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Лекции и обзоры

Неалкогольная жировая болезнь печени, риски 
сердечно-сосудистых событий, подходы к 
лечению
И.Л. Кляритская, В.М. Андреев

Non-alcoholic fatty liver disease, risks of 
cardiovascular events, treatment approaches
I.L. Kliaritskaia, V.M. Andreyev

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского», г. Симферополь

Ключевые слова: НАЖБП, НАСГ, апоптоз-сигнальная киназа 1, кишечная микробиота, фарнезоидный 
Х-рецептор, хемокиновый рецептор С-С типов 2/5

Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени, риски сердечно-сосудистых 
событий, подходы к лечению.
И.Л. Кляритская, В.М. Андреев

В данном обзоре представлены современные данные из литературных источников о патогенезе 
и, как используемых, так и перспективных методах терапии неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП). НАЖБП представлена двумя подклассами с различным течением и прогнозом: 
неалкогольный жировой гепатоз (НАЖГ) и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). В некоторых 
случаях НАСГ приводит к развитию гепатоцелюллярной карциномы (ГЦК). В основе патогенеза 
лежит гипотеза «двух ударов» модифицированная с течением времени и расширением знаний о 
НАЖБП. Отмечены патогенетические особенности НАЖБП, оказывающие существенное влияние 
на течение основных хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), в частности, сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Рассмотрены предложенные варианты фармакотерапии НАЖБП 
различных сообществ по изучению болезней печени. Эффективность Витамина Е и пиоглитазона 
доказана в терапии НАСГ. Инновационные подходы к терапии НАЖБП направлены на 4 основных 
звена патогенеза. Первый подход нацелен на окислительный стресс, воспаление и апоптоз путем 
ингибирования апоптоз-сигнальной киназы 1 и необратимого ингибирования каспазы. Второй 
– на кишечную микробиоту и ассоциированную метаболическую эндотоксемию. Третий подход 
направлен на снижение накопления жира в паренхиме печени, путем моделирования PPAR и фар-
незоидного рецептора Х. Последней целью, доступной фармакологической коррекции является 
фиброгенез и возможность его ингибирования путем применения антагонистов хемокинового 
рецептора С-С типов 2/5 и агонистов галектина 3. Из перечисленных в статье препаратов лишь 
несколько из них проходят 3 фазу клинических испытаний с целью терапии НАЖБП. По мнению 
исследователей, в ближайшие годы арсенал доступных для применения в клинической практике 
препаратов должен значительно расшириться.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease, risks of cardiovascular events, treatment ap-
proaches.
I.L. Kliaritskaia, V.M. Andreyev

This review article presents the modern literature data on pathogenesis and both used and promising 
treatment methods of Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD). NAFLD is presented by two 
pathologically distinct conditions with different prognoses: non-alcoholic fatty liver (NAFL) and non-
alcoholic steatohepatitis (NASH). In some cases, NASH leads to developing of hepatocellular carcinoma 
(HCC). The pathogenesis is based on the “two-hit” hypothesis which was modified over time and by the 
expansion of knowledge about NAFLD. The pathogenetic features which have an important effect on the 
course of the main chronic non-infectious diseases (CNID), in particular, cardiovascular diseases (CVD), 
are pointed out. Evidence-based pharmacotherapy for the NAFLD of various international associations 
for the study of liver diseases are reviewed. Efficacy of Vitamin E and pioglitazone has been established 
in NASH. Innovative therapy approaches covered are aimed at four main pathogenesis pathways. The 
first approach is targeting an oxidative stress, inflammation and apoptosis by inhibition of ASK-1 and 
irreversible caspase inhibition. The second one is modifying gut microbiota and associated metabolic 
endotoxemia. The third approach’s target is reduction of fat accumulation in liver by PPAR and farnesoid 
receptor X modeling. The final aim available for pharmacological correction is fibrogenesis and it’s 
inhibition by using cysteine–cysteine motif chemokine receptor-2/5 and galectin 3 antagonists. Of the 
drugs listed in the article, only a few of them are being evaluated in an international phase 3 clinical trials 
for the treatment of NAFLD. According to most researches, the arsenal of medications available for use in 
clinical practice should expand significantly in coming years.

Неалкогольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП) можно рассматривать как проявление 
метаболического синдрома (МС), ассоциированного 
с инсулинорезистентностью (ИР), сахарным диабе-
том 2 типа (СД 2 типа), ожирением, дислипидемией, 
гипертензией и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ) [1]. Данная патология включает в себя два 
подкласса с различным прогнозом: неалкогольный 
жировой гепатоз (НАЖГ) и неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ), при этом тяжесть НАСГ варьирует 
от ранней стадии фиброза до цирроза печени и его 
осложнений в виде гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) [2].
На сегодняшний день, неалкогольная жировая 

болезнь печени является одной из наиболее часто 
встречающихся хронических заболеваний печени. 
Ввиду широкой распространенности данная пато-
логия в скором времени станет лидирующей причи-
ной необходимости в трансплантации печени, опе-
режая хронический вирусный гепатит С (ХВГ С) [3].
В рамках исследования DIREG 2 в России, распро-

страненность НАЖБП среди лиц общей популяции 
составила 37,1%, при этом доля неалкогольного 
стеатогепатита – 24,4% [4]. По прогнозам некото-
рых авторов, распространенность НАЖБП в ряде 
стран к 2030 году увеличится более чем в 2 раза [5].
Для объяснения патогенеза НАЖБП предложена 

гипотеза «многократных ударов», ранее известная 
как гипотеза «двух ударов», дополненная с течени-
ем времени. Тем не менее патогенез заболевания 
до конца не изучен. Данная гипотеза предполага-
ет суммарное воздействие последующих несколь-
ких факторов на генетически предрасположенных 
лиц [6]. Этими «ударами» являются: инсулинорези-
стентность, гормоны-регуляторы жирового обмена, 

факторы питания, кишечная микробиота, генети-
ческие и эпигенетические факторы. В дополнение, 
ожирение играет ключевую роль, ввиду способно-
сти приводить к развитию метаболического син-
дрома и инсулинорезистентности. У пациентов же 
без ожирения, непосредственно ИР может приво-
дить к развитию НАЖБП [8-10].
Первый удар приводит к накоплению жира в ге-

патоцитах в виде жировых капель в цитоплазме, 
что приводит к «простому» стеатозу. На данной 
стадии заболевания возможно бесследное обрат-
ное развитие патологии [11]. Стеатоз ассоциирован 
с патологическим накоплением триглицеридов, 
высвобождающихся из свободных жирных кислот 
(СЖК). Основной источник СЖК – плазматические 
неэстерифицированные жирные кислоты (нСЖК), 
продуцируемые вследствие липогенеза de novo 
(LDN) и поступающие с пищей в виде хиломикро-
нов. Уровень нСЖК особенно повышается при липо-
лизе жировой ткани, обусловленным инсулиноре-
зистентностью и голоданием [12,13]. В гепатоцитах 
СЖК могут метаболизироваться тремя путями:
1) β-окислением (в основном в митохондриях);
2) выведением в виде ХС-ЛПНП в кровь с помо-

щью аполипопротеина Б (апо-Б)
3) синтезом триглицеридов [14].
В условиях чрезмерного поступления СЖК в пе-

чень, роль бета-пероксисомного окисления прева-
лирует, следовательно, возрастает количество ак-
тивных форм кислорода. По мере роста степени сте-
атоза окислительная роль митохондрий снижается, 
сопровождаясь возникновением дефицита АТФ, 
что создает предпосылки к активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и развитию оксидативно-
го стресса с формированием свободных радикалов, 
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тем самым, усугубляя митохондриальную дисфунк-
цию. Данное состояние имеет название липоток-
сичность [15]. Иммунный ответ на вышеописанные 
изменения включает воспалительные и репаратив-
ные процессы, что приводит к синтезу коллагена 
и прогрессированию НАЖБП  [16]. С одной сторо-
ны, процессы воспаления, активируемые в печени, 
приводятся в действие Купферовскими клетками, 
нейтрофилами и натуральными киллерами, путем 
продукции провоспалительных цитокинов (Ил-6, 
TNF-α и ИЛ-1), с другой стороны, липотоксичность 
усиливает воспалительную реакцию в жировой тка-
ни и влияет на продукцию адипоцитокинов, в част-
ности, ингибируя продукцию адипонектина и инду-
цируя продукцию лептина [17,18].
Второй удар включает апоптоз гепатоцитов и 

бактериальную эндотоксемию, которые играют 
важную роль в развитии НАЖБП  [16]. Кишечная 
микробиота способна изменить метаболизм липи-
дов во всем организме с окисления на липогенез de 
novo [19-21]. НАЖБП ассоциирована с синдромом 
избыточного бактериального роста (СИБР) и по-
вышением проницаемости стенки тонкого кишеч-
ника, что приводит к эндотоксемии и активации 
Купферовских клеток. Некровоспалительный этап, 
свойственный НАСГ, приводит к активации звездча-
тых клеток, которые ответственны за фиброгенез, и 
предшественников клеток, ответственных за онко-
генез [22.23]. Инсулинорезистентность, в свою оче-
редь, провоцирует пролиферацию звездчатых кле-
ток и активирует продукцию коллагена 1 типа [24].
Третий удар – генетические факторы. 

Исследования показали наследственную предрас-
положенность и расовую вариабельность в случае 
НАЖБП  [25]. Наиболее исследованной является 
ассоциация быстрой прогрессии фиброза печени 
с полиморфизмом генов адипонутрина (PNPLA3), 
рецепторами PPAR и белками, участвующими в ли-
пидном обмене, обмене инсулина и реакциях окис-
лительного стресса (Рисунок 1) [26].
Существует множество связующих механизмов, 

благодаря которым риск развития ССЗ у больных 
НАЖБП выше, чем в популяции. Одним из ранних 
этапов развития атеросклероза, является эндоте-
лиальная дисфункция, связанная с повышенным 
уровнем асимметричного диметиларгинина, явля-
ющегося эндогенным антагонистом NO-синтетазы, 
что часто наблюдается среди пациентов с НАЖБП. 
Гипергомоцистеинемия, обусловленная нарушени-
ем метаболизма метионина в печени, ассоцииро-
вана с увеличением внутрипеченочного сосудисто-
го сопротивления, приводя к нарушению синтеза 
NO; а также приводит к развитию оксидативного 
стресса, усиливая активацию тромбоцитов. У боль-
ных НАЖБП увеличено содержание сывороточных 
маркеров системного воспаления (ИЛ-6, высоко-
чувствительный CРБ, интерлейкин 1β, TNF-α, рас-
творимые формы молекул межклеточной адгезии 
1 (sICAM-1) и соотношение М1/М2 фенотипов ак-
тивированных макрофагов). Системное воспаление 

усиливает эндотелиальную дисфункцию, изменяя 
сосудистый тонус и ускоряя формирование атеро-
склеротических бляшек. Данные механизмы под-
тверждаются клиническими наблюдениями в виде 
сниженной поток-опосредованной вазодилатации 
у пациентов с НАЖБП по сравнению с контрольной 
группой.
НАЖБП влияет на серологические липидные про-

фили, приводя к увеличению содержания триглице-
ридов (ТГ), липопротеидов низкой (ЛПНП) и очень 
низкой плотности (ОЛПНП), уменьшению содержа-
ния липопротеидов высокой плотности (ЛПВП).
Практические клинические рекомендации с до-

казательной терапевтической базой опубликова-
ны Европейской ассоциацией по изучению печени 
(EASL), Европейской ассоциацией по изучению диа-
бета (EASD), Европейской ассоциацией по изучению 
ожирения (EASO) в 2016г [2], Американской ассоци-
ацией по изучению заболеваний печени (AASLD) в 
2018г (обновленные) [27], Российского общества 
по изучению печени (РОПИП) в 2015г [4]. У данных 
методических материалов имеются как общие, так 
и отличные черты в терапии НАЖБП.
Первой линией терапии среди всех руководств 

по НАЖБП, является коррекция питания, достаточ-
ная физическая активность и нормализация массы 
тела  [2,4,27], что зачастую не может быть достиг-
нуто среди абсолютного большинства пациентов. 
Наиболее сложным вопросом в данной ситуации яв-
ляется определение целевых групп, которым пока-
зана медикаментозная терапия. Согласно клиниче-
ским рекомендациям EASL, следует рассмотреть не-
обходимость консервативной терапии у лиц с НАСГ 
со стадией фиброза F≥2 и с ранней стадией фиброза, 
но высоким риском (2 и более факторов) прогресси-
рования (пожилой возраст, СД 2 тип, МС, повышен-
ная АЛТ с высокой воспалительной активностью) 
[2]. Согласно мета-анализу, включающему 5 когорт-
ных исследований НАЖБП, фиброз F≥2 степени 
является наиболее важным предиктором смертно-
сти среди пациентов с НАЖБП [28]. Рекомендации 
AASLD предлагают не ограничивать получение кон-
сервативного лечения лишь пациентами данных 
групп, однако, утверждают отсутствие необходимо-
сти в его назначении в случае доброкачественного 
течения НАЖБП (стеатоз или НАСГ в отсутствии 
фиброза). При этом акцентируется внимание на не-
обходимости превентивной терапии в отношении 
кардиоваскулярной и почечной патологии [27].
Следует еще раз отметить, что медикаментозная 

терапия является лишь дополнением к мероприя-
тиям, направленным на изменение образа жизни, 
при недостаточной эффективности последних.
Основные цели медикаментозной терапии 

НАЖБП – снижение уровня инсулинорезистент-
ности и замедление прогрессии повреждения пе-
ченочной паренхимы. Основными актуальными 
препаратами, представленными в клинических ре-
комендациях сообществ по заболеваниям печени и 
используемыми в клинической практике, являются 
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Рис. 1. Патогенез НАЖБП

следующие [4]:
Омега-3,6,9-полиненасыщенные жирные кисло-

ты. Данные препараты рассматриваются препара-
тами первой линии у пациентов с гипертриглице-
ридемией. Однако стоит отметить: два крупных ис-
следования (EPE-A, WELCOME) доказали отсутствие 
желаемого терапевтического эффекта от данной те-
рапии у пациентов с НАЖБП/НАСГ, потому их при-
менение предлагается лишь при наличии гипертли-
грицеридемии [27].

Статины являются первой линией терапии 
при лечении дислипидемии, ассоциированной с 
НАЖБП/НАСГ, ввиду повышенного риска ССЗ у 
данной группы пациентов. Доказано, что статины 
снижают воспалительную инфильтрацию, улучша-
ют течение фиброза, замедляют канцерогенез [29]. 
Наиболее исследована эффективность симваста-
тина и аторвастатина в дозе 20-40  мг/сут, однако 
и другие препараты данной группы могут приме-
няться.
Исследования с использованием эзетимиба в ка-

честве гиполипидемической терапии показали про-
тиворечивые результаты. В РДСПК исследовании, 
прием 10 мг эзетимиба ежедневно в течение 24 не-
дель не показал преимущества в терапии стеатоза 
по сравнению с плацебо. Мета-анализ 6 исследова-
ний показал, что эзетимиб улучшает биохимиче-
ские показатели печени, однако гистологическая 
эффективность достоверно не определена [30].
В исследованиях, Витамин Е доказано улучшает 

гистологическую картину у пациентов с НАСГ в от-

сутствии СД 2 типа, однако ввиду наличия данных 
о необъяснимом проканцерогенном эффекте на 
предстательную железу в высоких дозах, решение 
о назначении должно рассматриваться индивиду-
ально. Оптимальной рекомендуемой дозой с целью 
комплексной терапии НАСГ является 400  мг/сут. 
[31].
Данных о гистологической эффективности мет-

формина при лечении НАСГ недостаточно, однако 
могут быть использованы его экстрапанкреатиче-
ские эффекты с целью снижения уровня гликемии, 
уровня ТГ и ЛПНП. Стоит отметить положительный 
эффект в виде снижения массы тела за счет цен-
трального аноректического действия. В настоящее 
время метформин исключен из рекомендаций по 
терапии НАЖБП из-за неудовлетворительных отда-
ленных результатов терапии. В обновленных кли-
нических рекомендациях AASLD в 2018 г., повторно 
подчеркивается отказ от использования метформи-
на с целью терапии НАЖБП [27,32].

Тизолидиндионы (ТЗД) – лиганды к PPARs, обла-
дающие свойствами инсулиносинтетайзеров путем 
усиливания липогенеза в жировой ткани, что при-
водит к уменьшению СЖК в сыворотке, но увеличи-
вают накопление ПЖК. Также ТЗД уменьшают кон-
центрацию ингибитора активатора плазминогена 
1 типа, СРБ и матрикской металлопротеиназы 9, 
являющимися маркерами кардиоваскулярного ри-
ска. Пиоглитазон доказано улучшает гистологиче-
ские показатели печени у пациентов с НАЖБП и СД 
2 типа в дозе до 30 мг/сут, однако ввиду отсутствия 
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результатов долгосрочной терапии, а также схожи-
ми положительными результатами с изменением 
диеты и регулярными физическими упражнения-
ми, рекомендуется его использование только после 
проведения биопсии печени с положительным ре-
зультатом НАСГ [33,34].

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – доказа-
но, что ее применение в дозе 30 мг/кг/сут снижает 
значения сывороточных трансаминаз, но без гисто-
логического улучшения картины НАСГ. Возможна 
комбинация УДХК со статинами с целью коррек-
ции дислипидемии, ввиду повышения эффектив-
ности последних и более выраженного снижения 
ХС-ЛПНП. Стоит отметить, что AASLD не рекомен-
дуют препараты УДХК как специфическую терапию 
НАЖБП [27, 35].
Положительный эффект пероральной формы эс-

сенциальных фосфолипидов (ЭФЛ) при терапии 
НАЖБП с СД 2 типа доказан в рандомизированных 
исследованиях при использовании в дозе 1800 мг/
сут до 12 недель приема. ЭФЛ достоверно снижает 
уровень сывороточных трансаминаз, ГГТ; положи-
тельно влияет на гистологическую картину печени, 
потому рекомендован в качестве комплексной тера-
пии [36-38].
Фармакотерапия НАЖБП является быстро раз-

вивающейся областью, в связи с этим можно выде-
лить новые основные пути патогенетического воз-
действия лекарственной терапии [39].

•	 Влияние на окислительный стресс, воспаление 
и апоптоз, путем ингибирования апоптоз-сигналь-
ной киназы 1 и каспазы.

•	 Влияние на кишечную микробиоту и ассоции-
рованную метаболическую эндотоксемию.

•	 Снижение накопления жира в паренхиме пе-
чени, модулированием пролифератора-активатора 
пероксисом (PPAR) и рецептора фарнезоида Х, ин-
гибированием липогенеза de novo.

•	 Использованием антифибротических агентов 
– антагонистов хемокинового рецептора С-С типов 
2/5 и антагонистов галектина 3.
Большинство препаратов с указанными механиз-

мами действия в настоящее время находятся в ста-
дии клинических испытаний в РДСКИ, показав себя 
перспективными в терапии НАЖБП.
Новая группа препаратов была одобрена для 

коррекции гиперлипидемии – ингибиторы пропро-
теинконвертазы субтилизин кексинового типа 9 
(ингибиторы PCSK9). Данный фермент семейства 
PCSK открытый 17 лет назад, является сериновой 
протеазой, участвующей в захвате печенью аполи-
попротеина Б и метаболизме холестерина путем 
связывания с рецептором к ЛПНП (Р-ЛПНП) в гепа-
тоцитах. Р-ЛПНП являются главными рецепторами, 
способствующими выведению ЛПНП из кровотока. 
PCSK9 циркулирует в крови в двух молекулярных 
формах: 1) менее активной – расщепленной фури-
ном, связанной с апоБ и 2) связанной с ЛПНП [40]. 
При контактировании активного PCSK9 с Р-ЛПНП 
на поверхности гепатоцита происходит внутрикле-

точная рецепторная деградация по лизосомально-
му пути, что приводит к повышению концентра-
ции ХС-ЛПНП в крови. Соответственно, ингибируя 
PCSK9, количество Р-ЛПНП возрастает, что ведет к 
более активному захвату частиц ЛПОПН, ЛПНП и 
ЛППП. Препаратами данной группы являются мо-
ноклональные антитела: алирокумаб (пралуэнт) 
и эволокумаб (репата), зарегистрированные в РФ. 
Непосредственное влияние на клиническое тече-
ние НАЖБП мало изучено, однако исследования на 
животных моделях показали положительное вли-
яние на гистологическую картину печени в усло-
виях смоделированной НАЖБП. Исследование на 
людях показало корреляцию уровня, циркулирую-
щего PCSK9 со степенью стеатоза, баллонной дис-
трофией, некровоспалительной инфильтрацией и 
фиброзом. Циркулирующий PCSK9 также самосто-
ятельно коррелирует с усиленным липогенезом de 
novo способствуя формированию порочного круга, 
независимо от других факторов НАЖБП [41]. Ввиду 
того, что PCSK9 играет значимую роль в развитии и 
эволюции НАЖБП, разумно предположить, что его 
ингибирование окажет положительное влияние на 
течение НАЖБП. К сожалению, доказательная база 
данной терапии крайне скудна, так как до сих пор 
основной целью исследований алирокумаба и эво-
локумаба являлось изучение снижения кардиова-
скулярного риска.

Пемафирбат – новый SPPARMα, был одобрен в 
Японии в 2017 г. Во 2 фазе РДСПКИ обнаружен по-
ложительный эффект на липидные профили па-
циента, в то же время снижая уровень сывороточ-
ных трансаминаз без побочных эффектов  [42]. 
Клинические испытания пемафибрата планируют-
ся в ближайшем будущем.

Арамхол, являющийся синтетическим коньюга-
том холевой и арахиновой кислот, объединенных 
стабильной амидной связью, частично ингибирует 
стеароил-КоА-десатуразу-1 (SCD-1), что приводит 
к снижению синтеза жирных кислот; а также сти-
мулирует экскрецию холестерина из гепатоцитов, 
путем активации АТФ-связывающего кассетного 
транспортера (АВСА-1). Приём 400 и 600 мг арамхо-
ла показал положительную динамику гистологиче-
ских изменений при НАЖБП/НАСГ, а также обеспе-
чил статистически значимое снижение уровней пе-
ченочных трансаминаз в сравнении с плацебо [43]. 
Препарат находится в 3/4 фазе клинических испы-
таний ARMOR.

Фирсокостат (GS0976) – Ацетил-КоА карбоксила-
за (АКК) – ключевой фермент, регулирующий пре-
вращение малонил-КоА в ацетил-КоА. Малонил-КоА 
– важный регулятор метаболизма жирных кислот, 
поддерживает постоянство между липогенезом и 
окислением ЖК. В ходе клинических испытаний 
показан регресс стеатоза, замедление прогрессиро-
вания фиброза и снижение уровня трансаминаз и 
TIMP-1 (серологический маркер, ассоциированный 
с фиброзом печени) на фоне приема препарата [44]. 
Стоит отметить выявленный во 2 фазе исследова-
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ния побочный эффект в ходе испытаний – транзи-
торную гипертриглицеридемию. Её возникновение 
связывают с ингибированием PPARα. Основываясь 
на данных полученных в ходе исследований, было 
решено использовать комбинацию препаратов для 
нивелирования возникаемых побочных эффектов, 
что изучается в исследовании ATLAS [45].

Обетохолевая кислота – не зарегистрированный 
в РФ, агонист фарнезоид Х-ассоциированного рецеп-
тора (FXR), является синтетическим аналогом хено-
дезоксихолевой кислоты. В исследованиях FLINT, 
FLINT-J доказано наличие антихолестатического, 
антифибротического и гепатопротекторного эф-
фектов у препарата; снижение интенсивности глю-
когенеза, липогенеза и стеатоза. На данный момент 
проводится 3 фаза испытаний в международном 
исследовании REGENERATE. Следует отметить на-
личие побочных эффектов в виде дозозависимого 
кожного зуда, и повышения уровня ЛПНП, а также 
дороговизну препарата, ввиду чего его применение 
может быть ограничено в будущем [46].

Ресметиром (MGL-3196) является пероральным 
селективным агонистом тиреоидных рецепторов 
(Т4), активация которого ускоряет метаболизм и 
выведение холестерина в желчь. Препарат показал 
эффективность в снижении степени жирового ге-
патоза после 12 и 36 недель терапии пациентов с 
НАСГ [47]. На данный момент проходит 3 фазу кли-
нических испытаний MAESTRO-NAFLD, ожидаются 
результаты в середине 2021 года.

Селонсертиб – ингибитор киназы, регулирую-
щей сигнал к апоптозу, типа 1. (MAP3K5/ASK1). 
ASK1 активируется внеклеточным уровнем TNF-α 
и внутриклеточным оксидативным или эндоплаз-
матическим ретикулярным стрессом, запуская про-
цесс апоптоза, инициированием p38/JNK пути. В 
2020 году досрочно были завершены исследования 
STELLAR-3 и STELLAR-4 ввиду не достижения пер-
вичной конечной эффективной точки [48].

Типелукаст (MN-001) – новая молекула с высо-
кой биодоступностью при пероральном приеме. 
Действие опосредовано несколькими механизмами: 
антагонизмом лейкотриеновых рецепторов, инги-
бированием ФДЭ (преимущественно 3 и 4) и ингиби-
рованием 5-липоосигеназы, что привело к антифи-
бротическому и противовоспалительному эффекту 
в доклинических исследованиях. Исследования 
препарата продолжается в ключе оценки влияния 
на уровень ЛПВП и триглицеридов у пациентов с 
НАЖБП/ НАСГ и гипертриглицеридемией [39].

Эмрикасан, необратиимый ингибитор каспаз, 
улучшает течение НАСГ и фиброза в исследовании 
моделированной у мышей НАЖБП. 2 фаза клини-
ческих исследований (ENCORE-NF, ENCORE-PH) 
проводится среди пациентов с НАСГ и циррозом, 
осложненным портальной гипертензией, в кото-
рой оценивается эффективность различных доз 
Эмрикасана (10, 50, 100 мг/сут) с оценкой влияния 
на степень ПГ [39].

