его 
«омоложение» с вовлечением трудоспособного населения 
в возрасте старше 40 лет. При этом в странах с высоким 
ИЧР происходит замедление роста смертности от КРР, чего 
нельзя сказать о России. Увеличение заболеваемости КРР 
не только приводит к усилению нагрузки на медицинское 
сообщество, но и негативно сказывается на экономике 
страны. По приблизительным оценкам, в России в 2012 г. 
экономический ущерб от потерь здоровья больными зло-
качественными новообразованиями составил около 5 млрд 
долларов, или 0,25% от ВВП, а больными КРР — около 
0,4 млрд долларов [5].

Цель обзора: освещение мирового опыта профилактики 
колоректального рака, анализ результатов опроса среди 
врачей — участников образовательной программы Quality 
of Colonoscopy (QuaCol) в России в 2016–2017 гг.

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Преимущественный вклад в увеличение заболеваемости КРР 
вносят факторы риска, связанные с образом жизни; генети-
ческая предрасположенность играет меньшую роль (около 
30% случаев КРР относят к генетически детерминирован-
ным) [6]. Это подтверждается данными нескольких эпиде-
миологических обсервационных исследований. Показано, 
что КРР наиболее распространен в странах с «западным 
образом жизни» (низкое содержание пищевых волокон 

Рис. 1. Динамика заболеваемости населения 
России колоректальным раком в 2007–2017 гг. 
Оба пола (стандартизированные показатели 
на 100 000 населения, мировой стандарт) [4] 
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In 2016 the QuaCol program was started in Russia, aiming to train specialists and improve the quality of endoscopic procedures. The initial 
survey of physicians (n = 1,088) showed that there was no consensus regarding CRC screening. More than half of these doctors did not 
consider the adenoma detection rate in their own practice to be of importance, and more than two-thirds did not determine the morphology 
of polyps found. After the QuaCol seminars, the rate of adequate bowel preparation for colonoscopy increased to 97.7%. Colonoscopy quality 
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в пище, преимущественно рафинированные продукты, высо-
кий процент потребления красного мяса) [7]. Более того, 
некоторые страны с изначально низкой заболеваемостью 
КРР (Вьетнам, Индия) отметили ее подъем после экономи-
ческого роста и адаптации к «западному образу жизни» [7].

Первичная профилактика КРР направлена на предот-
вращение заболевания путем устранения модифицируемых 
факторов риска. К ним относят потребление пищи, бедной 
пищевыми волокнами и балластными веществами, сидячий 
образ жизни, чрезмерное употребление рафинированных 
жиров и красного мяса, курение, злоупотребление алкого-
лем, ожирение [8].

Питание, богатое пищевыми волокнами (с высоким содер-
жанием овощей и фруктов), является наиболее изученным 
протективным фактором в отношении развития КРР, оно 
характеризуется снижением заболеваемости приблизитель-
но на 40% [9]. Однако роль этого фактора в предупреждении 
КРР разной локализации неодинакова: он наиболее эффек-
тивен при профилактике проксимального КРР и практически 
не изменяет заболеваемость раком ануса. С другой стороны, 
употребление большого количества красного мяса и рафи-
нированных жиров ассоциировано с более высоким риском 
развития КРР [9].

В нескольких исследованиях показано, что увеличение 
ИМТ на каждые 5 кг/м2 повышает риск развития КРР на 24% 
у мужчин и на 9% у женщин [11]. Высокий ИМТ не только 
ассоциирован с высоким риском заболевания КРР, но и ухуд-
шает прогноз выживания [10].

Курение увеличивает риск развития КРР в 2 раза и ассо-
циировано с худшим прогнозом выживания [8].

Данные по влиянию употребления алкоголя на заболева-
емость и смертность от КРР у разных авторов различаются. 
Прирост заболеваемости КРР (как дистальной, так и прокси-
мальной локализации) доказанно связан только с чрезмер-
ным (более 23 г/сут) употреблением алкоголя, умеренное 
и незначительное его употребление не было ассоциировано 
с повышением заболеваемости [12].

Идея химиопрофилактики КРР длительно обсуждалась 
в научном сообществе, особенно после сообщений об умень-
шении смертности от проксимального КРР на 70% при дли-
тельном (более 5 лет) употреблении ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) [13]. Однако АСК имеет ряд побочных эффек-
тов, что ограничивает ее широкое использование для пред-
упреждения КРР. На данный момент только Американская 
специальная комиссия по профилактике (англ. U.S. Preventive 
Services Task Force) рекомендует употребление АСК для про-
филактики развития КРР с уровнем доказательности В [14]. 
При этом пациенты должны соответствовать следующим кри-
териям: возраст — 50–59 лет; высокий (≥ 10%) риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений; низкий риск кровотече-
ний; ожидаемая продолжительность жизни не менее 10 лет; 
добровольное изъявление желания ежедневно принимать АСК 
на протяжении как минимум 10 лет [14]. Европейские реко-
мендации, в частности рекомендации Британский националь-
ный институт здравоохранения и клинического совершенства 
(англ. National Institute of Health and Clinical Excellence, 
Великобритания), не предусматривают употребление АСК для 
первичной профилактики КРР, за исключением синдрома 
Линча c уровнем доказатель ности 2B [15].

Протективные эффекты других препаратов (статины, 
бисфосфонаты, метформин) также были изучены, однако 
однозначного заключения об их эффективности на дан-
ный момент нет.

Осведомление населения о факторах риска развития КРР, 
пропаганда здорового образа жизни и более жесткие меры 
со стороны государства по ограничению распространения 
алкоголя и табачных изделий могут снизить заболеваемость 
КРР в долгосрочной перспективе.

СКРИНИНГ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Скрининг — это комплекс медицинских исследований (ла-
бораторных, инструментальных) по выявлению заболевания 
или его прекурсора в бессимптомной популяции. Основной 
целью скрининга является снижение заболеваемости 
и смертности от того или иного заболевания в популяции 
с повышенным риском.

В различных метаанализах и систематических обзорах 
обсуждается роль скрининговых программ в профилак-
тике заболевания и смерти от КРР. В части исследований 
показано, что скрининг КРР снижает как заболеваемость, 
так и смертность от злокачественных новообразований. 
Однако авторы большинства работ склоняются к тому, 
что скрининговые программы могут снижать смертность, 
но не заболеваемость КРР [16].

Скрининг может проводиться по требованию (обсле-
дуемого или врача) или быть частью национальной про-
граммы (оппортунистический и популяционный скрининг 
соответственно). В России на данный момент имеется только 
оппортунистический скрининг КРР, более того, нет единых 
рекомендаций по алгоритмам проведения диагностических 
исследований (колоноскопия, ректороманоскопия, вирту-
альная колоноскопия, фекальные тесты).

Популяционные скрининговые программы по КРР введены 
во многих странах Европы (Финляндия, Франция, Словения, 
Великобритания и др.), в США, Японии и Южной Корее.

В данных странах предпринимаются попытки оптими-
зировать процесс скрининга посредством введения шкал 
для выявления групп с высоким риском развития КРР. 
Например, в США для определения высокого риска разви-
тия КРР наиболее часто используются тест Национального 
института онкологии (англ. National Cancer Institute) 
и Кливлендский клинический тест [17]. Однако они не пока-
зали своих преимуществ в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) [17]. В Европе и Азии большинство 
стран проводят скрининг в популяциях в возрасте старше 
40–50 лет со средним риском развития КРР.

На данный момент существуют как инвазивные методы 
скрининга (колоноскопия, ректороманоскопия), так и неин-
вазивные (анализы кала и крови, лучевые методы исследо-
вания). Чаще всего применяются анализы кала на скрытую 
кровь: gFOBT и FIT.

gFOBT, или гваяковый тест на скрытую кровь (англ. guaiac 
fecal occult blood test), основан на выявлении в кале перок-
сидазной активности гема. Метод является одним из самых 
изученных, используется с 1970-х гг., применяется для 
скрининга во многих странах Европы (Хорватия, Португалия, 
Финляндия и др.). К преимуществам теста относятся низкая 
стоимость и простота выполнения. Для повышения эффек-
тивности gFOBT разработаны его высокочувствительные 
модификации — Hemoccult Sensa и Hemoccult ICT, — позво-
ляющие обнаруживать более низкие концентрации гемогло-
бина. Чувствительность разных тестов gFOBT по результатам 
различных РКИ варьирует в диапазоне 31–63%, а специфич-
ность — 92–96% [18].

По результатам Кокрановского систематического обзо-
ра четырех РКИ, в которых изучалось влияние Hemoccult 
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II gFOBT на заболеваемость и смертность от КРР (Фюнен, 
Голландия; Гётеборг, Швеция; Ноттингем, Великобритания, 
и Миннесотское исследование, США; общее количество 
пациентов — 320 000 человек), скрининг снижает смерт-
ность от КРР на 16%, но не влияет на заболеваемость 
КРР [19]. Только в Миннесотском исследовании заболе-
ваемость КРР снижалась на 20% при ежегодном скринин-
ге с помощью gFOBT и на 17% при скрининге один раз 
в два года [20].

Наряду с перечисленными преимуществами gFOBT обла-
дает достаточно низкой специфичностью: 1) тест определяет 
как человеческий, так и животный гемоглобин; 2) в све-
жих фруктах и овощах содержится пероксидаза, которая 
приводит к ложноположительному результату. Более того, 
высокое содержание витамина С в кале ингибирует перок-
сидазу, что обусловливает ложноотрицательный результат. 
Во избежание таких ошибок перед сдачей кала на gFOBT 
необходимо исключение из рациона красного мяса и свежих 
овощей, это является одним из недостатков теста. Другой 
немаловажный недостаток gFOBT — необходимость забора 
образцов кала как минимум из трех дефекаций.

В отличие от gFOBT, фекальные иммунохимические тесты, 
или FIT, обнаруживают только человеческий гемоглобин 
с помощью моноклональных антител. Соответственно, перед 
проведением FIT нет диетических ограничений и достаточ-
но однократного забора образца, что повышает комплаенс 
пациентов. В РКИ, выполненном R.M. Hoffman и соавт., 
FIT обеспечил более высокую приверженность скринингу, 
чем gFOBT (61,4% и 50,5% соответственно) [21].

На данный момент имеются только ретроспективные РКИ 
по сравнению скрининга КРР с помощью FIT, с одной стороны, 
и отсутствия скрининга — с другой. Однако в исследованиях 
с применением Hemoccult II gFOBT и FIT последний показал 
более высокую чувствительность при выявлении дисплазии 
высокой степени и крупных аденом (61–91%), полипов 
размером более 1 см (67%) [16]. В проспективном иссле-
довании J.A. Shapiro и соавт., включавшем 1006 пациентов, 
при сравнении трех каловых тестов — HS-gFOBT Hemoccult 
II Sensa, InSure FIT и OC FIT-CHEK — чувствительность опре-
деления КРР составила 7,4%, 26,3% и 15,9% соответствен-
но [22]. Таким образом, продемонстрировано значительное 
превосходство FIT над gFOBT по чувствительности. В 2017 г. 
Объединенной рабочей группой по колоректальному раку 
США (англ. U.S. Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer) 
были представлены обновленные клинические рекоменда-
ции по скринингу КРР, где ежегодное проведение FIT реко-
мендовано как основной метод скрининга КРР в популяции 
со средним риском развития заболевания [23].

Существует два типа FIT: качественные и количественные. 
Качественные FIT имеют заданную пороговую концентрацию 
фекального гемоглобина, результатом их проведения явля-
ется положительная или отрицательная проба без указания 
конкретной концентрации гемоглобина в кале. В отличие 
от них, в количественных FIT для измерения уровня фекаль-
ного гемоглобина используются иммунотурбидиметрические 
методы, а пороговая концентрация фекального гемоглобина 
(точка разделения) может быть установлена конечным поль-
зователем [18]. Последние более предпочтительны и удобны 
для популяционного скрининга. Выбор точки разделения 
влияет на чувствительность и специфичность количествен-
ных FIT. Так, при ее повышении происходит снижение чув-
ствительности FIT с одновременным ростом специфичности. 
По данным нескольких РКИ, оптимальной точкой разделе-

ния является концентрация гемоглобина в кале ≤ 20 мг/г, 
при этом условии обеспечиваются достаточные уровни спе-
цифичности и чувствительности [18].

К недостаткам FIT можно отнести более высокую стои-
мость тестов в сравнении с gFOBT и снижение чувствитель-
ности метода при несоблюдении условий транспортиров-
ки образцов.

Относительно новыми неинвазивными тестами на КРР 
являются комбинация теста на фекальную ДНК и FIT (FIT-
DNA), выпущенная под торговой маркой Cologuard (США), 
и анализ крови — Epi proColon.

FIT-DNA направлен на обнаружение ДНК раковых клеток 
в кале и определение статуса ее метилирования. В много-
центровом исследовании проведено сравнение Cologuard 
с FIT, последний показал более высокую чувствительность 
при обнаружении КРР (92,3% против 73,8%) и предраковых 
заболеваний (42,4% против 23,8%) [24]. Специфичность FIT-
DNA была в среднем на 10% ниже, чем при обычном FIT [24]. 
К недостаткам Cologuard можно отнести высокую стоимость 
и сложную процедуру забора материала.

В апреле 2016 г. Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(англ. Food and Drug Administration) одобрило первый анализ 
крови, предназначенный для скрининга КРР, — Epi proColon 
(mSeptin9). Это количественный тест, основанный на реакции 
ПЦР, посредством которой определяются гиперметилирован-
ные участки Septin9 ДНК. Наличие метилированных участков 
ассоциировано с развитием КРР. В проспективном мульти-
центровом исследовании для Epi proColon показана такая же 
чувствительность при обнаружении КРР, что и для FIT, тогда 
как специфичность анализа крови была ниже на 16% [25]. 
Однако чувствительность Epi proColon прогрессивно умень-
шалась при распознании КРР I стадии (35%) и аденом 
с высокой степенью гиперплазии (10%) [26]. Таким образом, 
Epi proColon не превосходит FIT по чувствительности в отно-
шении ранних форм рака. Тем не менее он может занять нишу 
в скрининге среди лиц со средним риском развития КРР, 
которые предпочитают сдачу анализов крови анализам кала, 
тем самым обеспечив больший охват популяции [27].

Колоноскопия является «золотым стандартом» скри-
нинга КРР с высокой чувствительностью и специфично-
стью. В настоящее время на стадии завершения находят-
ся несколько крупных РКИ по сравнительному изучению 
эффективности колоноскопии в предотвращении случаев 
заболевания и смерти от КРР, окончательные результаты этих 
исследований будут известны к 2020 г. Среди них COLONPREV 
(Испания) и CONFIRM (США), где сравниваются колоноско-
пия и FIT, и NordICC (Европейский союз), где проводится 
сравнение между скринингом КРР с помощью колоноскопии 
и отсутствием скрининга в популяции.

Предварительные результаты РКИ NordICC были опубли-
кованы в 2016 г. В числе основных итогов указано на отсут-
ствие разницы между обнаружением полипов в прокси-
мальном и дистальном отделах толстого кишечника, процент 
обнаружения аденом с высокой степенью гиперплазии рав-
нялся 10,4 [28]. Авторами отмечены два важных момента: 
1) приверженность скринингу КРР с помощью колоноскопии 
в среднем составила 40%, что может снизить ее эффектив-
ность по сравнению с неинвазивными методами скрининга; 
2) уровень обнаружения полипов напрямую зависел от каче-
ства выполненной колоноскопии.

Имеются данные нескольких проспективных обсерваци-
онных исследований и исследований «случай — контроль», 
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в которых смертность от КРР в популяции прошедших 
скрининг с помощью колоноскопии снижалась в диапазоне 
68–88% [29]. Однако показано, что колоноскопия уменьшает 
смертность от КРР преимущественно за счет раннего обна-
ружения дистальных неоплазий и практически не влияет 
на смертность от КРР проксимальных локализаций [29].

В 2015 г. общенациональные программы скрининга 
КРР уже действовали или находились в процессе развер-
тывания в 24 странах Европейского союза. В частности, 
в Финляндии, Франции, Словении и Великобритании внедре-
ние организованного скрининга было завершено. В Бельгии, 
Нидерландах, Дании, Ирландии, Италии, на Мальте, в Польше 
и Испании его развертывание продолжалось. В Норвегии, 
Португалии и Швеции внедрение скрининга КРР находилось 
на стадии пилотных проектов [30]. В США в 2015 г. охват 
скрининговой программой популяции со средним риском 
развития КРР составил 7%, из них 60% прошли скрининг 
инвазивными методами (колоноскопия или гибкая сиг-
моидоскопия) [30]. Что касается Азиатско-Тихоокеанского 
региона, то в Японии, например, программы скрининга 
действуют с 1992 г., в Австралии — с 2002 г., в Южной 
Корее — с 2004 г. [30].

На данный момент большинство стран Европейского 
союза и Южно-Азиатского региона внедрили или внедряют 
программы скрининга КРР в группе со средним риском, 
которые представлены двумя этапами: применением неин-
вазивного метода (FIT или gFOBT) и инвазивным исследо-
ванием (колоноскопия или гибкая сигмоидоскопия). В США 
действует оппортунистический скрининг и внедряется на-
циональная скрининговая программа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ ПРОГРАММЫ 
QUALITY OF COLONOSCOPY (QUACOL)
Заболеваемость и смертность от КРР в России с каждым 
годом растут, однако на данный момент в стране не сущест-
вует национальной скрининговой программы, которая, 
по данным исследований, значительно снижает смертность 
от данного заболевания. Для внедрения национальной скри-
нинговой программы в России есть несколько лимитирую-
щих факторов. Во-первых, в отсутствие единых клинических 
рекомендаций врачи-специалисты не имеют единого мнения 
относительно сроков проведения скрининга КРР, рекоменда-
ций по подготовке к колоноскопии и параметров ее качест-
ва. Во-вторых, существуют проблемы с технической осна-
щенностью эндоскопических отделений и с квалификацией 
врачей-эндоскопистов.

Об отсутствии консенсуса по диагностике КРР среди 
специалистов в России впервые заговорили в 2014 г., 
когда в свет вышло мультицентровое исследование, выпол-
ненное в 14 медицинских учреждениях, выполняющих 
эндоскопическую диагностику. По данным этого исследо-
вания, достаточный уровень подготовки к колоноскопии 
был достигнут только в 77% обследований, двухэтапный 
«сплит»-режим был использован лишь в 25% случаев [31]. 
Слепую кишку интубировали в 86% процедур, а пока-
затель обнаружения полипов составил всего 18% [31]. 
Данные результаты в целом не соответствовали рекоменда-
циям Европейского объединения гастроэнтерологов (англ. 
United European Gastroenterology) и Европейского общества 
гастроинтестинальной эндоскопии (англ. European Society 
of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE), но были сравнимы 
со средними показателями в Европейском союзе. Следует 
отметить также, что вариабельность результатов по цент-

рам была достаточно значимой (рекомендованного уров-
ня обнаружения аденом достигли только 45% центров). 
Исследование со всей очевидностью продемонстрирова-
ло необходимость обучения отечественных специалистов 
последним тенденциям в эндоскопии и гастроэнтерологии.

Опубликованный в 2015 г. анализ выявил недостаточ-
ные уровни использования эндоскопического оборудования 
в России и квалификации врачей-эндоскопистов [32].

Для внедрения скрининговой программы в первую оче-
редь необходимо решение вышеназванных проблем. С этой 
целью в 2016 г. в России была запущена программа для вра-
чей-гастроэнтерологов и эндоскопистов QuaCol, направлен-
ная на обучение специалистов и повышение качества выпол-
няемых ими эндоскопических манипуляций. Эффективность 
образовательных программ доказана, в частности, на при-
мере Великобритании, где уровень обнаружения аденом 
в начале 2000-х гг. был ниже 15%, а показатель интубации 
слепой кишки не достигал 80%, однако после проведения 
обучающих программ среди гастроэнтерологов на 2012 г. 
они составили 15% и 92% соответственно [33].

Участникам программы QuaCol 2016–2017 гг. перед каж-
дым ее мероприятием предлагалось ответить на ряд вопро-
сов, представлявших собой часть целостного опроса. Опрос 
завершили 1088 человек из 6 городов России (рис. 2). 
Бо’льшую часть аудитории составили эндоскописты (62–74% 
в различных городах), далее следовали гастроэнтерологи 
(5–18%) и хирурги (4–13%).

Среди участников опроса наблюдался разброс мне-
ний по поводу сроков начала проведения скрининга на 
КРР: 50% врачей отметили, что его необходимо начинать 
с 50 лет; 30% рекомендовали проведение первой колоно-
скопии пациентам в возрасте 30–40 лет; остальные ответили, 
что скрининг необходимо проводить с 60 лет. Между тем 
в большинстве стран мира возраст начала скрининга давно 
определен — 45–50 лет.

По результатам опроса подтвердилось предположение, 
что среди отечественных специалистов нет единого мнения 
об алгоритме подготовки пациента к исследованию, прове-
дении самой процедуры и сроках наблюдения после коло-
носкопии.