IMM-124e – IgG насыщенный экстракт молозива 

коров, иммунизированных против липополисахари-
да. В исследованиях показал возможность снижать 
уровень контаминации продуктами бактериально-
го метаболизма и ЛПС. У пациентов с подтвержден-
ным с помощью биопсии НАСГ, улучшает показате-
ли сывороточных трансаминаз, контроля гликемии 
путем повышения уровня ГПП-1, адипонектина и 
Т-регуляторных лимфоцитов, однако не влияет на 
степень стеатогепатоза. (NCT02316717)

Ценикривирок – ингибирует активность хемо-
кинового рецептора С-С типа 2 (CCR2) и хемоки-
нового рецептора С-С типа 5 (CCR5). В результате 
ингибирования активности этих рецепторов может 
проявляться противовоспалительное действие, 
оказывающее влияние на развитие фиброза. В ходе 
исследований также показана способность оказы-
вать положительное влияние на инсулинорези-
стентность. Полагается, что таксис макрофагов в 
жировую ткань, обусловленный активацией CCR2, 
играет немаловажную роль в развитии инсулино-
резистентности и СД 2 типа. Ингибирование CCR2 
показано значительные улучшения гликемическо-
го профиля в сравнении с плацебо [49]. Антагонизм 
CCR5 тормозит миграцию, активацию и пролифе-
рацию коллаген-продуцирующих клеток в печени. 
Результаты 2 фазы клинических испытаний препа-
рата (CENTAUR) показали значительное улучшение 
течения фиброза без негативного влияния на НАСГ 
спустя 12 месяцев приема ЦВК [50]. На данный мо-
мент проходит 3 фаза исследований препарата 
AURORA в лечении НАСГ с фиброзом ≥2 стадии.
У пациентов с НАЖБП наблюдается чрезмерная 

экспрессия лизил-подобной оксидазы-2 (LOXL-
2), ответственной за полимеризацию коллагена. 
Симтузумаб – моноклональное антитело против 
LOXL-2 прошло 2 фазу клинических исследований, в 
ходе которых, к сожалению, не показало эффектив-
ности в снижении степени фиброза при НАСГ [51].

Заключение

На сегодняшний день лишь малая часть выше-
перечисленных препаратов находятся в 3-4 фазах 
клинических испытаний, показывая свою эффек-
тивность в терапии НАЖБП. В перспективе, по мере 
более детального понимания патогенетических 
процессов заболевания, список эффективных вари-
антов терапии НАЖБП должен пополниться, на что 
авторы делают большой акцент.
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Резюме

Современные направления канцеропревенции при предраковых 
состояниях желудка в положениях MAPS II
И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, Ю.С. Работягова, И.А. Иськова, Т.А. Цапяк

В обзоре проанализированы современные аспекты тактики ведения пациентов с предраковыми 
изменениями в желудке, изложенные в новых европейских рекомендациях «Лечение предраковых 
состояний и поражений желудка» (Management of epithelial precancerous conditions and lesions in the 
stomach, MAPS II).
Для квалифицированной терапии предраковых изменений в желудке необходимо применение 
современных эндоскопических и морфологических методов. Своевременное выявление атрофии, 
метаплазии и дисплазии значительно повышает эффективность предупреждения рака желудка. В 
консенсусе MAPS II акцентируется внимание, что кишечный тип аденокарциномы желудка пред-
ставляет собой итог каскада Корреа, а хронический атрофический гастрит и кишечная метаплазия 
рассматриваются как предраковые состояния, являющиеся фоном для возникновения дисплазии 
и аденокарциномы. Эрадикация инфекции Н. pylori является важным принципом ведения больных 
с предраковыми изменениями желудка.
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Таким образом, своевременная диагностика, адекватная терапия и последующее наблюдение 
пациентов с предраковыми изменениями желудка играют важную роль в профилактике рака же-
лудка. Применение этих принципов в ежедневной клинической практике позволит стандартизи-
ровать подход к ведению пациентов с предопухолевой патологией.

Abstract.

Modern directions of cancer prevention in precancerous conditions of the stom-
ach in MAPS II guidelines
I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivy, Yu.S. Rabotyagova, I.A. Iskova, T.A. Tsapyak

The review analyzes the current aspects of the management of patients with precancerous changes in the 
stomach, set out in the new European guidelines Management of epithelial precancerous conditions and 
lesions in the stomach, MAPS II.
For qualified therapy of precancerous changes in the stomach, it is necessary to use modern endoscopic 
and morphological methods. Timely detection of atrophy, metaplasia and dysplasia significantly increases 
the effectiveness of stomach cancer prevention. The MAPS II consensus emphasizes that the intestinal 
type of gastric adenocarcinoma is the result of the Correa cascade, and chronic atrophic gastritis and 
intestinal metaplasia are considered as precancerous conditions that are the background for the onset of 
dysplasia and adenocarcinoma. Eradication of H. pylori infection is an important principle of management 
of patients with precancerous changes in the stomach.
Thus, timely diagnosis, adequate therapy and follow-up of patients with precancerous gastric changes 
play an important role in the prevention of gastric cancer. Application of these principles in daily clinical 
practice will allow standardizing the approach to the management of patients with precancerous 
pathology.

Заболевание раком желудка (РЖ), одной из 
самых распространенных злокачественных 
опухолей человека, занимает 4-5-е место в 

структуре заболеваемости и 3-е в структуре смерт-
ности от злокачественных новообразований в Рос-
сийской Федерации и является важной проблемой 
у пациентов с хроническим атрофическим гастри-
том или кишечной метаплазией (КМ). Ежегодная 
заболеваемость РЖ в мире в этой группе пациентов 
составляет 0,1%-0,25% и 0,25% соответственно, а 
при неопластических процессах желудка (включая 
дисплазию и опухоли нейроэндокринной системы) 
может достигать 1,36%. Улучшение эпидемиологи-
ческой ситуации по РЖ наблюдается, как правило, 
в странах с хорошо разработанными профилактиче-
скими мероприятиями, высоким уровнем информи-
рованности населения и реализуемыми длительное 
время национальными программами скрининга и 
наблюдения пациентов с предраковыми заболева-
ниями [1,2].
РЖ является полиэтиологическим заболеванием, 

одним из основных факторов которого является на-
следственность, под влиянием которой может воз-
никать несколько типов онкологической патологии 
желудка:

•	 Наследственный диффузный РЖ, аутосомно-
доминантный синдром, обусловленный мутацией в 
гене CDH1, обеспечивающем клеточную адгезию за 
счет молекулы Е-кадгерина, приводит к развитию 
перстневидно-клеточного рака, обнаруживающего-
ся в 30-50% случаев РЖ (риск развития РЖ к 80 го-
дам достигает 67% для мужчин и 83% для женщин, 

средний возраст выявления РЖ – 37 лет);
•	 Синдром Линча (Lynch) (наследственный не-

полипозный рак толстой кишки, ННРТК, риск раз-
вития РЖ составляет от 1 до 13%);

•	 Синдром ювенильного полипоза (риск разви-
тия РЖ достигает 21%);

•	 Синдром Пейтца–Егерса (Peutz–Jeghers, риск 
развития РЖ достигает 29%);

•	 Семейный аденоматозный полипоз (риск раз-
вития РЖ 1-2%);
Немаловажную роль в развитии РЖ играют так 

же инфицирование Helicobacter pylori, вредные при-
вычки (курение), алиментарные факторы (алко-
голь, злоупотребление соленой, жареной, консерви-
рованной, маринованной, насыщенной пряностями 
пищей; употребление продуктов, зараженных мико-
токсинами; дефицит поступления микроэлементов 
и витаминов). Безусловно в патогенезе РЖ важно 
наличие фоновых заболеваний: хронического атро-
фического, гиперпластического гастрита, аденома-
тозных полипов, пернициозной анемии, болезни 
Менетрие, частичной резекции желудка в анамне-
зе [3].
В 2012 году Европейское общество гастроинте-

стинальной эндоскопии (ESGE), Sociedade Portuguesa 
de Endoscopia Digestiva (SPED), Европейская груп-
па по изучению H.  pylori и микробиоты (EHMSG) 
и Европейское общество патологоанатомов (ESP) 
выпустили первое международное руководство по 
лечению предраковых состояний и поражений же-
лудка (MAPS) [4]. Его рекомендации были представ-
лены и адаптированы для клинического использо-
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вания в странах с различными системами оказания 
медицинской помощи и включены в рекомендации 
ESGE по оценке параметров качества эндоскопиче-
ских исследований верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [5]. В 2019 г., подытожив пре-
дыдущий девятилетний опыт, сообществами ESGE, 
ESMHG, ESP были представлены обновленные реко-
мендации по ведению пациентов с предраковыми 
состояниями и изменениями желудка (Management 
of epithelial precancerous conditions and lesions in the 
stomach, MAPS II) [6].
В консенсусе MAPS II акцентируется внимание 

на то, что кишечный тип аденокарциномы желудка 
представляет собой итог каскада Корреа, сменяю-
щейся последовательности изменений слизистой 
оболочки (СО) желудка в виде воспаления-атрофии-
метаплазии-дисплазии-карциномы, а хронический 
атрофический гастрит и КМ рассматриваются как 
предраковые состояния, независимо друг от друга, 
повышающие риск развития РЖ и являющиеся фо-
ном для возникновения дисплазии и аденокарци-
номы [7,8].
В связи с этим, сфокусированное внимание на 

клинически значимых изменениях СО желудка 
(«продвинутых стадиях атрофического гастрита»), 
определяемых как степенью выраженности атро-
фии (от умеренной до выраженной) или КМ (более 
надежного маркёра атрофии), так и распространен-
ностью атрофических поражений (одновременного 
вовлечения СО антрального отдела и тела желудка).
В качестве интегральной оценки данных морфо-

логических изменений, продемонстрировано пре-
имущество использования оперативной шкалы по 
оценке гастрита на основе КМ (OLGIM), в сравнении 
с оперативной шкалой по оценке гастрита на ос-
нове атрофии (OLGA), показавшей более высокую 
точность, экономичность, более низкие требования 
к подготовке биоптатов и квалификации морфоло-
гов [9]. OLGIM позволяет эффективнее организовы-
вать диспансерные мероприятия, направленные на 
раннее выявление дисплазии высокой степени и 
инвазивной карциномы у пациентов с хроническим 
атрофическим гастритом или КМ в связи с зареги-
стрированным высоким риском развития РЖ при её 
III и IV стадиях [10, 11].
Очерчены наиболее важные проблемы интер-

претации видимых поражений желудка, обуслов-
ленные, как правило, недостаточной информатив-
ностью биопсийного материала, полученного при 
эндоскопическом исследовании. Решено рассма-
тривать любое эндоскопически видимое поражение 
СО как потенциально злокачественное, требующее 
удаления с последующей гистологической оценкой. 
Основанием для такого утверждения стал анализ 
серии эндоскопических подслизистых диссекций, 
при которых после резекции в 33% случаев первич-
ный диагноз дисплазии низкой степени (по данным 
эндоскопической биопсии) был изменен на диспла-
зию высокой степени  [12]. В другом аналогичном 
исследовании речь шла уже о 7% случаев измене-

ния гистологического диагноза дисплазии низкой 
степени на аденокарциному [13].

Эндоскопическая диагностика и 
постановка диагноза
Отмечается, что на современном этапе развития 

эндоскопической техники, при использовании для 
диагностики предраковых состояний желудка эндо-
скопии в белом свете с режимом высокого разреше-
ния, демонстрируется тесная корреляционная связь 
описываемых видимых изменений СО с результата-
ми последующих гистологических исследований 
биопсийного материала. В перекрестном исследо-
вании, при выявлении КМ, суммарная точность дан-
ной методики достигала 88% с чувствительностью 
и специфичностью 75% и 94%, соответственно [14]. 
Однако, высокая вариабельность чувствительности 
(29-74%) при опухолевых поражениях, наблюдае-
мая в других исследованиях, по мнению экспертов, 
пока не позволяет пока рекомендовать её в широ-
кой клинической практике [15, 16].
По-прежнему остается актуальным использо-

вание обычной хромоэндоскопии с применением 
красителей (индигокармина, метиленового синего, 
уксусной кислоты или гематоксилина), демонстри-
рующей высокую чувствительность при выявлении 
предраковых изменений и онкологической пато-
логии желудка  [17]. Более широкое применение 
виртуальной хромоэндоскопии с узкополосной ви-
зуализацией (NBI), показавшей в недавнем систе-
матическом обзоре достаточную чувствительность 
и специфичность в диагностике КМ (86% и 77%) 
и дисплазии/раннем раке (90% и 83%), позволяет 
устранить недостатки методики (сложность ис-
пользования красителей, удлинение времени эн-
доскопического исследования), ограничивавшие 
ранее её использование [18]. Такая комбинация на 
11% превосходит точность диагностики при эндо-
скопии в белом свете с режимом высокого разре-
шения, имея более высокую чувствительность как 
при КМ (87% против 53%, р<0,001), так и неоплазии 
(92% против 74%) [15]. Было продемонстрировано, 
что опытный эндоскопист, используя режим NBI 
второго поколения, способен диагностировать рас-
пространенную атрофию/КМ без проведения биоп-
сии. Взятие прицельных биоптатов в этом случае 
почти всегда позволяло не только верифицировать 
предраковые состояния, но и своевременно диагно-
стировать ранний рак желудка [18].
В тоже время экспертная группа заявляет, о невоз-

можности экстраполировать результаты, получен-
ные с использованием NBI, на другие методы вир-
туальной хромоэндоскопии (технологию цифровой 
обработки изображения в реальном времени i-Scan 
и технологию спектрального цветового выделения 
(FICE) [19]. Отмечается так же ограниченность при-
менения в рутинной клинической практике таких 
передовых эндоскопических технологий, как кон-
фокальная эндомикроскопия, эндоцитоскопия, ра-
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мановская спектроскопия и поляриметрия [20].
Учитывая зачастую мозаичность атрофических 

и метапластических изменений СО, в рамках кон-
сенсуса была предложена система эндоскопической 
классификации кишечной метаплазии желудка 
(EGGIM), позволяющая, по сравнению с использова-
нием только данных гистологического исследова-
ния, провести всестороннюю оценку СО, ещё более 
оптимизировав определение стадии гастрита [15].
Однако её применение требует дополнительной 

подготовки специалистов, а предложенные клас-
сификации находятся на стадии уточнения и дора-
ботки, не позволяя в настоящее время оценивать 
стадию гастрита исключительно по эндоскопиче-
ским паттернам. Поэтому в рутинной практике ре-
комендовано отдавать предпочтение проведению 
прицельной биопсии по данным хромоэндоскопии. 
И только при её отсутствии или сомнениях эндоско-
писта в правильности интерпретации визуальных 
изменений СО, поднимается вопрос количества био-
птатов, необходимых для верификации диагноза. 
Безусловно, увеличение числа биоптатов позволя-
ет лучше верифицировать клинический диагноз, 
однако это влечет за собой увеличение продолжи-
тельности эндоскопической процедуры и её стои-
мости [6].
В первом консенсусе MAPS I рекомендовалось 

взятие, по крайней мере, по двух биоптатов из ан-
трального отдела (из большой и малой кривизны, 
на 3 см проксимальнее пилорического отдела) и 
тела (из малой кривизны, на 4 см проксимальнее 
угла желудка и из большей кривизны посередине) 
желудка, что отличалось от рекомендаций обнов-
ленной Сиднейской классификации взятия допол-
нительного образца СО из угла желудка, наиболее 
частой и ранней анатомической локализацией 
атрофических/метапластических изменений  [21]. 
Проведенное в связи с этим исследование 400 738 
биопсии, результаты которого были опубликованы 
после принятия консенсуса MAPS I, показало, что ис-
пользование протокола исходной Сиднейской клас-
сификации (оценка двух биоптатов из антрального 
отдела и из тела желудка), по сравнению с другими 
методиками забора биопсии, наиболее оптимально 
для диагностики инфекции H.  pylori и КМ. Взятие 
большего числа биоптатов или биопсия из угла 
желудка имело минимальную дополнительную 
диагностическую значимость при росте расходов на 
проведение исследования [22].
В связи с этим, рекомендации MAPS II в отноше-

нии взятия биопсии не претерпели значимых из-
менений: рекомендовано взятие двух биоптатов из 
антрального отдела и из тела желудка. Взятие до-
полнительного биоптата из угла желудка допуска-
ется при необходимости достижения максимально 
высокого уровня выявления предраковой патоло-
гии, особенно при невозможности использования 
хромоэндоскопии для обеспечения прицельной 
биопсии. Так же это позволяет более точно оценить 
стадию хронического гастрита по шкалам OLGA и 

OLGIM, коррелирующими с риском прогрессии рака 
желудка [23]. При этом не рекомендуется помещать 
все биоптаты в один флакон, поскольку СО антраль-
ного отдела и тела желудка будут легко различимы 
только при отсутствии выраженных атрофических 
изменений, в присутствии выраженной атрофии и 
КМ гистологическое заключение будет сильно за-
висеть от опыта морфолога [6].
Сохраняет свою актуальность положение MAPS 

I о важности использования в качестве маркёров 
атрофии СО желудка пепсиногена I сыворотки кро-
ви, соотношения пепсиногена I/II и их комбинации. 
Оптимальными прогностическими пороговыми 
значениями для диагностики рака желудка (AUC 
0,78) и атрофического гастрита (AUC 0,87) приняты 
снижение уровня пепсиногена I ≤ 50 нг/мл и соот-
ношения пепсиногена I/II ≤ 3 [24]. Но, в связи с ис-
пользованием в практическом здравоохранении 
различных методов количественного определения 
пепсиногена, отмечается, что пороговые значения 
этих маркёров на разных типах лабораторных си-
стем могут отличаться. Пепсиноген I рассматрива-
ется оптимальным неинвазивным скрининговым 
маркёром выраженного, распространенного атро-
фического гастрита, прогностическое значение ко-
торого повышается при дополнительном определе-
нии антител (Ig G) к H. pylori. Это подтверждалось 
линейным ростом относительного риска (ОР) раз-
вития рака желудка у пациентов с распространен-
ным хроническим атрофическим гастритом (пеп-
синоген I <70  нг/мл и соотношению пепсиногена 
I/II<3) с ОР 17,7 при H. pylori-позитивном (95% ДИ 
5,4-108) до ОР 69,7 (95% ДИ 14-503) при H.  pylori-
отрицательном статусе, свидетельствуя о наличии 
распространенной КМ, высоком риске рака желуд-
ка, требующих обязательного проведения эндо-
скопического исследования. Использование с этой 
целью в диагностических наборах гастрина-17 не 
получило широкой поддержки среди экспертов в 
связи с незначительным повышением эффективно-
сти скрининга [25].
Данные по другим неинвазивным маркерам 

атрофии СО желудка, включая низкий уровень гре-
лина сыворотки крови, микроРНК панель и летучие 
органические соединения в выдыхаемом воздухе, 
несмотря на их перспективность, пока не позво-
лили рекомендовать их для внедрения в широкую 
клиническую практику [6].
Несмотря на сохраняющуюся ключевую роль 

H.  pylori в многофакторной стадийной модели ка-
скада Корреа, высказано сомнение в клинической 
целесообразности генотипирования штаммов 
H. pylori при наблюдении пациентов с предраковы-
ми состояниями / поражениями желудка, несмотря 
на генетическую неоднородность микроорганизма 
(различие штаммов H.  pylori по канцерогенному 
потенциалу, факторам вирулентности: цитоток-
син-ассоциированному антигену (cagA) и вакуоли-
зирующему токсину A (vacA)). Так же, из-за неодно-
значности результатов клинических исследований, 



18	 КТЖ 2020, №3

Крымский терапевтический журнал

проблематична имплементация в повседневную 
клиническую практику определения генетического 
полиморфизма интерлейкина-IL-1B человека, анта-
гонистов рецепторов IL1 (IL-1RN), IL8, IL10 и TNF-α, 
обуславливающих выраженность воспалительной 
реакции, скорость развития атрофии СО и рака же-
лудка в ответ на инфицирование H. pylori [6].
Не менее сложные вопросы перед участниками 

консенсуса были поставлены в отношении наблю-
дения за пациентами с поражениями СО желудка. 
Отмечено, что большинство рутинных гастроско-
пий выполняются с использованием стандартного 
белого света. В систематическом обзоре и мета-ана-
лизе приблизительно у 10% пациентов с диагнозом 
РЖ на предыдущей эндоскопии, данной патологии 
выявлено не было (пропущенная патология или 
изменения, ошибочно расцененные как незлокаче-
ственные) [26]. Частота пропущенных поражений, 
как правило, была выше на уровне первичного зве-
на, чем на последующих этапах оказания специали-
зированной помощи. А более высокая вероятность 
выявления опухолевых поражений (отношение 
шансов [OR] 3,42, 95% CI 1,25-10,38) коррелировала 
с большей продолжительностью эндоскопического 
исследования (> 7 минут) [27].
В связи с этим в консенсусе рекомендовано обя-

зательное гистологическое уточнение выявленных 
участков неопределенной дисплазии или образова-
ний, несмотря на то, что в большинстве случаев они 
имеют благоприятный прогноз. На примере ана-
лиза изменений угла желудка показано, что 26,8% 
выявленной патологии, расцененной до резекции 
как неопределенная дисплазия/неоплазия, при по-
следующем морфологическом анализе операцион-
ного материала переквалифицировалось в аденому 
и ранний рак желудка [28].

Пациентам с диагностированной неопределен-
ной дисплазией/ неоплазией или внутрислизистой 
карциномой, выявленных при неприцельной биоп-
сии (без видимых изменений СО при эндоскопиче-
ском осмотре) рекомендовано повторное исследо-
вание cito! с использованием эндоскопии высокого 
разрешения с хромоэндоскопией (с красителем или 
виртуальной) в специализированном экспертном 
центре, с повторным исследованием, при отсут-
ствии изменений на этом диагностическом этапе, 
спустя 6 месяцев (наличие в первичном биоптате 
дисплазии высокой степени) – 12 месяцев (наличие 
в первичном биоптате дисплазии низкой степени), 
с коррекцией плана дальнейшего наблюдения в ​​за-
висимости от выраженности и распространенности 
предраковых изменений СО желудка (Рис 1.) [6].
Оценка экономической эффективности наблю-

дения пациентов с предраковыми состояниями же-
лудка показала свою целесообразность в регионах 
с средним и высоким риском заболеваемости РЖ. 
Areia et al., сравнивая экономическую эффектив-
ность трех подходов эндоскопического наблюдения 
(с интервалами в 3, 5 или 10 лет) у пациентов с рас-
пространенной предраковой патологией в возрасте 
50-75 лет, показал, что эндоскопический контроль с 
периодичностью в 3 года был не только более эко-
номически оправданным по сравнению с отсутстви-
ем диспансерного наблюдения, но и превосходил 
по экономическим показателям наблюдение с 5- и 
10-летними интервалами [32].
Что касается эндоскопического скрининга рака 

желудка среди населения в целом, в настоящее 
время он применяется только в группах высокого 
риска, таких как в Японии и Корее, и уже опублико-
вано несколько экономических исследований, дока-
зывающих его экономическую эффективность [34].

Рис. 1. Алгоритм диагностики и лечения пациентов с атрофическим гастритом, кишечной метаплазией 
и дисплазией СО желудка
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Эффективность регулярного эндоскопическо-
го наблюдения, рекомендованного руководством 
MAPS I при распространенной атрофии или КМ (не-
полной КМ типа III), позволяющего диагностиро-
вать РЖ на ранних стадиях, поддающийся в боль-
шинстве случаев эндоскопической резекции, была 
подтверждена последующими исследованиями, 
продемонстрировавшими, что стадии III/IV OLGA 
и I-IV OLGIM являются независимыми факторами 
риска развития РЖ, особенно кишечного типа [29]. 
При этом отношение шансов развития РЖ для раз-
ных стадий атрофии и КМ составило: 2,09 для OLGA 
III, 2,04для OLGA IV; 2,38 для OLGIM I, 2,97для OLGIM 
II, 7,89для OLGIM III, 13,20 для OLGIM IV [30]. Для 
пациентов с высокими стадиями атрофического 
гастрита (выраженная, распространенная атрофия 
или КМ, OLGA III/IV / OLGIM I/IV стадий) было реко-
мендовано проводить эндоскопию высокого разре-
шения с биопсией каждые 3 года. Такая же частота 
обследования, при использовании хромоэндоско-
пии, была рекомендована и пациентам с КМ (не-
полной КМ) при наличии отягощенного семейного 
анамнеза по РЖ или хронического гастрита, ассоци-
ированного с H. pylori.
При фокальной атрофии или КМ, ограниченной 

антральным отделом, распространенность которой 
в популяции может достигать 25%, авторы консен-
суса посчитали необоснованным рекомендовать 
постоянное наблюдение, поскольку риск РЖ в этом 
случае, по сравнению с больными без КМ или с фо-
кальной атрофией повышается незначительно [11].
Лица с аутоиммунным гастритом и пернициоз-

ной анемией, имеющие повышенный риск развития 
некардиальной аденокарциномы желудка (ОР 2,18, 
95% ДИ 1,94-2,45) и карциноидных опухолей желуд-
ка (ОР 11,43, 95% ДИ 8,90-14,69), эндоскопический 
мониторинг был рекомендован каждые 3-5 лет. Эти 
рекомендации основывались на результатах по-
следнего мета-анализа 27 исследований, расчетный 
показатель заболеваемости РЖ в котором составил 
0,27% на человека в год, а общий ОР рака желудка 
при пернициозной анемии достигал 6,8 (95% ДИ 
2,6-18,1) [31].
В продолжение положений Маастрихтского кон-

сенсуса V и Киотского соглашения, в руководстве 
MAPS II эрадикация H. pylori у пациентов с неатро-
фическим гастритом и минимальными атрофиче-
скими изменениями рассматривается как опти-
мальный терапевтический подход в излечении не-
атрофического хронического гастрита, регрессии 
атрофии и снижении риска развития РЖ. При этом 
указывается, что максимальный эффект эрадика-
ции H. pylori будет достигаться у пациентов с неа-
трофическим гастритом, значительно снижаясь при 
выраженной атрофии. В присутствии КМ, несмотря 
на уменьшение выраженности воспаления и атро-
фии, эрадикация H.  pylori к значимому снижению 
риска развития РЖ, по крайней мере в краткосроч-
ной перспективе, приводить не будет. В связи с этим 
вопрос о назначении эрадикационной терапии в ру-

ководстве рекомендуется всегда рассматривать как 
можно раньше [6].