9,8%

Рис 2. Распределение опрошенных участников 
программы QuaCol по городам России, %
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Более того, рекомендации по подготовке пациентов 
к колоноскопии варьировали среди врачей из различных 
регионов России (рис. 3). Настораживает, что 43,5% опро-
шенных рекомендовали своим пациентам «бесшлаковую» 
диету, определение которой, по сути, является псевдо-
научным. В то же время на назначение диеты с низким 
содержанием пищевых волокон указали только 26% вра-
чей, а жидкой диеты — 19%. По вопросу о режиме под-
готовки к исследованию также не было единого мнения. 
Большинство (приблизительно 70%) назначало двухэтап-
ную «сплит»-схему; вечернюю схему (вся доза препарата 
накануне исследования) применяло порядка 27% врачей, 
а утреннюю схему (вся доза препарата утром в день иссле-
дования) — 4%.

Помимо отсутствия единой тактики подготовки к коло-
носкопии, было выявлено, что большинство специали-
стов не оценивают качество подготовки к колоноскопии, 
а также макро- и микроскопические характеристики поли-
пов. Так, только 18% опрошенных регулярно использовали 
в своей практике Бостонскую шкалу подготовки кишечника 
к колоноскопии; остальные либо вообще не указывали 
данную информацию в протоколе исследования, либо 
просто описывали качество подготовки как «удовлетво-
рительное» или «неудовлетворительное». Оценка мор-
фологии обнаруженных полипов выполнялась менее чем 
третью опрошенных, в частности, более половины вра-
чей не оценивали ямочный рисунок при колоноскопии. 
Такой низкий показатель отчасти можно объяснить тем, 
что в большинстве эндоскопических отделений имеют-
ся фиброколоноскопы или колоноскопы без увеличения. 
Однако это обстоятельст во не препятствует оценке макро-
скопических характеристик полипов по Парижской шкале, 
которая не была указана ни одним опрошенным эндоско-
пистом (рис. 4).

Во время опроса участников попросили оценить качество 
выполняемой ими колоноскопии по нескольким параметрам, 
рекомендованным ESGE, наиболее наглядным из них явля-
ется показатель частоты выявления аденом (англ. adenoma 
detection rate, ADR). Большинство (58,5%) эндоскопистов 

сообщили, что не оценивают ADR в своей практике (рис. 5). 
Это подтвердило отсутствие единых стандартов диагностики 
КРР в России.

С момента старта программы QuaCol по начало 2018 г. про-
ведено 12 масштабных образовательных семинаров в круп-
нейших городах России (Санкт-Петербург, Москва, Самара, 
Краснодар, Екатеринбург, Новосибирск и др.), а также свыше 
50 локальных конференций. В мероприятиях приняли учас-
тие более 6000 врачей различных специальностей, из них 
1230 прошли очное обучение [34].

В 2016–2017 гг. были получены первые позитивные 
результаты реализации программы QuaCol. О положительной 
динамике можно косвенно судить по увеличению количе-
ства доброкачественных новообразований, удаленных через 
колоноскоп, так как единой системы определения пока-
зателей качества колоноскопии (например, ADR) в России 
нет. Так, в целом по стране с 2016 по 2017 г. количество 
полипэктомий выросло на 19,8% (с 54,995 до 65,895) [35]. 

Рис. 3. Рекомендации по подготовке 
к колоноскопии в разных городах России, %
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Рис. 5. Показатель частоты выявления аденом 
(ADR), выявленный у участников программы QuaCol 
2016–2017 гг., %
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В отдельных регионах данный показатель увеличился более 
чем на треть: в частности, в Санкт-Петербурге рост составил 
32,8%, а в Новосибирской области — 31,0% [35].

В некоторых центрах, где был стандартизирован алгоритм 
подготовки пациентов с помощью двухэтапного «сплит»-ре-
жима, показатель качества подготовки толстого кишечника 
к колоноскопии достиг 97,7%, тогда как в 2015 г., до введе-
ния стандарта, он составлял в данных центрах 85% [36].

Наиболее показательным является внедрение реко-
мендаций ESGE в практику эндоскопического отделения 
ГБУЗ Ярославской области «Областная клиническая онко-
логическая больница».

В этом отделении был разработан стандартный алгоритм 
подготовки к колоноскопии в двухэтапном «сплит»-режиме 
с изданием подробной брошюры, содержащей доступные 
объяснения для пациентов. Проведены обучающие семина-
ры для врачей общей практики, терапевтов, эндоскопистов 
г. Ярославля с разъяснением преимуществ назначения диеты 
с низким содержанием волокон и подготовки к колоноско-
пии в двухэтапном «сплит»-режиме. Помимо этого, была 
разработана карта осмотра пациента перед колоноскопи-
ческим исследованием для уменьшения рисков развития 
неблагоприятных исходов во время и после колоноскопии. 
Закуплено высококачественное оборудование для прове-
дения колоноскопии. За последние 10 лет (2007–2017 гг.) 
в отделении практически в 4 раза (с 568 до 2221) уве-
личилось количество колоноскопий с седацией. Введена 
программа сбора информации с фоторегистрацией резуль-
татов колоноскопии по каждому сотруднику отделения, 
где фиксируются основные показатели ее качества: время 
вывода колоноскопа, процент достижения слепой кишки 
и ADR. Протокол этой программы закреплен в приказе 
Департамента здравоохранения и фармации Ярославской 
области № 1568 от 28.12.2017 «Об утверждении регламента 
обмена данными эндоскопических исследований», что явля-
ется уникальным опытом для нашей страны [37].

В результате принятых мер показатель ADR в отделении 
вырос на 13,0% (с 24,6% в 2016 г. до 27,8% в 2017 г.), при-
чем у некоторых врачей он увеличился более чем вдвое 
(с 9% до 20%) [37, 38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях растущей заболеваемости колоректальным 
раком (КРР) и тенденции к его «омоложению» чрезвычай-
но важны создание национальной скрининговой системы 
и повышение качества проведения эндоскопических иссле-
дований, которые доказанно снижают заболеваемость КРР.

На данный момент главными препятствиями для создания 
национальной скрининговой системы в России являются 
малая осведомленность населения о КРР, низкий процент 
назначения теста на скрытую кровь врачами амбулаторного 
звена, недостаточная доступность высококачественной коло-
носкопии для населения и отсутствие единых национальных 
рекомендаций по ведению пациентов с подозрением на КРР.

В связи с отсутствием единых рекомендаций по проведе-
нию эндоскопических исследований среди врачей нет еди-
ного мнения о показателях качества колоноскопии, методике 
ее выполнения и последующем наблюдении за популяцией 
с высоким риском развития КРР. Таким образом, первооче-
редную задачу представляют разработка единых рекомен-
даций для специалистов и их обучение последним мировым 
тенденциям в сфере профилактики и диагностики КРР.

Образовательная программа QuaCol дала первые позитив-
ные результаты: врачи стали более осведомлены о современ-
ных методиках эндоскопии, в некоторых эндоскопических 
центрах произошли кардинальные изменения. Это послу-
жило основой для старта с февраля 2019 г. продолже-
ния программы — QuaCol 2. Принимая во внимание опыт 
Великобритании, можно ожидать, что вовлечение в обучение 
большего количества врачей позволит улучшить качество 
колоноскопий и послужит фундаментом для разработки 
национальной скрининговой программы по КРР в России.
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Цель обзора: проанализировать данные мировой литературы по терапии воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) иммунобиоло-
гическими препаратами и лечению ВЗК в педиатрической практике.
Основные положения. Распространенность ВЗК в мире составляет около 0,3%, что ведет к существенным экономическим потерям, 
как прямым, так и косвенным. С 1990-х гг. произошла смена парадигмы в лечении ВЗК: на смену традиционным классам лекарственных 
препаратов с неизбирательным воздействием на мишени иммуновоспалительного процесса пришли высокоселективные иммунобиоло-
гические препараты. В обзоре описаны основные классы иммунобиологических препаратов, рассмотрены различные тактики терапии 
ВЗК в педиатрической практике.
Заключение. Грамотный и своевременный подбор терапии для пациентов с ВЗК, особенно в педиатрической практике, доказанно сни-
жает вероятность развития осложнений заболевания и улучшает качество жизни.
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Настоящий обзор имеет своей целью анализ данных 
мировой литературы по терапии воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) иммунобиологическими пре-

паратами и лечению ВЗК в педиатрической практике.
К ВЗК относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь 

Крона (БК) — идиопатические хронические рецидивиру-
ющие заболевания ЖКТ, которые имеют как наслаиваю-
щиеся друг на друга, так и самостоятельные клинические 
и патологические черты [1].

В настоящее время распространенность ВЗК среди общего 
населения в мире составляет до 0,3% [2], что создает огром-
ную экономическую нагрузку на общество [3]. По существу-
ющим оценкам, только в США прямые затраты, связанные 
с ВЗК, в 2014 г. находились в пределах от 14,6 до 31,6 млрд 
долларов [4].

Этиология и патогенез ВЗК остаются в значительной сте-
пени неизвестными. В настоящее время эти заболевания 
считаются многофакторными, развивающимися под влиянием 
отдельных генетических и экологических факторов, количе-
ственных и качественных изменений кишечной флоры и нару-
шений иммунного ответа. Сочетание этих факторов приводит 
к неадекватной иммунной реакции на комменсальную флору 
у генетически предрасположенных субъектов и вызывает 
нарушения барьерной функции слизистой оболочки ЖКТ [5].

К факторам риска развития ВЗК относятся семейная пред-
расположенность, социальные и географические факторы, 
стресс, прием некоторых лекарственных средств, оральных 
контрацептивов, ожирение и диета с повышенным содержа-
нием углеводов [5].

Течение ВЗК носит прогрессирующий деструктивный 
характер и сопровождается различными кишечными ослож-

нениями, включая стенозы, абсцессы и свищи, а также вне-
кишечными проявлениями и связанными с колитом неопла-
зиями и раком [1].

Лечение ВЗК требует индивидуального подхода в зави-
симости от формы и тяжести заболевания, локализации 
процесса и наличия кишечных и внекишечных осложнений. 
Терапия обычно разделяется на две стадии: стадию лечения 
обострения для достижения ремиссии (индукционная тера-
пия) и стадию поддерживающей терапии.

В течение длительного времени фармакотерапия ВЗК 
ограничивалась применением глюкокортикостерои-
дов (ГКС) для индукции ремиссии и иммунодепрессан-
тов (таких как азатиоприн, меркаптопурин и метотрексат) 
для ее поддержания [5].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ 
ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ
В 1997 г. парадигма терапии ВЗК с неселективного подав-
ления иммунного ответа с помощью традиционных клас-
сов лекарственных препаратов сменилась высокоселек-
тивным подавлением воспалительного процесса за счет 
ингибирования ключевого провоспалительного цитоки-
на — фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α). S.R. Targan 
и соавт. опуб ликовали результаты первого рандомизи-
рованного клини ческого исследования (РКИ), подтвер-
дившие эффективность инфликсимаба (ИФМ) — совре-
менного препарата моноклональных антител к ФНО-α —  
в лечении БК [6].

Помимо ИФМ, современными представителями монокло-
нальных антител к ФНО-α являются адалимумаб (АДБ), голи-
мумаб и цетролизумаба пэгол (табл.).

Таблица
Показания и режимы дозирования иммунопрепаратов 

при воспалительных заболеваниях кишечника [7]

Примечание: в/в — внутривенно; п/к — подкожно; п/о — перорально.

Препарат Показания Способ
применения

Дозы

Инфликсимаб язвенный колит 
и болезнь Крона

в/в индукция: 5–10 мг/кг (недели 0, 2 и 6);
поддерживающая терапия: 5–10 мг/кг каждые 4–8 недель

Адалимумаб язвенный колит 
и болезнь Крона

п/к индукция: 160 мг (неделя 0), 80 мг (неделя 2);
поддерживающая терапия: 40 мг каждые 7–14 дней

Голимумаб язвенный колит п/к индукция: 200 мг (неделя 0), 100 мг (неделя 2);
поддерживающая терапия: 100 мг каждые 4 недели

Цертолизумаба 
пэгол

болезнь Крона п/к индукция: 400 мг (недели 0, 2 и 4);
поддерживающая терапия: 400 мг каждые 4 недели

Устекинумаб болезнь Крона в/в, п/к индукция: 260 мг (< 55 кг), 390 мг (55–85 кг), 520 мг (> 85 кг) 
однократно;
поддерживающая терапия: 90 мг каждые 8 недель

Ведолизумаб язвенный колит 
и болезнь Крона

в/в индукция: 300 мг (недели 0, 2 и 6);
поддерживающая терапия: 300 мг каждые 4–8 недель

Тофацитиниб язвенный колит п/о 10 мг 2 раза в день
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Анти-ФНО-терапия при язвенном колите
В настоящее время имеются убедительные доказатель-

ства того, что анти-ФНО-терапия позволяет добиться клини-
ческой ремиссии при гормонозависимых и гормонорезис-
тентных формах ЯК средней и тяжелой степени.

Систематический обзор с сетевым метаанализом, вклю-
чавший 506 РКИ, показал, что у пациентов с ЯК ингибиторы 
ФНО эффективны не только при индукции, но и при поддер-
жании ремиссии заболевания [8]. Однако у 60% пациентов 
с ЯК в течение 5 лет после начала терапии ингибиторами 
ФНО развивалась вторичная резистентность [9].

Анти-ФНО-терапия при болезни Крона
В систематическом обзоре с сетевым метаанализом деся-

ти РКИ, в котором изучалась эффективность ИФМ, АДБ 
и цертолизумаба пэгола у пациентов с БК, показано, что все 
эти ингибиторы ФНО эффективнее плацебо как при индук-
ции, так и при поддержании ремиссии заболевания [8].

Положительные результаты получены в многоцентровом 
РКИ с участием 52 медицинских организаций, где изучалась 
эффективность АДБ в индукции ремиссии у больных БК, 
ранее лечившихся ИФМ [10].

У пациентов с БК тяжелой и средней степени, гормоноза-
висимых либо не отвечавших на большие дозы месалазина 
или ГКС, комбинированная терапия ИФМ и азатиоприном 
оказалась значительно эффективнее, чем изолированное 
применение ИФМ, в достижении клинической ремиссии 
к 26-й неделе после начала лечения [11]. Однако неизвест-
но, как долго должна продолжаться данная комбинирован-
ная терапия.

Имеются также подтверждения того, что ингибиторы ФНО 
являются эффективными средствами лечения параректаль-
ных свищей при БК [12].

Таким образом, в настоящее время ингибиторы ФНО 
можно считать эффективными при лечении ЯК тяжелой 
и средней степени (ИФМ, АДБ, голимумаб) и БК (ИФМ, АДБ, 
цертолизумаба пэгол).

Побочные эффекты ингибиторов 
фактора некроза опухоли

Анти-ФНО-терапия может вызывать реактивацию таких 
инфекций, как туберкулез и вирусный гепатит В [13]. Ввиду 
этого перед ее назначением необходимо провести скрининг 
на вышеуказанные инфекции.

Согласно ретроспективному когортному исследованию, 
в течение 3,5 года наблюдения примерно у 30% пациен-
тов, получавших ингибиторы ФНО, развилось поражение 
кожи [14]. Сообщалось также о развитии демиелинизи-
рующей и периферической нейропатии при применении 
анти-ФНО-препаратов [15].

Проспективное когортное исследование, проведенное 
в Северной Америке и включавшее 6000 больных БК, пока-
зало, что ИФМ не ассоциируется с тяжелыми инфекционны-
ми осложнениями [16]. Кроме того, согласно проспектив-
ному обсервационному исследованию, монотерапия ИФМ 
не имеет статистически значимой связи с развитием зло-
качественных новообразований [17]. Однако применение 
ИФМ в комбинации с тиопуринами является фактором риска 
развития неходжкинской лимфомы [18] и гепатосплени-
ческой лимфомы [19].

Отмечены более частые, по сравнению с плацебо, случаи 
воспалительных реакций в месте инъекции и лейкоцитопе-
нии при лечении АДБ [20].

ИНГИБИТОРЫ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 12 И 23
IL-12 и IL-23 являются гетеродимерными провоспалитель-
ными цитокинами, участвующими в формировании воспале-
ния в слизистой оболочке кишечника при БК [21].

Каждый из этих цитокинов состоит из двух субъеди-
ниц — р35/р40 (IL-12) и р19/р40 (IL-23). Наличие у IL-12 
и IL-23 общей субъединицы р40 позволяло предположить, 
что ее блокада приведет к эффективному подавлению 
воспалительного процесса в слизистой оболочке кишечни-
ка. Это нашло подтверждение в экспериментальной моде-
ли [22] и послужило рациональным основанием для со зда-
ния устекинумаба — препарата моноклональных антител 
к р40-субъединице IL-12 и IL-23 (см. табл).

В исследовании IM-UNITI устекинумаб показал свою 
эффективность в качестве поддерживающей терапии. 
Различия в частоте побочных эффектов в группах устекину-
маба и плацебо отсутствовали [23].

В обсервационном исследовании почти две трети пациен-
тов с БК, резистентной к анти-ФНО-терапии, на фоне лечения 
устекинумабом в течение около года достигли бесстероид-
ной ремиссии [24].

В 2016 г. устекинумаб был одобрен для лечения БК 
в Европе и США [23]. В настоящее время проводится 
РКИ III фазы UNIFI, в котором изучаются безопасность 
и эффективность индукционной и поддерживающей тера-
пии устекинумабом у пациентов с умеренно активным 
ЯК (NCT02407236).

БЛОКАТОРЫ ТРАФИКА ЛЕЙКОЦИТОВ
С целью блокады трафика (активация, адгезия, миграция 
и инфильтрация) лейкоцитов из крови в воспалительный 
очаг в слизистой оболочке кишечника разработаны моно-
клональные антитела, получившие название антиинтегринов, 
или антиадгезивных препаратов. Они блокируют действия 
интегринов — молекул межклеточной адгезии, которые 
присутствуют на поверхности лейкоцитов и обеспечивают их 
адгезию и трансэндотелиальную миграцию. Соответственно, 
блокада интегринов избирательно предотвращает миграцию 
лейкоцитов и инфильтрацию ими очага воспаления [25].

Натализумаб
Натализумаб является рекомбинантным гуманизирован-

ным моноклональным антителом IgG4, направленным против 
субъединицы α4 в интегринах α4β7 и α4β1 лейкоцитов. 
Блокада этих интегринов предотвращает миграцию лим-
фоцитов в большинство тканей, включая кишечник, кожу 
и головной мозг.

Натализумаб был первым антиадгезивным средством, 
одобренным в США для лечения БК средней тяжести при 
резистентности или непереносимости ингибиторов ФНО. 
Кокрановский систематический обзор с метаанализом, про-
веденный в 2018 г., подтвердил, что натализумаб превосхо-
дит плацебо в индукции ремиссии у больных БК [25].

Однако из-за ингибирования миграции лейкоци-
тов в центральной нервной системе натализумаб в ред-
ких случаях способствовал реактивации вируса Джона 
Каннингема (JCV) в головном мозге и развитию прогресси-
рующей многоочаговой лейкоэнцефалопатии [25].

В связи с этим в настоящее время применение ната-
лизумаба одобрено только в США и Швейцарии, где он 
может использоваться при отсутствии инфекции JCV 
для кратко срочного (до 2 лет) лечения с мониторингом 
антител к JCV [25].
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Ведолизумаб
Ведолизумаб (см. табл) — это гуманизированное моно-

клональное антитело IgGl, которое избирательно блокирует 
интегрин α4β7. Его воздействие направлено в основном 
на лейкоциты в стенке кишечника, он не проникает через 
гематоэнцефалический барьер и не вызывает прогрессиру-
ющую многоочаговую лейкоэнцефалопатию.

Ведолизумаб одобрен Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (англ. Food and Drug Administration) и Европейским 
агентством по лекарственным средствам (англ. European 
Medicines Agency) для лечения ЯК и БК средней тяжес-
ти [26]. Его эффективность подтверждена в РКИ III фазы 
GEMINI. При применении ведолизумаба, в сравнении  
с плацебо, статистически значимо чаще достигались клини-
ческий ответ на 6-й неделе лечения (39,2% против 22,3%; 
р = 0,001) и клиническая ремиссия на 10-й неделе (26,6% 
против 12,1%; р = 0,001). Побочные эффекты в группах 
были одинаковыми [27].

Данные недавних систематических обзоров, метаанализов 
и постмаркетинговых исследований показали, что ведолизу-
маб является безопасным средством для лечения пациентов 
с тяжелыми и средней тяжести формами БК и ЯК, вклю-
чая больных, не поддающихся анти-ФНО-терапии [28, 29]. 
Однако его эффект проявляется лишь через 10 и более 
недель лечения.

ИНГИБИТОРЫ ЯНУС-КИНАЗ
Янус-киназы (JAK) относятся к классу нерецепторных тиро-
зинкиназ, которые экспрессируются в иммунокомпетентных 
клетках, в том числе лейкоцитах. Их функция заключается 
в передаче сигналов от факторов роста и рецепторов цито-
кинов (IL-2, IL-6, IL-12, IL-21, IL-23 и др.), которые участвуют 
в поддержании воспаления в слизистой кишечника при ВЗК, 
внутрь клетки, что обеспечивает реализацию эффектов дан-
ных цитокинов [30]. Идея блокирования JAK с целью предот-
вращения патогенного действия этих цитокинов послужила 
рациональной основой для создания ин гибиторов JAK.