Использование НПВП и наблюдение 
пациентов
Более низкий уровень заболеваемости РЖ у па-

циентов, принимающих ингибиторы циклооксиге-
назы (ЦОГ), отмеченные в ранее опубликованных 
мета-анализах (2003, 2010), нашли свое подтверж-
дение в последующих клинических исследованиях, 
проведенных после публикации MAPS I [32].
Однако, на примере целекоксиба, отсутствовало 

статистически значимое влияние данной группы 
препаратов на риск заболеваемости РЖ. Эффект 
приема НПВП на прогрессию предраковых состо-
яний желудка оказался незначительным, не срав-
нимым по эффективности с эрадикационной те-
рапией. Учитывая, тяжесть побочных эффектов, 
возникающих на фоне приема НПВП, несмотря на 
способность ЦОГ-1 и ЦОГ-2 замедлять развитие 
предраковой патологии желудка, все это не позво-
лило рекомендовать их назначение с целью канце-
ропревенции. В качестве исключения допускается 
назначение низких доз аспирина, имеющего опти-
мальный профиль безопасности и разнонаправлен-
ные клинические эффекты: снижение риска смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний и снижение 
риска развития рака различных локализаций.
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Резюме

Лечение хронического вирусного гепатита С согласно новым 
рекомендациям Европейского общества по изучению печени 2020 г. (EASL 
recommendations on treatment of hepatitis C, 2020)
И.Л. Кляритская, Е.О. Шелихова, Ю.А. Мошко, Е.В. Семенихина

Статья посвящена новым Европейским рекомендациям 2020 г. по диагностике и лечению хрониче-
ского вирусного гепатита С. С учетом появление новых эффективных пангенотипных препаратов 
ПППД появилась возможность не определять генотип вируса С перед началом лечения в регионах 
и группах пациентов, где это затруднительно. Для правильного выбора схемы противовирусной 
терапии и тактики наблюдения после лечения с целью предотвращения развития ГЦК необходимо 
до назначения оценить стадию фиброза с помощью эластометрии или любой панели биомаркеров 
фиброза. При наличии продвинутого фиброза и признаков портальной гипертензии оценить класс 
ЦП (по классификации Child-Pugh). Эффективность новых схем терапии чрезвычайна высока и на 
стадии цирроза печени.
Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброз печени, цирроз печени, трансплантация печени 
межлекарственное взаимодействие
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Abstract

Treatment of chronic viral hepatitis C according to the new guidelines of the Eu-
ropean Society for the Study of the Liver 2020
I.L. Kliaritskaia, Е.O. Shelikhova, Y.A. Moshko, E.V. Semenikhina

The article is devoted to the new 2020 European guidelines for the diagnosis and treatment of chronic 
viral hepatitis C. Due to appearance of new effective pangenotypic DAA drugs, it became possible not 
to determine the C virus genotype before starting treatment in regions and patient groups where it is 
difficult. For the correct choice of antiviral therapy regimen and follow-up tactics after treatment in order 
to prevent, the development of HCC before prescribing it is necessary to assess the stage of fibrosis using 
elastometry or any panel of fibrosis biomarkers. In the presence of advanced fibrosis and signs of portal 
hypertension, assess the cirrhosis class (according to the Child-Pugh classification). The effectiveness of 
new therapy regimens is extremely high at the stage of liver cirrhosis.
Key words: chronic hepatitis C, liver fibrosis, liver cirrhosis, liver transplantation drug-drug interactions

Сокращения
ПППД- препараты прямого противовирусного 

действия; ЦП- цирроз печени; ГЦК- гепатоцеллю-
лярная карцинома; ВГС-вирус гепатита С; ВГВ- ви-
рус гепатита В; ВГА- вирус гепатита А; ЖНВЛП- жиз-
ненно необходимые и важнейшие лекарственные 
препараты; УВО- устойчивый вирусологический от-
вет; СКФ- скорость клубочковой фильтрации; P-gp – 
P-гликопротеин, ПВТ- противовирусная терапия

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С 
(ВГС), является основной причиной хрони-
ческого заболевания печени, при этом во 

всем мире насчитывается около 71 миллиона хро-
нически инфицированных людей. Последнее время 
помощь таким пациентам значительно улучшилась 
благодаря более глубокому пониманию патофизио-
логии заболевания, развитию диагностических ме-
тодов, усовершенствованию терапии и профилак-
тики. Новые методы лечения позволяют устранить 
гепатит С, как серьезную угрозу общественному 
здоровью, в соответствии с целевым показателем 
Всемирной организации здравоохранения, хотя сро-
ки и осуществимость данной программы варьируют 
от региона к региону. Настоящие рекомендации Ев-
ропейской ассоциации по изучению печени по лече-
нию гепатита С посвящены оптимальному ведению 
пациентов с недавно приобретенной и хронической 
инфекцией ВГС [1].
«Количество выявляемых случаев заболеваемо-

сти хроническим гепатитом C в России сокращает-
ся, в 2019 году их число составило более 45 тысяч, 
– сообщил на пресс-конференции, посвященной 
Всемирному дню борьбы с гепатитом, главный 
внештатный инфекционист Минздрава Владимир 
Чуланов. – Пик хронического гепатита C в РФ был 
в 2009 году, и с того момента заболеваемость мед-
ленно начала снижаться. Но динамика не очень бы-
страя. Если мы обратим внимание на абсолютные 
цифры, поймем, что проблема является очень зна-
чимой для России», – добавил инфекционист [2,3].
Общее количество россиян, инфицированных ви-

русом гепатита С составляет 2,2-4,9 млн. Эксперты 
Международной коалиции по готовности к лечению 
(ITPCru) подсчитали, что в 2019 году в России тера-
пией были обеспечены 15 662 пациента с гепатитом 
С. Что составляет менее 0,5% от общего оценочного 
количества пациентов (3,5 млн человек) с хрони-
ческим гепатитом С. При этом 91% от совокупного 
бюджета на закупку препаратов для лечения гепа-
тита С в 2019 году был потрачен на приобретение 
противовирусных препаратов прямого действия. 
Общая сумма средств, потраченных на закупку пре-
паратов для лечения гепатита С в 2019 году, по дан-
ным ITPCru, составила 6,8 млрд рублей – что на 29% 
больше, чем в 2018 году.
В отличие от 2018 года, в 2019  г. отмечается 

переход от интерфероновых схем лечения к без-
интерфероновым. Этому способствовало решение 
профильной комиссии Минздрава РФ, в июле 2019 
года включившей в перечень ЖНВЛП сразу две 
безинтерфероновые комбинации для лечения ге-
патита С – Мавирета (глекапревир+пибрентасвир) 
и Зепатира (гразопревир+элбасвир). Всего в 2019 
году безинтерфероновые схемы смогли получить 
10 478 человек, 3 266 пациентам был назначен пе-
гинтерферон и рибавирин и 1 918 пациентам назна-
чена комбинированная терапия на основе ПППД и 
интерферонов.
Минздрав РФ продолжает снижать объемы заку-

пок пегинтерферона. В 2019 году это снижение со-
ставило 52%. В 2020 году закуплено в четыре раза 
меньше доз пегинтерферона по сравнению с 2019 
годом.
Наиболее закупаемыми ПППД в РФ в 2019 году 

стали дасабувир и омбитасвир+паритапревир+
ритонавир (ТН Викейра Пак, упаковывает в РФ 
«РФарм»), предназначенный для лечения только 1 
генотипа (31% от всех курсов). В 2020 году наибо-
лее закупаемой стала пангенотипная схема ПППД 
– глекапревир+пибрентасвир. Рост доли пангено-
типных схем в программах лечения в 2020 году про-
должается. Препараты ПППД, используемые в на-
стоящее время в Европе приведены в таблице 1
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Основная цель терапии ВГС – излечить инфек-
цию, то есть достичь устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО). УВО соответствует излечению 
от ВГС-инфекции, поскольку поздний рецидив про-
исходит менее чем в 0,2% случаев после 6 месяцев 
наблюдения  [4]. УВО обычно ассоциируется с нор-
мализацией ферментов печени и улучшением или 
регрессом воспаления и фиброза печени, а также 
улучшения функции печени  [5-7]. Риск развития 
ГЦК и уровень смертности от заболевания печени у 
пациентов с циррозом, достигших УВО значительно 
ниже по сравнению с нелечеными пациентами или с 
пациентами недостригшими УВО, особенно при на-
личии ко-факторов заболевания печени, таких как 
метаболический синдром, злоупотребление алкого-
лем и / или сопутствующая инфекция вируса гепа-
тита B (HBV) [5-16]. ВГС также связан с рядом внепе-
ченочных проявлений и элиминация вируса может 
снизить общую смертность [17-24].

Диагностика недавно перенесенного 
гепатита C, хронического гепатита C 
и повторного инфицирования ВГС

•	 Все пациенты с подозрением на недавно при-
обретенную инфекцию ВГС de novo должны быть 
проверены на наличие антител к ВГС и РНК ВГС или 
HCV core antigen в сыворотке или плазме (A1).

•	 Пациенты с положительными анти-HCV анти-
телами, но отрицательным РНК ВГС или отрица-
тельным HCV core antigen, с подозрением на недав-
но приобретенную инфекцию ВГС должны пройти 
повторное тестирование на РНК HCV через 12 и 24 
недели для подтверждения окончательного кли-
ренса (A1).

•	 Все пациенты с подозрением на хроническую 
инфекцию ВГС должны пройти тестирование на 
антитела к ВГС в сыворотке или плазме в качестве 
диагностического теста первой линии (A1).

•	 Если обнаруживаются антитела к ВГС у паци-
ентов с подозрением на хроническую инфекцию 
ВГС, следует определить либо РНК ВГС, либо HCV 

core antigen (A1).
•	 Следует заподозрить реинфекцию ВГС в случае 

повторного появления РНК ВГС или HCV core antigen 
после достижения УВО при наличии факторов ри-
ска инфицирования. Реинфекция подтверждается 
другим генотипом инфекции, или анализом на от-
даленно родственный штамм того же генотипа пер-
воначальной инфекции с помощью секвенирования 
с последующим филогенетическим анализом. (A1).

•	 Антитела к ВГС следует определять в сыворот-
ке или плазме с помощью иммуноферментного ана-
лиза (A1).

•	 РНК ВГС необходимо определять в сыворотке 
или плазме чувствительным молекулярным мето-
дом с нижним пределом обнаружения <15 МЕ / мл 
(A1).

•	 HCV core antigen в сыворотке или плазме по 
данным иммуноферментного анализа является 
маркером репликации ВГС, который может исполь-
зоваться в качестве альтернативы РНК ВГС для диа-
гностики вирусемии ВГС (A1).

•	 Если чувствительные анализы РНК ВГС недо-
ступны и / или недоступны, можно использовать 
качественный анализ РНК ВГС с нижним пределом 
обнаружения -1000 МЕ / мл (3,0 Log10 МЕ / мл) для 
расширения доступа к диагностике и лечению ВГС.

Цель терапии ВГС

Цель терапии – вылечить инфекцию ВГС, чтобы:
•	 предотвратить осложнения, включающие в 

себя фиброз, цирроз, декомпенсацию цирроза, ГЦК, 
тяжелые внепеченочные проявления и смерть;

•	 улучшить качество жизни;
•	 предотвратить дальнейшую передачу ВГС.

Конечная точка терапии ВГС

Конечной точкой терапии ВГС является достиже-
ние устойчивого вирусологического ответа (УВО).
УВО – неопределяемая РНК ВГС в сыворотке или 

плазме через 12 недель (УВО12) или через 24 неде-

Табл. 1
Препараты ПППД, для лечения HCV, одобренные в Европе.

Препарат Дозы Назначение

Софосбувир
Таблетки, содержащие 400 мг Одна таблетка один раз в день

Софосбувир / велпатасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 100 мг 
велпатасвира Одна таблетка один раз в день

Софосбувир / велпатасвир / 
воксилапревир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира, 100 мг 

велпатасвира и 100 мг воксилапревира
Одна таблетка один раз в день 

во время еды

Глекапревир / пибрентасвир Таблетки, содержащие 100 мг глекапревира и 40 мг 
пибрентасвира

Три таблетки один раз в день во 
время еды

Гразопревир / эльбасвир
Гразопревир и эльбасвир доступны в виде 

комбинации из двух препаратов с фиксированной 
дозой, содержащей 100 мг гразопревира и 50 мг 

элбасвира в одной таблетке.
Одна таблетка один раз в сутки
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ли (УВО24) после окончания терапии, при оценке 
чувствительным молекулярным методом с нижним 
пределом обнаружения -15 МЕ / мл.
И УВО12, и УВО24 были приняты регулирующи-

ми органами в Европе и США в качестве конечных 
точек терапии ВГС, учитывая, что их соответствие 
составляет> 99% [90)

•	 Неопределяемый HCV core antigen в сыворотке 
или плазме через 12 недель (УВО12) или 24 недели 
(УВО24) после окончания лечения может исполь-
зоваться в качестве альтернативной конечной точ-
ки терапии у пациентов с определяемым HCV core 
antigen до начала терапии (A1).

•	 Неопределяемая РНК HCV в сыворотке или 
плазме через 12 недель (УВО12) или 24 недели 
(УВО24) после окончания лечения, с использовани-
ем качественного анализа РНК ВГС с нижним преде-
лом обнаружения -1000 МЕ / мл (3,0 Log10 МЕ / мл), 
может использоваться в качестве альтернативной 
конечной точки терапии, когда чувствительные 
анализы РНК ВГС недоступны (B1).

•	 У пациентов с выраженным фиброзом (оценка 
F3 по методу METAVIR) и циррозом (оценка по мето-
ду METAVIR F4) необходимо продолжить наблюде-
ние за ГЦК, поскольку УВО снизит, но не устранит 
риск ГЦК (A1).

Показания к лечению: кого лечить?

•	 Пациентам, ранее не получавшим лечения или 
имевшим опыт лечения с недавно приобретенной 
или хронической инфекцией ВГС, необходимо неза-
медлительно начать лечение (A1).

•	 Следует рассмотреть возможность безотлага-
тельного лечения: у пациентов со значительным 
фиброзом или циррозом (по шкале METAVIR F2, F3 
или F4), включая компенсированный (по Чайлд-
Пью класс A) и декомпенсированный (по Чайлд-
Пью класс B или C) цирроз печени; у пациентов с 
клинически значимыми внепеченочными проявле-
ниями (например, ассоциированные с ВГС васкули-
том, со смешанной криоглобулинемией, нефропа-
тией, и неходжкинской B-клеточной лимфомой); у 
пациентов с рецидивом ВГС после трансплантации 
печени; у пациентов с риском быстрого развития 
заболевания печени из-за сопутствующих заболе-
ваний (реципиенты трансплантатов органов или 
стволовых клеток, ко-инфекция ВГВ и/или ВИЧ, 
сахарный диабет); и у лиц с риском передачи ВГС 
(мужчины, практикующие секс с мужчинами; жен-
щины детородного возраста, желающие забереме-
неть; пациенты, находящиеся на гемодиализе; лица, 
находящиеся в местах заключения) (A1).

•	 Лечение обычно не рекомендуется пациентам 
с ограниченной продолжительностью жизни из-за 
сопутствующих заболеваний, не связанных с пора-
жением печенью (B2).

Противопоказания к терапии
•	 Использование определенных препаратов, ин-

дуцирующих цитохром P450 / P-gp (таких как кар-
бамазепин, фенитоин и фенобарбитал), противопо-
казано при всех схемах лечения ПППД. По возмож-
ности их необходимо заменить на другие препара-
ты. Это связано с риском значительного снижения 
концентраций ПППД. (A1).

•	 Схемы лечения, включающие ингибиторы 
протеазы ВГС, такие как гразопревир, глекапревир 
или воксилапревир, противопоказаны пациентам с 
декомпенсированным циррозом (класс B или C по 
Чайлд-Пью) и пациентам с предшествующими эпи-
зодами декомпенсации (A1).

До назначения терапии ВГС:

•	 Необходимо оценить вклад сопутствующих за-
болеваний в прогрессирование заболевания печени 
и назначить соответствующую корректирующую 
терапию (A1).

•	 Необходимо оценить употребление алкоголя 
и злоупотребление психоактивными веществами с 
предоставлением консультаций специалистами при 
необходимости (A1).

•	 Следует выявлять внепеченочные проявления 
инфекции ВГС (A1).

•	 Следует проверить функцию почек, включая 
креатинин и СКФ (A1).

•	 Все пациенты должны пройти тестирование 
на прошлую или текущую инфекцию ВГВ, ВИЧ-
инфекцию и на иммунитет к ВГА (A1).

•	 Пациентам, не имеющим иммунитета, следует 
предлагать вакцинацию против ВГВ и ВГА (A1).

Оценка степени тяжести 
заболевания печени
Перед началом терапии необходимо оценить 

тяжесть заболевания печени. Требуется диагно-
стика стадии клинически неявного цирроза (F4 по 
METAVIR) или прогрессирующего фиброза (F3 по 
METAVIR), поскольку от этого зависит выбор схемы 
лечения, а также прогноз после лечения и наблюде-
ние за ГЦК каждые 6 месяцев.
Пациенты с циррозом печени должны быть об-

следованы на предмет портальной гипертензии, 
включая варикозное расширение вен пищевода.
При хроническом гепатите С вместо биопсии 

печени следует использовать неинвазивные ме-
тоды для оценки тяжести заболевания печени до 
начала лечения. При использовании эластометрии 
необходимо учитывать факторы, которые могут 
отрицательно повлиять на измерение жесткости 
печени, такие как ожирение, высокий уровень АЛТ 
или постпрандиальное исследование. Также можно 
использовать хорошо зарекомендовавшие себя па-
нели биомаркеров фиброза. Среди них: (APRI) и фи-
броз-4 (FIB-4). Как эластометрия, так и биомаркеры 
хорошо подходят для идентификации цирроза, но 
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СОФ СОФ/ВЕЛ СОФ/ВЕЛ/ВОКС ГЛЕ/ПИБ ГРАЗ/ЭЛЬБ
Абакавир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эмтрицитабин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Ламивудин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Тенофовир дизопроксил фумарат (TDF) ♦ ■* ■* ♦ ♦
Тенофовир алафенамид (TAF) ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дораверин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эфавиренз ♦ • • • •
Этравирин ♦ • • • •
Невирапин ♦ • • • •
Рилпивирин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Атазанавир/ритонавир ♦ ♦* • • •
Aтазанавир/кобицистат ♦ ♦* • • •
Дарунавир/ ритонавир ♦ ♦* ■* • •
Дарунавир/кобицистат ♦ ♦* ♦* • •
Лопинавир/ритонавир ♦ ♦* • • •
Биктегравир/Эмтрицитабин/ТAF ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Каботегравир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Долутегравир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Элвитегравир/кобицистит/эмтрицитабин/TDF ♦ ■* ■* ♦ •
вир/кобицистит/эмтрицитабин/ (TAF) ♦ ♦ ♦ ♦ •
маравирок ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Ралтегравир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмфетамин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Каннабис ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Кокаин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Диаморфин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Диазепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Фентанил ♦ ♦ ♦ ■ ■
Гамма-гидроксибутират ♦ ♦ ♦ ■ ■
Кетамин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
MDMA (экстази) ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Мефедрон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Mетадон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Mетамфетамин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Оксикодон ♦ ♦ ♦ ■ ■
Фенциклидин (PCP) ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Темазепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Амитриптилин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Циталопрам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дулоксетин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эсциталопрам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Флуоксетин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Пароксетин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Сертралин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Tразодон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Венлафаксин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмисульприд ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aрипипразол ♦ ♦ ♦ ■ ■
Хлорпромазин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Клозапин ♦ ♦ ♦ ■ ♦
Флупентиксол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Галоперидол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Оланзапин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Палиперидон ♦ ♦ ■ ■ ♦
Кветиапин ♦ ♦ ♦ ■ ■
Рисперидон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Зуклопентиксол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмиодарон • • • ■ ■
Дигоксин ♦ ■ ■ ■ ♦
Вернакалант ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Флекаинид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aтенолол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Бисопролол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Карведилол ♦ ■ ■ ■ ♦
Пропраналол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмлодипин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дилтиазем ♦ ■ ■ ■ ♦
Нифедипин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Лозартан ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Доксазин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эналаприл ♦ ♦ ■ ■ ♦
Аторвастатин ♦ ■ • • ■
Безафибрат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эзетимиб ♦ ♦ ■ ■ ♦
Фенофибрат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Флувастатин ♦ ■ • ■ ■
Гемфиброзил ♦ ♦ ♦ ■ ■
Ловастатин ♦ ■ • • ■
Питавастатин ♦ ■ • ■ ♦
Правастатин ♦ ♦ ■ ■ ♦
Розувастатин ♦ ■ • ■ ■
Симвастатин ♦ ■ • • ■
Азатиоприн ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Циклоспорин ♦ ♦ • ■ •
Этанерцепт ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Mикофенолат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Сиролимус ♦ ♦ ■ ■ ■
Tакролимус ♦ ♦ ■ ■ ■
Клопидогрел ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дабигатран ♦ ■ • • ■
Tикогрелор ♦ ■ ■ ■ ■
Ривароксабан ♦ ■ ■ ■ ■
Aпиксабан ♦ ■ ■ ■ ■
Эдоксабан ♦ ■ • ■ ■
Варфарин ■ ■ ■ ■ ■
Карбамазепин • • • • •
Клоназепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эсликарбазепин ♦ • • • •
Этосуксимид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Габапентин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Лакосамид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Ламотриджин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Леветирацетам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Лоразепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Oкскарбазепин • • • • •
Фенобарбитал • • • • •
Фенитоин • • • • •
Примидон • • • • •
Toпирамат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Вальпроат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Зонисамид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦

• ! запрещено совместное использование
■
♦

СОФ Софосбувир
СОФ/ВЕЛ Софосбувир / велпатасвир 

СОФ/ВЕЛ/ВОКС Софосбувир / велпатасвир / воксилапревир 
ГЛЕ/ПИБ Глекапревир / пибрентасвир 
ГРАЗ/ЭЛЬБ Гразопревир / эльбасвир 

А
нт
ир

ет
ро
ви
ру
сн
ы
е 
пр

еп
ар
ат
ы

возможно межлекарственное взаимодействие, которое требует дополнительного мониторинга, возможной корректировки дозы и интервала, между приемами препаратов

не выявлено межлекарственного взаимодействия

Антигипертензивные и 
препараты, 

используемые при СН
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Антикоагулянты/ 
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Антиаритмические 
препараты

Бета-адрено блокаторы

Табл. 2
Межлекарственное взаимодействие препаратов ПППД
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СОФ СОФ/ВЕЛ СОФ/ВЕЛ/ВОКС ГЛЕ/ПИБ ГРАЗ/ЭЛЬБ
Абакавир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эмтрицитабин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Ламивудин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Тенофовир дизопроксил фумарат (TDF) ♦ ■* ■* ♦ ♦
Тенофовир алафенамид (TAF) ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дораверин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эфавиренз ♦ • • • •
Этравирин ♦ • • • •
Невирапин ♦ • • • •
Рилпивирин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Атазанавир/ритонавир ♦ ♦* • • •
Aтазанавир/кобицистат ♦ ♦* • • •
Дарунавир/ ритонавир ♦ ♦* ■* • •
Дарунавир/кобицистат ♦ ♦* ♦* • •
Лопинавир/ритонавир ♦ ♦* • • •
Биктегравир/Эмтрицитабин/ТAF ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Каботегравир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Долутегравир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Элвитегравир/кобицистит/эмтрицитабин/TDF ♦ ■* ■* ♦ •
вир/кобицистит/эмтрицитабин/ (TAF) ♦ ♦ ♦ ♦ •
маравирок ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Ралтегравир ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмфетамин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Каннабис ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Кокаин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Диаморфин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Диазепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Фентанил ♦ ♦ ♦ ■ ■
Гамма-гидроксибутират ♦ ♦ ♦ ■ ■
Кетамин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
MDMA (экстази) ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Мефедрон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Mетадон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Mетамфетамин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Оксикодон ♦ ♦ ♦ ■ ■
Фенциклидин (PCP) ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Темазепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Амитриптилин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Циталопрам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дулоксетин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эсциталопрам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Флуоксетин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Пароксетин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Сертралин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Tразодон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Венлафаксин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмисульприд ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aрипипразол ♦ ♦ ♦ ■ ■
Хлорпромазин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Клозапин ♦ ♦ ♦ ■ ♦
Флупентиксол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Галоперидол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Оланзапин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Палиперидон ♦ ♦ ■ ■ ♦
Кветиапин ♦ ♦ ♦ ■ ■
Рисперидон ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Зуклопентиксол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмиодарон • • • ■ ■
Дигоксин ♦ ■ ■ ■ ♦
Вернакалант ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Флекаинид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aтенолол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Бисопролол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Карведилол ♦ ■ ■ ■ ♦
Пропраналол ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Aмлодипин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дилтиазем ♦ ■ ■ ■ ♦
Нифедипин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Лозартан ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Доксазин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эналаприл ♦ ♦ ■ ■ ♦
Аторвастатин ♦ ■ • • ■
Безафибрат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эзетимиб ♦ ♦ ■ ■ ♦
Фенофибрат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Флувастатин ♦ ■ • ■ ■
Гемфиброзил ♦ ♦ ♦ ■ ■
Ловастатин ♦ ■ • • ■
Питавастатин ♦ ■ • ■ ♦
Правастатин ♦ ♦ ■ ■ ♦
Розувастатин ♦ ■ • ■ ■
Симвастатин ♦ ■ • • ■
Азатиоприн ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Циклоспорин ♦ ♦ • ■ •
Этанерцепт ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Mикофенолат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Сиролимус ♦ ♦ ■ ■ ■
Tакролимус ♦ ♦ ■ ■ ■
Клопидогрел ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Дабигатран ♦ ■ • • ■
Tикогрелор ♦ ■ ■ ■ ■
Ривароксабан ♦ ■ ■ ■ ■
Aпиксабан ♦ ■ ■ ■ ■
Эдоксабан ♦ ■ • ■ ■
Варфарин ■ ■ ■ ■ ■
Карбамазепин • • • • •
Клоназепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Эсликарбазепин ♦ • • • •
Этосуксимид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Габапентин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Лакосамид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Ламотриджин ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Леветирацетам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Лоразепам ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Oкскарбазепин • • • • •
Фенобарбитал • • • • •
Фенитоин • • • • •
Примидон • • • • •
Toпирамат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Вальпроат ♦ ♦ ♦ ♦ ♦
Зонисамид ♦ ♦ ♦ ♦ ♦

• ! запрещено совместное использование
■
♦

СОФ Софосбувир
СОФ/ВЕЛ Софосбувир / велпатасвир 

СОФ/ВЕЛ/ВОКС Софосбувир / велпатасвир / воксилапревир 
ГЛЕ/ПИБ Глекапревир / пибрентасвир 
ГРАЗ/ЭЛЬБ Гразопревир / эльбасвир 
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возможно межлекарственное взаимодействие, которое требует дополнительного мониторинга, возможной корректировки дозы и интервала, между приемами препаратов

не выявлено межлекарственного взаимодействия

Антигипертензивные и 
препараты, 

используемые при СН

Л
ип

ид
ос
ни

ж
аю

щ
ие

 п
ре
па
ра
ты

Цитостатики

Антикоагулянты/ 
антитромбоцитарные 

препараты

А
нт
ик

он
ву
ль
са
нт
ы

Блокаторы 
кальциевых каналов

Н
ар
ко
ти
че
ск
ие

/р
ек
ре
ац
ио
нн

ы
е 

пр
еп
ат
ат
ы

А
нт
ид
еп
ре
сс
ан
ты

А
нт
ип

си
хо
ти
че
ск
ие

 
пр

еп
ар
ат
ы

Антиаритмические 
препараты

Бета-адрено блокаторы

Табл. 2 (продолжение)
Межлекарственное взаимодействие препаратов ПППД

они менее эффективны при определении промежу-
точных степеней фиброза.
Биопсия печени может потребоваться в случаях 

известной или предполагаемой смешанной этиоло-
гии (например, метаболический синдром, алкоголь-
ное поражение или аутоиммунный гепатит).

Определение генотипа ВГС

•	 Пангенотипные схемы лечения ВГС, включая 
софосбувир / велпатасвир и глекапревир / пибрен-
тасвир, могут использоваться для лечения без опре-
деления генотипа и подтипа ВГС, что значительно 
упрощает терапию.

•	 Присутствие виремии, отражаемое наличием 

РНК ВГС или HCV core antigen, должно быть опреде-
лено до начала терапии (A1).

•	 Обнаружение и количественное определение 
РНК ВГС в сыворотке или плазме следует проводить 
с помощью чувствительного анализа с нижним пре-
делом обнаружения <15 МЕ / мл (A1).

•	 Обнаружение РНК ВГС может быть выполнено 
с помощью недорогого теста с нижним пределом 
обнаружения <1000 МЕ / мл (3,0 Log10 МЕ / мл) в 
случае недоступности более чувствительных те-
стов (B1).
Тем не менее, идентификация определенных ге-

нотипов до начала терапии первой линии остается 
полезной и может потребоваться, когда планирует-
ся использовать схему, специфичную для опреде-
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ленного генотипа по материальным соображениям. 
Генотипирование / типирование должно выпол-
няться с помощью анализа, который точно отлича-
ет подтип 1a от 1b,
Лекарственное взаимодействие играет важную 

роль при назначении ПППД. Софосбувир не мета-
болизируется цитохромом, но транспортируется 
P-гликопротеином. Лекарства, которые являются 
мощными индукторами P-гликопротеина, значи-
тельно снижают концентрацию софосбувира в плаз-
ме и могут привести к снижению противовирусного 
эффекта.
Софосбувир не следует использовать с известны-

ми индукторами P-гликопротеина, такими как ри-
фампицин, карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин 
или зверобой. Другие потенциальные взаимодей-
ствия могут возникать с умеренными индукторами, 
такими как рифабутин, окскарбазепин, рифапентин 
и модафинил. Схемы на основе софосбувира проти-
вопоказаны пациентам, принимающим антиарит-
мический амиодарон, из-за риска возникновения 
опасных для жизни аритмий. Межлекарственное 
взаимодействие препаратов ПППД с другими, наи-
более часто используемыми группами лекарствен-
ных средств, приведены в таблице 2.

Рекомендации по лечению
•	 Пациенты, ранее не получавшие лечение (не-

леченые) и уже проходившие лечение, инфициро-
ванные генотипами 1a, 1b, 2, 4, 5 или 6 ВГС без цир-
роза, должны получать лечение: (i) комбинацией 
фиксированных доз софосбувира и велпатасвира в 
течение 12 недель, или (ii) комбинация фиксиро-
ванных доз глекапревира и пибрентасвира в тече-
ние 8 недель (A1).

•	 Нелеченые пациенты, инфицированные гено-
типами 1a, 1b, 2, 4, 5 или 6 ВГС с компенсированным 
циррозом (по шкале Чайлд-Пью А), должны лечить-
ся: (i) комбинацией фиксированных доз софосбу-
вира и велпатасвира в течение 12 недель, или (ii) 
комбинации фиксированных доз глекапревира и 
пибрентасвира в течение 8 недель (A1)

•	 Пациенты, уже проходившие лечение (лече-
ные), инфицированные генотипами HCV 1a, 1b, 2, 4, 
5 или 6 с компенсированным циррозом (по шкале 
Чайлд-Пью А класс), должны лечиться: (i) комби-
нацией фиксированных доз софосбувира и велпа-
тасвира в течение 12 недель, или (ii) комбинацию 
фиксированных доз глекапревира и пибрентасвира 
в течение 12 недель (A1).

•	 Нелеченые пациенты, инфицированные гено-
типом 3 без цирроза, должны получать: (i) комби-
нацию фиксированных доз софосбувира и велпа-
тасвира в течение 12 недель или (ii) комбинацию 
фиксированных доз глекапревира и пибрентасвира 
в течение 8 недель (A1).

•	 Пациенты, уже проходившие лечение, инфици-
рованные генотипом 3 без цирроза печени, должны 
получать лечение: (i) комбинацией фиксирован-

ных доз софосбувира и велпатасвира в течение 12 
недель или (ii) комбинацией фиксированных доз 
глекапревира и пибрентасвира в течение 12 недель 
(A1).

•	 Пациенты, ранее не получавшие лечение, ин-
фицированные генотипом 3 с компенсированным 
циррозом печени (класс А по Чайлд-Пью), должны 
лечиться: (i) комбинацией фиксированных доз со-
фосбувира и велпатасвира с рибавирином в зави-
симости от веса (1000 или 1200 мг для пациентов 
с массой тела менее 75 кг). Или  >  75  кг соответ-
ственно) в течение 12 недель, или (ii) комбинацию 
фиксированных доз софосбувира, велпатасвира и 
воксилапревира в течение 12 недель, или (iii) ком-
бинацию фиксированных доз глекапревира и пи-
брентасвира в течение 12 недель (A1).

•	 Пациенты, ранее не получавшие лечение, ин-
фицированных генотипом 3 с компенсированным 
циррозом (по Чайлд-Пью класс A), лечение глека-
превиром / пибрентасвиром можно сократить до 8 
недель, но для принятия этой рекомендации необ-
ходимы дополнительные данные (B1).

•	 Пациенты, уже проходившие лечение, инфици-
рованные генотипом 3 с компенсированным цирро-
зом (класс А по Чайлд-Пью), должны получать лече-
ние: (i) комбинацией фиксированных доз софосбу-
вира и велпатасвира с рибавирином в зависимости 
от веса (1000 или 1200 мг для пациентов с массой 
тела менее 75  кг или до -75  кг соответственно) в 
течение 12 недель, или (ii) комбинацию фиксиро-
ванных доз софосбувира, велпатасвира и воксила-
превира в течение 12 недель, или (iii) комбинацию 
фиксированных доз глекапревира и пибрентасвира 
на 16 недель (A1).

•	 Если тестирование на резистентность прово-
дится на исходном уровне у пациентов, ранее не по-
лучавших лечение или имевших опыт лечения, ин-
фицированных генотипом 3 с компенсированным 
(класс А по Чайлд-Пью) циррозом печени, только 
пациенты с NS5A Y93H RAS на исходном уровне 
должны лечиться софосбувиром / велпатасвиром 
плюс рибавирин или с софосбувиром / велпатасви-
ром / воксилапревиром в течение 12 недель, тогда 
как пациентов без Y93H RAS следует лечить только 
софосбувиром / велпатасвиром в течение 12 недель 
(B1).

•	 Пациенты, ранее не получавшие лечение, и 
пациенты, прошедшие лечение с генотипом 1b, без 
цирроза или с компенсированным циррозом (класс 
А по шкале Чайлд-Пью), могут лечиться комбинаци-
ей фиксированных доз гразопревира и элбасвира в 
течение 12 недель (A1).

•	 В условиях, когда анализ последовательности 
области NS5A посредством популяционного или 
глубокого секвенирования доступен, пациентам, 
инфицированным подтипами 1l, 4r, 3b, 3g, 6u и 6v, и 
другими редкими подтипами, несущими> 1 RAS (s), 
известными своей устойчивостью к ингибиторам 
NS5A, следует их учитывать при лечение комбина-
цией фиксированных доз софосбувира, велпатасви-
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Тип лечения Генотип Наличие цирроза Предшествующее 
лечение СОФ/ВЕЛ

Нелеченные

Леченные

Нелеченные

Леченные

Компенсированный 
(класс А по Чайлд-
Пью)

Упрощенное 
лечение без 
определения 
генотипа/подтипов

Все генотипы

Нет

12 недель

ра и воксилапревира в течение 12 недель (B2).
Учитывая наличие упрощенных, независящих от 

генотипа/подтипа пангенотипных схем в настоя-
щее время появилась возможность эффективного 
и простого лечения ВГС инфекции. Европейской 
ассоциацией по изучению печени предлагает следу-
ющий алгоритм назначения терапии см. таблицу 3.

Лечение хронического гепатита С у 
пациентов с декомпенсированным 
циррозом (по шкале Чайлд-
Пью B или C) с показаниями к 
трансплантации печени или без них

Общие принципы лечения хронического 
гепатита C у пациентов с 
декомпенсированным (по Чайлд-
Пью B или C) циррозом печени или с 
компенсированным циррозом (Чайлд-Пью 
А), но с предшествующими эпизодами 
декомпенсации

•	 Пангенотипные схемы на основе ПППД без ин-
терферона являются наиболее подходящими вари-
антами для пациентов с декомпенсированным цир-
розом (по шкале Чайлд-Пью класс B или C). Однако 
использование ингибиторов протеазы противо-
показано пациентам с декомпенсированным цир-
розом печени или с предшествующими эпизодами 
декомпенсации из-за значительно более высоко-
го воздействия лекарств и риска токсичности. [24] 
Таким образом, комбинация фиксированных доз 
софосбувира и велпатасвира является наиболее 
подходящей. лечение выбора для пациентов с де-
компенсированным циррозом (по Чайлд-Пью B или 
C класс) или с компенсированным (по Чайлд-Пью 
класс A) циррозом с предшествующими эпизодами 
декомпенсации.

•	 Пациенты с декомпенсированным циррозом 
печени (по Чайлд-Пью класс B или C) и пациен-
ты с компенсированным циррозом (по Чайлд-Пью 
класс A) с предыдущими эпизодами декомпенсации 
должны лечиться комбинацией фиксированных доз 
софосбувир и велпатасвир с рибавирином в зависи-
мости от веса (1000 или 1200 мг для пациентов с 

массой тела менее 75 кг или> 75 кг соответственно) 
в течение 12 недель (A1).

•	 У пациентов с декомпенсированным цирро-
зом (класс B или C по шкале Чайлд-Пью) рибавирин 
можно начинать с дозы 600 мг в день, а затем дозу 
корректировать в зависимости от переносимости 
(B1).

•	 Пациенты с декомпенсированным (по Чайлд-
Пью класс B или C) циррозом печени, и пациенты 
с компенсированным (по Чайлд-Пью класс A) цир-
розом с предыдущими эпизодами декомпенсации 
с противопоказаниями к применению рибавирина 
или с плохой переносимостью рибавирина во вре-
мя лечения должны получать фиксированную дозу. 
комбинация софосбувира и велпатасвира в течение 
24 недель без рибавирина (A1).

Лечение пациентов с декомпенсированным 
циррозом (класс B или C по шкале Чайлд-
Пью) с показаниями к трансплантации 
печени или без нее

Пациенты с декомпенсацией (по Чайлд-Пью 
класс B или C)
цирроз печени, не включенный в лист ожидания 

трансплантации печени и не имеющий сопутству-
ющих заболеваний, которые могут повлиять на их 
выживаемость, следует лечить безотлагательно 
(A1).

• Пациенты с декомпенсацией (по Чайлд-
Пью класс B или C)
цирроз без ГЦК, ожидающий трансплантации пе-

чени с показателем MELD <18-20, следует лечить до 
трансплантации печени (A1).

• Пациенты с декомпенсацией (по Чайлд-
Пью класс B или C)
цирроз печени с показанием к лечению следует 

лечить комбинацией фиксированных доз софосбу-
вира и велпатасвира плюс рибавирин в зависимо-
сти от веса ежедневно (1000 или 1200  мг для па-
циентов с массой тела менее 75 кг или -75 кг соот-
ветственно) в течение 12 недель. Рибавирин можно 
начинать с дозы 600 мг в день, а затем дозу коррек-

Табл. 3
Рекомендации по упрощенной, независящей от генотипа/подтипа ВГС инфекции у взрослых пациентов с 
моно-инфекцией ВГС или ко-инфекцией ВГС/ВИЧ
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тировать в зависимости от переносимости (A1).

• Пациенты с декомпенсацией (по Чайлд-
Пью класс B или C)
Цирроз печени с показаниями к лечению с про-

тивопоказаниями к применению рибавирина или 
с плохой переносимостью рибавирина при лечении 
следует лечить комбинацией фиксированных доз 
софосбувира и велпатасвира в течение 24 недель 
без рибавирина (B1).

• Пациенты с декомпенсацией (по Чайлд-
Пью класс B или C)

•	 цирроз без ГЦК, ожидающий трансплантации 
печени с оценкой MELD -18-20, следует сначала 
трансплантировать без противовирусного лечения, 
а инфекцию ВГС следует лечить после транспланта-
ции печени (B1).

•	 Если время ожидания в списке транспланта-
тов превышает 6 месяцев, пациенты с декомпенси-
рованным циррозом печени (по шкале Чайлд-Пью 
класс B или C) без ГЦК, ожидающие трансплантации 
печени с показателем MELD -18-20, должны пройти 
лечение до трансплантации, в зависимости от мест-
ных обстоятельств (B1).

Все пациенты с рецидивом ВГС-инфекции 
после трансплантации должны пройти 
лечение (A1).

•	 Лечение следует начинать рано после транс-
плантации печени, в идеале как можно раньше, 
когда состояние пациента стабилизируется (обыч-
но через первые 3 месяца после трансплантации), 
поскольку частота УВО12 снижается у пациентов с 
прогрессирующим посттрансплантационным забо-
леванием печени. (A1).

•	 Фиброзирующий холестатический гепатит 
или наличие умеренного или обширного фибро-
за или портальной гипертензии требуют срочного 
противовирусного лечения (A1).

•	 Пациенты с посттрансплантационным реци-
дивом гепатита С без цирроза или с компенсиро-
ванным циррозом (по шкале Чайлд-Пью класс А) 
должны лечиться либо: (i) комбинацией фиксиро-
ванных доз софосбувира и велпатасвира в течение 
12 недель (без необходимости в иммунодепрессан-
тах). корректировка дозы) или (ii) комбинация фик-
сированных доз глекапревира и пибрентасвира в 
течение 12 недель (с необходимостью мониторинга 
уровней иммунодепрессантов и корректировки по 
мере необходимости во время и после окончания 
лечения) (B1).

•	 Пациенты с посттрансплантационным реци-
дивом ВГС с декомпенсированным (по шкале Чайлд-
Пью класс B или C) циррозом должны лечиться ком-
бинацией фиксированных доз софосбувира и велпа-
тасвира с ежедневным рибавирином в зависимости 
от веса (1000 или 1200 мг для пациентов <75 кг или 
– 75 кг соответственно) в течение 12 недель (В1).

•	 Пациентам с посттрансплантационным реци-

дивом ВГС с декомпенсированным циррозом (класс 
B или C по шкале Чайлд-Пью) рибавирин можно на-
чинать с дозы 600 мг в день, а затем дозу корректи-
ровать в зависимости от переносимости (B1).

•	 Пациенты с посттрансплантационным ре-
цидивом ВГС и декомпенсированным (по шкале 
Чайлд-Пью класс B или C) циррозом и противопо-
казаниями к рибавирину или с плохой переносимо-
стью рибавирина во время лечения должны полу-
чать комбинацию фиксированных доз софосбувира 
и велпатасвира в течение 24 дней. недель без риба-
вирина (B1)

Заключение

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
в 2016  г. принята глобальная стратегия в отноше-
нии вирусных гепатитов В и С, предполагающая 
значительное снижение заболеваемости и смерт-
ности от этих инфекций  [25]. Обозначена также 
общая цель: элиминация вирусного гепатита как 
серьезной угрозы здоровью населения к 2030  г. 
Необходимыми условиями для реализации глобаль-
ной стратегии ВОЗ являются: упрощение и стандар-
тизация диагностики и терапии, децентрализация 
медицинской помощи, облегчение доступа к обсле-
дованию и лечению. В качестве способа упрощения 
терапии ВОЗ рекомендует использовать для лече-
ния пациентов в возрасте 18 лет и старше панге-
нотипных комбинации ПППД (софосбувир / велпа-
тасвир, софосбувир + даклатасвир, глекапревир / 
пибрентасвир) [26].
Для подтверждения этиологии заболевания, 

определения показаний к проведению ПВТ и оцен-
ки ее эффективности вполне достаточно качествен-
ного исследования крови на наличие РНК ВГС ме-
тодом ПЦР. Необходимости в количественном опре-
делении вирусной нагрузки (как исходно, так и в 
процессе ПВТ) нет. Определение генотипа и субтипа 
ВГС (генотипа 1) до начала лечения целесообраз-
но только в случае выбора генотип-специфичных 
вариантов ПВТ. Терапию с использованием пан-
генотипных схем можно начинать без уточнения 
генотипа и субтипа вируса. Проведение тестирова-
ния на наличие мутаций устойчивости у пациен-
тов, ранее не получавших ПППД, нецелесо образно. 
Исследование профиля резистентности может быть 
полезно только при планировании повторного кур-
са ПВТ для больных, не достигших УВО после ПППД-
содержащей терапии (особенно – для лиц, не отве-
тивших на ингибитор-NS5A-содержащие режимы).
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Резюме

Рекомендации Eвропейского кардиологического общества 2019 года 
по диагностике и лечению острой тромбоэмболии легочной артерии 
(продолжение)
Е.А. Костюкова, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Ю.А. Лутай, Н.В. Жукова

Новые рекомендации, представленные на ежегодном конгрессе Европейского кардиологиче-
ского общества в 2019 году, расширили представления о ведении больных с предполагаемой и 
верифицированной острой тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА). В рекомендациях широко 
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освещаются вопросы стратификации риска (указаны ценность фиксированных и скорректиро-
ванных по возрасту значений уровня D-димеров и роль ранней диагностики дисфункции правого 
желудочка (ПЖ) в стратификации риска), стратегия лечения в острой фазе заболевания с учетом 
прогностических критериев и гемодинамической стабильности пациента (выбор наиболее опти-
мальной тактики лечения с учетом клинических шкал риска, сопутствующей патологии и наличия 
дисфункции ПЖ). Обсуждаются варианты длительности и режимов антикоагулянтной терапии 
для предупреждения рецидива заболевания (перспективы применения прямых оральных анти-
коагулянтов (ПОАК) в качестве альтернативы антивитамин-К препаратам), ведение пациентов 
с острой тромбоэмболией легочной артерии на фоне онкологических заболеваний (в качестве 
альтернативы низкомолекулярным гепаринам (НМГ) у пациентов с активным раком может быть 
использованы ривароксбан или эдоксабан), во время беременности (при выявлении ТЭЛА высоко-
го риска у беременных должно быть рассмотрено проведение тромболизиса или эмболэктомии, 
прямые пероральные антикоагулянты противопоказаны во время беременности и лактации), а 
также подходы к ранней диагностике и ведению больных с посттромбоэмболическим синдромом 
(через 3-6 мес. после эпизода ТЭЛА необходимо оценить состояние пациентов: наличие легочной 
гипертензии, симптомы, функциональный статус, при необходимости – уровень NT-proBNP).
Ключевые слова: Европейские рекомендации, острая тромбоэмболия (ТЭ), легочная гипертензия, 
стратификация риска, диагностика, лечение, профилактика рецидива, посттромбоэмболический 
синдром.

Abstract

Recommendations of the european society of cardiology 2019 for the diagnosis 
and treatment of acute pulmonary embolism
E.A. Kostyukova, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.U. Turna, U.A. Lutay, N.V. Zhukova

New recommendations presented at the annual Congress of the European society of cardiology in 2019 
have expanded the understanding of the management of patients with suspected and verified acute 
pulmonary embolism. The recommendations cover the issues of risk stratification (the value of fixed and 
age-adjusted values of D-dimer levels and the role of early diagnosis of right ventricular dysfunction in 
risk stratification), the treatment strategy in the acute phase of the disease, taking into account prognostic 
criteria and hemodynamic stability of the patient (the choice of the most optimal treatment strategy taking 
into account clinical risk scales, concomitant pathology and the presence of right ventricular dysfunction). 
Options for the duration and modes of anticoagulant therapy to prevent relapse are discussed (prospects 
for the use of direct oral anticoagulants as an alternative to anti-vitamin-K drugs), management of patients 
with acute pulmonary embolism against the background of cancer (as an alternative to low-molecular-
weight heparins in patients with active cancer, rivaroxban or edoxaban can be used) and during pregnancy 
(if high-risk PE is detected in pregnant women, thrombolysis or embolectomy should be considered, 
direct oral anticoagulants are contraindicated during pregnancy and lactation), as well as approaches to 
early diagnosis and management of patients with post-thromboembolic syndrome (3-6 months after a 
PE episode, it is necessary to assess the condition of patients: the presence of pulmonary hypertension, 
symptoms, functional status, and, if necessary, the level of NT-proBNP).
Key words: guidelines of the European Society of Cardiology, acute pulmonary thromboembolism, risk 
stratification, diagnostics, treatment, prevention of the recurrent thromboembolism, postthrombotic 
syndrome

В конце августа этого года были опубликова-ны и одновременно доложены на Европей-
ском конгрессе кардиологов обновленные 

рекомендации по диагностике и лечению тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА). С момента вы-
пуска предыдущей версии рекомендаций прошло 5 
лет – за это время завершились несколько крупных 
исследований, посвященных терапии ТЭЛА, резуль-
таты которых нашли отражение в обсуждающемся 
документе. Диагностический алгоритм ТЭЛА для 
пациентов со стабильной гемодинамикой, основы-
вающийся на вероятностной оценке при помощи 
шкал, не претерпел существенных изменений. Так, 
в случае низкой или промежуточной вероятности 
ТЭЛА следует оценить уровень D-димера. Далее, те-

перь для всех пациентов с подтвержденной ТЭЛА, 
имеющих низкий риск по шкале PESI/sPESI, ре-
комендована оценка функции правого желудочка 
(ПЖ) или маркеров повреждения миокарда (тропо-
нин или натрийуретические пептиды). Для паци-
ентов с нестабильной гемодинамикой и подозре-
нием на ТЭЛА диагностический алгоритм также не 
изменился, однако было дано четкое определение 
ситуаций, считающихся «гемодинамической неста-
бильностью», связанной с ТЭЛА высокого риска. Ос-
новным изменением в медикаментозной терапии 
ТЭЛА стало предпочтительное назначение прямых 
пероральных антикоагулянтов перед варфарином 
(класс I).
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Прямые оральные антикоагулянты 
и возможность применения 
редуцированных доз для 
продленной антикоагулянтной 
терапии

Антикоагулянтная терапия является основным 
методом консервативного лечения ТЭЛА, носит про-
лонгированный характер и аналогична таковой при 
тромбозе глубоких вен. В последнее десятилетие вы-
бор препаратов для перорального применения су-
щественно расширился и был дополнен новой груп-
пой — прямыми ингибиторами факторов сверты-
вания крови (ПОАК; в аббревиатуре Рекомендации 
ESC/ERS 2019 года — NOAC (s) — Non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulant (s), которые могут быть 
препаратами выбора вместо антагонистов витами-
на К (АВК) (группа монокумаринов — варфарин)). 
Что же нового несут в себе ESC рекомендации 2019 
года по диагностике и лечению острой ТЭЛА? ПОАК 
однозначно определены как препараты выбора для 
лечения ТЭЛА при отсутствии противопоказаний к 
их назначению. В качестве альтернативы рассма-
триваются АВК препараты (класс I, уровень А) [1]. 
Отдельно рассматриваются ситуации ТЭЛА высо-
кого риска и отдельные случаи промежуточного 
риска, клиническое решение при которых должно 
приниматься в составе междисциплинарной коман-
ды в зависимости от ресурсов и опыта, доступных 
в каждом лечебно-профилактическом учреждении 
(класс II, уровень А).
Более строгие правила представлены в разделе 

«Что делать и что нельзя делать на основании дан-
ных рекомендаций» (‘What to do’ and ‘What not to do’ 
messages from the Guidelines), все позиции раздела 
имеют I или III класс рекомендаций, а также уро-
вень доказанности А: ПОАК (апиксабан, дабигатран 
или ривароксабан) предпочтительны в выборе ле-
чебной тактики при острой ТЭЛА по сравнению с 
АВК-препаратами. Однако их нельзя использовать 
при тяжелой почечной недостаточности и при на-
личии антифосфолипидного синдрома.
Длительность антикоагулянтной терапии — 

один из основных тактических вопросов в лечении 
первого эпизода ТЭЛА. Рекомендации ESC 2019 года 
на основании накопившейся доказательной базы 
уделяют большое внимание и вносят определен-
ность в вопрос длительности антикоагулянтной 
терапии при ТЭЛА, посвящая ей отдельную главу. 
Задачи антикоагулянтной терапии разделены на 2 
части: лечение в острой фазе ТЭЛА, на сроке 6 ме-
сяцев и предупреждение повторных эпизодов на 
длительный срок. Отмечено, что если у пациента с 
первым эпизодом венозной тромбоэмболии (ВТЭ) в 
варианте ТЭЛА и тромбоза глубоких вен заболева-
ние рецидивирует как ТЭЛА, то оно имеет двукрат-
но повышенный риск фатального исхода по сравне-
нию с рецидивом тромбоза глубоких вен.
Отдельно обозначено мнение экспертов относи-

тельно тромбофилии. К клинически значимым в 

развитии ТЭЛА и последующих рецидивов отнесе-
ны подтвержденный дефицит естественных анти-
коагулянтов — антитромбина, протеина С и проте-
ина S, гомозиготное носительство мутаций — гена 
фактора V (Leiden) и гена протромбина G20210A. На 
основании этого рассмотрена целесообразность те-
стирования на наличие указанных позиций (плюс 
наличие антифосфолипидных антител и волчаноч-
ного антикоагулянта) у лиц, перенесших ТЭЛА в воз-
расте <50 лет, при условии отсутствия идентифи-
цируемого фактора риска, и особенно при наличии 
семейной истории венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО). К сожалению, в рекомендациях 
не указаны сроки проведения тестирования в соот-
ветствии с фазой ТЭЛА и не обозначена опасность 
получения ложноположительных результатов (за 
исключением генетического анализа) в остром пе-
риоде тромбоэмболии и на фоне антикоагулянтной 
терапии.
В рекомендациях приведены некоторые преди-

ктивные модели определения риска повторного 
эпизода ТЭЛА (шкала Vienna, HERDOO2, DASH tool, 
DAMOVES, Ottawa), но польза их клинического при-
менения окончательно не определена [2].
Риск кровотечений на фоне антикоагулянтной 