Тофацитиниб
Среди ингибиторов JAK к настоящему времени наиболее 

многообещающие клинические результаты при ВЗК, в основ-
ном при ЯК, продемонстрированы первым ингибитором 
JAK — тофацитинибом (см. табл).

В РКИ II фазы участвовали пациенты с активным тяже-
лым или средней тяжести ЯК. Из них 598 и 541 человек 
до этого не отвечали на стандартное лечение (OCTAVE 1) 
и на анти-ФНО-терапию (OCTAVE 2) соответственно [31]. 
В каждом из этих двух субисследований пациенты были 
рандомизированы на группы индукционной терапии тофа-
цитинибом и плацебо в течение 8 недель. В обоих субис-
следованиях в группах тофацитиниба к 8-й неделе лечения 
частота клинических ремиссий была статистически значимо 
выше, чем в группах плацебо (18,5% и 8,2% соответственно, 
p = 0,007). В исследовании OCTAVE Sustain была показана 
эффективность поддерживающей терапии тофацитинибом 
при сравнении с плацебо [31].

Во всех трех исследованиях OCTAVE лечение тофацитини-
бом сопровождалось повышением уровней липидов крови. 
В РКИ OCTAVE 1 и 2 инфекционная заболеваемость была выше 
при лечении тофацитинибом, чем в группах плацебо [31].

Основываясь на результатах серии РКИ OCTAVE, в авгу-
сте 2018 г. Европейская комиссия одобрила тофацитиниб 

(Xeljanz, Pfizer) для лечения ЯК средней тяжести у взрослых 
пациентов, не отвечающих либо не переносящих традицион-
ную терапию или биологические препараты [32].

Следует заметить, что тофацитиниб стал первым пер-
оральным препаратом, предназначенным для долгосрочного 
применения при ЯК.

В отличие от результатов лечения ЯК, результаты приме-
нения тофацитиниба при БК оказались разочаровывающи-
ми. В нескольких РКИ после лечения больных БК не было 
никаких различий в частоте клинического ответа в группах 
тофацитиниба и плацебо [33]. Последующие клинические 
испытания по изучению эффективности и безопасности 
тофацитиниба при БК были прекращены.

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
КИШЕЧНИКА У ДЕТЕЙ
Лечение ВЗК у детей основано на комплексном подхо-
де, подборе наиболее эффективной тактики: консерва-
тивной или хирургической — и нацелено на достижение 
и поддержание бесстероидной ремиссии, предотвраще-
ние прогрессирования заболевания, профилактику ран-
них и поздних осложнений, в том числе злокачественно-
го перерождения, улучшение качества жизни пациентов  
и их социализацию.

Выбор консервативного или хирургического лечения 
определяется тяжестью атаки, протяженностью поражения, 
наличием внекишечных проявлений, временем от дебюта 
заболевания до верификации диагноза, эффективностью 
и наличием осложнений при ранее проведенном лечении, 
а также риском развития осложнений [34].

Важным является взаимодействие специалистов различ-
ного педиатрического профиля: гастроэнтерологов, хирур-
гов, ревматологов, дерматологов, иммунологов, психологов, 
диетологов.

Пероральные и ректальные препараты 
5-аминосалициловой кислоты

Согласно клиническим рекомендациям Союза педиатров 
России пероральное применение препаратов 5-аминосали-
циловой кислоты (5-АСК) является терапией первой линии 
для индукции и поддержания ремиссии у детей с ЯК при лег-
кой и среднетяжелой активности воспалительного про-
цесса. Доза перорального месалазина должна составлять 
от 60 до 80 мг/кг/сут (не > 4,8 г/сут); сульфасалазина — 
от 70 до 100 мг/кг/сут (максимальная доза — 4 г/сут). 
Ректальные препараты 5-АСК назначаются в дозе 25 мг/кг 
(до 1 г/сут) [35].

Рекомендована комбинация пероральных и местных пре-
паратов 5-АСК, так как она более эффективна, чем приме-
нение каждого препарата в отдельности [35, 36]. Важно 
использовать адекватные дозы препаратов 5-АСК при индук-
ции и поддержании ремиссии ЯК.

Обострение колита может имитироваться острой непе-
реносимостью салазопрепаратов. Улучшение самочувствия 
после отмены 5-АСК и появление симптомов после ее 
повторного назначения позволяют верифицировать причину 
состояния и являются противопоказанием к назначению 
любых препаратов, содержащих 5-АСК.

При отсутствии ответа на прием салазопрепаратов в тече-
ние 2 недель рекомендовано применение альтернативного 
лечения — подключение местной терапии или назначение 
пероральных ГКС [35].
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Системные глюкокортикостероиды
ГКС рекомендовано использовать для индукции ремиссии 

ВЗК, но не для ее поддержания, ввиду развития осложнений 
и гормональной резистентности [37].

Пероральные ГКС целесообразно применять при средне-
тяжелой атаке с системными проявлениями и у отдельных 
пациентов детского возраста с тяжелой атакой без систем-
ных проявлений или у пациентов, не достигших ремиссии на 
фоне терапии адекватной дозой 5-АСК. При тяжелой атаке 
проводится внутривенная терапия ГКС [35].

Доза перорального преднизолона — 1–2 мг/кг/сут с ее 
постепенным снижением и отменой к 12-й неделе (рис.), 
доза для внутреннего введения при тяжелой атаке — 
до 3–5 мг/кг/сут. Применение ГКС обеспечивает значи-
тельное подавление воспаления и быстрое исчезновение 
симптомов [35].

Однако системные побочные эффекты ГКС часто ослож-
няют ведение больных, что приводит к досрочной отмене 
препаратов и/или к самостоятельному прекращению лече-
ния больными. Удлинение курса гормональной терапии 
не приносит пользы [38].

Топические глюкокортикостероиды
В отличие от классических ГКС, только около 10% буде-

сонида достигают системного кровотока. В связи с этим 
для него в меньшей степени характерны побочные эффекты 
стероидной терапии [38].

Согласно рекомендациям Европейской организации 
по изучению язвенного колита и болезни Крона (англ. 
European Crohn´s and Colitis Organisation) 2017 г., примене-
ние будесонида возможно при БК илеоцекальной локализа-
ции при легкой и среднетяжелой атаке [38]. Дозирование 
будесонида: 8 недель — 9 мг/сут, 2 недели — 6 мг/сут, 
2 недели — 3 мг/сут, далее отмена. Средняя продолжитель-
ность терапии — 12 недель.

Иммуносупрессоры
Назначение тиопуринов обосновано для поддержания 

ремиссии у детей с непереносимостью препаратов 5-АСК и/или 
с часто рецидивирующим ВЗК (2–3 обострения в год), а также 
с развитием гормонозависимой формы заболевания на фоне 
проведения терапии 5-АСК в максимальных дозах [35, 39].

Терапевтический эффект тиопуринов достигается через 
10–14 недель от начала лечения. Доза может корректи-
роваться приблизительно до 2,5 мг/кг для азатиоприна 

или 1–1,5 мг/кг для 6-меркаптопурина и приниматься 
однократно.

Метотрексат угнетает дигидрофолатредуктазу и син-
тез ДНК, подавляет активность IL-1 и пролиферацию 
Т-лимфоцитов. Применение метотрексата при ЯК у детей 
в настоящее время не рекомендуется [35, 36].

Действие иммуносупрессоров развивается медленно 
(через 2–3 месяца от начала терапии), поэтому данные 
препараты более пригодны для поддержания ремиссии [36].

Биологические препараты
В настоящее время у детей рекомендовано назначать ИФМ 

в качестве препарата первой линии биологической терапии 
ЯК и БК [35, 40].

Учитывая потенциальное благоприятное действие 
и высокую безопасность 5-АСК, представляется рацио-
нальным комбинированное применение 5-АСК и биологи-
ческих препаратов.

Показано, что ИФМ эффективен в индукции клинической 
ремиссии, обеспечивает заживление слизистой оболочки 
и снижает потребность в проведении колэктомии у детей 
с активным ЯК, не ответивших на стандартную терапию [41].

Согласно данным проведенного у детей РКИ Т-72, через 
8 недель применения ИФМ 73% больных ЯК ответили на 
лечение и 40% достигли клинической ремиссии, у 68% паци-
ентов отмечалось заживление слизистой оболочки по дан-
ным эндоскопического исследования. При продолжении 
терапии в течение года в режиме регулярных инфузий 
по 5 мг/кг каждые 8 недель стойкая клиническая ремиссия 
без применения ГКС наблюдалась практически у 40% паци-
ентов [35, 42, 43].

Метаанализ исследований о применении ИФМ у детей с ЯК 
показал, что накопленная долгосрочная эффективность ИФМ 
при остром тяжелом колите составляет 64% [44]. Избежать 
колэктомии в течение 2 лет удалось у 61% больных.

ИФМ рекомендовано назначать при гормонорезистент-
ной форме ЯК. Если ИФМ был назначен при острой атаке 
у пациента, ранее не получавшего тиопурины, биологи-
ческая терапия может использоваться как вспомогательная 
для перехода на применение тиопуринов. В этом случае 
терапию ИФМ можно прекратить спустя приблизительно 
4–8 месяцев [42]. 

АДБ рекомендовано применять только у пациентов с поте-
рей ответа на ИФМ или с его непереносимостью [35, 36]. 
Терапию АДБ показано проводить по схеме: индукционная 
доза на 0-й и 2-й неделе — 120 мг и 80 мг соответственно 
при массе тела ≥ 40 кг или 80 мг и 40 мг соответственно при 
массе тела менее 40 кг; затем поддерживающая терапия 
по 40 мг 1 раз в 2 недели. Препарат вводится подкожно. 
Может потребоваться индивидуальный подбор дозы [35, 36].

В настоящее время зарегистрированы биосимиляры (био-
аналоги) анти-ФНО-препаратов, которые эквивалентны им 
по строению и схожи с ними по эффективности, однако 
возможность перехода с оригинальных препаратов на био-
аналоги или обратно на сегодняшний день не доказана [45]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подробный анализ литературы позволяет сделать вывод 
о положительных сдвигах в терапии воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК). Можно отметить развившийся 
в кратчайшие сроки тренд перехода от неселективного лече-
ния (глюкокортикостероиды и препараты 5-аминосалици-
ловой кислоты) к таргетной терапии: ингибиторам фактора 

Рис. Схема снижения дозы глюкокортикостероидов 
у детей с язвенным колитом в зависимости 
от индукционной дозы [35]

Снижение индукционной дозы преднизолона по неделям, мг/сут

Неделя
1

Неделя
2

Неделя
3

Неделя
4

Неделя
5

Неделя
6

Неделя
7

Неделя
8

Неделя
9

Неделя
10

Неделя
11

60 50 40 35 30 25 20 15 10 5 0
50 40 40 35 30 25 20 15 10 5 0
45 40 40 35 30 25 20 15 10 5 0
40 40 30 30 25 25 20 15 10 5 0
35 35 30 30 25 20 15 15 10 5 0
30 30 30 25 20 15 15 10 10 5 0
25 25 25 20 20 15 15 10 5 5 0
20 20 20 15 15 12,5 10 7,5 5 2,5 0
15 15 15 12,5 10 10 7,5 7,5 5 2,5 0
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некроза опухоли (ФНО) и ведолизумабу. Более того, многие 
новые биологические препараты в фазе разработки и тести-
рования показывают обнадеживающие результаты.

Другая многообещающая тенденция — выход на рынок 
биосимиляров анти-ФНО-препаратов, которые продемон-
стрировали эквивалентную эффективность в лечении ВЗК, 
однако дальнейшие исследования должны подтвердить воз-
можность замены оригинальных средств.

При всех положительных результатах биологические пре-
параты неидеальны: необходимо решить проблему развития 

вторичной резистентности к терапии, проблему реактивации 
вторичных инфекций, таких как туберкулез и гепатит В.

Вопрос терапии ВЗК особенно остро стоит в педиат-
рии, так как у детей эти заболевания протекают намного 
тяжелее, сопряжены с отставанием в росте и развитии 
и с более высоким риском злокачественных новообразова-
ний кишечника. В связи с этим необходимо с самого начала 
определиться с тактикой терапии и назначить наиболее 
эффективный препарат с минимальным количеством побоч-
ных эффектов.
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Согласно медицинской статистике, более 90% заболе-
ваний сопровождается болевым синдромом, поэто-
му НПВП и ненаркотические анальгетики относятся 

к наиболее востребованным лекарствам. НПВП — уни-
версальные анальгетики, которые с успехом используются 
во всех областях медицины для борьбы с острой или хрони-
ческой болью.

НПВП оказывают анальгетическое и противовоспали-
тельное действие, что в сочетании с удобством применения 

и эффективностью сделало их незаменимым инструментом 
и для ургентной аналгезии в стоматологии, хирургии, гинеко-
логии и ряде других областей медицины, и для длительного 
контроля симптомов при хронических заболеваниях опорно- 
двигательного аппарата [1].

Яркий представитель селективных ингибиторов ЦОГ-2 
нимесулид применяется уже более 35 лет и является одним 
из наиболее широко используемых НПВП в целом более 
чем в 50 странах мира [2, 3].
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ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА
Основные ЦОГ-опосредованные механизмы действия ниме-
сулида, среди которых преимущественное подавление ЦОГ-2 
играет, несомненно, главную роль, неоднократно обсужда-
лись в литературе. Мы не будем на этом детально останавли-
ваться в данной статье, а сделаем акцент на не менее важных 
характеристиках нимесулида, отличающихся от подавления 
ЦОГ, а также на нюансах фармакокинетики и технологичес-
ких особенностях одного из препаратов нимесулида — 
Найза (Dr. Reddy’s Laboratories). Именно эти характеристики 
позволяют сделать правильный клинический выбор в зави-
симости от цели и условий назначения.

Одна из характеристик, объясняющая степень безопаснос-
ти нимесулида, — кислотность. Если кислотность (т. е. pKa) 
препарата низкая (как, например, у НПВП с карбоксильной 
группой), то происходит его накопление в высокой концент-
рации внутри клеток слизистой и подслизистой оболочек 
желудка, где среда экстрацеллюлярного пространства и так 
отличается низкой рH, что вызывает сильное раздражение 
слизистой оболочки ЖКТ [4].

Нимесулид же, являясь единственным представителем 
производных сульфонанилидов, обладает относительно 
высоким уровнем pKa — 6,5 (практически нейтральным) — 
и при хорошей абсорбции меньше ионизируется, благодаря 
чему он не удерживается в слизистой оболочке и не захва-
тывается митохондриями, а это означает меньшую частоту 
развития НПВП-гастропатии при приеме нимесулида [4, 5].

Важным преимуществом нимесулида как препарата для 
купирования острой боли является быстрое достижение 
пиковой концентрации в крови благодаря хорошему всасы-
ванию из пищеварительного тракта [6]. После приема пре-
парата в стартовой дозе через 30 мин достигается 55–80% 
его максимальной концентрации, в это же время в среднем 
наступает аналгезия, однако в ряде работ отмечено и более 
быстрое действие — уже в течение 15–20 мин после прие-
ма [7, 8]. Анальгетический эффект нимесулида развивается 
быстро, в том числе благодаря хорошему проникновению 
в синовиальную жидкость [9].

Однако скорость развития анальгетического эффек-
та зависит и от эффективности высвобождения лекарст-
венного вещества из таблетки, которая тесно связана 
со скоростью распада (дезинтеграции) таблетки, и после-
дующего растворения и/или всасывания. Разработчики 
рецептур таблетированных форм стараются оптимизиро-
вать этот показатель, применяя различные дезинтегранты 
или их комбинации.

Дезинтегрант — вспомогательное вещество, способствую-
щее более быстрому распаду лекарственной формы и высво-
бождению активного вещества. Дезинтеграция таблеток 
реализуется двумя основными механизмами: капиллярным 
эффектом и набуханием [10]. Одним из самых широко при-
меняемых дезинтегрантов с капиллярным эффектом являет-
ся крахмал.

Ключевая задача для увеличения скорости действия пре-
паратов при обезболивании — ускорение дезинтеграции. 
Поэтому постоянно ведутся поиск и разработка веществ 
с улучшенными дезинтеграционными свойствами — супер-
дезинтегрантов [11]. Один из представителей данной груп-
пы — натрия крахмал гликолят, обладающий выраженным 
эффектом набухания [12]. По механизму дезинтеграции, 
скорости и степени набухания он значимо отличается от дру-
гих применяемых супердезинтегрантов, например кроскар-
меллозы, имеющей капиллярный эффект (рис. 1).

Очень важно, что отличия натрия крахмала гликолята от 
других супердезинтегрантов по скорости поглощения и объе-
му связываемой жидкости не зависят от рН среды (рис. 2, 3). 
Так, в среде, близкой по кислотности к содержимому кишеч-
ника (рН = 6,8), натрия крахмал гликолят в первые 3–5 мин 
набухает примерно в 3 раза быстрее, чем кроскармеллоза, 
и быстрее достигает максимального объема, в 3–4 раза боль-
шего (до 15 мл/г), чем у кроскармеллозы (до 3,5 мл/г) и дру-
гих супердезинтегрантов [12, 13] (см. рис. 2).

Комбинирование различных дезинтегрантов дает еще 
более интересные эффекты, например комбинирование 
крахмала и супердезинтегранта натрия крахмала гликолята, 

Рис. 1. Различия механизмов действия 
супердезинтегрантов — натрия крахмала гликолята 
и кроскармеллозы [12]
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Рис. 2. Увеличение объема (набухание) натрия 
крахмала гликолята (Эксплозол), кроскармеллозы 
и других супердезинтегрантов при добавлении 
жидкостей, имитирующих по рН содержимое 
желудка (рН = 1,0) и кишечника (рН = 6,8) [13]
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реализованное в препарате Найз. Крахмал обеспечивает 
хороший капиллярный эффект и быстрое проникновение 
жидкости внутрь таблетки, а натрия крахмал гликолят 
усиливает их значительным набуханием и стремитель-
ным увеличением объема (при экспериментальных рабо-
тах его объем увеличивался в 100 раз!) [10]. Быстро 
сорбируя большой объем жидкости, супердезинтегрант 
«взрывает» таблетку изнутри, способствуя ее трехмерно-
му расширению во всех направлениях, так называемому 
3D-эффекту [11, 12].

Клинически более быстрое анальгетическое действие 
Найза в сравнении с таковым другого генерика нимесулида 
и натрия диклофенака доказано и в клиническом исследо-
вании [14]: уже через 20 мин наступил обезболивающий 
эффект Найза (100 мг/прием), но не другого таблетирован-
ного генерика нимесулида (100 мг/прием) и натрия дикло-
фенака (150 мг/сут) (рис. 4).

Скорость достижения анальгетического эффекта (подав-
ления гипералгезии) у нимесулида реализуется через 
15-20 мин после приема пероральных форм. В большей 
степени это связано именно с уникальной фармакокинети-

кой и дополнительными свойствами, отличными от ингиби-
рования ЦОГ-2. Все НПВП уменьшают гипералгезию, одна-
ко эффект нимесулида превосходит таковой рофекоксиба 
при сравнительно одинаковой эффективности с диклофе-
наком и целекоксибом, но только у нимесулида действие 
развивается в столь короткие сроки [7].

Самые ранние работы, доказывающие и объясняющие 
уменьшение гипералгезии, выявили, что, помимо быстрого 
подавления интратекальной выработки ЦОГ-2, ингибирует-
ся NO-синтаза, которая напрямую участвует в механизмах 
передачи болезненных импульсов. На экспериментальных 
животных показано, что нимесулид превосходит трамадол, 
парацетамол, а также их сочетание в подавлении выработ-
ки ФНО-α и простагландина Е2

 в спинномозговой жидкос-
ти в условиях воспалительной гипералгезии (Bianchi M. 
и соавт., 2007) [15]. Быстрая аналгезия на фоне приема 
нимесулида (в течение первых 15 мин) зафиксирована 
и в эксперименте на здоровых добровольцах с изучением 
ноцицептивной трансмиссии [16].

ЦОГ-НЕЗАВИСИМЫЕ  
ЭФФЕКТЫ НИМЕСУЛИДА
Нимесулид снижает уровень алгогенной субстанции Р [17], 
ослабляет синтез провоспалительных цитокинов, в том числе 
ИЛ-6 [15, 17], ФНО-α [18] и лейкотриена В4 [5, 17], а за счет 
снижения активности фермента фосфодиэстеразы IV он 
уменьшает таковую макрофагов и нейтрофильных грану-
лоцитов, играющих важную роль в патогенезе острой вос-
палительной реакции. Нимесулид ингибирует и продукцию 
реактивных кислородных радикалов и лейкотриена С4, про-
дуцируемого эозинофилами [18].

Дополнительные противовоспалительные действия пре-
парата обусловлены повышением чувствительности сте-
роидных рецепторов к эндо- и экзогенным кортикосте-
роидам [5, 19]. Он ингибирует иммунную и неиммунную 
секрецию гистамина тучными клетками, что также позитивно 
влияет на выраженность болевого синдрома [4, 20, 21]. 
Этот уникальный эффект нимесулида имеет значение при 
оценке потенциальной гастротоксичности, так как спектр 
дейст вия гистамина чрезвычайно широк и воздействие 
на его выработку в ряде ситуаций может давать дополни-
тельный эффект.