терапии присущ в большей мере АВК-препаратам 
(примерно 3% в год), но на 40% снижен при исполь-
зовании ПОАК. К основным доказанным факторам 
риска отнесены: возраст >75 лет, предшествующие 
кровотечения (не ассоциированные с устранимыми 
или курабельными причинами) или анемия, актив-
ный раковый процесс, ранее перенесенный инсульт 
(геморрагический или ишемический), хроническая 
болезнь почек или печени, сопутствующая анти-
агрегантная терапия или прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, другие тяжелые 
острые или хронические заболевания, недостаточ-
ный контроль антикоагулянтной терапии (если 
необходим). В рекомендациях представлены шка-
лы оценки риска кровотечений (OBRI, RIETE, HAS-
BLED, VTE-BLED, Kuijer и другие), которые могут 
быть использованы наряду с выявлением и оцен-
кой отдельных причин в момент начала лечения 
антикоагулянтами. Также указана необходимость 
регулярно (например, один раз в год у пациентов с 
низким риском и каждые 3 или 6 месяцев у пациен-
тов с высоким риском) переоценивать риски крово-
течений. Оценка риска должна использоваться для 
выявления и лечения модифицируемых факторов и 
суммарно может повлиять на принятие решений о 
продолжительности и режиме/дозе приема антико-
агулянтов после острой ТЭЛА.
Однозначно новым является четкое указание 

на возможность применения сниженных доз ПОАК 
(апиксабана и ривароксабана) для продленной 
антикоагулянтной терапии при наличии риска ре-
цидива, низкого риска кровотечений и с учетом 
предпочтений пациента. Рекомендации по длитель-
ности антикоагулянтной терапии (кроме онкологи-
ческих больных) суммированы в таблице 1 [1].
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Особенности ведения пациентов с 
острой ТЭЛА на фоне беременности 
и у пациентов с онкологическими 
заболеваниями
Венозная тромбоэмболия и, в частности, ТЭЛА 

являются одними из наиболее распространенных 
причин материнской летальности в развитых стра-
нах. Возникновение физиологической гиперкоа-
гуляции на фоне эндотелиальной дисфункции и 
активации системы цитокинов предрасполагает к 
патологическому тромбообразованию, которое, в 
свою очередь, приводит к нарушениям микроцир-
куляции в фетоплацентарном комплексе, в резуль-
тате чего страдают и мать, и плод. По сравнению с 
небеременными женщинами риск тромбообразо-
вания во время беременности возрастает до десяти 
раз, достигая максимума в послеродовом периоде.
По сравнению с предыдущими Европейскими ре-

комендациями 2014 года, раздел, посвященный диа-
гностике ТЭЛА во время беременности значительно 
расширен, а также подвергся некоторому пересмо-
тру, что, вероятно, связано как с развитием диагно-
стических возможностей за прошедший период, так 
и накопленным опытом в ведении данной группы 
пациентов. Впервые разработан и представлен гра-
фический алгоритм обследования беременной жен-
щины при подозрении на ТЭЛА, при этом сделан от-
дельный акцент на предпочтительном использова-
нии методов современной визуализации, позволя-
ющий добиться максимально низкого уровня облу-
чения как матери, так и плода. Как и в Европейских 
рекомендациях по ведению беременных с сердеч-
но-сосудистой патологией 2018 года, обследование 
при подозрении на ТЭЛА рекомендовано начинать 
с выполнения рентгенографического исследования 
грудной клетки и ультразвуковой допплерографии 
вен нижних конечностей с компрессионными про-
бами. При отсутствии признаков патологических 
изменений рекомендовано продолжить диагности-
ческий поиск с помощью лучевых визуализирую-
щих методик [2]. В Рекомендациях 2019 года отме-
чено, что в настоящее время появились методы, по-
зволяющие уменьшить воздействие излучения без 
ущерба для качества изображения. К ним относятся 
уменьшение анатомического охвата сканирования, 
снижение киловольтажа, использование альтер-
нативных методов реконструкции, а также сокра-
щение периода мониторинга контрастного компо-
нента. В связи с этим при использовании современ-
ных методов КТ-визуализации доза экспозиции на 
материнскую грудь оценивается как средняя доза 
и составляет 3-4 мГр, а влияние на риск развития 
рака у матери при использовании таких технологий 
оценивается как незначительное (по данным лите-
ратуры, риск возникновения рака в течение жизни 
увеличивается на 1,0003-1,0007). Таким образом, 
избегать выполнения КТ-АПГ только на основании 
увеличения вероятности развития рака груди у ма-
тери не является обоснованным. Отмечено, что обе 
методики, как перфузионная сцинтиграфия легких, 

так и КТ-АПГ, сопоставимы по уровню информатив-
ности и безопасности и одинаково могут быть ре-
комендованы для исключения ТЭЛА во время бере-
менности, а выбор методики обследования должен 
определяться наличием опытных специалистов и 
имеющимися ресурсами медицинских учреждений. 
Также обсуждаются возможности использования 
таких методик, как вентиляционно-перфузионная 
сцинтиграфия легких и МРТ с гадолинием. Однако 
в связи с недостаточным количеством данных по 
безопасности их использование у беременных не 
рекомендуется. Также, по-прежнему, рутинно не ре-
комендовано выполнение инвазивной АПГ в связи с 
высокой экспозицией плода (2,2-3,7 мЗв).
Вопрос диагностической значимости D-димера 

во время беременности до сих пор остается откры-
тым и дискутабельным. Как известно, во время бе-
ременности уровень D-димера прогрессивно увели-
чивается и в третьем триместре беременности пре-
вышает пороговое значение «исключения» веноз-
ной тромбоэмболии почти у четверти беременных 
женщин. В настоящих рекомендациях предлагается 
выполнять оценку уровня D-димера вместе со стра-
тификацией риска для исключения ТЭЛА во время 
беременности или в послеродовом периоде (IIa B), 
однако не обозначаются пороговые значения, на ко-
торые следует ориентироваться.
Впервые в рекомендациях обсуждаются возмож-

ности тромболитической терапии: беременным с 
ТЭЛА высокого риска может быть рекомендовано 
выполнение тромболизиса или даже хирургической 
тромбэктомии (IIa C). Как правило, в остром пери-
оде лечения ТЭЛА высокого риска применяется не-
фракционированный гепарин, тромболитическая 
терапия не рекомендована в перипартальном пери-
оде, за исключением жизнеугрожающей ТЭЛА. Что 
касается показаний к имплантации кава-фильтра 
во время беременности, то они аналогичны для не-
беременных пациенток, но надо отметить, что опыт 
их использования во время беременности ограни-
чен, а риск, связанный с процедурой, может быть 
выше, чем у небеременных.
Отдельный акцент сделан на необходимости 

привлечения междисциплинарной бригады в пла-
нирование тактики ведения женщин с ТЭЛА в до-, 
пери- и послеродовом периоде. Как можно больше 
членов этой команды должны иметь опыт ведения 
ТЭЛА у данной категории пациенток, а выработка 
согласованного и регламентированного подхода к 
оказанию медицинской помощи позволяет (если 
позволяют сроки) обеспечить эффективный путь 
оказания медицинской помощи.
Появился более подробный раздел, посвященный 

эмболии околоплодными водами — редкого состоя-
ния, возникающего во время беременности или сра-
зу после родов, схожего по симптоматике с ТЭЛА, и 
также являющегося одной из основных причин ма-
теринской летальности. Сделан акцент на трудно-
стях диагностики: решающее значение в диагности-
ке этого состояния играют осведомленность врача о 
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Табл. 1

Длительность применения антикоагулянтов после ВТЭ/ТЭЛА у неонкологических пациентов

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательства

Всем пациентам с ТЭ рекомендована терапия антикоагулянтами ≥ 3 месяцев І А

У больных с эпизодом ВТЭ/ТЭЛА, связанным с крупным транзиторным/
обратимым ФР, рекомендуется прекратить антикоагулянты после 3 месяцев І В

У больных с повторным эпизодом ВТЭ/ТЭЛА, не связанным с крупным 
транзиторным/обратимым ФР, рекомендуется неопределенно долгое 

применение ОАК
І В

У больных с первым эпизодом ТЭЛА, не имеющих выявляемых ФР, следует 
рассмотреть неопределенно долгое применение ОАК ІІа А

У больных с первым эпизодом ТЭЛА, связанным с персистирующим ФР, кроме 
антифосфолипидного синдрома, следует рассмотреть неопределенно долгое 

применение ОАК
ІІа С

У больных с первым эпизодом ТЭЛА, связанным с малым транзиторным/
обратимым ФР, следует рассмотреть неопределенно долгое применение ОАК ІІа С

Табл. 2
Длительность применения антикоагулянтов после ВТЭ/ТЭЛА у пациентов с онкопатологией

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательства

Для больных с ТЭЛА и раком в первые 6 месяцев следует рассмотреть НМГ 
в дозе, подобранной по массе тела больного, как предпочтительного по 

отношению к АВК
ІІа А

Для больных с ТЭЛА и раком эдоксабан следует рассмотреть как 
альтернативу НМГ в дозе, подобранной по массе тела больного, если нет 

рака ЖКТ
ІІа В

Для больных с ТЭЛА и раком ривароксабан следует рассмотреть как 
альтернативу НМГ в дозе, подобранной по массе тела больного, если нет 

рака ЖКТ
ІІа С

Для пациентов с ТЭ и раком длительная антикоагуляция (после первых 6 
месяцев) должна рассматриваться в течение неопределенного периода 

времени или до тех пор, пока рак не будет излечен
ІІа В

У пациентов с онкологическими заболеваниями лечение непредвединенной 
ТЭ так же, как и симптоматической ТЭ, следует рассматривать, если 

оно включает сегментарные или более проксимальные ветви, несколько 
субсегментарных сосудов или один субсегментарный сосуд в сочетании с 

доказанной ВТЭ

ІІа В

данной патологии; это всегда клинический диагноз 
исключения; необходимость агрессивной тактики 
лечения для улучшения возможных исходов.
Наличие онкологического заболевания ассо-

циировано с увеличением риска ВТЭ в 4-7 раз по 
сравнению с общей популяцией и регистрируется 
у 4-18% пациентов в год с активным онкологиче-
ским процессом. Согласно стратификации факторов 
риска ВТЭ не только онкологическое заболевание, 
но и текущая химиотерапия относятся к группе 
факторов умеренного риска (ОШ 2-9) [1]. Риск ВТЭ 
различается в зависимости от характера онкологи-
ческого процесса и локализации. С наибольшим ри-
ском ВТЭ, который дополнительно увеличивается в 
2 раза при метастазировании, ассоциированы рак 
поджелудочной железы, легких, яичников, желудка, 
миеломная болезнь. Онкологическое заболевание 
у пациентов с ТЭЛА является одним из наиболее 
значимых факторов, усугубляющих тяжесть ТЭЛА 
и увеличивающих риски неблагоприятных исходов 
в течение 30 дней после тромботического эпизода, 

в связи с чем онкопатология внесена в качестве са-
мостоятельного фактора риска PESI в существую-
щие рекомендации. Наличие активного онкологи-
ческого процесса входит в пересмотренную шкалу 
Geneva клинической оценки вероятности ТЭЛА. Об 
«активном» онкологическом заболевании можно 
говорить при наличии одного из следующих крите-
риев: обнаружение рака в течение последних 6 ме-
сяцев; наличие признаков рецидивирования/про-
грессирования онкологического заболевания; факт 
лечения по поводу онкологического заболевания. У 
онкологических больных, наряду с высоким риском 
тромбообразования, существует и повышенный 
риск кровотечения, обусловленный как инвазив-
ным опухолевым ростом с деструкцией тканей, так 
и сопутствующей химиотерапией, и тромбоцитопе-
нией.
Оценка уровня D-диметров в диагностике ТЭЛА 

низкой вероятности у пациентов с онкологическим 
заболеванием имеет низкую специфичность, по-
скольку уровень D-димера исходно зачастую по-
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вышен и ассоциирован с активностью процесса и 
метастазированием. Остается неясным, насколь-
ко ориентирование на возраст-зависимые уровни 
D-димеров увеличат диагностическую чувстви-
тельность и специфичность исключения ТЭЛА, ас-
социированной с онкопатологией.
В Рекомендациях 2019 года не выделяют отдель-

ной стратегии ведения пациентов с ТЭЛА высоко-
го риска, ассоциированной с онкопатологией. Тем 
не менее проведение тромболитической терапии 
у пациентов с онкологическим заболеванием сле-
дует обсуждать индивидуально с учетом наличия 
противопоказаний и, в первую очередь, в связи с 
высоким риском кровотечений. Наличие опухоли 
или метастазов в центральную нервную систему 
является абсолютным противопоказанием к прове-
дению системного тромболизиса. Данных о резуль-
татах тромбэктомии из легочной артерии при ТЭЛА 
высокого риска у онкологических пациентов также 
крайне мало.
По данным метаанализа 2015 года, включавшем 

10 РКИ с участием 3242 онкологических пациентов 
с ВТЭ, пролонгированная терапия НМГ превосходи-
ла АВК и сопровождалась значимым снижением ри-
ска рецидива ВТЭ у пациентов с онкологическими 
заболеваниями на 40% при сопоставимом уровне 
риска кровотечений. Поэтому НМГ по-прежнему 
остаются «золотым стандартом» в лечении и про-
филактике рецидива ВТЭ в течение 6 месяцев по-
сле первичного события с увеличением уровня до-
казанности В до А (класс рекомендаций IIa) [1]. Тем 
не менее, абсолютное число рецидивов венозных 
тромбозов даже на фоне терапии НМГ остается до-
вольно высоким (7-9%) по сравнению с пациентами 
без онкопатологии (1,5-3%), получающих перораль-
ные антикоагулянты.
Впервые сформулированы рекомендации по при-

менению ПОАК и, в частности, ривароксабана и 
эдоксабана, у пациентов с ВТЭ на фоне онкопатоло-
гии (Табл. 2).
Пациентам с острой ТЭЛА и онкологическим за-

болеванием, в особенности с опухолями желудочно-
кишечного тракта, рекомендуется продолжать те-
рапию НМГ в течение ≥ 3-6 месяцев. Аналогичный 
подход следует использовать при невозможности 
пероральной терапии вследствие проблем с при-
емом или всасыванием препарата, а также у паци-
ентов с тяжелым поражением почек. Кроме того, 
при совместном назначении ПОАК с рядом химио-
терапевтических и антиангиогенных лекарствен-
ных препаратов может снижаться эффективность 
последних и увеличиваться риск кровотечений 
из-за повышения концентрации ПОАК в сыворотке 
крови, в частности Р-гликопротеиновый транспорт 
и метаболический путь с участием CYP3A4 подавля-
ется гормональными препаратами, ингибиторами 
тирозинкиназы и, напротив, индуцируется доксору-
бицином, винбластином. Кроме того, для большин-
ства ПОАК, за исключением дабигатрана, антидоты 
пока не вошли в клиническую практику.

У пациентов с ожидаемым низким риском кро-
вотечения и при отсутствии опухолей желудочно-
кишечного тракта выбор между НМГ и ПОАК опре-
деляется лечащим врачом с учетом предпочтений 
пациента [2].
Уже после выхода настоящих рекомендаций 

в октябре 2019 года опубликованы результаты 
РКИ ADAM VTE, в котором оценивалась эффектив-
ность терапии апиксабаном по сравнению с даль-
тепарином у 300 онкологических пациентов с ВТЭ. 
Результаты данного исследования существенно от-
личаются от предшествующих РКИ с применением 
ПОАК. Так, рецидив ВТЭ наблюдался в 0,7% случаев 
в группе апиксабана по сравнению с 6,3% в группе 
дальтепарина (ОР 0,099; 95% ДИ, 0,013-0,780, p = 
0,0281). Частота больших кровотечений или клини-
чески значимых небольших кровотечений составля-
ла 6% и не различалась между группами. Возможно, 
более низкая частота больших кровотечений в 
данном исследовании была обусловлена меньшим 
числом пациентов с раком верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта (4,8% в группе апиксабана 
и 2,7% в группе дальтепарина) по сравнению с РКИ 
SELECT-D [4].
В последних Рекомендациях 2019 года предло-

жена шкала прогнозирования рецидива ВТЭ в тече-
ние первых 6 месяцев от момента первого эпизода 
тромбоза, которая включает в себя такие параме-
тры, как рак молочной железы (–1 балл), стадия 
метастазирования I или II (–1 балл), женский пол, 
рак легких и предшествующие ВТЭ (+1 балл при 
наличии каждого параметра). Пациенты с суммой 
баллов ≤ 0 имеют низкий риск (≤ 4,5%), тогда как 
пациенты с суммой баллов ≥ 1 имеют высокий риск 
(≥ 19%) рецидива ВТЭ. Спустя 3-6 месяцев антикоа-
гулянтную терапию можно продолжить, используя 
НМГ, или перевести пациента на пероральные анти-
коагулянты. При отсутствии убедительных доказа-
тельств решение о продолжении терапии НМГ или 
переводе на терапию АВК или ПОАК следует прини-
мать индивидуально после оценки успеха противо-
раковой терапии, предполагаемого риска рецидива 
венозного тромбоза, риска кровотечений и предпо-
чтений пациента. Обязательно периодически пере-
оценивать соотношение риска и пользы продолже-
ния антикоагулянтной терапии. Возможно, что по-
сле излечения онкологического заболевания риск 
рецидива ВТЭ снижается и антикоагулянты можно 
отменить. Однако эти критерии не всегда понятны.
Установка кава-фильтра у онкологического паци-

ента может обсуждаться при невозможности анти-
коагулянтной терапии вследствие активного кро-
вотечения или чрезмерного риска кровотечения 
или рецидивирования ВТЭ на фоне оптимальной 
антикоагулянтной терапии.
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Отдаленные последствия 
тромбоэмболии легочной артерии
В новом руководстве ECS предлагается комплекс-

ная модель ведения пациента после перенесенной 
тромбоэмболии. В течение первых месяцев после 
перенесенного эпизода ТЭЛА проходимость легоч-
ного сосудистого русла восстанавливается у пода-
вляющего большинства пациентов, поэтому нет 
необходимости в проведении рутинных ангиогра-
фических исследований. ХТЭЛГ является относи-
тельно редким событием, согласно данным прове-
денных наблюдательных исследований, заболевае-
мость ХТЭЛГ в течение первых двух лет после ТЭЛА 
варьирует в диапазоне от 0,1 до 9,1% (в одном из 
тщательно выполненных исследований заболевае-
мость ХТЭЛГ после тромбоэмболии составила 3,7 на 
1000 пациенто-лет).
Однако, несмотря на невысокую частоту разви-

тия ХТЭЛГ, значительная доля пациентов, перенес-
ших ТЭЛА, в ближайшие 3 года отмечают одышку 
и снижение переносимости физических нагрузок, 
то есть в большинстве случаев одышка и снижение 
физической выносливости не связаны с крупными 
резидуальными тромбами в легочных артериях, 
прогрессирующей легочной гипертензией или дис-
функцией ПЖ. Пропорция таких пациентов через 6 
месяцев после острого эпизода тромбоэмболии со-
ставляет от 20 до 75%, а у 47% пациентов отмечает-
ся снижение максимальной аэробной способности 
(определяемой как пиковое потребление кислорода 
<80% от должных величин). Проведенные исследо-
вания дают основания полагать, что основной при-
чиной одышки после эпизода ТЭЛА у большинства 
пациентов является декондиционирование скелет-
ной мускулатуры, особенно у пациентов с сопут-
ствующими сердечно-сосудистыми и респиратор-
ными заболеваниями, а также повышенный индекс 
массы тела.
Хроническая тромбоэмболическая легочная ги-

пертензия (ХТЭЛГ) является крайне неблагопри-
ятным событием, предрасполагающим к высокой 
летальности пациентов. В основе патогенеза ХТЭЛГ 
лежит фибротическая трансформация тромбов в 
легочных артериях, которые приводят к фиксиро-
ванной механической обструкции легочных арте-
рий, а также ремоделирование микроваскулярного 
русла, которые в совокупности являются причиной 
прогрессирующего повышения легочного сосуди-
стого сопротивления. Клиническая картина ХТЭЛГ 
напоминает картину легочной артериальной ги-
пертензии, хотя имеются некоторые особенности 
(чаще отмечается кровохарканье). Для постанов-
ки диагноза ХТЭЛГ необходимо подтверждение 
прекапиллярной легочной гипертензии (среднее 
давление в легочной артерии ≥ 25 мм рт. ст. и дав-
ление заклинивания легочной артерии ≤15 мм рт. 
ст.) и сегментарного дефекта перфузии (предпочти-
тельно по данным вентиляционно-перфузионного 
сканирования). Относительно недавно было пред-
ложено новое понятие — хроническая тромбоэмбо-

лическая легочная болезнь, то есть состояние, при 
котором у пациентов с резидуальными тромбами 
в легочных артериях и выраженными симптомами 
нет легочной гипертензии. В настоящее время в 
ряде хирургических центров таким пациентам так-
же проводится тромбэндартерэктомия, после кото-
рой отмечается значительное улучшение состояния 
больных [1, 2].
В новом руководстве ECS также подчеркивается, 

что вентиляционно-перфузионное сканирование 
сохраняет свою роль как метод первой линии диа-
гностики ХТЭЛГ, так как его чувствительность (96-
97%) и специфичность (90-95%) для выявления 
ХТЭЛГ очень высоки.
Основной терапией при ХТЭЛГ является хирурги-

ческая операция — тромбэндартерэктомия (ТЭАЭ), 
которая проводится только в специализированных 
центрах. По данным международных регистров, 
ТЭАЭ значимо улучшает прогноз больных ХТЭЛГ 
(трехлетняя выживаемость составляет 89% у опе-
рированных пациентов и 70% — у неоперирован-
ных).
В новом руководстве ECS особое внимание уде-

лено относительно новому методу лечения паци-
ентов ХТЭЛГ — баллонной легочной ангиопластике 
(БЛАП). Данная процедура рассматривается только 
у неоперабельных пациентов. Суть метода заклю-
чается в устранении обструкции субсегментарных 
артерий, малодоступных для прямых хирургиче-
ских вмешательств (обычно требуется до 4-10 про-
цедур). По данным регистра 7 японских центров, 
БЛАП приводит к снижению среднего давления в 
легочной артерии от 43 до 24 мм рт. ст.
Среди фармакологических препаратов в настоя-

щее время практически во всех странах мира для те-
рапии ХТЭЛГ (неоперабельной или резидуальной) 
используется один препарат — стимулятор раство-
римой гуанилатциклазы риоцигуат. В перспективе 
возможно одобрение и других препаратов. В част-
ности, недавно в исследовании II фазы, антагонист 
рецепторов эндотелина мацитентан у пациентов с 
ХТЭЛГ продемонстрировал возможность снижения 
легочного сосудистого сопротивления и повыше-
ния физической выносливости.
В новом руководстве ECS предлагается новый 

комплексный алгоритм наблюдения за пациентами 
после эпизода ТЭЛА. Через 3-6 месяцев после острой 
тромбоэмболии рекомендовано провести обследо-
вание пациентов на предмет наличия (или появле-
ния) одышки и ограничения физической активно-
сти, а также оценить возможность рецидива веноз-
ных тромбоэмболий, рака и кровотечений вслед-
ствие антикоагулянтной терапии. У пациентов с 
персистирующей одышкой и физическими огра-
ничениями рекомендован следующий шаг обсле-
дования — трансторакальная ЭхоКГ. У пациентов 
с высокой вероятностью легочной гипертензии по 
данным ЭхоКГ или промежуточной вероятностью 
легочной гипертензии в сочетании с повышенными 
уровнями NT-proBNP или наличием факторов риска 
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ХТЭЛГ, показан следующий шаг — вентиляционно-
перфузионное сканирование. В случае обнаружения 
дефектов перфузии пациентов необходимо напра-
вить в экспертный центр ХТЭЛГ для определения 
дальнейшей тактики обследования и лечения. У па-
циентов без одышки, но с факторами риска разви-
тия ХТЭЛГ, необходимо предусмотреть дальнейшие 
плановые визиты, а также проведение ЭхоКГ [2].
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Европейская ассоциация кардиологов совместно с Европейской ассоциацией кардио-торакальных 
хирургов представили обновленные рекомендации по диагностике и лечению фибрилляции пред-
сердий. В рекомендациях 2020 г. четко сформулированы требования к верификации фибрилляции 
предсердий, предложен подход к формированию комплексной характеристики заболевания по че-
тырем позициям, который обозначен как 4S-AF (Stroke risk, Symptom severity, Severity of AF burden, 
Substrate severity).
В лечении фибрилляции предсердий Европейские рекомендации 2020 г. предусматривают АВС-
подход, где А – антикоагулянтная профилактика тромбоэмболических осложнения, В – контроль 
симптомов заболевания и С – выявление и лечение коморбидной патологии. Подчеркнуто, что 
паттерн фибрилляции предсердий (впервые диагностированная, пароксизмальная, персисти-
рующая, длительно персистирующая, постоянная) не должен определять показания для анти-
коагулянтной профилактики. Решение данного вопроса определяется уровнем риска по шкале 
CHA2DS2VASc. Риск кровотечения при отсутствии абсолютных противопоказаний к терапии анти-
коагулянтами не должен определять решение вопроса об их использовании. Ранняя кардиоверсия 
проводится на фоне начала антикоагулянтной терапии. У большинства пациентов рекомендуется 
до проведения кардиоверсии проведение антикоагулянтной терапии не менее 3 недель. После 
успешной кардиоверсии у пациентов с фибрилляцией предсердий продолжительностью более 24 
часов терапевтическая антикоагуляция должна продолжаться как минимум 4 недели.
Ключевые слова: Европейский кардиологический конгресс, клинические практические рекомен-
дации, фибрилляция предсердий, оральные антикоагулянты.

Abstract

Joint recommendations of the European Association of cardiologists and the 
European Association of cardiothoracic surgeons for the diagnosis and treat-
ment of atrial fibrillation 2020
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, U.A. Lutay, E.U. Turna, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova

Тhe European Association of cardiologists together with the European Association of cardiothoracic 
surgeons presented updated recommendations for the diagnosis and treatment of atrial fibrillation. The 
2020 recommendations clearly state the requirements for atrial fibrillation diagnosis verification, and 
propose an approach to the formation of a complex characteristic of the disease in four positions, which is 
designated as 4S-AF (Stroke risk, Symptom severity, Severity of AF burden, Substrate severity).
In the treatment of atrial fibrillation, the European recommendations 2020 provide for an ABC approach, 
where A – anticoagulant prevention of thromboembolic complications, B – control of symptoms of the 
disease, and C-detection and treatment of comorbid pathology. It is emphasized that the pattern of 
atrial fibrillation (first diagnosed, paroxysmal, persistent, long-term persistent, permanent) should not 
determine the indications for anticoagulant prevention. The solution to this issue is determined by the 
level of risk on the CHA2DS2VASc scale. The risk of bleeding in the absence of absolute contraindications 
to anticoagulant therapy should not determine the decision on their use. Early cardioversion is performed 
against the background of the beginning of anticoagulant therapy. In most patients, anticoagulant therapy 
is recommended for at least 3 weeks before cardioversion. After successful cardioversion in patients with 
atrial fibrillation lasting more than 24 hours, therapeutic anticoagulation should continue for at least 4 
weeks.
Key words: European Congress of cardiology, clinical guidelines, atrial fibrillation, oral anticoagulants.

В сентябре 2020  г. Европейская ассоциация кардиологов (ESC) совместно с Европейской 
ассоциацией кардио-торакальных хирургов 

(EAСТS) представили на конгрессе Европейского 
общества кардиологов обновленные рекомендации 
по диагностике и лечению фибрилляции предсер-
дий (ФП). Появление этого международного про-
токола является итогом целого ряда крупных кли-
нических исследований, прежде всего посвященных 
профилактике тромбоэмболических осложнений и 
направлениям кардио-хирургического лечения фи-
брилляции предсердий, и направлено на формиро-
вание мультидисциплинарной стратегии ведения 
пациента [1].

Европейские эксперты отмечают, что, по-
прежнему, во всем мире фибрилляция предсер-
дий остается самой распространенной устойчивой 
аритмией у взрослого населения. Актуальность 
проблемы обусловлена тем, что ФП ассоциирована 
с высокой заболеваемостью и смертностью и явля-
ется тяжелым бременем, как для пациентов, так и 
для общественного здоровья и экономики здраво-
охранения [2].
В рекомендациях 2020 г. четко сформулированы 

требования к верификации фибрилляции предсер-
дий, как эпизода нерегулярного ритма при отсут-
ствии зубцов Р, который зарегистрирован на 12-ка-
нальной электрокардиограмме и продолжается 30 



КТЖ 2020, №3	 41

Крымский терапевтический журнал

и более секунд  [3]. Оппортунистический скрининг 
ФП по данным ЭКГ рекомендован в возрасте старше 
65 лет с помощью пальпации пульса или регистра-
ции ЭКГ. Так же оппортунистический скрининг ФП 
необходим у пациентов с артериальной гипертен-
зией, синдромом обструктивного апноэ сна. У паци-
ентов с транзиторной ишемической атакой мозга 
или ишемическим инсультом для выявления ФП 
рекомендуется проведение скрининга с помощью 
кратковременной ЭКГ с последующим мониториро-
ванием ЭКГ в течение как минимум 72 часов [1,4].
Предложен подход к формированию комплексной 

характеристики заболевания по четырем позициям, 
который обозначен как 4S-AF (Stroke risk, Symptom 
severity, Severity of AF burden, Substrate severity). 
Первая буква S (Stroke risk) предусматривает обяза-
тельную оценку у каждого пациента с фибрилляци-
ей предсердий риска инсульта или других тромбо-
эмболических осложнений с использованием шка-
лы CHA2DS2VASc. Вторая буква S (Symptom severity) 
подразумевает оценку тяжести симптомов арит-
мии с использованием шкалы EHRA. Третья буква S 
(Severity of AF burden) – это оценка тяжести бремени 
заболевания, т.е. определение типа ФП по времени 
(пароксизмальная, персистирующая, длительно 
персистирующая, постоянная) и общего бремени 
заболевания (общее время ФП в период мониторин-
га, наиболее длительный эпизод, число эпизодов и 
т.д.). Наконец, 4 четвертая S (Substrate severity) – это 
оценка тяжести субстрата заболевания, т. е. наличие 
и тяжесть коморбидной патологии, влияние факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний, а так-
же наличие и выраженность аритмогенной кардио-
патии (дилатация камер сердца, фиброз миокарда, 
дисфункция левого желудочка) [5].
В лечении ФП Европейские рекомендации 2020 г. 

предусматривают АВС- подход, где А – антикоагу-
лянтная профилактика тромбоэмболических ос-
ложнений, В – контроль симптомов заболевания и 
С-выявление и лечение коморбидной патологии. В 
контроле симптомов заболевания, по-прежнему, об-
суждаются стратегии контроля ритма и контроля 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) [6].
Перечень препаратов для фармакологической 

кардиоверсии, по сравнению с рекомендация-
ми 2016  г., остался без существенных изменений. 
Однако отмечается, что фармакологическая карди-
оверсия может рассматриваться только у гемоди-
намически стабильных пациентов с обязательной 
оценкой риска инсульта. У пациентов с синдромом 
слабости синусового узла, нарушениями атрио-
вентрикулярной проводимости и удлинением ин-
тервала QT фармакологическая кардиоверсия не 
должна применяться, за исключением случаев, ког-
да рассмотрены риски проаритмии и брадикардии. 
В новой версии европейских рекомендаций суще-
ственно изменились критерии отбора пациентов 
для ранней и для отсроченной кардиоверсии. Так, 
идеальными кандидатами для ранней фармаколо-
гической или электрической кардиоверсии явля-

ются пациенты с давностью ФП менее 12 часов без 
тромбоэмболий в анамнезе или пациенты с дав-
ностью ФП от 12 до 48 часов и риском инсульта по 
шкале CHA2DS2VASc 1 балл и менее для мужчин и 2 
балла и менее для женщин. Пациенты с давностью 
ФП от 12 до 48 часов и риском инсульта по шкале 
CHA2DS2VASc 2 балла и более для мужчин и 3 балла и 
более для женщин; пациенты с давностью ФП свы-
ше 48 часов, а также пациенты с митральным сте-
нозом или механическим протезом клапана сердца 
или с тромбоэмболиями в анамнезе подлежат анти-
коагулянтной подготовке к плановой кардиоверсии 
не менее 3 недель. Исключение составляют толь-
ко ситуации, когда применение чреспищеводной 
ЭхоКГ исключило наличие тромба в полости или 
ушке левого предсердия [1,7].
Исследование EAST-AFNET 4, результаты которо-

го обсуждались на Европейском кардиологическом 
конгрессе 2020 г., показало, что ранняя инициация 
контроля ритма у пациентов с мерцательной арит-
мией снижает риск отрицательных сердечно-со-
судистых исходов [8]. С целью контроля ритма мо-
гут быть использованы амиодарон, пропафенон, 
соталол, флекаинид, дронедарон, дизопирамид. 
Обращается внимание, что при лечении соталолом 
из-за возможного проаритмогенного действия не-
обходим мониторинг интервала QT, уровня калия 
в крови, клиренса креатинина и других факторов, 
влияющих на риск аритмии [1,9].
С целью контроля ритма может быть использо-

вано проведение радиочастотной катетерной абля-
ции с изоляцией легочных вен (ИЛВ). Для решения 
вопроса о возможности данного вмешательства ре-
комендуется индивидуально оценить риск процеду-
ры и факторы риска рецидива ФП. При отсутствии 
факторов риска рецидива ФП, катетерная абляция 
может рассматриваться как стратегия первой ли-
нии и альтернатива препаратам I и III класса. В слу-
чае развития рецидива ФП, повторная ИЛВ целесо-
образна при уменьшении симптомов после первого 
вмешательства. Так же подчеркивается, что частью 
стратегии контроля ритма является контроль фак-
торов риска и минимизация факторов, провоциру-
ющих ФП [10].
Лекарственные препараты, применение которых 

возможно для контроля ЧСС, в новой версии реко-
мендаций разделены на средства первой и второй 
линии. Так, для большинства пациентов с ФП к 
препаратам первой линии отнесены бета-адрено-
блокаторы и недигидропиридиновые антагонисты 
кальция, а в качестве резервного может приме-
няться или добавляться к первой линии дигоксин. 
У пациентов с сердечной недостаточностью для 
контроля ЧСС должны использоваться бета-адрено-
блокаторы. Вторая линия – и/или дигоксин; и/или 
амиодарон. У пациентов с ФП на фоне синдромов 
предвозбуждения желудочков предпочтительны 
недигидропиридиновые антагонисты кальция, вто-
рая линия – и/или дигоксин [1,11].
Центральный раздел Европейских рекомендаций 
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2020 г. посвящен проблеме профилактики тромбо-
эмболических событий. Подчеркнуто, что паттерн 
ФП (впервые диагностированная, пароксизмаль-
ная, персистирующая, длительно персистирующая, 
постоянная) не должен определять показания для 
антикоагулянтной профилактики. Решение данно-
го вопроса определяется уровнем риска по шкале 
CHA2DS2VASc. Более того, риск кровотечения при от-
сутствии абсолютных противопоказаний к терапии 
антикоагулянтами не должен определять решение 
вопроса об их использовании. Каждому пациенту 
необходима периодическая переоценка риска ин-
сульта, так, у пациентов с исходно низким риском 
рекомендуется повторная оценка не позднее, чем 
через 4-6 месяцев [1,12].
Для антикоагулянтной профилактики по-

прежнему могут быть использованы прямые ораль-
ные антикоагулянты или антагонист витамина К 
(АВК) или варфарин. При этом, АВК остается пре-
паратом выбора у пациентов с имплантированным 
механическом протезе клапана сердца или при ми-
тральном стенозе средней или тяжелой степени. 
Применяемый ранее для этой категории пациентов 
термин «клапанная ФП» в протоколе 2020 г. исполь-
зовать не рекомендуется. У остальных категорий 
пациентов предпочтение отдается прямым ораль-
ным антикоагулянтам (ривароксабан, дабигатран, 
апиксабан, эдоксабан). Для формальной оценки ри-
ска кровотечения по-прежнему рекомендуется при-
менять шкалу HAS-BLED, чтобы помочь устранить 
модифицируемые факторы риска кровотечения и 
выявить пациентов с высоким риском кровотече-
ния (HAS-BLED ≥ 3), требующих ранней и более ча-
стой клинической оценки, и наблюдения [13].
В Европейских рекомендациях 2020 г. изменены 

рекомендации по использованию антикоагулян-
тов перед и после кардиоверсии. Так, у пациентов с 
давностью ФП менее 12 часов без тромбоэмболий в 
анамнезе или у пациентов с давностью ФП от 12 до 
48 часов и риском инсульта по шкале CHA2DS2VASc 1 
балл и менее для мужчин и 2 балла и менее для жен-
щин может проводиться ранняя кардиоверсия, но и 
в этом случае уже инициируется антикоагулянтная 
терапия. У всех остальных категорий пациентов ре-
комендуется до проведения кардиоверсии проведе-
ние антикоагулянтной терапии не менее 3 недель. 
Подчеркивается, что пациентам, которым прово-
дится кардиоверсия, прямые оральные антикоагу-
лянты могут быть использованы с такой же эффек-
тивностью, как АВК. После успешной кардиоверсии 
у пациентов с ФП продолжительностью более 24 
часов терапевтическая антикоагуляция должна 
продолжаться как минимум 4 недели. Затем после 4 
недель решение о длительной терапии оральными 
антикоагулянтами (ОАК) основывается на анализе 
факторов риска инсульта [1].
Отдельно даны рекомендации по стратегии те-

рапии ОАК при проведении катетерной абляции. 
Для пациентов, имеющих факторы риска мозгового 
инсульта, рекомендовано использование ОАК за 3 

недели до проведения катетерной абляции. Для па-
циентов, которые ранее получали терапию АВК или 
прямыми оральными антикоагулянтами катетер-
ная абляция проводится без их отмены [1,14].
В новой версии Европейских рекомендаций из-

менены подходы к комбинированной антитромбо-
тической терапии у пациентов с ФП и острым коро-
нарным синдромом (ОКС). У пациентов с ФП и ОКС, 
перенесших неосложненное чрескожное вмеша-
тельство (ЧКВ), рекомендуется раннее прекраще-
ние (≤ 1 недели) аспирина и продолжение двойной 
терапии ОАК с ингибитором P2Y12 (предпочтитель-
но клопидогрел) на срок до 12 месяцев, если риск 
тромбоза стента низкий или если опасения по пово-
ду риска кровотечения преобладают над опасени-
ями по поводу риска тромбоза стента, независимо 
от типа, используемого стента. Тройную терапию – 
аспирин + клопидогрел + ОАК (при использовании 
дабигатрана, рекомендуется 110 мг дважды в день, 
а не 150 мг дважды в день, но доказательная база 
мала) более 1 недели после ОКС следует рассматри-
вать, когда риск тромбоза стента превышает риск 
кровотечения, при этом общая продолжительность 
(≤ 1 месяца) определяется в соответствии с оцен-
кой вышеописанных рисков, а план лечения должен 
быть четко сформулирован при выписке из больни-
цы. Такая же тактика комбинированной антитром-
ботической терапии рекомендуется и пациентам 
после неосложненного ЧКВ на фоне стабильной 
ишемической болезни сердца [1,15,16].
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Резюме

Артериальная гипертензия. Что стоит за цифрами?
В.В. Килесса, Н.В. Жукова, Т.Г. Филоненко, М.Г. Шкадова, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай

Артериальная гипертензия обуславливает микроангиопатию, макроангиопатию, развитие по-
роков сердца – аортального стеноза, недостаточность аортального клапана, недостаточность 
митрального клапана, различные органные нарушения. Назрела насущная необходимость вне-
дрения в клиническую практику классификации артериальной гипертензии АСС/АНА и ESC/ESH 
от 2017 г., где артериальная гипертензия исчисляется ≥130 мм рт. ст. систолическое артериальное 
давление (САД) и ≥80 мм рт. ст. диастолическое артериальное давление (ДАД). Поэтому, констата-
ция факта артериальной гипертензии на начальных ее проявлениях и ее лечение (медикаментоз-
ное, немедикаментозное) – залог профилактики ее морфологических осложнений.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, микро-, макроангиопатии, органные поражения, ле-
чение.
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Abstract

Arterial hypertension. What’s behind the numbers?
V.V. Kilessa, N.V. Zhukova, T.G. Filonenko, M.G. Shkadova, E.A. Kostyukova, Y.A. Lutai

Arterial hypertension causes microangiopathy, macroangiopathy, the development of heart defects – 
aortic stenosis, aortic valve insufficiency, mitral valve insufficiency, and various organ disorders. There 
is an urgent need to introduce into clinical practice the classification of arterial hypertension ACC / ANA 
and ESC / ESH (2017), where arterial hypertension is calculated ≥130 mm Hg. SBP and ≥80 mm Hg DBP. 
Therefore, the statement of the fact of arterial hypertension in its initial manifestations and its treatment 
(medication, not medication) is the key to preventing its morphological complications.
Keywords: arterial hypertension, microangiopathy, macroangiopathy, end organ damage, treatment.

Заболевания сердечно-сосудистой системы по 
праву называют неинфекционной пандемией. 
В рамках решения этой проблемы еще Анич-

ков Н.Н. и Халатов С.С. (1913) указывали – «без хо-
лестерина нет атеросклероза» [1]. Позже Давыдов-
ский И.В. [2] писал, что «Атеросклероз у человека 
— не случайное заболевание и вообще не случай-
ность, а природно-видовое явление…Атеросклероз 
наблюдается у птиц, высокоорганизованных млеко-
питающих». В 1905 году врач Коротков Н.С. (1874-
1920), предложил определять уровень артериаль-
ного давления аускультативным методом – путем 
регистрации появления и исчезновения тонов на 
лучевой артерии после ее декомпрессии манжетой. 
Этот, ставший рутинным метод исследования, по 
сути явился вехой в медицине. Но в чем же заключа-
ется вопрос об артериальной гипертензии сегодня? 
А какие же цифры артериального давления – это 
диагноз «артериальная гипертензия»?
В монографии Давыдовского И.В. «Геронтология» 

[3] мы находим, что в 1913 году было выдвинуто 
положение считать ненормальным кровяное дав-
ление выше 140/90 мм рт. ст. для любого возраста. 
Но уже через несколько месяцев Master A. et all для 
сорокалетних и более старших нормировали арте-
риальное давление (АД) до 150/90 мм рт. ст. Эти же 
авторы в 1955 году, после прошедших двух миро-
вых войн нормировали цифру систолического дав-
ления до 200 мм рт. ст. и даже выше. То же сделали 
Montroe R. (1951), Master A. et all. – указывали, что 
в 95% случаев люди старше 65 лет могут иметь си-
столическое АД (САД) в пределах 100-212 мм рт. ст., 
диастолическое – от 55 до 212 мм рт. ст. Согласно ра-
ботам, Montroe R. следовало, что чем выше возраст, 
тем выше систолическое и диастолическое дав-
ление. В 70-80 лет САД может быть 180-220 мм рт. 
ст. Давыдовский И.В., [3] указывал, что повышение 
кровяного давления имеет приспособительный ха-
рактер, отражая возрастную, структурную и функ-
циональную перестройку кровеносной системы. 
Таковы были воззрения ещё в недавнем прошлом.
В настоящее время в Российской Федерации и 

Европейских странах продолжают руководство-
ваться рекомендациями, в которых артериаль-
ная гипертензия исчисляется от ≥140 САД и ≥ 90 

ДАД [4]. В своё время В.Г. Передерий и С.М. Ткач [5] 
указывали, что даже АД 120/80 мм рт. ст. сопряже-
но с более существенным риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний, чем АД 110/75 мм рт. ст. При этом 
приведены цифры ожидаемой продолжительности 
жизни: при АД 120/80 мм рт. ст. – 73,5 года, при АД 
130/90  мм рт. ст. – 67,5 лет, 140/95-62,5 лет, при 
АД 150/100 мм рт. ст. – 55 лет. По данным резуль-
татов масштабных исследований SPRINT [6], при 
САД <120 мм рт. ст. регистрировалась более низкая 
частота неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий и общей смертности, чем при САД<140 мм рт. 
ст. В 2017 г. в клинических рекомендациях ACC/AHA 
Hypertension Guidelenes (USA) [7], констатировано, 
что артериальная гипертензия исчисляется с цифр 
≥130 мм рт. ст. САД и ≥80 мм рт. ст. ДАД. Целевые зна-
чения АД для пациентов, получающих лечение ар-
териальной гипертензии определенны – 130/80 мм 
рт. ст. Данная классификация в развернутом виде 
представлена в таблице 1.
Обращает на себя внимание тот факт, что в пред-

лагаемой классификации не указаны стадии болез-
ни, т.е. нет «привязки» к поражению органов-мише-
ней.
В рекомендациях (2018  г.) Европейской ассо-

циации кардиологов (ESC), Европейской ассоциа-
ции гипертензии  [8] указаны целевые цифры АД 
<140/90 мм рт. ст. как первой точки в лечении всех 
пациентов, с последующим переходом для пациен-
тов моложе 65 лет к САД – 120 мм рт. ст., для паци-
ентов 65-80 лет и старше – до 130 САД. При наличии 
у пациента ИБС, сахарного диабета, целевые уровни 
не отличаются от возрастных. Но в данных рекомен-
дациях цифрами отчета артериальной гипертензии 
остаются 140/90 мм рт. ст. САД/ДАД, без указания 
нижнего допустимого порога АД, что, впрочем, 
наблюдается и в классификации АГ от АСС/АНА 
Hypertensian Guidelines (2017 г.). Почему же так важ-
но «выиграть» 10 мм рт. ст.?
По данным результатов патологоанатомических 

исследований  [9,10], при транзиторной стадии АГ 
(эпизодическое повышение АД), происходит спазм 
артериол, плазморрагия, гиперплазия миоцитов, 
гипертрофия и гиперэластоз их стенок с фрагмен-
тами фибриноидного некроза и периваскулярными 
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Рис. 1. Липогиалиноз и склероз артериолы.  Окраска гематоксилин-
эозином. Об. 90x, ок. 7x (из архива Филоненко Т.Г.)

Рис.2. Фибриноидный некроз артериолы при злокачественной 
гипертензии. Окраска гематоксилин-эозином. Об. 90x, ок. 7x (из архива 
Филоненко Т.Г.)

Рис.3. Рентгенограмма кальцинированной нисходящей ветви левой 
коронарной артерии, умершего в возрасте 80 лет (из архива Килесса 
В.В.)
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кровоизлияниями. При сосудистой стадии (посто-
янное повышение АД) нарастает спастика арте-
риол, гипоксия и плазматическое пропитывание 
их стенок, развивается гиалиноз и липогиалиноз 
(рис.1), фибриноидный некроз (рис.2), что ведет к 
парциальной гибели микроциркуляторного русла 
в почках, головном мозге, миокарде, сетчатке глаз, 
поджелудочной железе.
Поражение микроциркуляторного русла почек 

приводит к развитию не воспалительного склеро-
за вначале мозгового слоя почек, затем всей почки, 
тем самым внося в патогенез эссенциальной ги-
пертензии нефрогенную составляющую, формируя 
таким образом сосудистую стадию (т.е. постоянное 
повышение АД) [11]. Первоначальные же измене-
ния в почках при эссенциальной гипертензии за-
ключаются в спазме артериол с развитием каскада 
патобиохимических реакций, приводящих в конеч-
ном итоге к развитию хронической болезни почек, 
первоначально с нормальной или повышенной 
скоростью клубочковой фильтрации. Препаратами, 
способными устранить спазм артериол, обладаю-
щими ренопротекторным и одновременно карди-
опротекторным эффектами являются ингибитор 
ангиотензинпревращающего фактора и блокатор 
АТ-1 рецептора ангиотензина II. В связи с чем, дан-
ные препараты отнесены к первой линии средств 
лечения АГ, что особенно результативно в режиме 
применения фиксированной комбинации. Такими 
препаратами, к примеру, являются: периндоприл/
индапамид; азилсартан/хлорталидон; периндо-
прил/индапамид/амлодипин. Принципиально то, 
что нефропротекторный эффект, при применении 
препаратов, наиболее значим при ограничении упо-
требления поваренной соли до 6 г. в сутки [12,13].
Клапаны сердца – аортальный, митральный, при 

гипертензии не остаются интактными. Происходит 
мукоидное набухание их створок с последующими 
фибриноидными изменениями, и их склерозом, 
кальцинозом. Морфологические события со сто-
роны клапанов идентичны изменениям, как и при 
хронической ревматической болезни сердца, лишь с 
тем отличием, что не формируется стеноз митраль-
ного отверстия.
В крупных и средних артериях формируется 

гиперэластоз, эластофиброз, что, в частности, об-
условливает развитие дилатации восходящей аор-
ты, аневризм аорты, а также, возможна деструкция 
эластических волокон средней оболочки сосуда, с 

дегенеративными изменениями гладкомышечных 
клеток и развитием кальциноза Менкеберга (рис.3).
Особого внимания заслуживает атеросклероз 

аорты и ее ветвей. Липидные пятна (полоски) 
трансформируются в фиброзные бляшки (рис.4), по 
мере роста которых, в них происходит образовании 
сосудов бляшки (vasa plaguorum), с последующи-
ми кровоизлияниями из них, что ведет как к ате-
ронекрозу (рис.5), так и артериальному тромбозу. 
Органная же стадия артериальной гипертензии – 
инфаркт миокарда, мозговой инсульт, гипертензив-
ная энцефалопатия, первично-сморщенная почка, 
расслоение и разрыв аневризмы аорты, кровоизли-
яние в сетчатку глаз, острая потеря слуха, по сути 
дела выступают конечными проявлениями микро-, 
макроангиопатий.
Артериальная гипертензия выступает главен-

ствующим фактором развития атеросклероза и на 
это однозначно указывает следующий факт. В ле-
гочной артерии, которая в гистологическом отно-
шении идентична аорте и ее крупным ветвям, ате-
росклероз, атеронекроз и атеротромбоз возникают 
исключительно при легочной гипертензии  [9]. В 
норме систолическое артериальное давление в ле-
гочной артерии в покое – до 25 мм рт. ст, а легоч-
ная гипертензия исчисляется от 30 мм рт. ст., так, 
что при САД в аорте, равном 100 мм рт. ст. условий 
для формирования атеросклероза с избытком, не 
говоря уже о гипертензии. Плазморрагические, фи-
бринолитические и фибропластические процессы 
внутри стенки аорты и ее ветвей в данных условиях 
и будут составлять триаду развития атеросклеро-
за [2].
Таким образом, патоморфологические измене-

ния при артериальной гипертензии сводятся к ми-
кроангиопатии, макроангиопатии, поражению кла-
панного аппарата сердца, органным поражениям.
Что же считать гипотензией? Артериальная гипо-

тензия  [14] трактуется как клинический синдром, 
который характеризуется снижением среднего АД 
более чем на 20% от обычного рабочего уровня, в 
результате чего нарушается перфузия органов у 
лиц с нормальным значением АД симптом – сла-
бость, головокружение, «помутнение» в глазах или 
потеря сознания возникает при систолическом ар-
териальном давлении <60 мм рт. ст. В определении 
шока сказано, что шок — это артериальная гипотен-
зия – снижение САД менее 90 мм рт. ст. у нормотони-
ков или снижение САД на 40 мм рт. ст. (и более) от 

Классификация АГ в рекомендациях ACC/AHA Hypertension Guidelenes (2017)

Характеристика САД и ДАД, мм рт. ст.

Нормальное АД Меньше 120 и меньше 80

Повышенное АЛ 120-129 и меньше 80

АГ 1 степени 130-139 или 80-83

АГ 2 степени 140-159 или 90-99

АГ 3 степени 160 и выше (САД), 100 или выше (ДАД)
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Рис. 4. Препарат аорты. Фиброзные бляшки. Темные участки - 
геморрагическое пропитывание интимы (из архива Килесса В.В.).

Рис. 5. Препарат аорты. Атеронекроз фиброзных бляшек 
(из архива Килесса В.В.).