Показано, что нимесулид ингибировал стимулированную 
гистамином секрецию соляной кислоты в желудке опыт-
ных животных, и, хотя эти данные не проясняют до конца, 
каким образом ингибируется секреция кислоты в желудке 
человека, тем не менее возможность реализации подобных 
воздействий у людей может объяснить хорошую перено-
симость нимесулида [22]. Блокада выработки гистамина 
подтверждена еще в одном эксперименте, когда назна-
чение нимесулида добровольцам, которым внутрикожно 
вводился гистамин, уменьшало реактивную зону на 40% 
(G. Senna, 1993).

Наконец, еще один важный момент, который нельзя 
не упомянуть при разговоре об особенностях фармакокине-
тики нимесулида, — период полувыведения, равный в сред-
нем 2,5 часам. Считается, что столь короткий период полу-
выведения обеспечивает более быстрый ресинтез ЦОГ-1,  
что ассоциируется с более высокой безопасностью препара-
тов [4, 23, 24]. Благодаря этому при использовании нимесу-
лида побочные эффекты встречаются нечасто и выражены 
слабо, что и объясняет приверженность к препарату врачей 
различных специальностей [3, 25–33].

Рис. 3. Морфология частиц дезинтегрантов 
до (А) и через 5 с после (Б) добавления жидкости 
(увеличение в 700 раз) к натрия крахмалу 
гликоляту (вверху) и кроскармеллозе (внизу) [13]

Рис. 4. Уменьшение боли в течение 
первого часа после приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов [14]
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В 2014 году в Вене в Международном консенсусе экспер-
ты также подтвердили положения о том, что риск связанных 
с использованием нимесулида тяжелых печеночных реакций 
является низким и находится в тех же пределах, что и ток-
сичность других НПВП, а польза его применения превышает 
риски (при использовании в дозе не выше 200 мг/день 
на протяжении не более 15 дней подряд) [34, 35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К преимуществам анальгетика Найза (нимесулида) относят-
ся высокая биодоступность, сильное и быстрое обезболи-
вание, хорошее проникновение в синовиальную жидкость, 

мощный противовоспалительный эффект, низкая частота 
побочных эффектов.

Высокая скорость реализации анальгетического воздейст-
вия при использовании Найза связана с так называемым 
3D-эффектом, который заключается в быстрой дезинтегра-
ции таблетки.

Существенную роль в быстром и продолжительном аналь-
гетическом действии нимесулида играет широкий спектр 
свойств, не связанных с ингибированием ЦОГ-2. Короткий 
период полувыведения обеспечивает быстрый ресинтез 
ЦОГ-1 и минимизацию частоты и выраженности побочных 
эффектов нимесулида.
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30.09.2019).  n
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Цель статьи: актуализировать данные о IgE-зависимой пищевой аллергии и описать клинический случай развития и течения истинной 
пищевой аллергии у пациентки 77 лет.
Основные положения. Приведено собственное клиническое наблюдение, отражающее развитие заболевания у пациентки 77 лет. 
У нее в этом возрасте впервые внезапно стали возникать ангиоотеки век, лица, горла, покраснение и зуд кожи туловища, ладоней, 
голеней после употребления в пищу рыбы и крабовых палочек. За 3 недели до первой такой реакции ей был назначен гомеопатический 
препарат, в состав которого входил биоактивный концентрат из мелкой морской рыбы. Результаты кожных прик-тестов с нативными 
пищевыми продуктами: сурими — 8 мм, икра красная лососевая — 1 мм, тилапия — 8 мм, форель — 6 мм, креветка свежая — 8 мм.
Заключение. Можно предполагать, что сенсибилизация к антигенам рыбы и креветки развилась вследствие парентерального вве-
дения гомеопатического препарата, содержащего антигены рыбы, обладающие выраженной сенсибилизирующей активностью. 
Провоцирующими факторами формирования пищевой аллергии у данной пациентки могли служить развившиеся нарушения гистоге-
матических барьеров, обусловленные повышением барьерной проницаемости слизистой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на фоне 
патологии ЖКТ и поступления аллергенов с выраженной сенсибилизирующей активностью.
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Objective of the Paper: To update information on IgE-mediated food allergies and describe the development and course of a true food allergy 
in a 77-year-old female patient.
Key Points: This paper describes first-hand observation of a 77-year-old woman who developed the above-mentioned condition. At the age 
of 77, this patient first experienced attacks of angioedema involving the eyelids, face, and throat, accompanied by skin redness and pruritus 
over the trunk, palms and shins, following ingestion of fish and crab sticks. Three weeks before the first episode, she had started a prescribed 
homeopathic drug containing a bioactive concentrate of small pelagic fish. Skin prick tests with native foods showed the following results: 
surimi — 8 mm, salmon caviar — 1 mm, tilapia — 8 mm, trout — 6 mm, fresh shrimp — 8 mm.
Conclusion: These data suggest that sensitization to fish and shrimp antigens was related to the parenteral administration of a homeopathic 
drug containing fish antigens with a strong sensitizing action. Damage to the histohematic barriers, resulting from an elevation of 
permeability of the gastrointestinal (GI) mucosa associated with GI problems and the intake of potent sensitizing antigens, may have been 
a predisposing condition for the development of a food allergy in this patient.
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Пищевая аллергия представляет важную медико-со-
циальную проблему в связи с многообразием причин 
и факторов, способствующих развитию заболевания, 

тяжестью клинического течения, негативным влиянием 
на здоровье и качество жизни пациентов всех возрастных 
групп [1]. По последним данным, распространенность истин-
ной пищевой аллергии колеблется в широких пределах: 
от 0,9% до 13% [2].

Пациенты с таким диагнозом требуют длительного (часто 
в течение всей жизни) наблюдения с целью лечения и про-
ведения превентивных мероприятий для предотвращения 
нежелательных реакций на пищу и купирования симпто-
мов, включающих разнообразные кожные, респираторные 
или желудочно-кишечные проявления.

В основе истинных аллергических реакций на пище-
вые продукты лежат сенсибилизация и иммунный ответ 
на повторное введение пищевого аллергена.

Наиболее часто пищевая аллергия развивается по меха-
низмам первого типа (IgE-опосредованного). При данном 
типе реакций у пациента с атопией синтезируются IgЕ-
антитела к специфическим эпитопам (часть белковой молеку-
лы (аллергена), которая связывается со специфическим IgE-
антителом) того или иного пищевого аллергена. Эти антитела 
связываются с высокоаффинными IgЕ-рецепторами на базо-
филах и тучных клетках различных органов, включая кожу, 
желудочно-кишечный и респираторный тракт. В результате 
образования данного комплекса и активации рецепторов 
базофилы и тучные клетки начинают секретировать провос-
палительные медиаторы и синтезировать дополнительные 
факторы (цитокины), что приводит к развитию воспаления 
и симптоматике пищевой аллергии [3].

Проявлениями истинной пищевой аллергии могут быть 
классические аллергические синдромы, а также нарушения 
функционирования ЖКТ. В литературе также описано мно-
жество тяжелых, вплоть до фатальных, анафилактических 
реакций на употребление некоторых пищевых продуктов.

До настоящего времени рост частоты аллергических забо-
леваний наблюдался преимущественно среди молодых людей, 
что привело к увеличению распространенности аллергопато-
логии среди популяции в целом, уже сейчас количество таких 
больных достигает половины населения планеты.

Более того, прогнозируется не только дальнейший рост 
распространения аллергических заболеваний в мире, осо-
бенно в развивающихся странах, но и преобладание слож-
ных форм аллергии, характеризующихся полисенсибилиза-
цией, полиорганностью поражения и более тяжелым клини-
ческим течением.

В настоящее время ВОЗ также прогнозирует повышение 
частоты дебюта аллергических заболеваний у лиц пожилого 
и старческого возраста. Наши данные, полученные в клини-
ке ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, под-
тверждают результаты, полученные в других странах Европы 
и в США. Мы наблюдаем развитие IgE-зависимых реакций 
у пожилых людей, которые ранее не страдали аллергией.

В качестве примера приводим собственное клиническое 
наблюдение.

Пациентка Р., 77 лет, обратилась в клинику Института 
иммунологии в апреле 2016 года с жалобами на впервые 

внезапно развивающиеся ангиоотеки век, лица, покраснение 
и зуд кожи туловища, ладоней, голеней после употребления 
в пищу рыбы и крабовых палочек (фарш сурими).

Из анамнеза установлено, что до апреля 2016 года паци-
ентка никакой аллергией не страдала, рыбу и морепродукты 
употребляла часто — реакций не было.

Сопутствующие заболевания: хронический гастродуоде-
нит, калькулезный холецистит (произведена холецистэкто-
мия в 1985 г.), хронический колит, СД 2 типа, артроз колен-
ных и голеностопных суставов, остеохондроз позвоночника.

За 3 недели до развившейся реакции неврологом по 
поводу болевого синдрома в суставах были назначены 
гомео патические средства для в/м введения. В состав одно-
го из препаратов входил биоактивный концентрат из мел-
кой морской рыбы, в состав другого — смесь препаратов 
из растительного сырья (Arnica montana, Calendula officinalis, 
Hamamelis virginiana и т. д.).

На 15-й день в/м введения препарата, содержащего ком-
поненты рыб, пациентка съела три крабовые палочки (фарш 
сурими), которые ранее она употребляла, и реакций на них 
не было. Через 15 минут после употребления в пищу крабо-
вых палочек впервые появились острый ангиоотек век, лица, 
горла, генерализованный зуд ладоней, тела.

Больная госпитализирована бригадой скорой помощи 
в стационар, где в течение 4 суток вводили парентрально 
глюкокортикостероиды (ГКС) и антигистаминные препара-
ты (АГП). Состояние улучшилось в первый же день лечения, 
пациентка перешла на прием АГП и через 4 суток была выпи-
сана с рекомендацией принимать АГП до 7 дней и в дальней-
шем обследоваться у аллерголога.

После выписки из стационара в течение 2 недель перио-
дически употребляла в пищу отварную треску без реакций. 
В мае 2016 года после употребления крабовых палочек через 
15 минут вновь развились острый зуд ладоней, туловища, 
отек горла. Врачи вызванной бригады скорой помощи купи-
ровали симптомы парентеральным введением ГКС и АГП.

Через месяц, в июне 2016 года, во время пребывания в 
санатории после употребления в пищу отварной трески через 
15 минут у пациентки вновь возникли зуд ладоней, отек век. 
От введения хлоропирамина 0,1% 2,0 мл в/м клинический 
эффект отсутствовал, появились профузный понос, рвота, АД 
снизилось до 100/60 мм рт. ст. Больной ввели преднизолон 
в дозе 120 мг в/м, и через 40 минут ее состояние улучшилось, 
зуд и высыпания исчезли, АД — 130/90 мм рт. ст. В после-
дующие 3 дня пациентка принимала антигистаминное ве-
щество по 1 таблетке в сутки. В течение 2 последующих 
месяцев рыбу и морепродукты она не употребляла.

В августе 2016 года попробовала добавить в пищу неболь-
шое количество отварной форели. Через 20 минут возникли 
зуд и тремор ладоней, резкая слабость. Было введено в/м 
30 мг преднизолона, но, со слов больной, эффекта не наблю-
далось. Врачи бригады скорой помощи дополнительно в/в 
капельно ввели преднизолон (60 мг). Через несколько минут 
после окончания капельного введения преднизолона все 
симптомы реакции купированы.

С августа 2016 года больная больше рыбу и морепродукты 
в пищу не употребляла и никаких высыпаний, зуда и других 
симптомов не отмечала.
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Проведено общеклиническое и аллергологическое обсле-
дование пациентки в амбулаторных условиях.

Результаты исследования: гемограмма — без патоло-
гии, в биохимическом анализе крови содержание прямого 
и общего билирубина, аланинаминотрансферазы, аспарта-
таминотрансферазы, амилазы панкреатической, триглице-
ридов, холестерина, СРБ нормальное. Уровень глюкозы — 
6,2 ммоль/л, щелочной фосфатазы — до 147 ед/л, γ-глюта-
милтранспептидазы — 40,4 ед/л, липазы — 161,5 ед/л.

Результаты колоноскопии: дивертикулез сигмовидной 
кишки без признаков дивертикулита, хронический геморрой 
без обострения.

ЭГДС: хронический атрофический гастрит.
УЗИ органов брюшной полости: УЗ-признаки диффузных 

изменений печени и поджелудочной железы, аэрохолии.
Результаты аллергологического обследования
Кожные прик-тесты: раствор гистамина — 2 мм, тест- 

контрольная жидкость и все прик-тесты с атопическими 
ингаляционными аллергенами (бытовыми, пыльцой деревь-
ев, злаков, сложноцветных, эпидермальными аллергенами) 
были отрицательными.

Результаты кожных прик-тестов со стандартными пище-
выми аллергенами: хек — 8 мм, треска — 8 мм, молоко коро-
вье цельное, лактоглобулин, казеин, белок и желток куриного 
яйца — отрицательные.

Результаты кожных прик-тестов с нативными пищевы-
ми продуктами: сурими — 8 мм, икра красная лососе-
вая — 1 мм, тилапия — 8 мм, форель — 6 мм, креветка 
свежая — 8 мм, креветка отварная и икра щуки — отрица-
тельные (рис.).

В сыворотке крови выявлены аллерген-специфические 
IgE-антитела к смеси аллергенов (рыба-микст: треска, сельдь, 
скумбрия, камбала).

Фадиатоп ингаляционный — отрицательный.
IgE общий — 10, 81 МЕ/мл (норма: 0–100 МЕ/мл).
Проведено открытое провокационное исследование 

с вареной креветкой, на которую получен отрицательный 
результат кожного прик-теста.

Провокационный тест был отрицательным.

Общее состояние пациентки на фоне и после проведе-
ния провокации удовлетворительное. Органы и системы — 
без отрицательной динамики.

Таким образом, у больной установлен диагноз: Крапивница 
и ангиоотеки, пищевая аллергия на рыбу (треску, форель).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Можно предполагать, что сенсибилизация к антигенам рыбы 
и креветки развилась вследствие парентерального введения 
гомеопатического препарата, содержащего антигены рыбы, 
обладающие выраженной сенсибилизирующей активностью.

Период парентерального введения препарата соответст-
вовал возможному периоду сенсибилизации к рыбным про-
дуктам. Провоцирующими факторами формирования пище-
вой аллергии у данной пациентки могли служить развивши-
еся нарушения гистогематических барьеров, обусловленные 
повышением барьерной проницаемости слизистой ЖКТ 
на фоне патологии ЖКТ и поступления аллергенов с выра-
женной сенсибилизирующей активностью.

Рис. Результаты кожного прик-тестирования 
пациентки Р. с нативными аллергенами рыбы 
и морепродуктов. Фото авторов
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Цель исследования: изучить уровни тиреотропного гормона (ТТГ) и пролактина (ПРЛ) и их ассоциации в популяционной выборке 
женщин в возрасте 25–45 лет.
Дизайн: поперечное исследование.
Материалы и методы. Обследована репрезентативная выборка женщин 25–45 лет. Средний возраст участниц — 36,0 ± 6,2 года. 
У 416 женщин методом иммуноферментного анализа определены уровни ПРЛ и ТТГ.
Результаты. Медиана ТТГ обследованных женщин составила 1,48 [0,98; 2,19] МЕ/мл, ПРЛ — 12,13 [6,75; 18,85] нг/мл. Статистически 
значимая разница между значениями медиан ТТГ и ПРЛ в 4 возрастных подгруппах (25–29, 30–34, 35–39 и 40–45 лет) не обнаружена: 
р = 0,559, р = 0,197 (Н-критерий Краскела — Уоллеса). У женщин без нарушения менструального цикла и патологии щитовидной железы 
(ЩЖ) медиана ТТГ — 1,49 [1,02; 2,06] МЕ/мл, ПРЛ — 10,79 [5,92; 17,12] нг/мл, а при нарушении менструального цикла и/или патологии 
ЩЖ — 1,43 [0,86; 2,63] МЕ/мл и 14,34 [8,54; 21,35] нг/мл соответственно; разница между показателями ПРЛ статистически значима 
(p = 0,001). Определена тенденция к повышению уровня ТТГ (в пределах нормальных значений) в квартилях ПРЛ, несмотря на значи-
тельный рост медианы ПРЛ от первого квартиля к четвертому (4,51 [3,56; 5,48] – 24,38 [21,33; 30,45]): р = 0,078. Отмечена статистически 
значимая разница между показателями ТТГ в квартилях ПРЛ (Н-критерий Краскела — Уоллеса): р = 0,044. Во всей выборке обнаружена 
слабая корреляция между уровнями ТТГ и ПРЛ: коэффициент корреляции по Спирмену (r) составил 0,09, р = 0,067. Выявлен более высо-
кий процент пациенток с повышенным содержанием ПРЛ и ТТГ среди женщин, указавших на нарушения менструального цикла, чем среди 
женщин без них, хотя разница оказалась статистически незначимой.
Заключение. Среди женщин с нарушениями менструального цикла и без них процент пациенток с повышенным уровнем ПРЛ больше, 
чем с повышенным содержанием ТТГ. Можно отметить, что гиперпролактинемия нередка у молодых женщин с нарушениями менструаль-
ного цикла. По результатам проведенного скринингового исследования планируется дальнейшее обследование женщин для выявления 
причин гиперпролактинемии и проведения соответствующего лечения.
Ключевые слова: пролактин, тиреотропный гормон, нарушение менструального цикла.
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Objective of the Study: To evaluate thyroid-stimulating hormone (TSH) and prolactin (PRL) levels and their interrelationships in 
a population-based sample of women aged 25 to 45.
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Тиреоидная система является одной из ведущих систем, 
определяющих функциональное состояние организма 
в норме и при патологии. Функция щитовидной желе-

зы (ЩЖ) регулируется преимущественно ТТГ — гликопроте-
ином, выделяемым гипофизом. Пролактин (ПРЛ) — гормон, 
обладающий более чем 300 различными биологическими 
эффектами. Основным местом синтеза ПРЛ является адено-
гипофиз — один из важнейших органов регуляции функции 
эндокринных желез, расположенный в головном мозге.

Сниженная функция ЩЖ, характеризующаяся повыше-
нием содержания ТТГ, также может сопровождаться ростом 
уровня ПРЛ (тиреолиберин в повышенных количествах сти-
мулирует синтез ТТГ и ПРЛ за счет перекрестного эффекта).

Гормональные нарушения женской репродуктивной 
системы включают проблемы, возникающие в результате 
аберрантной дисфункции гипоталамо-гипофизарно-яични-
ковой оси [1–3]. В ряде исследований подчеркивается связь 

гипертиреоза или гипотиреоза, гиперпролактинемии с нару-
шениями менструального цикла, ановуляторными циклами, 
снижением частоты беременностей. При различных наруше-
ниях менструального цикла часто обнаруживаются измене-
ния уровней ПРЛ и ТТГ [4–6].

Цель исследования: изучить показатели ТТГ и ПРЛ и их 
ассоциации в популяционной выборке женщин в возрасте 
25–45 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2013–2016 гг. в Новосибирске обследована случай-
ная городская популяционная выборка мужчин и женщин 
25–45 лет (n = 1512, из них 840 женщин). Средний возраст 
обследованных женщин — 36,0 ± 6,2 года.

Исследование проводилось в скрининг-центре Научно-
исследовательского института терапии и профилактической 
медицины — филиала Федерального исследовательского 

Study Design: This was a cross-sectional study.
Materials and Methods: A representative sample of women aged 25 to 45 was examined. The mean subject age was 36.0 ± 6.2 years. PRL and 
TSH levels were measured by ELISA in 416 women.
Study Results: The median TSH level in the study participants was 1.48 [0.98; 2.19] IU/ml, and the median level of PRL was 12.13 [6.75; 18.85] 
ng/ml. There was no significant difference in the median TSH and PRL levels in four subgroups (25–29, 30–34, 35–39, and 40–45 years of age) 
did not show any significant differences (р = 0.559 and р = 0.197, using the Kruskal-Wallis H test). In women without menstrual or thyroid 
disorders, the median TSH level was 1.49 [1.02; 2.06] IU/ml and PRL was 10.79 [5.92; 17.12] ng/ml, while in those with menstrual and/or 
thyroid disorders, these levels were 1.43 [0.86; 2.63] IU/ml and 14.34 [8.54; 21.35] ng/ml, respectively, with the difference in PRL levels being 
statistically significant (p = 0.001). There was a tendency toward an increase in TSH (within the normal range) in women stratified into quartiles 
by PRL, despite a significant increase in the median PRL level in the fourth quartile compared with the first (4.51 [3.56; 5.48] – 24.38 [21.33; 
30.45]; р = 0.078). There was a significant difference in the TSH levels in women stratified into quartiles by PRL, using the Kruskal-Wallis H test 
(р = 0.044). In the study sample as a whole, there was a weak correlation between TSH and PRL levels; the Spearman's rank correlation coefficient 
(R

s
) was 0.09 (р = 0.067). The study revealed a higher proportion of women with elevated TSH and PRL levels among the participants who had 

reported menstrual disorders than among those without such problems, although the difference was not statistically significant.
Conclusion: Among females with or without menstrual disorders, the proportion of women who have elevated PRL levels is higher than that of 
women with elevated TSH levels. Thus, hyperprolactinemia is a common condition in young women with menstrual disorders. Based on these 
screening data, we plan to perform further examinations of these women to determine the causes of hyperprolactinemia and provide necessary 
treatment.
Keywords: prolactin, thyroid-stimulating hormone, menstrual disorders.
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центра Института цитологии и генетики СО РАН ((НИИТПМ — 
филиал ИЦиГ СО РАН, г. Новосибирск) в рамках бюджет-
ной темы по Государственному заданию № 0324-2018-0001 
(№ АААА-А17-117112850280-2) «Эпидемиологический 
мониторинг состояния здоровья населения и изучение 
молекулярно-генетических и молекулярно-биологических 
механизмов развития распространенных терапевтических 
заболеваний в Сибири для совершенствования подходов 
к их диагностике, профилактике и лечению». Проведение 
исследования одобрено локальным этическим комитетом.

Обследована репрезентативная выборка из населения 
Октябрьского района Новосибирска. Выбранный район по 
национальному составу, занятости населения, наличию 
крупных промышленных предприятий, учебных и куль-
турных заведений — типичный административный район 
Новосибирска. Для построения выборки использовалась база 
Территориального фонда обязательного медицинского стра-
хования лиц 25–45 лет. С помощью генератора случайных 
чисел сформирована случайная репрезентативная выборка 
в количестве 2000 человек. Известно, что молодые возраст-
ные группы относятся к наиболее ригидным в плане откли-
ка (по некоторым данным, на обследование соглашаются 
не более 15–20%), поэтому применены методы поэтапного 
эпидемиологического стимулирования: почтовые приглаше-
ния, телефонные звонки, информационные сообщения в СМИ. 
Дизайн настоящей работы — поперечное исследование. 
Из 2000 человек, которые были приглашены на обследование, 
скрининговое обследование прошли 1512. В исследование 
были включены лица, подписавшие информированное согла-
сие на участие. Исключались отказавшиеся от взятия крови 
для изучения биохимических и гормональных показателей.

В анализ в данной работе вошли показатели 416 женщин 
(методом случайных чисел сформирована выборка из 840). 
Проведен сбор информации с помощью структурированного 
опросника (включавшего в том числе вопросы по наличию 
беременностей, родов, нарушений менструального цикла). 
Из 416 обследованных женщин регулярный менструальный 
цикл был у 269; 120 женщин ответили, что имеют заболе-
вания ЩЖ и/или нарушения менструального цикла, из них 
36 отметили нарушения менструального цикла и не указали, 
что есть заболевания ЩЖ. Не ответили на вопросы анкеты 
по наличию беременностей, родов, нарушений менструаль-
ного цикла 27 женщин.

Выполнены антропометрические измерения (рост, вес, 
окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ), ОТ/ОБ, ИМТ). Кровь 
брали из локтевой вены вакутейнером в положении сидя, 
натощак. После центрифугирования сыворотку хранили 
в низкотемпературной камере (–70 °С). Гормональное и био-
химические исследования крови выполнены в лаборатории 
клинических биохимических и гормональных исследова-
ний терапевтических заболеваний НИИТПМ — филиала 
ИЦиГ СО РАН, имеющей стандартизацию по внутреннему 
и внешнему федеральному контролю качества.

Определение уровней общего холестерина и холестери-
на ЛПВП, триглицеридов проведено энзиматическим мето-

дом с использованием коммерческих стандартных наборов 
Thermo Fisher (Финляндия) на автоматическом биохимичес-
ком анализаторе KoneLab 30i (Финляндия). Перевод показа-
телей глюкозы сыворотки в показатели глюкозы плазмы (ГП) 
крови осуществлялся по формуле (European Association for 
the Study of Diabetes, 2005 г.):

ГП (ммоль/л) = –0,137 + 1,047 × глюкоза сыворотки (ммоль/л).

Уровни ПРЛ и ТТГ определены методом ИФА с помощью 
тест-систем Thyrotropin (TSH) и Prolactin Hormone (PRL), 
(Elisa, Monobind Inc., США) на ИФА-анализаторе Multiscan EX 
(Финляндия). За референсные значения принимались пока-
затели, указанные в инструкциях использованных наборов 
(ПРЛ — 1,2–19,5 нг/мл, ТТГ — 0,39–6,16 МЕ/мл).

Статистическую обработку данных осуществляли с приме-
нением пакета программ SPSS (v.13.0), проведены автомати-
зированная проверка базы данных и статистический анализ. 
Значения ПРЛ и ТТГ представлены медианой и квартилями 
(Ме [25; 75]), так как по тесту Колмагорова — Смирнова 
получено ненормальное распределение показателей.

Сравнение двух независимых групп по количественным 
признакам с ненормальным распределением произведено 
с помощью непараметрического критерия Манна — Уитни, 
внутригрупповые корреляции признаков оценивались при 
расчете коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Использовался многофакторный логистический регрессион-
ный анализ для изучения ассоциаций гиперпролактинемии 
и ряда изучаемых факторов. Критический уровень значи-
мости при проверке нулевой гипотезы принимался меньше 
или равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана ТТГ у обследованных женщин составила 1,48 [0,98; 
2,19] МЕ/мл, ПРЛ — 12,13 [6,75; 18,85] нг/мл. При анализе зна-
чений медиан ТТГ и ПРЛ в 4 возрастных подгруппах статисти-
чески значимая разница между ними не обнаружена: р = 0,559, 
р = 0,197 (Н-критерий Краскела — Уоллеса) (табл. 1).

У 269 женщин без нарушения менструального цикла 
и патологии ЩЖ показатель медианы ТТГ — 1,49 [1,02; 
2,06] МЕ/мл, ПРЛ — 10,79 [5,92; 17,12] нг/мл. У 120 паци-
енток с нарушением менструального цикла и/или с пато-
логией ЩЖ обнаружены сопоставимые показатели медиа-
ны ТТГ и более высокие — ПРЛ: 1,43 [0,86; 2,63] МЕ/мл 
и 14,34 [8,54; 21,35] нг/мл соответственно; разница между 
уровнями ПРЛ была статистически значимой (p = 0,001).

Изучены показатели ТТГ в квартилях ПРЛ (табл. 2). 
Определена тенденция к повышению уровня ТТГ (в преде-
лах нормальных значений), несмотря на значительный рост 
медианы ПРЛ от первого квартиля к четвертому (4,51 [3,56; 
5,48] – 24,38 [21,33; 30,45]): р = 0,078. Отмечена статисти-
чески значимая разница между показателями ТТГ в кварти-
лях ПРЛ (Н-критерий Краскела — Уоллеса): р = 0,044.

Во всей изучаемой выборке обнаружена слабая кор-
реляция между концентрациями ТТГ и ПРЛ: коэффициент  

Таблица 1
Уровни тиреотропного гормона и пролактина в изучаемых возрастных группах, Ме [25; 75]

Показатели 25–29 лет (n = 90) 30–34 года (n = 100) 35–39 лет (n = 87) 40–45 лет (n = 139)

Тиреотропный гормон, МЕ/мл 1,38 [1,00; 1,94] 1,42 [0,94; 2,09] 1,51 [0,99; 2,34] 1,52 [0,98; 2,22]

Пролактин, нг/мл 11,64 [6,24; 19,09] 12,37 [6,66; 19,43] 9,84 [6,57; 15,57] 13,41 [7,84; 20,03]
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корреляции по Спирмену (r) составил 0,10, р = 0,067. По дан-
ным многофакторной логистической регрессии, в которой 
в ка честве зависимой переменной взят показатель гиперпро-
лактинемии (≥ 19,5 и < 19,5 нг/мл), а в качестве независимых 
показателей — возраст, концентрация ТТГ, наличие/отсутст-
вие заболеваний ЩЖ, наличие/отсутствие менструаций, 
наличие/отсутствие артериальной гипертензии, наличие/
отсутст вие гиперхолестеринемии, при повышении содержа-
ния ТТГ шанс развития гиперпролактинемии составил 1,202 
(95%-й ДИ [1,027–1,406]) (табл. 3).

Выявлен более высокий процент пациенток с повышенным 
содержанием ПРЛ и ТТГ среди женщин, указавших на наруше-
ния менструального цикла, чем среди женщин без них, хотя 
разница оказалась статистически незначимой (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
В доступной литературе наблюдается значительное разно-
образие в представлении референсных значений ПРЛ и ТТГ. 
В нашем исследовании использовались тест-системы к лабо-
раторным наборам производителя из США. Значения, указан-
ные для ПРЛ, — 1,2–19,5 нг/мл, для ТТГ — 0,39–6,16 МЕ/мл.  
В других исследованиях применяются лабораторные наборы 
с рекомендуемыми нормальными значениями ТТГ в диа-
пазоне от 0,4–4,05 до 0,4–6,89 МЕ/мл. Такая же ситуация 
и с представлением нормы ПРЛ, верхний показатель колеб-
лется от 19,5 до 25 нг/мл.

Нами определены референсные значения ТТГ и ПРЛ для 
женщин 25–45 лет с регулярным менструальным циклом, 
которые представлены медианой. Они составили для ТТГ 
1,49 [1,02; 2,06] МЕ/мл; для ПРЛ — 10,79 [5,92; 17,12] нг/мл.  
Для большинства лабораторий нормальные уровни ПРЛ 
в сыворотке крови у женщин — менее 25 нг/мл (1 нг/мл 
эквивалентен 21,2 мМЕ/л). В зарубежных рекомендациях 
указывается, что однократного выявления повышенного 
уровня сывороточного ПРЛ достаточно для постановки диаг-
ноза гиперпролактинемии при условии, что проба была 
получена у пациента, не испытывающего чрезмерный стресс 
при венепункции [6, 7]. В Федеральных клинических реко-
мендациях по гиперпролактинемии (2015) рекомендовано 
двукратное измерение содержания ПРЛ [8–10].

Несмотря на то что вопрос связи ТТГ и ПРЛ казался 
решенным и причины колебания уровней этих гормонов 
относительно друг друга давно понятны, в настоящий момент 
представлено довольно много исследований, посвященных 
изучению и анализу связи между ТТГ и ПРЛ. В нашей работе 
во всей изучаемой выборке женщин обнаружена слабая 
корреляция между концентрациями ТТГ и ПРЛ. Результаты 
многофакторного логистического регрессионного анализа 
свидетельствуют, что при повышении уровня ТТГ шанс раз-
вития гиперпролактинемии составляет 1,202. Более значи-
мые связи между ТТГ и ПРЛ показаны в работах на выборках 
женщин с наличием какого-то конкретного заболевания ЩЖ 
или расстройств репродуктивной функции.

Так, в исследовании, выполненном учеными в Малайзии, 
были изучены ассоциации уровней гормонов ЩЖ и ПРЛ 
у 50 женщин с вторичной аменореей и 52 женщин без нару-
шений менструального цикла, которые составили группу 
контроля. Выявлено, что среднее содержание ПРЛ в иссле-
дуемой группе было значительно выше, чем в контроль-
ной: 23,28 ± 18,53 против 6,57 ± 4,68 нг/мл (p = 0,001); 

Таблица 3
Результаты многофакторного логистического 

регрессионного анализа
Показатели Отношение 

шансов
95%-й  

доверитель-
ный интервал

Р

Возраст 1,002 0,961–1,045 0,918

Индекс массы
тела

0,718 0,434–1,188 0,197

Тиреотропный 
гормон

1,202 1,027–1,406 0,022

Наличие/отсутст-
вие артериальной 
гипертензии

1,497 0,703–3,188 0,296

Наличие/отсутст-
вие гиперхолесте-
ринемии

1,085 0,661–1,781 0,747

Наличие/отсутст-
вие заболеваний 
щитовидной  
железы

1,711 0,986–2,969 0,056

Наличие/отсутст-
вие менструаций

1,418 0,286–7,043 0,669

Таблица 4
Частота повышенных уровней тиреотропного 

гормона и пролактина у женщин 
с нарушениями менструального цикла 

и без них, n (%)
Показатели Нарушения 

менструаль-
ного цикла

(n = 36)

Регулярный 
менструаль-

ный цикл
(n = 269)

Р

Повышенный 
уровень 
пролактина

9 (25,0) 51 (19,0) 0,398

Повышенный 
уровень 
тиреотропного 
гормона

1 (2,8) 5 (1,9) 0,535

Таблица 2
Значения Ме [25; 75] тиреотропного гормона в квартилях пролактина

Показатель Квартили пролактина, нг/мл

1-й (n = 104)
4,51 [3,56; 5,48]

2-й (n = 104)
9,44 [8,00; 10,80]

3-й (n = 104)
14,87 [13,54; 16,41]

4-й (n = 104)
24,38 [21,33; 30,45]

Тиреотропный гормон,
МЕ/мл

1,42 [0,94; 1,97] 1,47 [0,99; 1,99] 1,51 [0,97; 2,22] 1,49 [1,05; 2,79]
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показатели ТТГ были сопоставимыми: 4,42 ± 4,09 против 
3,40 ± 2,43 нг/мл (p = 0,334). Гиперпролактинемия наблюда-
лась у 56% пациенток с аменореей.

Когда авторы сравнили уровни свободного трийодтиро-
нина (Т3), свободного тироксина (Т4) и ТТГ у женщин с аме-
нореей с нормальным и высоким содержанием ПРЛ, то обна-
ружили, что уровень ТТГ был выше у женщин с вторичной 
аменореей и гиперпролактинемией по сравнению с таковым 
у пациенток с вторичной аменореей и нормопролактинеми-
ей: 5,40 ± 5,17 против 2,72 ± 1,90 нг/мл (p = 0,049), тогда как 
уровни свободного T3 и свободного T4 были выше у женщин 
с аменореей и нормальным уровнем ПРЛ, но разница оказа-
лась незначимой (p = 0,203).

Выявлена положительная корреляция между показателя-
ми ПРЛ, ИМТ и ТТГ, тогда как отрицательная корреляция ПРЛ 
наблюдалась со свободным T3, свободным T4 и с возрастом. 
Более высокий уровень ПРЛ в сыворотке крови зафикси-
рован у женщин основной группы, у которых был эутиреоз, 
субклинический и первичный гипотиреоз или гипертиреоз, 
по сравнению с таковым в группе контроля с соответству-
ющими нарушениями функции ЩЖ. Исследователи заклю-
чают, что частота гиперпролактинемии выше у женщин 
с аменореей. Заболевания ЩЖ у участниц обеих групп были 
сопоставимыми. Обнаружено, что сывороточный уровень 
ТТГ выше у женщин с вторичной аменореей и с гиперпролак-
тинемией по сравнению с таковым у женщин с аменореей 
и нормопролактинемией [11].

Подобные данные представлены и в других исследовани-
ях. Концентрации ПРЛ, T3, T4 и ТТГ в сыворотке крови были 
определены у 90 женщин с бесплодием и гиперпролактине-
мией, у 90 женщин с нормопролактинемией и бесплодием; 
50 женщин, у которых были беременности, составили группу 
контроля. Средние уровни ПРЛ и ТТГ у женщин с бесплодием и 
гиперпролактинемией были значительно выше, чем у участ-
ниц группы контроля: 63,09 ± 61,78 против 8,21 ± 3,71 нг/мл 
и 2,5 ± 3,15 против 1,4 ± 0,73 мЕд/мл (р < 0,05).

Средние значения ТТГ у женщин с нормопролактинеми-
ческим бесплодием и в контрольной группе были сопоста-
вимыми (1,3 ± 0,63 и 1,4 ± 0,73 мЕд/мл). Только в конт-
рольной группе уровень ПРЛ коррелировал положительно 
и статистически значимо с содержанием ТТГ (r = 0,3045, 
р = 0,031), значимая корреляция между уровнями ПРЛ 
и Т3 и Т4 не найдена. Однако не было никакой корреляции 
между содержанием ПРЛ и ТТГ, T3 и T4 в обеих группах жен-
щин с бесплодием. Авторы делают вывод о том, что гипер-
пролактинемия с дисфункцией ЩЖ может быть основным 
фактором, способствующим бесплодию, и, следовательно, 
оценка показателей ПРЛ, Т3, Т4 и ТТГ должна быть включена 
в исследование бесплодных женщин, особенно с гиперпро-
лактинемией [12].

P. Bheem и соавт. обследовали 176 женщин в возрас-
те от 20 до 40 лет. Они были разделены на две группы: 
88 пациенток с бесплодием составили основную группу, 
88 женщин, у которых были беременности, — контроль-
ную. Определялись уровни сывороточного ФСГ, ЛГ и ПРЛ. 
Максимальное количество женщин с бесплодием было в воз-
растной группе 30–40 лет. Уровни сывороточного ФСГ, ЛГ 
и ПРЛ у бесплодных женщин составили 8,77 ± 4,65 мЕд/мл, 
7,64 ± 5,16 мЕд/мл и 18,59 ± 7,50 нг/мл соответственно, у фер-
тильных — 6,71 ± 4,12 мЕд/мл, 5,66 ± 3,17 мЕд/мл и 13,44 ± 
5,82 нг/мл соответственно. Из этого следует, что повышенные 
концентрации ФСГ, ЛГ и ПРЛ могут быть одной из важных при-
чин бесплодия у женщин [13].

В исследовании, выполненном в Пакистане, при оценке 
репродуктивной функции у 200 женщин в возрасте до 49 лет 
уровень ТТГ у пациенток с бесплодием (n = 79) имел откло-
нения от референсных значений в сторону гипотиреоза 
в отличие от такового в контрольной группе [14]. Другое 
исследование представляет данные о распространенности 
нарушений менструального цикла (в основном олигоме-
нореи): у 23% из 171 женщины с гипотиреозом и 8% из 
214 участниц группы контроля (р < 0,05). Авторы демон-
стрируют связь между нарушением менструального цикла 
и высокими концентрациями ТТГ в сыворотке крови [15].

Вследствие низкого содержания тиреоидных гормонов 
в крови при первичном гипотиреозе происходит повыше-
ние секреции тиролиберина, усиливающего образование 
и высвобождение не только ТТГ, но и ПРЛ. При длительно 
протекающем первичном гипотиреозе возникают галакторея 
и нарушения менструального цикла [3–8].

Ю.Г. Надь были обследованы 254 женщины в возрас-
те старше 40 лет, которых распределили на 3 группы. 
В 1-ю группу вошла 51 женщина с гипопролактинемией, 
средний возраст (СВ) — 48,94 ± 0,56 года, аутоиммун-
ный тиреоидит (АИТ) выявлен у 14 (27,45%) участниц. 
Во 2-ю группу включили 163 пациенток с нормопролактине-
мией, СВ — 46,92 ± 0,29 года, АИТ обнаружен у 29 (17,79%). 
И 3-ю группу составили 40 пациенток с гиперпролакти-
немией, СВ — 45,9 ± 0,66 года, АИТ найден у 17 (42,5%). 
Содержание тиреоидных гормонов в группе гипопролактине-
мии статистически значимо отличалось от такового в группе 
гиперпролактинемии. У женщин в возрасте до и старше 
40 лет при гиперпролактинемии отмечалось увеличение 
уровня ТТГ (4,00 ± 0,25 и 3,78 ± 0,9 мЕд/мл соответственно), 
что свидетельствовало о нарушении гипофизарной функции 
на фоне структурных изменений гипофиза (гиперплазии, 
аденомы) и в равной степени приводило к развитию суб-
клинического гипотиреоза у женщин различного возраста. 
Автор, как и в нашей работе, выявил слабую положи-
тельную корреляцию между концент рациями ПРЛ и ТТГ: 
r = 0,15, р < 0,05 [16].