рабочих цифр у гипертоников.
Поэтому усреднённые пределы нормального ар-

териального давления, которые не указаны в ре-
комендациях, по-видимому, следует определить, 
как САД – 110 мм рт. ст. ДАД – 70 мм рт. ст., с учетом 
общепризнанного факта, согласно которому счи-
тается артериальная гипотензия (гипотоническая 
болезнь) у взрослого человека – 100/60 мм рт. ст. и 
ниже. Что же определяет нормальный уровень арте-
риального давления у взрослого человека? Прежде 
всего, это гравитация, определяющая гидроста-
тическое давление, к которой приспосабливается 
сложная система регуляции артериального давле-
ния. Поэтому, в частности, и у приматов, и у крыс 
уровень артериального давления в принципе, такой 
же, как и у человека [15,16]. Еще одним доказатель-
ством этого положения является то, что в условиях 
космического полета (микрогравитация) у челове-
ка наблюдается гипотензия, вплоть до обмороков, 
потеря сознания, замедление числа сердечных со-
кращений, а при длительных космических полетах 
развивается атрофия сердца [17].
Традиционный подход к толкованию артериаль-

ной гипертензии как симптоматической или эссен-
циальной гипертензии преследует цель выявить 
конкретную причину симптоматической гипертен-
зии и оказать на нее максимально возможное воз-
действие, но и не следует сбрасывать со счетов, что 
и в симптоматической гипертензии остается нейро-
генный фактор (по Лангу Г.Ф.) [18].
Таким образом, назрела необходимость скорей-

шего внедрения в клиническую практику классифи-
кации АСС/АНА и ESC/ESH (2017 г.), где артериаль-
ная гипертензия исчисляется – ≥130 САД и ≥80 мм 
рт. ст., что способно обеспечить отсрочку развития 
морфологических осложнений данной патологии.
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В помощь практическому врачу
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Ахалазия – состояние, характеризующееся недостаточностью расслабления нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС).
В последние годы во всём мире ахалазии кардии стали уделять значительное внимание. Только за 
последние три года вышли в свет три крупных руководства по этому виду патологии, выпущенные 
крупнейшими гастроэнтерологическими обществами мира.
Данная статья посвящена анализу новейших рекомендаций по диагностике и лечению ахалазии 
кардии.
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Определением понятия ахалазии может служить формулировка, данная Jeon HH, Kim JH: ахала-
зия – это первичное расстройство моторики пищевода, при котором недостаточное расслабление 
нижнего пищеводного сфинктера (НПС) и отсутствие перистальтики приводит к стазу съеденной 
пищи и таким симптомам, как дисфагия, регургитация, боли в груди и потеря веса.
Ахалазия кардии, как правило, является первичной (идиопатической), но может встречаться вто-
ричная ахалазия, связанная с патологией, вызывающей нарушение функции НПС. При первичной 
(идиопатической) ахалазии нейроны, регулирующие функцию НПС и мускулатуры пищевода, по-
вреждаются по неизвестной нам причине, скорее всего имеющей воспалительный характер.
Рассмотрена роль эндоскопии в диагностике ахалазии. Определены исследования, которые реко-
мендуются для проведения дифференциальной диагностики ахалазии и псевдоахалазии. Изложе-
ны методы медикаментозного лечения ахалазии, в том числе применение ботулинического токси-
на в лечении ахалазии. Рассмотрены методы дилатации пищевода, эндоскопической пероральной 
миотомии и лапароскопической миотомии в лечении ахалазии.

Abstract

Achalasia of the esophagus and methods of its diagnosis and treatment in accor-
dance with modern recommendations
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, V.V. Krivoy, E.V. Semenikhina, E.V. Maksimova, Yu.S. Rabotyagova

Achalasia is a condition characterized by insufficient relaxation of the lower esophageal sphincter (LES).
In recent years, all over the world, cardia achalasia began to receive significant attention. In the last 
three years alone, three major guidelines on this type of pathology have been published by the largest 
gastroenterological societies in the world.
This article is devoted to the analysis of the latest recommendations for the diagnosis and treatment of 
cardiac achalasia.
The definition of achalasia can be the formulation given by Jeon HH, Kim JH: achalasia is a primary 
disorder of esophageal motility, in which insufficient relaxation of the lower esophageal sphincter (LES) 
and the absence of peristalsis leads to stasis of eaten food and symptoms such as dysphagia, regurgitation, 
pain in the chest and weight loss.
Achalasia of the cardia, as a rule, is primary (idiopathic), but secondary achalasia associated with a 
pathology that causes dysfunction of the LES may occur. In primary (idiopathic) achalasia, the neurons 
that regulate the function of the LES and the esophageal musculature are damaged for an unknown reason, 
most likely of an inflammatory nature.
The role of endoscopy in the diagnosis of achalasia is considered. Studies have been identified that are 
recommended for the differential diagnosis of achalasia and pseudoachalasia. Methods of drug treatment 
of achalasia are described, including the use of botulinum toxin in the treatment of achalasia. The methods 
of esophageal dilatation, endoscopic oral myotomy and laparoscopic myotomy in the treatment of 
achalasia are considered.
В последние годы во всём мире ахалазии кардии стали уделять значительное внимание. Только за 
последние три года вышли в свет три крупных руководства по этому виду патологии, выпущенные 
крупнейшими гастроэнтерологическими обществами мира [1-3].

Ахалазия – состояние, характеризующееся не-
достаточностью расслабления нижнего пи-
щеводного сфинктера (НПС). Она, как пра-

вило, является первичной (идиопатической), но 
может встречаться вторичная ахалазия, связанная 
с патологией, вызывающей нарушение функции 
НПС [1]. При первичной (идиопатической) ахалазии 
нейроны, регулирующие функцию НПС и мускула-
туры пищевода, повреждаются по неизвестной нам 
причине, скорее всего имеющей воспалительный 
характер.
Определением понятия ахалазии может служить 

формулировка, данная Jeon HH, Kim JH: ахалазия – 
это первичное расстройство моторики пищевода, 
при котором недостаточное расслабление нижнего 
пищеводного сфинктера (НПС) и отсутствие пери-
стальтики приводит к стазу съеденной пищи и та-

ким симптомам, как дисфагия, регургитация, боли в 
груди и потеря веса [4].

Значение манометрии, в том числе 
манометрии высокого разрешения (МВР) в 
диагностике ахалазии
Манометрия высокого разрешения с топогра-

фическим отображением значений давления име-
ет преимущество при диагностике ахалазии перед 
обычной манометрией.

Значение рентгенографии пищевода 
бариевым контрастированием и учётом 
времени в диагностике ахалазии
Эзофагография с барием показана для диагно-

стике ахалазии, особенно в случаях, если метод ма-
нометрии недоступен. При этом рассчитанная по 
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времени бариевая эзофагограмма более информа-
тивна, чем эзофагограмма без учёта времени [1].
Эзофагография с барием, рассчитанная по време-

ни, является простым и объективным методом для 
оценки моторики пищевода. Она похожа на обычную 
методику эзофагоскопии с приёмом бария, однако 
включает в себя множественные последовательные 
снимки пищевода через определённые интервалы 
времени. Снимки делаются после каждого глотка 
бария. Объём глотков имеет строго определённую 
величину, а сама бариевая взвесь – определённую 
плотность. Данная модификация эзофагографии 
широко применяется для диагностики ахалазии [5].

Значение импедансметрии в диагностике 
ахалазии
Ставить диагноз ахалазии, основываясь исклю-

чительно на данных импедансметрии, которые де-
монстрируют сниженную растяжимость НПС, не ре-
комендуется.

Роль ЭГДС в диагностике ахалазии
Не рекомендуется ставить диагноз ахалазии, ос-

новываясь исключительно на данных эндоскопиче-
ского исследования.

Исследования, которые рекомендуются 
для проведения дифференциальной 
диагностики ахалазии и псевдоахалазии
Для проведения дифференциальной диагности-

ки ахалазии и псевдоахалазии следует использовать
КТ или эндоУЗИ. Эти методы исследования сле-

дует применять для дифференциальной диагности-
ки с новообразованиями области НПС. Факторами 
риска онкологических заболеваний данной обла-
сти являются возраст старше 55 лет, длительность 
симптоматики менее 12 месяцев, потеря веса более 
10 кг, а также наличие серьёзных затруднений при 
прохождении эндоскопом НПС.

Информация о заболевании, которую 
рекомендуется предоставлять пациенту с 
ахалазией

•	 При ахалазии наблюдается нормальная функ-
ция пищевода

•	 Ахалазия – это редкое состояние, точная при-
чина которого неизвестна. При нём поражаются 
нейроны, регулирующие моторику пищевода, что 
приводит к нарушению функции НПС и отсутствию 
перистальтики

•	 При ахалазии не наблюдается повышенного 
риска заболевания у братьев и сестер пациента

•	 Пациент должен представлять, что может про-
изойти, если ахалазию не лечить

•	 Ахалазия не распространяется на другие орга-
ны и ткани

•	 При ахалазии наблюдается повышенный риск 
развития рака

Информация о возможностях лечения 
ахалазии, которую рекомендуется 
предоставлять пациенту с ахалазией

•	 Пациенту следует сообщить информацию о 
вариантах лечения данного состояния, объяснить 
возможности всех вариантов лечения, а также рас-
сказать, что выбор лечения при ахалазии основан 
на методе совместного принятия решений.

•	 Лечение ахалазии не приводит к полному вы-
здоровлению, но существенно улучшает самочув-
ствие больного

•	 Каков риск осложнений
•	 Каков риск развития рефлюкса
•	 Какова эффективность лечения

Постановка целей и задач при лечении 
ахалазии
Главной целью лечения ахалазии в настоящее 

время считается уменьшение клинических симпто-
мов заболевания

Медикаментозное лечение ахалазии
Применение блокаторов кальциевых каналов, 

ингибиторов фосфодиэстеразы и нитратов в лече-
нии ахалазии не рекомендуется

Применение ботулинического токсина в 
лечении ахалазии
Применение ботулинического токсина в лечении 

ахалазии пищевода рассматривается как эффек-
тивный и безопасный метод для кратковременно-
го облегчения симптоматики ахалазии пищевода. 
Считается, что лечение с использованием ботули-
нического токсина следует проводить пациентам, 
которым противопоказаны более агрессивные ме-
тоды лечения, или тем больным, которым активное 
лечение отложено на некоторый срок [1].

Дилатация пищевода в лечении ахалазии
Пневмодилатация пищевода с контролем давле-

ния является эффективным и относительно без-
опасным методом лечения ахалазии пищевода.

Эндоскопическая пероральная миотомия в 
лечении ахалазии
Пероральная эндоскопическая миотомия – эф-

фективный и относительно безопасный метод в ле-
чении ахалазии пищевода.
Сообщается всего о 8% случаев рецидива ахала-

зии после проведения эндоскопической перораль-
ной миотомии. В этом случае рекомендуется по-
вторная процедура эндоскопической пероральной 
миотомии либо лапароскопическая миотомия по 
Heller, возможно также проведение пневмокардио-
дилатации.

Лапароскопическая миотомия в лечении 
ахалазии
Лапароскопическая миотомия по Heller в сочета-

нии с антирефлюксными мероприятиями является 
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эффективным и относительно безопасными мето-
дом лечения ахалазии пищевода.
У 10-20% больных, перенесших миотомию по 

Heller может наблюдаться рецидив ахалазии. В этом 
случае показано проведение пневмокардиодилата-
ции с контролем давления, пероральной эндоско-
пической миотомии или повторной миотомии по 
Heller.

Методы исследования, позволяющие 
прогнозировать ответ пациента на 
лечение
Методами исследования, позволяющими про-

гнозировать ответ пациента на лечение, считаются 
возраст и манометрический подтип. Они должны 
использоваться при планировании лечебной такти-
ки для данного пациента.
В целом принятие решений о лечебной тактике 

при ахалазии должно учитывать особенности кон-
кретного пациента, его предпочтения, возможность 
развития осложнений, а также опыт, накопленный 
данным медицинским учреждением в лечении 
больных ахалазией. Методы пневмокардиодилата-
ции с контролем давления, лапароскопический ми-
отомии по Heller и пероральной эндоскопической 
миотомии имеют сравнимую эффективность в ле-
чении ахалазии.

Показания для проведения эзофагэктомия
Эзофагэктомия в настоящее время рассматрива-

ется как последнее средство лечения ахалазии, ког-
да возможности всех других методов исчерпаны.

Альтернативные методы лечения 
ахалазии
Европейские рекомендации 2020 года выступают 

против использования стентирования и инъекций 
склерозирующих препаратов в область НПС для ле-
чения ахалазии [1].

Возможные причины сохраняющейся или 
рецидивирующей после лечения дисфагии

Распространённые
•	 Стойкое нерасслабление НПС (например, при 

неполной миотомии)
•	 Фиброз пищевода после лечения или его руб-

цевание
•	 Чрезмерно тугая фундопликация после миото-

мии
•	 Гастроэзофагеальный рефлюкс, как с эзофаги-

том, так и без эзофагита
•	 Аперистальтика и пищеводный стаз
•	 Функциональная дисфагия

Редкие
•	 Развитие злокачественной стриктуры
•	 Миграция «манжетки» после фундопликации и 

миотомии
•	 Доброкачественная стриктура пищевода, на-

пример, вызванная рефлюксом
•	 Внешнее сдавление, вызванное параэзофаге-

альной грыжей

Диагностика причин рецидива ахалазии 
после операции
Для диагностики рецидивирующей ахалазии по-

казано проведение повторного обследования боль-
ного с использованием рентгенографии с бариевым 
контрастированием, а также с применением мано-
метрии пищевода.

Диагностика и лечение пациентов 
с рецидивирующей или постоянной 
загрудинной болью после первичного 
лечения
Если после первичного лечения у больных ахала-

зией продолжается симптоматика загрудинных бо-
лей, необходимо исключить нарушения эвакуации 
из пищевода, вызванные неэффективной операци-
ей. Для этого используется эзофагография пище-
вода с барием с контролем времени пассажа бария 
по пищеводу. При ахалазии III типа рекомендуется 
также повторная манометрия пищевода высокого 
разрешения для исключения или подтверждения 
его спастических сокращений.
Если при обследовании больного не выявлены 

нарушения моторики пищевода и эвакуация его 
содержимого в норме, то таким больным рекомен-
дуется эмпирическое назначение ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП), а также проведение эндоско-
пического исследования и 24-часовая pH-метрия

Тактика при рефлюксной болезни, 
возникшей в результате оперативного 
лечения ахалазии
Всем пациентам, подвергшимся операции мио-

томии без применения антирефлюксных процедур, 
рекомендуется эндоскопическое наблюдение для 
исключения ГЭРБ. Если у такого больного имеют-
ся рефлюксные симптомы без эзофагита, ему мо-
жет быть показано проведение рентгенографии 
пищевода с барием, эмпирическое назначение 
ИПП, а также 24-часовая внутрипищеводная pH-
импедансметрия.
При развитии ГЭРБ в послеоперационном пери-

оде после лечения ахалазии, методом выбора явля-
ется лечение ИПП. Европейские рекомендации 2020 
года предполагают пожизненное назначение ИПП 
пациентам с эзофагитом тяжелее степени A по Лос-
Анжелесской классификации [1].

Наблюдение за пациентами, перенесшими 
оперативное лечение, с целью диагностики 
дисплазии и рака пищевода
Ахалазия сама по себе является одним из факто-

ров риска рака пищевода. Кроме того, оперативное 
лечение ахалазии может способствовать разви-
тию симптомов ГЭРБ и возникновению пищевода 
Барретта. Вместе с тем, риск развития рака пище-
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Ахалазия кардии 3 степени, 1 типа (собственные данные)

Ахалазия кардии. Внутрипищеводная манометрия высокого разрешения
Давление покоя в НПС повышено, раскрытие НПС в ответ на влажный глоток 
асинхронное в 9 из 10 глотков.
Сокращения пищевода с панэзофагеальным нагнетением в 30% случаев. 
Состояние после пероральной эндоскопической миотомии (собственные данные)
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вода у больных ахалазией, перенесших оператив-
ное лечение, считается низким  [6,7]. Поэтому, как 
правило, наблюдения за пациентами, перенесшими 
оперативное лечение с целью диагностики диспла-
зии и рака пищевода, не требуется. Исключение мо-
гут составлять те больные, у которых наблюдается 
рецидив симптоматики или длительное течение за-
болевания.
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Резюме

Актуальные вопросы диагностики и ведения острого инфаркта миокарда 
с подъемом интервала ST
Т.Н. Мудрицкая, Н.В. Жукова, Е.И. Григоренко

Сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующее положение в структуре заболеваемости 
и смертности в большинстве стран мира, Европы и Российской Федерации. Несмотря на большое 
количество публикаций по вопросам ведения и лечения острого инфаркта миокарда с подъемом 
интервала ST интерес к этой теме не ослабевает из-за значительного влияния на показатели 
смертности. Российским кардиологическим обществом в 2020 г. утверждена обновленная версия 
Клинических рекомендаций по ведению пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом 
интервала ST. Ключевыми положениями новых рекомендаций является смещение стратегии ре-
перфузионной терапии в сторону приоритетного применения первичного чрескожного внутрико-
ронарного вмешательства, усовершенствования методики назначения современных антитробоци-
тарных препаратов.
В статье рассмотрены вопросы современных дефиниции, классификации и диагностических кри-
териев инфаркта миокарда. Стратегия и тактика реперфузионной терапии определяется интер-
валами времени, в течение которых пациентам устанавливают диагноз, и принимается решение о 
госпитализации в центр инвазивной кардиологии. Обсуждены варианты терапии сопровождения 
тромболизиса и стентирования. Представлены оптимальные сроки проведения двойной анти-
тромбоцитарной терапии при различных вариантах реперфузионного лечения (стентирование, 
тромболизис). Приводятся сведения о применении бета-блокаторов, ингибиторов ангиотензин-
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превращающего фермента, блокаторах минералокортикоидных рецепторов в лечении пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом интервала ST. Представлены данные о гиполипидемической 
терапии при инфаркте миокарда с подъемом интервала ST.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, 
диагностика и лечение

Abstract

Topical issues of diagnosis and management of acute ST-elevation myocardial 
infarction
T.N. Mudritskaya, N.V. Zhukova, E.I. Grigorenko

Cardiovascular diseases occupy a leading position in the structure of morbidity and mortality in most 
countries of the world, Europe and the Russian Federation. Despite a large number of publications on the 
management and treatment of acute myocardial infarction with an elevation of the ST interval, interest 
in this topic has not diminished due to its significant impact on mortality rates. In 2020, the Russian 
Cardiological Society approved an updated version of the Clinical Guidelines for the Management of 
Patients with Acute ST-Elevation Myocardial Infarction. The key provisions of the new recommendations 
are the shift in the strategy of reperfusion therapy towards the priority use of primary percutaneous 
intracoronary intervention, improvement of the method of prescribing modern antiplatelet drugs.
The article deals with the issues of modern definition, classification and diagnostic criteria for myocardial 
infarction. The strategy and tactics of reperfusion therapy is determined by the time intervals during 
which patients are diagnosed and a decision is made to be admitted to the center of invasive cardiology. 
The treatment options for accompanying thrombolysis and stenting are discussed. The optimal timing of 
dual antiplatelet therapy for different types of reperfusion treatment (stenting, thrombolysis) is presented. 
The article provides information on the use of beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
mineralocorticoid receptor blockers in the treatment of patients with ST elevation myocardial infarction. 
The data on lipid-lowering therapy for myocardial infarction with an increase in the ST interval are 
presented.
Keywords: ischemic heart disease, acute coronary syndrome, myocardial infarction, diagnosis and 
treatment

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продол-
жает оставаться ведущей причиной смерт-
ности во всем мире [1,14]. В Европе ежегодно 

отмечают до 1,8 млн смертей от ИБС, основная доля 
которых приходится на острый инфаркт миокарда 
(ИМ) с подъемом ST (ИМпST). Увеличение примене-
ния стратегии реперфузионной терапии, выполне-
ние первичных чрезкожных вмешательств (ЧКВ), 
использование современных антитромботических 
препаратов и отлаженной системы вторичной про-
филактики в последние годы позволило снизить 
уровень ранней и отдаленной смертности от ИМпST. 
Тем не менее, летальность остается существенной. 
Согласно сведениям национальных регистров вну-
тригоспитальная летальность от ИМпST в странах 
Европы варьируется от 4 до 12% [14]. По данным 
Центрального Научно-исследовательского инсти-
тута организации и информации здравоохранения 
Министерства здравоохранения в РФ ежегодно фик-
сируется свыше 180 тыс. случаев ИМ, госпитальная 
летальность варьирует от 12 до 17% [1]. Российским 
кардиологическим обществом в 2020 г. утверждена 
обновленная версия Клинических рекомендаций по 
ведению пациентов с острым ИМпST. На некоторых 
положениях клинических рекомендаций мы оста-
новимся в данном обзоре.
Диагноз ИМ устанавливают в тех случаях, когда 

имеет место доказанное повреждение миокарда. 

Принятое в настоящее время определение забо-
левания гласит, что ИМ это смерть кардиомиоци-
тов, обусловленная пролонгированной ишемией. 
Критериями диагностики ИМ являются: повыше-
ние концентрации сердечного тропонина в крови, 
превышающей 99-й персентиль верхней референс-
ной границы; остро возникшие ишемические изме-
нения на ЭКГ; появление патологических зубцов Q 
на ЭКГ; наличие новых участков миокарда с поте-
рей жизнеспособности или нарушением локальной 
сократимости, установленных методами визуали-
зации; обнаружение внутрикоронарного тромбо-
за при коронарографии. В свою очередь термин 
острый коронарный синдром (ОКС) рекомендуют 
использовать для обозначения симптомов, позво-
ляющих только подозревать ИМ или нестабиль-
ную стенокардию. А диагноз ОКС устанавливать на 
время, пока еще нет убедительных доказательств 
наличия или отсутствия некроза кардиомиоци-
тов. Следовательно, ОКС представляет собой лишь 
предварительный диагноз на первые часы или сут-
ки заболевания. При прояснении ситуации диагноз 
ОКС трансформируется в клинический диагноз ИМ. 
В зависимости от причины выделяют несколько 
типов ИМ. Тип1. ИМ, развившийся вследствие раз-
рыва или эрозии атеросклеротической бляшки с 
последующим формированием внутрикоронар-
ного тромба. Тип 2. ИМ, развившийся в результате 
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ишемии, вызванной причинами, не связанными с 
тромбозом коронарной артерии (анемия, аритмии, 
гипотония и др.). Тип 3. Внезапная смерть, обуслов-
ленная ишемией миокарда, которая произошла до 
взятия образцов крови на биомаркеры некроза ми-
окарда и подтвержденная на аутопсии. Тип 4а. ИМ, 
связанный с осложнениями, возникшими во время 
процедуры ЧКВ или в течение 48 ч после нее. Тип 
4б. ИМ, связанный с тромбозом коронарного стента. 
Тип 4с. ИМ, связанный с рестенозом после ЧКВ. Тип 
5. ИМ, связанный с операцией коронарного шунти-
рования. Преобладающим вариантом ИМпST (до 
90% от всех ИМ) является тип 1, как правило, раз-
вивающийся вследствие тромбоза крупной коро-
нарной артерии. У большинства больных с ИМпST в 
результате тромбоза и даже при использовании со-
временного лечения некроз кардиомиоцитов может 
быть разных размеров. Трансмуральность и размер 
некроза определяют риск развития потенциально 
фатальных осложнений, желудочковых аритмий 
(фибрилляция желудочков) с угрозой асистолии и 
остановки кровообращения, разрывов миокарда. 
Последующее некрозу ремоделирование левого же-
лудочка ухудшает его насосную функцию и ведет к 
появлению сердечной недостаточности (СН), а ино-
гда формированию постинфарктной аневризмы с ее 
тромбозом и усугублением СН.

Реперфузионная терапия

Устранение окклюзирующего тромба и восста-
новление проходимости коронарной артерии (ре-
перфузия) является основным рекомендованным 
методом лечения ИМпST. Все пациенты ИМпST с мо-
мента установления диагноза должны рассматри-
ваться как кандидаты на реперфузионное лечение. 
В качестве преимущественной стратегии реперфу-
зионного лечения пациентов с острым ИМпST реко-
мендуют первичное ЧКВ. Эффективность ЧКВ силь-
но зависит от времени доставки пациента в инва-
зивную лабораторию. Правильно организованная 
маршрутизация пациента, транспортирование его 
после постановки диагноза в обход приемного от-
деления непосредственно в рентгеноперационную 
для проведения ЧКВ позволяет уменьшить уровень 
летальности по ИМпST.

Рекомендовано:
•	 если пациент с острым ангинозным приступом 

может быть доставлен в течение 2 ч (120 мин) в так 
называемый ЧКВ центр, то его должны госпитали-
зировать в этот центр и выполнить процедуру ЧКВ 
(60 мин выделяется на транспорт, 60 минут на диа-
гностику);

•	 если пациент был доставлен в клинику, в ко-
торой не выполняется ЧКВ и от начала появления 
симптомов не прошло 2 ч, пациента необходимо 
перевести в ЧКВ центр где ему должно быть прове-
дено ЧКВ;

•	 если от начала появления симптомов прошло 

более 2 ч, но менее 12 ч, пациенту выполняется про-
цедура тромболизиса (или догоспитально, или в 
стационаре);

•	 если от начала болевого синдрома прошло бо-
лее 12 ч, то рекомендуется пациента госпитализи-
ровать в ЧКВ центр и

•	 если общее время от начала заболевания ме-
нее 48 ч, то пациенту выполняется ЧКВ. После 48 ч 
от начала заболевания ЧКВ проводят только по спе-
циальным показаниям (рецидивирование ишеми-
ческих симптомов, гемодинамическая нестабиль-
ность, жизнеопасные желудочковые аритмии).
При выполнении процедуры ЧКВ у пациентов с 

ИМпST рекомендуется отдавать предпочтение ко-
ронарному стентированию перед баллонной ангио-
пластикой. Несмотря на многочисленные дискуссии 
о полной реваскуляризации (многососудистом вме-
шательстве), во время первичной ЧКВ рекомендуют 
проводить вмешательство преимущественно на ин-
фаркт-зависимой артерии. У пациентов с многосо-
судистым поражением возможно выполнение этап-
ной ЧКВ, о сроках проведения которой нет единого 
мнения. Для снижения риска рецидива ИМ и тром-
боза стентов рекомендуют использовать стенты с 
лекарственным покрытием и сопровождающей со-
временной антитромбоцитарной терапией. Однако 
в случае недоступности стентов с лекарственным 
покрытием воздерживаться от стентирования не 
оправдано, стентирование проводят, используя 
другие модели стентов.