В Индии у 2848 человек выполнено гормональное иссле-
дование. Обнаружилось, что самая высокая частота гипер-
пролактинемии у женщин и мужчин была при первичном 
гипотиреозе: 42,95% и 39,53% соответственно (n = 192), 
тогда как при нормальном уровне ТТГ — 2,32% и 2,02% соот-
ветственно (n = 1886) (р < 0,001). Получена значимая поло-
жительная корреляция между концентрациями ТТГ и ПРЛ 
при наличии гипотиреоза [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании, включавшем репрезентативную 
выборку женщин в возрасте от 25 до 45 лет, определены 
показатели медианы ТТГ — 1,49 [1,02; 2,06] МЕ/мл — 
и пролактина (ПРЛ) — 10,79 [5,92; 17,12] нг/мл. Отмечено 
минимальное колебание уровня ТТГ между квартилями ПРЛ, 
несмотря на значительный рост медианы ПРЛ от перво-
го квартиля к четвертому. Среди женщин с нарушениями 
менструального цикла и без них процент обследованных 
с повышенным уровнем ПРЛ больше, чем с повышенным 
содержанием ТТГ. Таким образом, можно отметить, что гипер-
пролактинемия нередка у молодых женщин с нарушениями 
менструального цикла. По результатам проведенного скри-
нингового исследования планируется дальнейшее обследо-
вание женщин для выявления причин гиперпролактинемии 
и проведения соответствующего лечения.
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Цель исследования: определить концентрацию антител (АТ) к тиреоидной пероксидазе (ТПО) у больных субклиническим гипотирео-
зом (СГ) различного пола и возраста.
Дизайн: одномоментное поперечное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 7466 пациентов различных клинических подразделений Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова. У всех больных проводили скрининговое определение уров-
ня тиреотропного гормона (ТТГ). При повышении содержания ТТГ ≥ 4 мМЕ/л у пациентов измеряли уровень свободного тироксина 
(Т4 св.). Концентрация ТТГ менее 0,4 мМЕ/л считалась низкой (группа 0). За нормальный уровень ТТГ принимались значения от 0,4 
до 2,4 мМЕ/л (группа 1). Концентрация ТТГ от 2,5 до 3,9 мМЕ/л включительно соответствовала пограничному значению (группа 2), 
от 4,0 до 10,0 мМЕ/л — СГ при нормальном содержании св. Т4 (группа 3). Концентрацию ТТГ более 10,0 мМЕ/л считали манифестным 
гипотиреозом при условии снижения уровня Т4 св. (группа 4). Использовали также градацию больных по возрасту: группа 0 — юный 
возраст (18–24 года); группа 1 — молодой возраст (25–44 года); группа 2 — средний возраст (45–59 лет); группа 3 — пожилой возраст 
(60–74 года); группа 4 — старческий возраст (75–89 лет) и группа 5 — долгожители (90 лет и старше).
Результаты. Среди обследованных был 2231 (29,88%) мужчина и 5235 (70,12%) женщин. Возраст их составлял от 18 до 99 лет, в сред-
нем — 55,09 ± 17,14 года. Средний возраст мужчин — 55,22 ± 16,41 года, женщин — 55,04 ± 17,45 года. Уровень ТТГ был от 0,00 до 
100,00 мМЕ/л и в среднем составил 2,62 мМЕ/л, медиана — 1,73 (1,11–2,71) мМЕ/л. В общей группе больных 2,5 и 97,5 процентили 
составили 0,10 и 8,88 мМЕ/л соответственно. У мужчин медиана ТТГ — 1,56 (0,97–2,31) мМЕ/л, у женщин — 1,82 (1,17–2,90) мМЕ/л.
У женщин концентрация ТТГ была значимо выше, чем у мужчин (р < 0,0001). У пациентов старших возрастных групп повышение уровня 
ТТГ выявляли несколько чаще. При анализе уровней ТТГ в возрастных подгруппах с учетом пола выявлены значимые различия между 
группами 2 (45–59 лет) и 3 (60–74 года). В обоих случаях содержание ТТГ было значимо выше у женщин, чем у мужчин (р < 0,0001). 
Повышение АТ к ТПО ассоциировано с более высокими уровнями ТТГ (r = 0,117, p = 0,043).
Заключение. В работе представлены результаты обследования большой когорты больных многопрофильного стационара Северо-Западного 
региона. СГ обнаружен у 9,78% обратившихся за помощью. Повышение уровня ТТГ ассоциировано с женским полом и старшим возрастом. 
Вероятно, умеренное увеличение концентрации ТТГ (4–6,9 мМЕ/л) в большинстве случаев не связано с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы. У пожилых больных некоторое повышение уровня ТТГ возможно вследствие ряда других причин. Примерно в 40% 
случаев умеренное повышение уровня ТТГ обратимо, и при следующем измерении он, как правило, снижается до нормальных значений.
Ключевые слова: субклинический гипотиреоз, уровень тиреотропного гормона, антитела к тиреоидной пероксидазе, старший возраст.
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Objective: to identify the concentration of thyroperoxidase antibodies (anti-TPO) in patients with asymptomatic hypothyroidism (AH) 
irrespective of sex and age.

Detectability of Asymptomatic Hypothyroidism and Thyroperoxidase 
Antibodies Content in Patients from a Multidisciplinary In-patient Hospital
А.R. Volkova, O.D. Dygun, O.V. Galkina, T.Yu. Bobreshova, K.V. Azizova, Yu.V. Emanuel

I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical Universityof the Ministry of Health of the Russian Federation; 6-8 Lev Tolstoy Str., 197022St. 
Petersburg, Russian Federation 197022
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Снижение функциональной активности щитовидной 
железы, так называемый субклинический гипотиреоз 
(СГ), часто выявляется, особенно у пациентов старших 

возрастных групп [1]. Диагноз гипотиреоза устанавливается 
при стойком повышении уровня ТТГ, оно должно быть под-
тверждено дважды с интервалом в 2–3 месяца.

Известно, что у 40% больных старшей возрастной группы 
возможна спонтанная нормализация содержания ТТГ при 
повторном измерении [2]. Это связано с физиологическими 
особенностями секреции ТТГ. Известно, что пик его секреции 
приходится на ночные и утренние часы, после полудня кон-
центрация ТТГ может несколько снижаться [3, 4]. Супрессия 
ТТГ в гипофизе осуществляется с помощью свободного 
трийодтиронина (Т3 св.), который образуется путем пери-
ферической конверсии из свободного тироксина (Т4 св.). 
Периферическая конверсия Т4 в Т3 в гипофизе осуществля-
ется дейодиназой 2-го типа [5].

Как правило, причиной гипотиреоза в йодобеспечен-
ной популяции является исход аутоиммунного тирео-
идита (АИТ) [6]. Известно, что активность дейодиназы 
2-го типа в определенной степени может подавляться 
у пациентов с тяжелыми соматическими заболеваниями, 
в острых ситуа циях, в условиях ацидоза, снижения скорос-

ти клубочковой фильтрации, при приеме ряда лекарст-
венных препаратов (глюкокортикостероидов, амиодарона, 
рентгеноконтрастных веществ) [1]. Поэтому у пожилых 
коморбидных пациентов некоторое повышение уровня ТТГ 
не всегда является исходом АИТ. Формирование стойкого 
гипотиреоза, как правило, ассоциировано с высокими зна-
чениями антитиреоидных антител (АТ) и более высокими 
зна чениями ТТГ [7].

Клиническая значимость СГ до сих пор оспаривает-
ся. Известно, что СГ становится фактором сердечно-со-
судистого риска. Снижение функциональной активности 
щитовидной железы связано с инсулинорезистентностью, 
гипергомоцистеинемией, дислипидемией. Однако нет убе-
дительных данных об эффективности заместительной тера-
пии СГ препаратами тироксина в крупных исследованиях 
по изучению сердечно-сосудистых исходов у пациентов 
с СГ [8]. В литературе имеются данные о том, что сер-
дечно-сосудистые исходы ассоциированы с уровнем ТТГ 
более 7 мМЕ/л, и лечение СГ препаратами левотироксина  
эффективно и целесообразно в группе больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями.

В соответствии с существующими рекомендациями, 
вопрос о тактике лечения СГ у пожилых коморбидных 

Design: cross-sectional study.
Materials and Methods. 7,466 patients from various clinical units of I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University took part in 
the study. All patients were screened for thyroid-stimulating hormone (TSH) levels. If TSH level was > 4.0 MIU/l, free T4 was measured. 
TSH level below 0.4 MIU/l was considered a low value (group 0). TSH level of 0.4 to 2.4 MIU/l was normal (group 1).TSH concentration of 
2.5 to 3.9 MIU/l (both inclusive) was a breakpoint (group 2), whereas 4.0 to 10.0 MIU/l denoted AT with normal free Т4 (group 3). TSH 
concentration above 10.0 MIU/l was considered overt hypothyroidism with low free T4 (group 4). Also, patients were age-ranked: group 0 – 
juvenile patients (18–24 years old); group 1 – young patients (25–44 years old); group 2 – middle-aged patients (45–59 years old); group 
3 – elderly patients (60–74 years old); group 4 – senile patients (75–89 years old), and group 5 – long-livers (90+ years old).
Results. There were 2,231 (29.88%) males and 5,235 (70.12%) females. The age of patients varied from 18 to 99 years, with the mean age 
being 55.09 ± 17.14 years. The mean age of the males was 55.22 ± 16.41 years old; that of females was 55.04 ± 17.45 years old. TSH level 
measured 0.00 to 100.00 MIU/l, with the mean value being 2.62 MIU/l (median: 1.73 (1.11–2.71) MIU/l). In general, 2.5 and 97.5 percentiles 
accounted for 0.10 and 8.88 MIU/l, respectively. The TSH median in males was 1.56 (0.97–2.31) MIU/l, whereas in females it made 
1.82 (1.17–2.90) MIU/l.
TSH concentration in females was significantly higher than in males (р < 0.0001). Elevated TSH was diagnosed more often in elderly patients. 
When analysing TSH in age sub-groups vs. sex, significant differences were revealed between group 2 (45–59 years old) and group 3 (60–
74 years old). In both cases, TSH levels in females was significantly higher than in males (р < 0.0001). Elevated thyroid peroxidase antibodies 
level was associated with higher TSH levels (r = 0.117, p = 0.043).
Conclusion. The article presents the results of a study enrolling a large group of patients from multidisciplinary in-patient clinics in 
the North-Western region. AH was diagnosed in 9.78% of patients seeking consultation. Elevated TSH levels were recorded mostly in females 
and elderly patients. It is likely that, in a majority of cases, moderate increase in TSH concentration (4–6.9 MIU/l) was not associated with 
autoimmune thyroid gland disorders. In elderly patients, slightly elevated TSH level may be caused by other conditions. Approximately in 
40% of cases, moderate THS elevation is reversible, and when measured again, it is usually normal.
Keywords: asymptomatic hypothyroidism, thyroid-stimulating hormone level, anti-TPO, senile age.
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пациентов решается индивидуально [9]. Вероятно, группы 
больных с СГ неоднородны, и представляется актуальной 
стратификация пациентов с СГ для оптимизации последую-
щей лечебной тактики.

Изучение содержания АТ к тиреоидной пероксидазе (ТПО) 
у больных СГ очень важно, так как повышение концентрации 
АТ к ТПО является надежным предиктором стойкого гипо-
тиреоза. Известно, что АТ к ТПО фиксируют комплемент и 
опосредуют реакции антителозависимой клеточной цито-
токсичности [10]. АТ к ТПО не выявляются у здоровых людей, 
распознают один и тот же иммунодоминантный регион на 
молекуле ТПО.

В крупных эпидемиологических исследованиях показано, 
что АТ к ТПО ассоциированы с женским полом, старшим воз-
растом и повышением уровня ТТГ. АТ к тиреоглобулину (ТГ) 
сейчас не используются для диагностики АИТ. В настоя-
щее время хорошо изучена эпитопная специфичность АТ 
к ТГ. Известно, что ТГ презентирует около 40 антигенных 
детерминант [11]. Часть АТ к ТГ формируются в онтогенезе, 
выявляются в норме и поддерживают иммунологическую 
толерантность. Поэтому определение концентрации АТ к ТГ 
не всегда отражает иммунопатологический процесс и менее 
эффективно для диагностики АИТ.

Таким образом, представляется важным изучение АТ к ТПО 
у пациентов с СГ различного пола и возраста, оно позволит 
выделить группу больных, у которых гипотиреоз не является 
стойким, не ассоциирован с сердечно-сосудистыми рисками 
и, вероятно, не требует активного лечения.

Цель исследования: определить концентрацию АТ к ТПО 
у больных СГ различного пола и возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в 2017 году. В него включены 
7466 пациентов различных клинических подразделений 
Первого Санкт-Петербургского государственного медицинс-
кого университета им. акад. И.П. Павлова. Исследование 
было одобрено этическим комитетом ПСПбГМУ. Все больные 
подписали информированное согласие на процедуры обсле-
дования в клиниках ПСПбГМУ.

У всех пациентов проводили скрининговое определение 
уровня ТТГ. При повышении его ≥ 4,0 мМЕ/л измеряли кон-
центрацию Т4 св. СГ считали уровень ТТГ от 4,0 до 10,0 мМЕ/л 
при нормальном содержании Т4 св.

Сведения о возрасте и гендерной принадлежности участ-
ников получали из базы данных клинических подразделе-
ний ПСПбГМУ (медицинская информационная система qMS 
от СП.АРМ).

Уровень ТТГ определяли методом ИФА реагентами 
3-го поколения с использованием анализатора Beckman 
Coulter (США). При измерении с помощью данной методики 
ложно завышенные концентрации ТТГ (макро-ТТГ) автомати-
чески не учитывались.

Уровень ТТГ менее 0,4 мМЕ/л считался низким (группа 0). 
За нормальный уровень ТТГ принимались значения от 0,4 до 
2,4 мМЕ/л (группа 1). Концентрация ТТГ от 2,5 до 3,9 мМЕ/л 
включительно соответствовала пограничному значению 
(группа 2), от 4,0 до 10,0 мМЕ/л — СГ при нормальном содер-
жании св. Т4 (группа 3). Концентрацию ТТГ более 10,0 мМЕ/л 
считали манифестным гипотиреозом при условии снижения 
уровня Т4 св. (группа 4).

Уровень Т4 св. измеряли с помощью Access Immunoassay 
Systems (США). Референсный интервал для Т4 св. — 7,8–
14,3 пмоль/л. Содержание АТ к ТПО определялось при помо-

щи Orgentec Anti-TPO ELISA (Германия) методом ИФА (рефе-
ренсный диапазон — 0–75 МЕ/мл).

В соответствии с классификацией ВОЗ, использовали гра-
дацию больных по возрасту [12]: группа 0 — юный возраст 
(18–24 года); группа 1 — молодой возраст (25–44 года); 
группа 2 — средний возраст (45–59 лет); группа 3 — пожи-
лой возраст (60–74 года); группа 4 — старческий возраст 
(75–89 лет) и группа 5 — долгожители (90 лет и старше).

Для статистической обработки данных использовали прог-
раммный пакет SAS Enterprise Guide 6.1 (США). Несмотря 
на большой объем выборки, исследуемые параметры имели 
ненормальное распределение (негауссовское) в соответст-
вии с критериями Колмогорова — Смирнова, поэтому приме-
нялись непараметрические критерии Манна — Уитни в слу-
чае двух переменных и критерии Краскелла — Уоллеса 
в случае трех и более группирующих. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Категориальные данные были описаны с помощью частот 
и процентов. Для анализа использовались таблицы сопря-
женности и методы χ2 или чувствительный критерий Фишера 
в случае малого числа наблюдений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди обследованных был 2231 (29,88%) мужчина и 5235 
(70,12%) женщин. Возраст их составлял от 18 до 99 лет, 
в среднем — 55,09 ± 17,14 года. Средний возраст мужчин — 
55,22 ± 16,41 года, женщин — 55,04 ± 17,45 года. Группы муж-
чин и женщин были сопоставимы по возрасту, какие-либо 
значимые различия не выявлены (р = 0,67).

Уровень ТТГ был от 0,00 до 100,00 мМЕ/л и в среднем 
составил 2,62 мМЕ/л, медиана — 1,73 (1,11–2,71) мМЕ/л. 
В общей группе больных 2,5 и 97,5 процентили составили 
0,10 и 8,88 мМЕ/л соответственно. У мужчин медиана ТТГ — 
1,56 (0,97–2,31) мМЕ/л, у женщин — 1,82 (1,17–2,90) мМЕ/л. 
У женщин концентрация ТТГ была значимо выше, чем у муж-
чин (р < 0,0001).

В таблице 1 представлены медианы содержания ТТГ 
в различных возрастных группах.

При сравнении уровней ТТГ в различных возрастных 
группах были выявлены значимые различия: между группой 
1 и группами 3 и 4 (р = 0,006 и р = 0,0003 соответственно), 

Таблица 1
Медиана содержания тиреотропного гормона 
(ТТГ) у больных различных возрастных групп

Примечания:
1) отличия от группы 3 статистически значимы: 

(*) — р = 0,006; (***) — р = 0,003;
2) отличия от группы 4 статистически значимы: 

(**) — р = 0,0003; (#) — р = 0,0002.

Возрастные 
группы (годы)

Количество 
больных, n (%)

Медиана  
содержания ТТГ, 

мМЕ/л

Группа 0 (18–24) 452 (6,05) 1,83 (1,23–2,75)

Группа 1 (25–44) 1532 (20,52)*, ** 1,64 (1,09–2,46)

Группа 2 (45–59) 2065 (27,66)***, # 1,66 (1,08–2,54)

Группа 3 (60–74) 2450 (32,82) 1,77 (1,11–2,91)

Группа 4 (75–89) 933 (12,50) 1,89 (1,15–3,01)

Группа 5 
(90 и более)

34 (0,45) 1,84 (1,10–2,95)
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между группой 2 и группами 3 и 4 (р = 0,003 и р = 0,0002 
соответственно). Таким образом, у пациентов старших воз-
растных групп медиана уровня ТТГ была значимо выше, 
чем у лиц молодого и среднего возраста.

При анализе всего массива данных найдена сла-
бая положительная корреляционная связь между уров-
нем ТТГ и возрас том (r = 0,05, p < 0,0001). При делении 
выборки по возрастным группам слабая корреляция обна-
ружена только в возрастной группе 2 (45–59 лет): r =  
0,04, p = 0,04.

Проанализирована также зависимость между возрастом 
больных и уровнем ТТГ в группах мужчин и женщин. У муж-
чин группы 0 концентрации ТТГ значимо отличались от тако-
вых у мужчин групп 2 и 3: 2,01 (1,21–2,74) мМЕ/л против 
1,44 (0,91–2,15) и 1,45(0,94–2,23) мМЕ/л соответственно, 
в обоих случаях р < 0,0001. Кроме того, у мужчин группы 
4 уровень ТТГ значимо отличался от показателей у мужчин 
групп 2 и 3: 1,75 (1,11–2,96) мМЕ/л против 1,44 (0,91–2,15) 
и 1,45 (0,94–2,23) мМЕ/л соответственно, в обоих случа-
ях р = 0,002.

Существенные различия в содержании ТТГ выявлены 
между женщинами группы 1 и групп 3 и 4: 1,65 (1,11–2,51 
мМЕ/л против 1,95 (1,22–3,23) (р < 0,0001) и 1,94 (1,17–3,07) 
(р = 0,001) соответственно; а также между участницами 
групп 2 и 3 (1,80 (1,17–2,73) мМЕ/л), р = 0,0005). Таким обра-
зом, у пациентов старших возрастных групп повышение кон-
центрации ТТГ наблюдали несколько чаще.

При анализе уровней ТТГ в возрастных группах в зависи-
мости от пола найдены значимые различия между мужчина-
ми и женщинами в группах 2 (45–59 лет) и 3 (60–74 года). 
В обоих случаях уровни ТТГ были значимо выше у женщин, 
чем у мужчин (р < 0,0001).

В дальнейшем все пациенты были сгруппированы в зави-
симости от уровня ТТГ в соответствии с существующими 
рекомендациями (как указано ранее) (табл. 2).

Как видно из представленных данных, нормальная кон-
центрация ТТГ (0,4–2,4 мМЕ/л) значимо чаще встречалась 
у мужчин, чем у женщин. Высоконормальное содержание 
ТТГ, субклинический и манифестный гипотиреоз значимо 
чаще выявляли у женщин (р < 0,05).

Представлялось актуальным изучить распределение 
уровней ТТГ в группе больных СГ. Их общее число — 
730. Как указывалось ранее, по литературным данным, 
у большинства пациентов с СГ уровень ТТГ — от 4,0 до 
7,0 мМЕ/л [13]. Более того, по результатам проспективных 
наблюдений, рост уровня ТТГ более 7,0 мМЕ/л имеет кли-
ническую значимость и ассоциирован с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми исходами [14]. Поэтому среди боль-
ных с СГ была выделена группа пациентов с содержанием 

ТТГ от 4,0 до 6,9 мМЕ/л. Такие показатели зафиксированы 
у 578 (79,18%) больных.

Согласно литературным данным, основная причина воз-
никновения гипотиреоза, как субклинического, так и мани-
фестного, в йодобеспеченной популяции — исход АИТ. 
Главный маркер его — АТ к ТПО [6]. Известно, что АТ к ТПО 
обладают цитолитической активностью и являются предик-
тором формирования стойкого гипотиреоза.

АТ к ТПО определяли у 304 пациентов с СГ различного 
пола и возраста: у 146 таких больных они выявлялись, у 158 
не выявлялись. Клинико-лабораторные показатели больных 
СГ в зависимости от наличия/отсутствия антитиреоидных АТ 
представлены в таблице 3.

Результаты корреляционного анализа показали, что по-
вышение АТ к ТПО ассоциировано с более высокими уров-
нями ТТГ (r = 0,117, p = 0,043). Таким образом, АТ к ТПО отра-
жают формирование иммунологических нарушений в ткани 
щитовидной железы и являются надежным предиктором 
стойкого гипотиреоза.

Представлялось важным проанализировать содержание 
АТ к ТПО у пациентов с СГ с различной степенью повы-
шения уровня ТТГ. Поэтому их распределили на группы 
с умеренным (4,0–6,9 мМЕ/л) и диагностически значимым 
(≥ 7,0 мМЕ/л) увеличением этого показателя. Данные пред-
ставлены в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, в группе больных СГ без АТ 
к ТПО в 73,42% случаев наблюдалось умеренное повыше-
ние уровня ТТГ (4,0–6,9 мМЕ/л). В группе пациентов с СГ 
с диагностически значимым повышением АТ к ТПО раз-
личные диапазоны значений ТТГ выявлялись с одинаковой 
ве роятностью.

Таблица 3
Клинико-лабораторные показатели больных субклиническим гипотиреозом 
в зависимости от наличия/отсутствия антитиреоидных антител (АТ к ТПО)

Показатели Отрицательные АТ к ТПО 
(≤ 75 МЕ/мл) (n = 158)

Положительные АТ к ТПО 
(> 75 МЕ/мл) (n = 146)

Р

Тиреотропный гормон, мМЕ/л 5,48 [4,69; 7,18] 6,18 [4,94; 8,26] 0,0091

Возраст, годы 58,46 ± 16,92 61,03 ± 15,14 0,16

Мужчины (n = 65)/женщины (n = 239) 39 (24,68%)/119 (75,32%) 26 (17,81%)/120 (82,19%) –

Свободный трийодтиронин, пмоль/л 4,70 [4,20; 5,20] 4,60 [4,00; 5,10] 0,46

Свободный тироксин, пмоль/л 10,70 [9,40; 12,10] 10,30 [9,00; 12,00] 0,18

Таблица 2
Распределение обследованных больных 
в зависимости от уровня тиреотропного 

гормона (ТТГ) гипофиза, n (%)

* Р < 0,05.

Группы 
больных 

по уровню 
ТТГ, мМЕ/л

Количество 
больных

Мужчины Женщины

0 (< 0,4) 339 (4,54) 109 (4,89) 230 (4,39)

1 (0,4–2,4) 4995 (66,90) 1653 (74,09) 3342 (63,84)*

2 (2,5–3,9) 1253 (16,78) 282 (12,64) 971 (18,55)*

3 (4,0–10,0) 730 (9,78) 154 (6,90) 576 (11,00)*

4 (> 10,0) 149 (2,00) 33 (1,48) 116 (2,22)*
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Таблица 4
Содержание антитиреоидных антител (АТ к ТПО) у больных субклиническим гипотиреозом 

с различными уровнями тиреотропного гормона (ТТГ), n (%)
АТ к ТПО Умеренное повышение уровня ТТГ 

(4,0–6,9 мМЕ/л) (n = 201)
Диагностически значимое 

повышение уровня ТТГ  
(≥ 7,0 мМЕ/л) (n = 103)

Р

Отрицательные (≤ 75) (n = 158) 116 (73,42) 42 (26,58) 0,005

Положительные (> 75) (n = 146) 85 (58,22) 61 (41,78) 0,620

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе представлены результаты обследования большой 
когорты больных многопрофильного стационара Северо-
Западного региона. Субклинический гипотиреоз выявлен 
у 9,78% обратившихся за помощью. Повышение уровня 
ТТГ ассоциировалось с женским полом и старшим возрас-
том. Вероятно, умеренное повышение концентрации ТТГ 
(4–6,9 мМЕ/л) в большинстве случаев не связано с ауто-
иммунными заболеваниями щитовидной железы. У пожи-
лых больных некоторое увеличение уровня ТТГ возможно 
вследствие ряда других причин (легкого ацидоза, снижения 
скорости клубочковой фильтрации, активности дейодиназы 

2-го типа, влияния лекарственных препаратов). По литера-
турным данным, примерно в 40% случаев умеренное повы-
шение уровня ТТГ обратимо, и при следующем измерении он, 
как правило, снижается до нормальных значений [2].

Таким образом, стойкий гипотиреоз у больных, обра-
тившихся за помощью, вероятно, характеризуется более 
высокими показателями ТТГ (более 7 мМЕ/л) и наличием 
антитиреоидных антител. Умеренное повышение уровня ТТГ 
(4,0–6,9 мМЕ/л), особенно у пожилых больных, скорее всего, 
не является клинически значимым, не отражает иммунопа-
тологический процесс в щитовидной железе и не требует 
заместительной терапии тиреоидными гормонами.
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Цель обзора: освещение представлений о современных методах выявления антифосфолипидных антител (АФА) в крови.
Основные положения. В настоящее время в большинстве клинических лабораторий уровень АФА измеряют методом иммунофермент-
ного анализа с помощью специальных тест-систем, которые имеют ряд серьезных недостатков. Преимущества новых методов выяв-
ления АФА — улучшение параметров сорбции антигенов, автоматизация, мультиплексный подход. Хемилюминесцентные анализаторы 
позволяют добиться очень высокой точности при измерении высоких титров АФА и в диагностике антифосфолипидного синдрома 
демонстрируют чувствительность, достигающую 100%, при специфичности 72,3%. Мультиплексный лайн-дот быстрее и эффективнее 
выявляет женщин с наличием сразу трех видов АФА и дает возможность выделить среди них группу наибольшего риска осложнений 
беременности. Этот тест также обнаруживает антитела к домену 1 β

2
-гликопротеина I.

Заключение. Новые методы обнаружения АФА могут повысить точность диагностики аутоиммунных заболеваний.
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Данный обзор имеет своей целью освещение представ-
лений о современных методах выявления антифосфо-
липидных антител (АФА) в крови. АФА — семейство 

антител, которые взаимодействуют с фосфолипидами, фос-
фолипидно-белковыми комплексами и фосфолипидсвязы-
вающими, или кофакторными, белками. Патогенетически 
значимые АФА связываются со скрытым эпитопом кофактор-
ных белков, т. е. связывание аутоантител и белков является 
конформационно-зависимым. Естественный антикоагулянт 
иммунорегулирующий белок β2

-гликопротеин I — наиболее 
полно изученный кофактор АФА, который при взаимодейст-
вии с фосфолипидами изменяет конформацию и экспони-
рует неоэпитоп в домене 1 [1]. Реже выявляются антитела 
к другим плазменным белкам, способным менять конфор-
мацию при взаимодейст вии с фосфолипидным бислоем, 
в том числе к протромбину и аннексину V.

Отдельно рассматривают АФА к отрицательно заряженным 
и нейтральным фосфолипидам, в том числе к кардиолипи-
ну, фосфатидилсерину, фосфатидилэтаноламину, аннексину, 
протромбину, фосфатидилглицеролу, фосфатидилинозитолу, 
фосфатидиловой кислоте, фосфатидилхолину и др. Однако 
АФА часто встречаются при инфекционных процессах, поэто-
му их обнаружение является низко специфичным.

Обычно АФА выявляют с помощью иммунометрических 
тестов, а также функционального коагуляционного теста, 
известного как тест на наличие волчаночного антикоагулян-
та (ВАК) [2]. Это целый комплекс коагуляционных тестов, 
выявляющий подавление фосфолипидзависимых коагуля-
ционных реакций под действием антител при отсутствии 
дефицита факторов свертывания крови [3].

Имеются сведения о высокой частоте развития тромбозов 
и привычного невынашивания беременности у лиц с поло-
жительным результатом анализа на наличие АФА в сыворотке 
крови [4]. Основными тромбогенными механизмами считают 
взаимодействие АФА с системой плазменного гемостаза 
и системой антикоагулянтов, однако установлено также воз-
действие аутоантител на тромбоциты и эндо телиоциты.

Исследовано in vitro и in vivo множество моделей дейст-
вия аутоантител, которые могут нарушить процесс коагуля-
ции как напрямую, так и опосредованно — влияя на иммун-
ные, стромальные, эндотелиальные, плацентарные клетки, 
что вызывает широкий спектр патогенных реакций. Отмечена 
способность АФА реагировать с фосфолипидсвязывающими 
белками на мембранах разных типов клеток, что приводит 
в конечном счете к их активации [4]. При ассоциированном 
с АФА невынашивании беременности они взаимодействуют 
с человеческим трофобластом, что обусловливает поврежде-
ние клеток и усиливает апоптоз, ингибирует пролиферацию, 
формирование синцития, снижает выработку хориониче-
ского гонадотропина, нарушает секрецию факторов роста 
и ослабляет естественные инвазивные свойства.

Определение уровня АФА входит в критерии диагнос-
тики системной красной волчанки (СКВ), разработанные 

Международной коллаборацией клиник по проблеме СКВ 
(англ. Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 
SLIСС) и пересмотренные в 2012 г. [5], а также в крите-
рии диагностики антифосфолипидного синдрома (АФС) [2]. 
Серологический маркер СКВ в рекомендациях SLIСС — уро-
вень антител к кардиолипину. Для диагностики АФС выяв-
ляют ВАК и антитела (IgG и IgM) к кардиолипину, а также 
антитела (IgG и IgM) к β2

-гликопротеину I. Диагноз АФС 
ставят при обнаружении антител (IgG/IgM) к кардиолипи-
ну и ВАК при повторном исследовании спустя 12 недель, 
причем в среднем или высоком титре (≥ 40 U или выше 
99-го перцентиля), что позволяет исключить наличие тран-
зиторных АФА.

Большинство исследователей отмечает высокую частоту 
выявления АФА при многих заболеваниях: аутоиммунных 
(первичном билиарном циррозе, аутоиммунных заболева-
ниях щитовидной железы, ревматоидном артрите, синдроме 
Шегрена, системной склеродермии, целиакии и саркоидозе), 
инфекционных (гепатите С, ВИЧ-инфекции, парвовирусной, 
микоплазменной, стрептококковой инфекции, туберкуле-
зе), лимфопролиферативных и онкологических. Однако АФА 
также иногда обнаруживаются у здоровых людей (у 10–12% 
пожилых и 1–2% молодых), у которых их наличие не приво-
дит к развитию тромбозов и невынашиванию беременнос-
ти [6–10]. В связи с этим предполагается, что для запуска 
патогенетических механизмов недостаточно наличия АФА — 
необходимо дополнительное воздействие, которое усугу-
бляет тромбогенный эффект аутоантител [11]. Такое воз-
действие оказывают факторы сердечно-сосудистого риска 
(например, артериальная гипертензия, СД и ожирение), 
приобретенного тромботи ческого риска (например, курение, 
оральная контрацепция и беременность), генетические фак-
торы гиперкоагуляции (например, мутация в гене фактора 
V Лейдена или в гене фактора II, а также в генах протеи-
нов C и S) и острые инфекции. Кроме того, действие АФА 
может быть обусловлено их эпитопной специфичностью. 
Недавно было показано, что антитела к β2

-гликопротеину I 
подразделяются на антитела к домену 1, которые связаны 
с клиническими проявлениями АФС, и антитела к домену 
4/5, которые чаще выявляются при инфекционных заболе-
ваниях и ассоциированы с развернутой картиной АФС [12, 
13]. В настоящий момент метод выявления патогенетически 
значимых АФА так и не разработан.

Таким образом, при определении риска развития тром-
боза большое значение имеет спектр АФА. В нескольких 
исследованиях продемонстрирована тесная связь между 
спектром выявляемых АФА (ВАК, антитела к кардиолипину 
и β2

-гликопротеину I) и клиническими проявлениями АФС. 
Так, V. Pengo и соавт. показали, что одновременное обнару-
жение нескольких АФА позволяет точнее определить риск 
развития тромбоэмболии или выкидыша [14]. Пациенты, 
у которых выявлены одновременно антитела к кардиолипину 
и β

2
-гликопротеину I в среднем или высоком титре и ВАК, 
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относятся к группе крайне высокого риска развития клини-
ческих проявлений.

В попытках количественно оценить вероятность раз-
вития тромбозов K. Otomo и соавт. в 2012 г. разработали 
диагностический комплекс, включающий 5 коагуляционных 
тестов для выявления ВАК и 6 ИФА-тестов для выявле-
ния антител (IgG/IgM) к кардиолипину, β

2
-гликопротеи-

ну I, фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу [15]. 
Для количественной оценки риска тромбоза S. Sciascia 
и соавт. в 2013 г. предложили шкалу GAPSS (англ. Global 
Anti-Phospholipid Syndrome Score) [16]. Она включает 
анализ нескольких комбинаций независимых факторов 
риска тромбоза, уточнение сердечно-сосудистых факторов 
риска, определение спектра АФА, а также других аутоанти-
тел (табл. 1). Шкала GAPSS позволяет рассматривать АФА 
не только как диагностический маркер АФС и СКВ, но и как 
предиктор развития тромбозов и патологии беременности.

ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ
В большинстве клинических лабораторий АФА выявляют 
методом ИФА с помощью специальных тест-систем [17]. 
В 2014 г. опубликованы рекомендации по определению 
уровня АФА методом количественного ИФА (табл. 2). 

Они содержат информацию о типе анализируемой пробы, 
особенностях тестов, расчета референтного интервала 
и интерпретации результатов, но некоторые вопросы их 
практического использования остаются без ответа [18].

Таблица 1
Шкала оценки риска тромбоза 

при антифосфолипидном 
синдроме (Global Anti-Phospholipid 

Syndrome Score) [16]
Показатель Оценка,

баллы
Антитела к кардиолипину (IgG/IgM) 5
Антитела к β

2
-гликопротеину I

(IgG/IgM)
4

Волчаночный антикоагулянт 4
Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу

3

Гиперлипидемия 3
Артериальная гипертензия 1

Таблица 2
Рекомендации Научного комитета по стандартизации Научного комитета по стандартизации 

(Международного общества тромбозов и гемостаза) (Scientific Standardization Committee of  
the International Society of  Thrombosis and Haemostasis) по выявлению антифосфолипидных 

антител с помощью твердофазных тест-систем [18]

Этап Комментарий
1. Отбор 
пациентов

Не рекомендуется назначать исследование уровня антифосфолипидных антител пациентам 
без соответствующей клинической картины.
Следует назначать тесты пациентам моложе 50 лет с венозной/артериальной тромбоэмболией, 
тромбозами нетипичных локализаций и тромбозами/осложнениями беременности, 
ассоциированными с аутоиммунными заболеваниями

2. Забор крови Сыворотка или бедная тромбоцитами плазма с цитратом натрия в концентрации 0,109 моль/л 
(3,2%). В случае использования биоматериала, не указанного производителем, тест должен 
быть валидирован.
Образцы могут храниться при температуре +2…+8 °C в течение 2–3 дней; более длительное хранение 
должно осуществляться при температуре –20 °C и ниже.
Следует избегать циклов замораживания-оттаивания биоматериала.

3. Выбор теста Рекомендуются тесты для выявления антител к β2
-гликопротеину I и зависимых антител 

к кардиолипину. В качестве антигена должен быть использован человеческий β
2
-гликопротеин I

4. Технические 
характеристики

Расхождения между результатами двух проведений иммуноферментного анализа не должно 
превышать 20%, для автоматизированных систем — 10%.
Контрольный образец из набора реагентов, как отрицательный, так и на верхней границе 
референтного материала, должен быть включен в каждое проведение теста.
Хотя бы один положительный и отрицательный контрольный образец не из набора реагентов 
(коммерческий или биоматериал пациента) должен быть включен в каждое проведение теста.
Результат теста считается ложным, если хотя бы один контрольный образец выходит за пределы 
допустимого диапазона.
Настоятельно рекомендуется участие во внешней системе контроля качества.
Пределы обнаружения должны определяться в отрицательном образце с тем же референтным 
интервалом, что и образцы пациентов.
Образцы со значениями выше верхней границы аналитического диапазона должны быть разбавлены 
и повторно исследованы, или результат их исследования квалифицируется как «выше верхнего 
значения диапазона измерения». Аналогично поступают при значениях ниже нижней границы 
(«ниже нижнего предела обнаружения»).
Следует интерпретировать пограничные результаты как сомнительные.
Результаты тестов следует оценивать только при наличии тромбоза или осложнений беременности
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Очевидно, что особенности сбора, хранения и обработки 
образцов биоматериала для ИФА менее критичны, чем для коа-
гуляционных тестов. Однако результаты определения антител 
к β

2
-гликопротеину I и кардиолипину, полученные с помо-

щью разных тест-систем в разных лабораториях, варьируют, 
несмотря на попытки стандартизации процесса тестирования. 
Различия в результатах возникают из-за методологических 
проблем при выполнении анализов, особенностей калибров-
ки и отсутствия консенсуса в интерпретации положительных 
и отрицательных результатов. В своем недавнем исследова-
нии мы проанализировали степень совпадения результатов 
применения двух тест-систем зарубежного производства для 
измерения уровней антител к β2

-гликопротеину I и кардиоли-
пину методом ИФА. В исследовании участвовали пациенты с 
ранним (развившимся в возрасте до 50 лет) острым некарди-
оэмболическим инсультом, с рецидивирующими тромбозами 
глубоких вен нижних конечностей, а также с привычным 
невынашиванием беременности (n = 127). Результаты при-
менения тест- систем для выявления антител к β

2
-гликопро-

теину I совпали в 70% случаев, антител (IgG и IgM) к карди-
олипину — соответственно в 88% и 70%. При сопоставлении 
количественных результатов применения тест-систем разных 
производителей для выявления АФА методом ИФА каппа 
Коэна составила 0,045 для результатов выявления антител 

к β
2
-гликопротеину I, 0,061 и 0,068 — соответственно для 

антител (IgM и IgG) к кардиолипину. Таким образом, степень 
совпадения результатов применения тест-систем разных про-
изводителей, популярных в российских лабораториях, оказа-
лась низкой [19]. Так как высокая вариабельность результатов 
и низкая специфичность теста обусловливают спорную клини-
ческую значимость АФА, целесообразно оценить преимущест-
ва новых методов, лишенных этих недостатков.

В течение последних лет были разработаны новые методы 
выявления АФА — методы твердофазного ИФА. Они основа-
ны на новом подходе к сорбции антигена, обеспечивающем 
большую плотность антигена на твердофазном носителе. 
Связывание молекул β2

-гликопротеина I в твердой фазе имеет 
решающее значение, поскольку определяет конформационное 
изменение белка, необходимое для связывания аутоантител.

ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНЫЙ АНАЛИЗ
Автоматизированный хемилюминесцентный анализ счи-
тается альтернативой методу ИФА, но имеет ряд важных 
преимуществ [20]. Антитела, присутствующие в образце, 
связываются с твердой фазой, представленной магнитны-
ми частицами, которые покрыты антигеном. При добав-
лении реагентов, которые вызывают хемилюминесцент-
ную реакцию, испускаемый свет измеряется оптической 

Этап Комментарий
5. Интерферен-
ции

Наличие ревматоидного фактора может приводить к ложноположительным результатам теста 
на антитела (IgM) к β

2
-гликопротеину I и кардиолипину.

Рекомендуется избегать иктеричных, гемолитических, липемических образцов.
Наличие гетерофильных антител, человеческих антител к клеткам животных и высокие уровни 
моноклональных иммуноглобулинов могут приводить к ложноположительным результатам

6. Двойной 
или однократный 
анализ образца

Ручной иммуноферментный анализ: повторное тестирование калибраторов, контрольных образцов 
и образцов пациентов.
Автоматизированные платформы: оценить неточность; если она составляет менее 10%, может быть 
рассмотрено однократное тестирование образцов пациентов и контрольных образцов; следует 
дублировать анализ калибраторов

7. Стандарты 
и калибровка

Всегда необходимо определять соответствие первичному стандарту.
Вторичные калибраторы могут использоваться в повседневной практике.
В каждое проведение иммуноферментного анализа должна быть включена многоточечная 
калибровочная кривая (≥ 6 точек), охватывающая весь диапазон

8. Подсчет 
результатов

Нет доступных международных единиц.
Результаты подсчитываются в соответствии с калибровочной шкалой теста.
Низкие и высокие результаты представлены как «ниже предела обнаружения» или «выше верхнего 
значения диапазона измерения»

9. Референтный 
интервал

Использовать референтный интервал, рассчитанный для реагентов/приборов, используемых 
в лаборатории. Необходимо протестировать по меньшей мере 120 плазм или сывороток и рассчитать 
99-й процентиль или подтвердить референтный интервал производителя на ограниченном 
количестве здоровых доноров (≥ 20).
Референтный интервал производителя может быть использован, если статистический метод 
указан, а популяция доноров сопоставима с местным населением. Если это возможно, 
клинические лаборатории должны сопоставить референтные интервалы с клиническими 
проявлениями, связанными с тромбозом/осложнениями беременности, у местного населения

10. Интерпрета-
ция результатов 
и подготовка 
отчета

Результаты определения АФА следует интерпретировать с учетом клинической картины.
Необходимо выяснить, являются ли результаты положительными или отрицательными, в соответствии 
с методом и референтным интервалом.
Рассмотреть технические характеристики тест-системы.
Подтвердить положительный результат через 12 недель и рассмотреть только устойчивые 
положительные результаты как клинически значимые.
Выполнить все 3 анализа (на волчаночный антикоагулянт, антитела к β2

-гликопротеину I 
и кардиолипину) для увеличения диагностической значимости. Интерпретировать комплексно.
Подготовить отчет, включающий результаты анализа и интерпретацию результатов
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системой прибора. Этот сигнал прямо пропорционален 
концентрации АФА в образце. Результаты сравнения диа-
гностических характеристик хемилюминесцентного ана-
лиза и планшетного ИФА при выявлении АФА позволили 
сделать ряд заключений [21, 22]. Во-первых, полностью 
автоматизированные и компьютеризированные анализа-
торы значительно сокращают время работы. Во-вторых, 
хотя хемилюминесцентный анализ и менее чувствителен по 
сравнению с ИФА, он более эффективен для диагностики 
АФС. Это можно объяснить особенностями твердой фазы 
для сорбции антигена, поскольку, в отличие от полистеро-
ловых ИФА-планшетов, магнитные частицы обеспечивают 
большую площадь поверхности и плотность сорбции анти-
гена. Кроме того, широкий диапазон концентраций АФА, 
определяемых с помощью автоматических анализаторов, 
обусловлен особенностями хемилюминесцентной реакции 
анализа, которая позволяет добиться очень высокой точ-
ности при измерении высоких титров АФА. Таким обра-
зом, в диагностике АФС хемилюминесцентные анализато-
ры демонстрируют чувствительность, достигающую 100%, 
при специфичности 72,3% [22].

МУЛЬТИПЛЕКСНЫЙ ЛАЙН-ДОТ
Мультиплексный лайн-дот (МЛД), а также мультиплексные 
методы с применением магнитных частиц способны обес-
печить одновременное выявление нескольких АФА [23]. 
Особенность МЛД — использование гидрофобной мем-
браны из поливинилидендифторида. В отличие от твер-
дой фазы, обычно имеющей слабый отрицательный заряд, 
пористая структура мембраны обладает высоким сродством 
к гидрофобной части фосфолипидов, что приводит к более 
плотному их распределению на поверхности мембраны, 
которая взаимо действует с кофакторами и специфически-
ми аутоантителами. Это позволяет приблизить реакцию 
in vitro к физио логическим условиям связывания аутоанти-
тел и антигена, которые происходят in vivo.

В нашем недавнем исследовании мы проанализировали 
диагностическую ценность МЛД в постановке серологичес-
кого диагноза АФС. Мы собрали биоматериал пациентов с 
тромбозами и невынашиванием беременности (n = 127) [24] 
и использовали тест-системы для выявления антител к кар-
диолипину и β2

-гликопротеину I методом ИФА, МЛД — для 
выявления антител к кардиолипину, β

2
-гликопротеину I, 

аннексину V, протромбину, фосфатидной кислоте, фосфати-
дилглицеролу, фосфатидилинозитолу, фосфатидилхолину, 
фосфатидилсерину, фосфатидилэтаноламину. При анализе 
частоты выявления средних и высоких титров антител к кар-
диолипину и β

2
-гликопротеину I метод МЛД оказался вдвое 

чувствительнее ИФА. В общей когорте пациентов чаще всего 
обнаруживались антитела к β

2
-гликопротеину I, фосфати-

дилсерину, кардиолипину, аннексину V, фосфатидной кис-
лоте; у пациентов с тромбозом глубоких вен нижних конеч-
ностей — антитела к фосфатидной кислоте (40%), фосфати-
дилсерину (33%), аннексину V (22,1%), протромбину (7,4%); 
у пациентов с острым инсультом — антитела к фосфатидной 

кислоте (46,2%), фосфатидилсерину (37,2%), аннексину V 
(13,3%), фосфатидилинозитолу (8,9%), протромбину (8,9%), 
фосфатидилглицеролу (6,7%); у пациенток с акушерской 
патологией — антитела к аннексину V (26%), фосфатидилхо-
лину (15,9%), фосфатидилглицеролу (13,6%), фосфатидной 
кислоте (13,5%), протромбину (9,4%), фосфатидилинозитолу 
(6,8%), фосфатидилэтаноламину (4,5%). У пациентов с тром-
бозом глубоких вен нижних конечностей и острым инсультом 
значительно чаще обнаруживались антитела (IgG и IgM) 
к фосфатидной кислоте и фосфатидилсерину (точный крите-
рий Фишера, p = 0,0093, OD = 0,2355; p = 0,0044, OD = 0,2308).

Мы использовали МЛД для выявления АФА в группе паци-
енток с акушерской патологией и проанализировали спектр 
обнаруженных антител. Для этого мы разделили пациенток 
с первичным АФС на группы:

1) с положительным результатом анализа на ВАК, антите-
ла к кардиолипину и β2

-гликопротеину I;
2) с положительным результатом анализа на ВАК и анти-

тела к β
2
-гликопротеину I и отрицательным результатом ана-

лиза на антитела к кардиолипину;
3) с положительным результатом анализа на один из 

видов антител (ВАК, антитела к кардиолипину или β
2
-глико-

протеину I).
Метод МЛД выявляет больше пациентов с положительным 

результатом анализа на все 3 вида антител, позволяя более 
эффективно оценить риск развития патологии беременности 
и выделить группу наибольшего риска осложнений.

Еще одно преимущество этого теста для выявления АФА — 
возможность обнаружения антител к домену 1 β

2
-гликопро-

теина I. После связывания β
2
-гликопротеина I с отрицатель-

но заряженными иммобилизованными анионными фосфоли-
пидами посредством домена 5 домен 1 образует «верхнюю» 
часть открытой формы β

2
-гликопротеина I, которая взаимо-

действует с АФА. Благодаря высокой плотности гидрофиль-
ных участков фосфолипидов на мембране МЛД домены 4 и 5 
участвуют в связывании иммобилизованных фосфолипидов 
и более не доступны для взаимодействия с АФА [25, 26].

Наши данные указывают на то, что МЛД для выявления АФА 
можно рекомендовать как эффективную мультипараметриче-
скую тест-систему для одновременного полуколичественного 
обнаружения спектра АФА в одном образце. Уникальные 
свойства МЛД позволяют рассматривать его как инструмент 
для оценки риска развития клинических проявлений АФС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Информативность тест-систем для обнаружения антител 
к кардиолипину и β

2
-гликопротеину I методом иммуно-

ферментного анализа в диагностике антифосфолипидного 
синдрома остается спорной ввиду сложности их стандар-
тизации. В настоящем обзоре мы оценили возможности 
новых методов выявления антифосфолипидных антител, 
преимущества которых заключаются в улучшении парамет-
ров сорбции антигенов, автоматизации, мультиплексном 
подходе. Новые методы могут способствовать повышению 
точности диагностики аутоиммунных заболеваний.
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Цель статьи: описать клинический случай развития аутоиммунного полигландулярного синдрома (АПС) 2-го типа в ядерной семье с отя-
гощенным по данному заболеванию анамнезом и продемонстрировать особенности присоединения новых компонентов АПС, а также 
ошибки, возможные при его диагностике.
Основные положения. Заболевание началось у пациентки с развития аутоиммунной неэндокринной патологии (витилиго) в раннем 
возрасте, в последующем присоединилось аутоиммунное заболевание щитовидной железы (хронический аутоиммунный тиреоидит) и был 
диагностирован АПС 3-го типа. Несмотря на отягощенную наследственность (мать пациентки страдает АПС 2-го типа), характерные жалобы 
и сочетанную аутоиммунную патологию, первичная хроническая надпочечниковая недостаточность и, соответственно, АПС 2-го типа были 
диагностированы только через 4 года с момента появления первых симптомов. Длительное отсутствие правильного диагноза и адекватной 
заместительной гормональной терапии ухудшило качество жизни пациентки и увеличило риск развития аддисонического криза.
Заключение. Пациентам с аутоиммунной патологией требуется обследование для исключения не диагностированных ранее компонен-
тов АПС, в особенности хронической надпочечниковой недостаточности и нарушений кальциевого обмена. В ядерных семьях с отяго-
щенным по АПС анамнезом целесообразно провести иммунологическое и молекулярно-генетическое обследование всех родственников 
для определения риска развития АПС.
Ключевые слова: аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го типа, семейные формы, хроническая надпочечниковая недостаточ-
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Аутоиммунные полигландулярные синдромы (АПС) пред-
ставляют собой группу заболеваний, вызванных функ-
циональной недостаточностью одновременно двух 

и более эндокринных желез вследствие их аутоиммунного 
поражения [1]. Выделяют АПС 1-го типа, распространенный 
среди детей, и АПС 2-го, 3-го и 4-го типов, которые манифе-
стируют чаще во взрослом возрасте.

АПС 2-го типа — это сочетание хронической надпочеч-
никовой недостаточности с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы и/или СД 1 типа, а также другими 
аутоиммунными заболеваниями неэндокринного генеза. 
Распространенность АПС 2-го типа в популяции составляет 
около 1,4–4,5 случая на 100 тысяч человек. Дебют заболе-
вания происходит в возрасте 20–60 лет, наиболее часто — 
в 30–40 лет. Женщины заболевают в 3–4 раза чаще мужчин.

Хотя АПС — полиэтиологическое заболевание, оно в пер-
вую очередь обусловлено наследственной предрасположен-
ностью, вследствие чего может носить семейный характер, 
проявляясь у родственников в виде АПС или в виде отдель-
ных его компонентов [2–4]. Кровные родственники пациен-
тов с АПC находятся в группе повышенного риска развития 
этой аутоиммунной патологии и должны быть обследованы 
на предмет ее выявления.

Цель статьи: описать клинический случай развития АПС 
2-го типа в ядерной семье с анамнезом, отягощенным по 
данному заболеванию, и продемонстрировать особенности 
присоединения новых компонентов АПС, а также ошибки, 
возможные при его диагностике.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
В отделе терапевтической эндокринологии ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр эндокри-
нологии» Минздрава России в октябре 2018 г. находи-
лась на обследовании пациентка С., 42 лет, с диагно-
зом: Аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го типа: 
первичная хроническая надпочечниковая недостаточ-
ность средней тяжести, медикаментозная компенсация. 
Первичный гипотиреоз в исходе аутоиммунного тиреоиди-
та, медикаментозная компенсация. Витилиго.

Семейный анамнез пациентки отягощен по АПС 2-го типа: 
у матери диагностированы хроническая надпочечниковая 
недостаточность и первичный гипотиреоз в исходе хрони-
ческого аутоиммунного тиреоидита.

Пациентка поступила в центр с жалобами на общую 
слабость, потемнение кожных покровов, снижение АД 
до 100/70 мм рт. ст.

Из анамнеза заболевания известно, что с подросткового 
возраста больная страдала витилиго. В 2007 г. (в возрасте 
31 года) отметила появление пигментных пятен на лице, 
потемнение кожи в местах сгибов, в области трения одежды 
и послеожогового рубца, а также возникновение слабости, 
пристрастия к соленой пище, нарушение менструального 
цикла на фоне отмены пероральных контрацептивов (комби-
нации ципротерона ацетата с этинилэстрадиолом), которые 
принимала с 22 лет по поводу нарушения менструального 
цикла по типу олигоменореи после родов.

При обследовании в возрасте 31 года диагностирован 
первичный гипотиреоз в исходе хронического аутоиммунно-
го тиреоидита (ТТГ — 6,9 мМЕ/л, уровень антител к тирео-
пероксидазе повышен). Диагностирован АПС 3-го типа.

Назначен левотироксин натрия в дозе 50 мкг/сут с после-
дующим ее увеличением. На фоне терапии состояние 
несколько улучшилось, однако основные жалобы сохраня-

лись. Обследование для выявления хронической надпочеч-
никовой недостаточности не проводилось.

В возрасте 34 лет на фоне вышеописанных жалоб у паци-
ентки возникла аменорея, в связи с чем она была обследо-
вана по месту жительства. Установлено, что уровень адре-
нокортикотропного гормона превысил 1250 пг/мл (норма 
< 46 пг/мл), содержание свободного кортизола в суточной 
моче составило 88 нмоль (норма — 24,8–496,8 нмоль). 
Заместительная терапия глюкокортикоидами не назначена, 
рекомендовано наблюдение.

Значительное ухудшение состояния пациентка отметила 
через 6 месяцев, когда появились тошнота, рвота, резко уси-
лилась слабость, усугубилось потемнение кожных покровов, 
в связи с чем она была помещена в клинику эндокринологии 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России.

При обследовании выявлено повышение уровня ТТГ до 
6,1 мкМЕ/мл (норма — до 4 мкМЕ/мл), свободного кортизола 
в суточной моче — до 81,9 нмоль. Проведена проба с пролон-
гированной формой тетракозактида, при которой не наблю-
далось повышение уровня кортизола в крови: он составил 
97 нмоль/л. На основании этих данных диагностирована 
первичная хроническая надпочечниковая недостаточность 
и диагноз изменен с АПС 3-го типа на АПС 2-го типа.

Пациентке назначили заместительную терапию глюкокор-
тикоидами (кортизона ацетатом в дозе 50 мг/сут) и минерало-
кортикоидами (флудрокортизоном в дозе 0,1 мг/сут). На фоне 
лечения состояние значительно улучшилось: уменьшилась 
слабость, посветлели кожные покровы, прошла тошнота.

В последующем по месту жительства медикаментозная 
терапия скорректирована: назначен гидрокортизон в дозе 
15 мг/сут, флудрокортизон отменен, доза левотироксина 
натрия увеличена до 125 мкг/сут.

Состояние больной при поступлении в ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр эндокриноло-
гии» Минздрава России расценивалось как удовлетвори-
тельное. ИМТ составил 32,9 кг/м2. Кожные покровы и види-
мые слизистые оболочки — с участками депигментации 
в области предплечий и внутренней поверхности бедер; 
потемнение кожных покровов — в области кожных складок 
и межфаланговых суставов кистей. АД — 100/70 мм рт. ст.

В общем анализе крови признаки железодефицитной ане-
мии не выявлены. В общем анализе мочи глюкозурии, кето-
нурии не обнаружено. По данным биохимического анализа 
крови уровень глюкозы составил 4,53 ммоль/л (норма — 3,1–
6,0 ммоль/л), калия — 4,6 ммоль/л (норма — 3,5–5,1 ммоль/л), 
натрия — 142 ммоль/л (норма — 136–145 ммоль/л), хлора — 
103 ммоль/л (норма — 98–107 ммоль/л), кальция общего — 
2,34 ммоль/л (норма — 2,10–2,55 ммоль/л), кальция иони-
зированного — 1,07 ммоль/л (норма — 1,03–1,29 ммоль/л), 
железа — 31,8 мкмоль/л (норма — 9,0–30,4 мкмоль/л), фер-
ритина — 120,8 нг/мл (норма — 15–160 нг/мл). Признаки 
нарушения углеводного, электролитного, а также кальциево-
го обмена отсутствовали.

Уровень ТТГ составил 0,518 мМЕ/л (норма — 0,25–
3,50 мМЕ/л), ЛГ — 4,85 ЕД/л, дегидроэпиандростерон-суль-
фата — 0,1 мкмоль/л (норма — 2,68–9,23 мкмоль/л), 
ФСГ — 6,52 ЕД/л, эстрадиола — 1489,9 пмоль/л, инсулина — 
38,6 мкМЕ/мл (норма — 2,3–26,4 мкМЕ/мл), ренина прямо-
го — 159,7 мМЕ/мл (норма — 2,8–39,9 мМЕ/мл).

Терапия была скорректирована: увеличена доза глюко-
кортикоидов (гидрокортизона — до 22,5 мг/сут), назначены 
минералокортикоиды (флудрокортизон в дозе 0,05 мг/сут), 
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на фоне их приема выраженность симптомов уменьшилась, 
при обследовании через 12 дней уровень прямого ренина 
снизился до нормального — до 31,8 мМЕ/мл.

Проведено исследование серологических маркеров ауто-
иммунных заболеваний — ранее не манифестировавших 
компонентов АПС. Повышения титра антител к ткани подже-
лудочной железы не было: уровень антител к глутаматдекар-
боксилазе — 0,6 ЕД/мл (норма — 0–1 ЕД/мл), к β-клеткам 
поджелудочной железы — 0,55 ЕД/мл (норма — 0–1 ЕД/мл), 
к инсулину — 2,06 ЕД/мл (норма — 0–10 ЕД/мл), к тирозин-
фосфатазе — менее 1 ЕД/мл (норма — 0–10 ЕД/мл), к транс-
портеру цинка 8 — менее 1 ЕД/мл (норма — 0–15 ЕД/мл).  
Повышение титра антител, характерных для целиакии, 
не обнаружено: уровень IgA к глиадину составил 2,36 МЕ/мл 
(норма — 0–12 МЕ/мл), IgA к тканевой трансглутаминазе — 
0,78 МЕ/мл (норма — 0–10 МЕ/мл).

У пациентки отмечалось повышение титра антител 
к париетальным клеткам желудка до 28 ЕД/мл (норма — 
0–10 ЕД/мл). Ей выполнена ЭГДС; диагностированы поверх-
ностный антральный гастрит, гастропатия на фоне приема 
стероидных гормонов. В анализе крови признаки анемии 
не выявлены, однако констатирована необходимость даль-
нейшего тщательного наблюдения, так как пациентка нахо-
дится в группе риска развития пернициозной анемии.

Проведено типирование HLA II класса, определен протек-
тивный гаплотип в отношении развития СД 1 типа, не оказы-
вающий влияния на развитие надпочечниковой недостаточ-
ности: DRB1*15-DQA1*102-DQB1*602-8.

Учитывая отсутствие антител — маркеров СД 1 типа, 
а также наличие протективного гаплотипа в отношении 
данного заболевания, с большой долей вероятности можно 
предполагать, что нарушение углеводного обмена аутоим-
мунного генеза (англ. latent autoimmune diabetes of adults) 
у данной пациентки не разовьется. Однако из-за ожирения 
I степени в сочетании с инсулинорезистентностью высок 
риск возникновения СД 2 типа. При выписке больной даны 
рекомендации по коррекции питания, увеличению физи-
ческой нагрузки, назначен метформин.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данный клинический случай иллюстрирует ступенчатое раз-
витие АПС 2-го типа и погрешности в его диагностике. 

Заболевание началось у пациентки с развития аутоиммунной 
неэндокринной патологии (витилиго) в раннем возрасте, 
затем присоединилось аутоиммунное заболевание щитовид-
ной железы (хронический аутоиммунный тиреоидит), после 
чего был диагностирован АПС 3-го типа.

Манифестирующее у взрослых сочетание аутоиммунных 
заболеваний щитовидной железы (аутоиммунного тирео-
идита, болезни Грейвса) или эндокринной офтальмопатии 
и идиопатической микседемы c одним или несколькими 
другими аутоиммунными заболеваниями (как эндокринны-
ми, так и неэндокринными) при отсутствии гипопаратиреоза 
и нарушения функции коры надпочечников классифици-
руется как АПС 3-го типа; в данном случае это сочетание 
аутоиммунного тиреоидита с витилиго [3].

Несмотря на отягощенную наследственность (мать стра-
дает АПС 2-го типа), характерные жалобы и сочетанную 
аутоиммунную патологию, первичная хроническая надпо-
чечниковая недостаточность была диагностирована у паци-
ентки только через 4 года с момента появления первых 
симптомов, после чего диагноз АПС 3-го типа был изменен 
на АПС 2-го типа. Столь длительное отсутствие верного диаг-
ноза и адекватной заместительной гормональной терапии 
значительно ухудшило самочувствие пациентки, качество 
ее жизни и увеличило риск развития тяжелого осложнения 
хронической надпочечниковой недостаточности — аддисо-
нического криза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный пример иллюстрирует одну из ошибок 
диагностики аутоиммунного полигландулярного синдро-
ма (АПС) — отсутствие своевременного обследования для 
исключения надпочечниковой недостаточности и наруше-
ний кальциевого обмена у пациентки с АПС 3-го типа. 
Подчеркнем, что пациенты с единственной аутоиммунной 
патологией или их сочетанием в рамках АПС нуждаются 
в тщательном обследовании для исключения других, не диаг-
ностированных ранее компонентов синдрома, в особенности 
хронической надпочечниковой недостаточности [5].

Целесообразно проведение иммунологического и моле-
кулярно-генетического обследования членов ядерных семей 
с отягощенным по комбинированной аутоиммунной патоло-
гии анамнезом с целью определения риска развития АПС.
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АГ	 —	артериальная гипертензия
АД	 —	артериальное давление
АЛТ	 —	аланинаминотрансфераза 
АСТ	 —	аспартатаминотрансфераза
в/в	 —	внутривенно
в/м	 —	внутримышечно
ВОЗ	 —	Всемирная организация здравоохранения
ДИ	 —	доверительный интервал
ДНК	 —	дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ	 —	желудочно-кишечный тракт
ИБС	 —	ишемическая болезнь сердца
ИЛ, IL	 —	интерлейкин
ИМТ	 —	индекс массы тела
ИФА	 —	иммуноферментный анализ
КТ	 —	компьютерная томография,

компьютерная томограмма
ЛГ	 —	лютеинизирующий гормон
ЛПВП	 —	липопротеиды высокой плотности
ЛПНП	 —	липопротеиды низкой плотности
МКБ-10	 —	Международная классификация болезней

10-го пересмотра

МРТ	 —	магнитно-резонансная томография,
магнитно-резонансная томограмма

НПВП	 —	нестероидные противовоспалительные	
	 	 препараты
ОР	 —	относительный риск
ПЦР	 —	полимеразная цепная реакция
РНК	 —	рибонуклеиновая кислота
СД	 —	сахарный диабет
ТТГ	 —	тиреотропный гормон
УЗИ	 —	ультразвуковое исследование
ФНО	 —	фактор некроза опухоли
ФСГ	 —	фолликулостимулирующий гормон
ХОБЛ	 —	хроническая обструктивная болезнь легких
ХСН	 —	хроническая сердечная недостаточность
ЦОГ	 —	циклооксигеназа
ЭГДС	 —	эзофагогастродуоденоскопия
ЭКГ	 —	электрокардиография, электрокардиограмма
CРБ	 —	C-реактивный белок
Ig	 —	иммуноглобулин
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