Особенности антитромбоцитарной 
терапии при ЧКВ
В качестве основного антитромбоцитарного пре-

парата рекомендуют ацетилсалициловую кисло-
ту (АСК), которую назначают в нагрузочной дозе 
150-300 мг. Дополнительно к АСК рекомендуют ис-
пользовать блокатор Р2Y12 тикагрелор перед или во 
время проведения ЧКВ. Тикагрелор назначают в на-
грузочной дозе 180 мг, затем переходят на поддер-
живающую дозу 90 мг 2р/сут. При отсутствии про-
тивопоказаний (нарушение мозгового кровообра-
щения в анамнезе, продолжающееся кровотечение) 
в дополнение к АСК может быть назначен другой 
блокатор Р2Y12 празугрел в нагрузочной дозе 60 мг 
с переходом на поддерживающую дозу 10 мг/сут. В 
случае непереносимости или недоступности тика-
грелора или празугрела рекомендуют клопидогрел 
в нагрузочной дозе 600 мг с переходом на поддер-
живающую дозу 75 мг/сут. После процедуры ЧКВ со 
стентированием двойная антитромбоцитарная те-
рапия (ДАТТ), включающая АСК и ингибитор Р2Y12 
должна быть продолжена до 12 мес. Длительность 
ДАТТ определяется степенью индивидуального ри-
ска развития кровотечения у каждого конкретного 
пациента. При высоком риске кровотечения дли-
тельность ДАТТ может быть сокращена до 6 мес., 
при низком риске напротив может быть увеличена 
до 36 мес.
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Тромболитическая терапия
Пациентам с ИМпST с длительностью симптомов 

(12 часов, которым не может быть выполнена про-
цедура ЧКВ показана тромболитическая терапия. 
При этом введение тромболитика должно быть 
начато в пределах 10 минут от постановки диагно-
за, после уточнения наличия противопоказаний. 
Абсолютные противопоказания: ранее перенесен-
ный геморрагический инсульт или нарушение моз-
гового кровообращения неизвестной этиологии; 
ишемический инсульт в предшествующие 6 меся-
цев; повреждения, новообразования, артериове-
нозные мальформации ЦНС; желудочно-кишечное 
кровотечение (в течение предшествующего меся-
ца); геморрагический диатез или кровоточивость 
(кроме метроррагий); недавнее хирургическое 
вмешательство, недавняя серьезная травма; рас-
слоение аорты; пункция некомпрессируемых со-
судов или биопсия органов в течение предыдущих 
24 ч. Относительные противопоказания: транзи-
торная ишемическая атака в течение 6 месяцев; 
прием пероральных антикоагулянтов; беремен-
ность и 1-я неделя после родов; неконтролируе-
мая артериальная гипертензия (систолическое АД 
(180 мм рт. ст, диастолическое АД (110 мм рт. ст.); 
тяжелое заболевание печени; инфекционный эндо-
кардит; травматичная и длительная сердечно-ле-
гочная реанимация; обострение язвенной болезни. 
Тромболизис может быть выполнен фибринспеци-
фичным тромболитиком альтеплазой (тканевой 
активатор плазминогена) в дозе 15  мг болюсно, 
затем 0,75 мг/кг (до 50 мг), затем 0,5 мг/кг (до 35 
мг) в виде внутривенной инфузии или фибринне-
специфичной стрептокиназой в дозе 1,5 млн ЕД. в 
виде внутривенной инфузии. Существует мнение, 
что фибринспецифичные и фибринеспецифичные 
препараты одинаково влияют на исходы ИМпST, но 
из-за побочных эффектов стрептокиназы предпо-
чтение отдают фибринспецифичным тромболити-
кам. Тенектеплаза вводится болюсно, дозируется 
с учетом массы тела пациента и предпочтительно 
рекомендуется для проведения тромболизиса на 
догоспитальном этапе. Успешным считают тромбо-
лизис, если на ЭКГ подъем ST интервала снижается 
на 50% и более в течение 90 минут. Пациенты после 
успешного или неуспешного тромболизиса должны 
быть направлены в ЧКВ центр для дальнейшего вы-
полнения ЧКВ.

Особенности сопроводительной 
антикоагулянтной и 
антитромбоцитарной терапии при 
тромболизисе
У пациентов с ИМпST, получающих троболитиче-

скую терапию, в качестве антикоагулянта первого 
выбора рекомендуют эноксапарин в дозе 1 мг/кг 2 
раза/сут, для лиц старше 75 дет доза 0,75 мг/кг 2 р/
сут, у пациентов со сниженной СКФ доза снижается 
за счет кратности введения 1 р/сут. Рекомендуют 

также ингибитор Ха фактора свертывания крови 
фондапаринукс в дозе 2,5  мг/сут. Лечение низко-
молекулярными гепаринами при ИМпST должно 
продолжиться в течение 8 дней. Использование не-
фракционированного гепарина (НФГ) в качестве 
адъювантной терапии при тромболизисе в сравни-
тельных рандомизированных клинических иссле-
дованиях не показало преимуществ в снижении ри-
ска смерти и повторных ишемических событий, но, 
тем не менее, его широко применяют, основываясь 
на многолетнем клиническом опыте. В последние 
годы НФГ несколько утратил свои позиции в связи 
с использованием низкомолекулярных гепаринов. 
Однако НФГ имеет преимущество выбора у паци-
ентов с хронической почечной недостаточностью и 
у пациентов с избыточной или недостаточной мас-
сой тела. Назначают НФГ в виде болюса из расчета 
60 ЕД/кг (4000 -5000 ЕД), затем переходят к внутри-
венной инфузии 1000 ЕД/ч (12 ЕД/кг).
В качестве основного антитромбоцитарного пре-

парата при тромболизизе применяют АСК, при этом 
прием АСК рекомендован до начала процедуры в 
нагрузочной дозе 150-300 мг, хотя строгих доказа-
тельств использования ее на догоспитальном этапе 
нет. В добавлении к АСК рекомендовано использо-
вать клопидогрел в нагрузочной дозе 150-300  мг 
до начала или во время тромболизиса, хотя приме-
нение клопидогрела на догоспитальном этапе так-
же не имеет строгих доказательств. В дальнейшем 
рекомендуется ДАТТ в составе АСК 75-100  мг/сут 
и клопидогрела 75 мг/сут в течение как минимум 
12 мес. Блокаторы Р2Y12 тикагрелор и прасугрел в 
дополнении к АСК не рекомендуют применять до 
начала или во время тромболитической терапии. В 
последнее время появились данные о возможности 
ранней замены клопидогрела на тикагрелор, уже в 
первые сутки после тромболизиса [5]. В отношении 
перехода с клопидогрела на празугрел доказатель-
ных оснований недостаточно.

Медикаментозное лечение

Алгоритм оказания неотложной помощи 
при ИМпST
Прежде всего, необходимо обеспечить адекват-

ное обезболивание. Хорошо проведенное обезболи-
вание помогает бороться с излишней активацией 
симпатической нервной системы, приводящей к 
тахикардии, повышению АД и создающей допол-
нительную нагрузку на поврежденную сердечную 
мышцу. Ангинозный приступ при инфаркте мио-
карда очень выраженной интенсивности, реакция 
на прием нитроглицерина, как правило, отсутству-
ет. Если после сублингвального приема таблетки 
нитроглицерина в дозе 0,5 мг или аэрозоля (спрея) 
болевой синдром сохраняется, можно рекомендо-
вать повторный прием нитроглицерина. В случае 
продолжения боли после повторного приема нитро-
глицерина дальнейший прием препарата не целесо-
образен и даже опасен развитием гипотонии. Для 
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устранения боли рекомендуется внутривенное вве-
дение морфина (10 мг), который следует вводить 
дробно. Стартовая доза – 2-4  мг, при необходимо-
сти введение морфина повторяют каждые 5-15 мин 
по 2-4 мг до купирования болевого синдрома. Для 
купирования болевого синдрома у пациентов с со-
храняющейся ишемией и тахикардией и без призна-
ков сердечной недостаточности (СН) рекомендуют 
внутривенное введение метопролола в дозе 5 мг 2-3 
раза с интервалом 2 мин и последующим переходом 
на прием метопролола сукцината внутрь по 50 мг 
каждые 6 ч под контролем ЭКГ и АД. При повторном 
и упорном болевом синдроме можно использовать 
внутривенное введение нитратов, нитроглицерина 
или изосорбида динитрата. Особо показано введе-
ние нитратов при АГ или СН. Обычная начальная 
скорость введения нитроглицерина 10  мкг/мин, 
в дальнейшем скорость введения увеличивают на 
10-15 мкг/мин каждые 5-10 мин под контролем АД, 
снижая его на 10-15%, но не ниже 100 мм рт. ст.
Применение оксигенотерапии при инфаркте ми-

окарда показано пациентам с гипоксемией (SaO2 
<90% или PaO2 <60 мм рт. ст.). Пациентам без гипок-
сии проведение оксигенотерапии не рекомендуется 
из-за возможного усиления повреждающего дей-
ствия на миокард, как было показано в некоторых 
последних исследованиях [13,22].

Бета-блокаторы
Эффективность перорального приема бета-бло-

каторов у пациентов после ИМпST хорошо изучена, 
но все исследования проводились давно, в дорепе-
фузионную эру. Это часто порождает определенные 
дискуссии о целесообразности использования бета-
блокаторов при ИМ. Раннее, еще при поступлении 
в стационар, внутривенное введение бета-блока-
торов с последующим переходом на пероральный 
прием рекомендовано у гемодинамически стабиль-
ных пациентов, подвергающихся первичному ЧКВ. 
Эти рекомендации базируются на выводах недавно 
проведенного исследования EARLY-BAMI, в кото-
ром раннее применение метопролола у пациентов 
с ЧКВ ассоциировалось с клиническими преимуще-
ствами (уменьшение частоты желудочковых арит-
мий), хотя и не влияло на размеры ИМ по данным 
МРТ  [22]. Нельзя было исключить и решающего 
влияния самой процедуры ЧКВ [11,12]. Данные не-
давно проведенных регистров показали, что при-
менение бета-блокаторов в течение 2-3,7 лет ассо-
циировалось со значительным снижением смертно-
сти [3,10]. Однако рекомендаций по максимальной 
продолжительности применения бета-блокаторов 
у пациентов после ИМ на сегодняшний день нет, 
пока этот вопрос не изучен. Назначать необходи-
мо препараты с доказанной эффективностью, от-
ечественные авторы рекомендуют у пациентов с 
инфарктом миокарда с подъемом ST отдавать пред-
почтение метопрололу и карведилолу. Выбор опти-
мальной дозы при ИМ имеет важнейшее значение, 
она не должна быть слишком большой, особенно 

на старте. Приемлемыми считаются дозы, оттитро-
ванные подобно дозам в исследованиях CAPRICORN, 
MERIT-HF [7,8]. Абсолютные противопоказания для 
назначения бета-блокаторов у пациентов с инфар-
ктом миокарда с подъемом ST: кардиогенный шок, 
тяжелая обструктивная болезнь легких в стадии 
обострения, атриовентрикулярная блокада II-III 
степени без функционирующего водителя ритма 
сердца. Относительные противопоказания: кли-
нические проявления СН с низким сердечным вы-
бросом, артериальная гипотензия, брадикардия, 
удлинение интервала PQ >24 сек, обструктивная 
болезнь легких в анамнезе, симптомы, угрожающие 
развитием кардиогенного шока. При непереноси-
мости или противопоказаниях к бета-блокаторам 
рекомендуют рассмотреть назначение верапамила 
у пациентов с ИМ без СН со сниженной ФВ и отсут-
ствии других противопоказаний (брадикардии, на-
рушения атриовентрикулярной проводимости).

Блокаторы кальциевых каналов
В настоящее время в связи с не изученностью и 

отсутствием доказанной эффективности рутинное 
использование блокаторов кальциевых каналов у 
пациентов с ИМпST не рекомендуется. Особо следу-
ет избегать назначения нифедипина короткого дей-
ствия. Что касается дигидропиридиновых произво-
дных (амлодипина), то их рекомендуют добавлять 
к лечению у пациентов с постинфарктной стенокар-
дией при неэффективности бета-блокаторов и ни-
тратов или для улучшения контроля артериальной 
гипертензии.

Блокаторы ренин-ангиотензиновой 
системы
Как показано во многих исследованиях раннее 

назначение ингибиторов ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ) при ИМпST хорошо пере-
носится и является безопасным. Особо показана 
терапия ИАПФ пациентам с СН с фракций выброса 
(40%, передней локализации ИМ, артериальной ги-
пертензии и сахарном диабете. Противопоказанием 
для назначения ИАПФ у пациентов с ИМпST явля-
ется систолическое АД (100 мм рт. ст., выраженная 
почечная недостаточность, гиперкалиемия, двусто-
ронний стеноз почечной артерии, беременность, 
индивидуальная непереносимость. Пациентам с 
непереносимостью ИАПФ следует рекомендовать 
прием блокаторов рецепторов ангиотензина II. 
Доказанные эффекты для пациентов с ИМпST полу-
чены при применении валсартана [17].
В последнее время пациентам, перенесшим 

ИМпST и имеющим СН с фракцией выброса (35%, 
принимающим бета-блокаторы и ингибиторы АПФ, 
рекомендуют назначать ингибитор нейтральной 
эндопептидазы (неприлизин) сакубитрил/валсар-
тан  [16]. Условием назначения является повышен-
ный уровень мозгового натрийуретического пепти-
да или N-концевого натрийуретического пептида 
В-типа, подтверждающего наличие СН, при этом у 
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пациента систолическое АД должно быть (100 мм 
рт. ст., расчетная СКФ (30 мл/мин/1,72 м2, уровень 
калия крови не должен превышать 5,2 ммоль/л. В 
ходе лечения обязателен контроль АД и калия кро-
ви. Сакубитрил/валсартан назначают в дозе 200 мг 
2 раза в день после отмены ИАПФ/БРА за 36 ч до на-
значения.

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов (антагонисты альдостерона)
Хорошо известно, что антагонисты минерало-

кортикоидных рецепторов, в частности селектив-
ный антагонист альдостерона эплеренон, снижают 
уровень заболеваемости и смертности у пациентов 
с СН и низкой фракцией выброса после перенесен-
ного ИМ [9, 18]. В последнее время подобные дан-
ные получены и для пациентов с острым ИМпST с 
СН и без нее  [4,15]. Что позволяет рекомендовать 
добавление эплеренона к бета-блокаторам и ИАПФ 
пациентам с ИМпST уже в первые сутки при нали-
чии СН и при ее отсутствии. Противопоказания к 
назначению антагонистов альдостерона: уровень 
креатинина в крови у мужчин (220 мкмоль/л, у жен-
щин (175 ммоль и концентрация калия (5 ммоль/л. 
При использовании антагонистов альдостерона не-
обходимо контролировать уровень калия в крои и 
отменять препарат при его значениях, превышаю-
щих 5,5 ммоль/л.

Липидоснижающая терапия
Пациенты с ИМпST относятся к категории очень 

высокого сердечно-сосудистого риска. Для дости-
жения целевого уровня холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛПНП) им должна быть 
рекомендована терапия статинами с наибольшим 
липидоснижающим действием в высоких дозах, в 
частности аторвастатин в суточной дозе 40-80  мг 
или розувастатина в суточной дозе 20-40  мг  [2]. 
При этом начинать терапию необходимо как мож-
но раньше, вне зависимости от исходного уров-
ня ХС ЛПНП, но липидный профиль должен быть 
определен как можно раньше при госпитализации 
пациента. Повторный анализ липидов выполня-
ют через 4-6 недель. Терапия статинами обычно 
хорошо переносится. Возможно развитие миал-
гии, мышечной слабости, которые быстро прохо-
дят и не требуют отмены препарата. Рабдомиолиз 
с 10-кратным повышением креатинфосфокиназы 
наблюдается крайне редко. При бессимптомном 
повышении уровня печеночных трансаминаз в 3 
раза и более, рекомендуют снизить дозу статина и 
продолжить наблюдение. Следует отметить одну 
особенность статинотерапии при ИМпST, в острую 
фазу ИМ повышение уровня трансаминаз может 
быть обусловлено некрозом кардиомиоцитов, по-
этому не стоит отказываться от назначения стати-
нов по этой причине. При недостаточной эффектив-
ности статинов рекомендуют добавить эзетимиб. В 
исследовании IMPROVE-IT, изучавшем применение 
комбинации эзетимиба с симвастатином у пациен-

тов с ОКС, было получено существенное снижение 
частоты ишемических инсультов на 21%, в отно-
шении остальных сердечно-сосудистых событий 
влияние эзетимиба было небольшим [6]. Эзетимиб 
у пациентов с ИМпST следует использовать в каче-
стве терапии второй линии в сочетании со статина-
ми, если целевой уровень ЛПНП не достигнут при 
максимально переносимой дозе статинов. Недавно 
стал доступен новый класс гиполипидемических 
препаратов – ингибиторы пропротеиновой конвер-
тазы субтилизин-кексина типа 9 (PCSK9). Данные 
последних исследований показывают, что инги-
биторы PCSK9 способны снижать ЛПНП на 60% в 
монотерапии или в сочетании с статинами [19, 21, 
23]. Однако продолжительность этих исследований 
была весьма небольшой, менее 2 лет. В настоящее 
время доступны два ингибитора PCSK9 алирокумаб 
и эволокумаб. Учитывая короткий период наблю-
дения и противоречивость полученных в исследо-
ваниях данных в отношении влияния ингибиторов 
PCSK9 на показатели выживаемости и смертности, 
эксперты Европейского кардиологического обще-
ства рекомендуют ограничить применение ингиби-
торов PCSK9 только отдельными пациентами высо-
кого риска  [14]. По мнению российских экспертов, 
показания для ингибиторов PCSK9 более широкие, 
при: неэффективности комбинации статинов в мак-
симально переносимых дозах с эзетимибом; оста-
ющихся высокими уровнях ЛПНП, на фоне приема 
статинов в максимально переносимых дозах и не-
переносимости статинов.
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Резюме

Рекомендации глобальной инициативы по хронической обструктивной 
болезни легких – GOLD 2020 и COVID-19
И.Г. Ульченко, Е.А. Костюкова, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Н.В. Жукова, В.В. Килесса, М.Г. Шкадова

В статье рассматриваются основные положения изложенные в рекомендациях GOLD 2020. Пра-
вильная трактовка понятия ХОБЛ, применение единых диагностических критериев, стандартиза-
ция проводимых эпидемиологических и экономических исследований являются необходимыми 
условиями оценки истинного ущерба, наносимого этим заболеванием. Согласно докладу GOLD 
2020, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) определяется как заболевание, характе-
ризующееся персистирующим ограничением воздушного потока, которое обычно прогрессирует и 



64	 КТЖ 2020, №3

Крымский терапевтический журнал

является следствием хронического воспалительного ответа дыхательных путей и легочной ткани 
на воздействие ингалируемых повреждающих частиц или газов. Описаны новые подходы и алго-
ритмы ведения больных с хронической обструктивной болезнью легких. Каждый режим фарма-
кологического лечения должен быть индивидуальным и руководствоваться тяжестью симптомов, 
риском обострений, побочными эффектами, сопутствующими заболеваниями, доступностью и 
стоимостью лекарства, а также реакцией пациента, предпочтением и способностью использовать 
различные устройства для доставки лекарства. Ингаляторная техника должна регулярно оцени-
ваться. Приведены данные исследований, которые показывают, что вакцинация против гриппа 
снижает частоту инфекций нижних дыхательных путей, а пневмококковая вакцинация уменьшает 
риски инфекции нижних дыхательных путей. Легочная реабилитация улучшает симптомы, каче-
ство жизни, а также физическое и эмоциональное участие в повседневной деятельности.

Abstract

Recommendations of the global initiative on chronic obstructive pulmonary dis-
ease-GOLD 2020 and COVID-19
I.G. Ulchenko, E.A. Kostyukova, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, N.V. Zhukova, V.V. Kilessa, M.G. Shcadova

The article discusses the main provisions set out in the recommendations of GOLD 2020. The correct 
interpretation of the concept of COPD, the use of common diagnostic criteria, and the standardization of 
epidemiological and economic research are necessary conditions for assessing the true damage caused 
by this disease. According to the GOLD 2020 report, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) it is 
defined as a disease characterized by persistent restriction of air flow, which is usually progressive and 
is the result of a chronic inflammatory response of the respiratory tract and lung tissue to the effects 
of inhaled damaging particles or gases. New approaches and algorithms for managing patients with 
chronic obstructive pulmonary disease are described. Each pharmacological treatment regimen should 
be individual and should be guided by the severity of symptoms, risk of exacerbations, side effects, 
comorbidities, availability and cost of the drug, as well as the patient’s response, preference, and ability to 
use various devices to deliver the drug. Inhaler technology should be regularly evaluated. Research data 
shows that flu vaccination reduces the incidence of lower respiratory tract infections, and pneumococcal 
vaccination reduces the risk of lower respiratory tract infection. Pulmonary rehabilitation improves 
symptoms, quality of life, and physical and emotional participation in daily activities.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, treatment, respiratory failure, 
pulmonology.

Международная группа ученых «Глобаль-
ная инициатива по ХОБЛ» (GOLD – Global 
Initiative for chronic Obstructive Lung Disease) 

создала первое универсальное руководство по диа-
гностике, лечению и предотвращению ХОБЛ (хро-
нической обструктивной болезни легких), занима-
ющей 4 место в мире среди причин смертности [1]. 
Это руководство – важнейшая инициатива, которая 
позволит повысить всемирную осведомленность 
о ХОБЛ, уменьшить заболеваемость и смертность. 
Программа по ХОБЛ была одобрена ВОЗ и Институ-
том сердца, легких и крови США. GOLD – это группа, 
состоящая из экспертов по ХОБЛ и медицинских ас-
социаций из более чем 100 стран, стартовала в 1998 
году. С тех пор рекомендации по ведению пациентов 
с ХОБЛ регулярно обновляются. Вносимые измене-
ния основаны на проводимых масштабных исследо-
ваниях, появлении новых диагностических и лечеб-
ных средств, а также на изменении экологической 
обстановки и появлении новых факторов риска 
ХОБЛ. По прогнозам GOLD, в 2020 году она подни-
мется в этом рейтинге на третью строчку
Изначально GOLD ставила целью лечения сниже-

ние выраженности симптоматики для улучшения 

качества жизни пациента. Оценка степени тяжести 
ХОБЛ основывалась на выраженности симптомати-
ки, частоте обострений, риске развития осложнений 
и ограничении дыхательной функции. Оценивать 
эти критерии было сложно. Сейчас в клинической 
практике используются специальные опросники, 
простые и понятные для каждого пациента. Они по-
зволяют индивидуально оценивать каждого боль-
ного ХОБЛ, качественно подбирать схему терапии.
Рекомендации GOLD на 2020 год повторяют та-

ковые на 2019 год. Это пересмотренные и перера-
ботанные протоколы 2013-2018 гг., с внесенными 
изменениями на основании новых клинических ис-
следований.
Научный комитет предложил пошаговый подход 

к ведению пациентов с ХОБЛ. Начальная терапия 
подбирается на основании АВСD-оценки (рис. 1).
Дальнейшее ведение пациента зависит от изме-

нений его состояния. Ключевые изменения в реко-
мендациях GOLD коснулись факторов риска разви-
тия болезни, методов диагностики и тактики веде-
ния пациентов.
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Рис. 1. Комплексная оценка ХОБЛ

Рис. 2. Оценка одышки по шкале mMRC

Общие ключевые моменты GOLD-
2020:

	9 Отказ от курения является ключевым. 
Фармакотерапия и никотиновая замена надежно 
увеличивают длительную частоту воздержания от 
курения. Законодательные запреты на курение и 
консультирование со стороны медицинских работ-
ников улучшают показатели отказа от курения.

	9 Эффективность и безопасность электрон-
ных сигарет как средства помощи при прекраще-
нии курения в настоящее время неясны (по состо-
янию на 22 октября 2019 года с использованием 
электронных сигарет было связано 1 604 случая 
заболевания легких и 34 случая смерти. Все паци-
енты сообщали об истории использования элек-
тронных сигарет или продуктов для вейпинга и 
большинство из них сообщали об истории исполь-
зования продуктов, содержащих тетрагидрокан-
набинол (ТГК)).

	9 Фармакологическая терапия может умень-
шить симптомы ХОБЛ, уменьшить частоту и тя-
жесть обострений, а также улучшить состояние 
здоровья и переносимость физической нагрузки.

	9 Каждый режим фармакологического лече-
ния должен быть индивидуальным и руководство-
ваться тяжестью симптомов, риском обострений, 
побочными эффектами, сопутствующими заболе-
ваниями, доступностью и стоимостью лекарства, 
а также реакцией пациента, предпочтением и спо-
собностью использовать различные устройства 
для доставки лекарства.

	9 Ингаляторная техника должна регулярно 
оцениваться.

	9 Вакцинация против гриппа снижает часто-
ту инфекций нижних дыхательных путей.

	9 Пневмококковая вакцинация уменьшает 
инфекции нижних дыхательных путей.

	9 Легочная реабилитация улучшает симпто-
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Рис. 3. Опросник САТ

Рис. 4. Клинический опросник по ХОБЛ
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мы, качество жизни, а также физическое и эмоцио-
нальное участие в повседневной деятельности.

	9 У пациентов с тяжелой хронической гипок-
семией в покое длительная кислородная терапия 
улучшает выживаемость.

	9 У пациентов со стабильной ХОБЛ и умерен-
ной десатурацией, вызванной отдыхом или физи-
ческой нагрузкой, длительное лечение кислородом 
не следует назначать регулярно. Тем не менее, при 
оценке потребности пациента в дополнительном 
кислороде необходимо учитывать индивидуаль-
ные факторы пациента.

	9 У пациентов с тяжелой хронической ги-
перкапнией и историей госпитализации по поводу 
острой дыхательной недостаточности длительная 
неинвазивная вентиляция может снизить смерт-
ность и предотвратить повторную госпитализа-
цию.

	9 У некоторых пациентов с прогрессирующей 
эмфиземой, резистентной к оптимизированной ме-
дицинской помощи, хирургическое или бронхоско-
пическое интервенционное лечение может быть 
полезным.

	9 Паллиативные подходы эффективны при 
контроле симптомов при поздней ХОБЛ [1].
Цели оценки ХОБЛ состоят в том, чтобы опреде-

лить уровень ограничения воздушного потока, его 
влияние на состояние здоровья пациента и риск 
будущих событий (таких как обострения, госпи-
тализация или смерть), чтобы, в конечном итоге, 
направлять терапию. В прошлом ХОБЛ рассматри-
валась как заболевание, в значительной степени ха-
рактеризующееся одышкой. Простая мера одышки, 
такая как модифицированный Британский меди-
цинский исследовательский совет (mMRC) (рис. 2) 
было сочтено адекватным для оценки симптомов, 
поскольку mMRC хорошо относится к другим по-
казателям состояния здоровья и прогнозирует бу-
дущий риск смертности. Тем не менее, в настоящее 
время признано, что ХОБЛ влияет на пациентов, 
помимо одышки. По этой причине рекомендуется 
всесторонняя оценка симптомов с использованием 
таких мер, как оценочный тест ХОБЛ (CAT) (рис. 3) и 
контрольную анкету ХОБЛ (CCQ) (рис. 4).

Новые факторы риска ХОБЛ

Сильное загрязнение воздуха в жилых помеще-
ниях связано с использованием органического то-
плива — древесина и навоз. Такое топливо исполь-
зуется в странах с низким уровнем развития  [1]. 
Население таких стран составляет около 3 млрд 
человек. Высокий риск развития ХОБЛ наблюдается 
у женщин, потому что именно они занимаются до-
машним хозяйством.
В 2018 году было проведено 11 исследований, ко-

торые доказали повышенный риск развития ХОБЛ у 
пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Особенности первичной 
диагностики
Для выявления новых пациентов с ХОБЛ реко-

мендовано использовать рассылку анкет-опросни-
ков. На основании полученных ответов клиници-
сты смогут составить комплексную оценку риска 
развития ХОБЛ. При выявлении у пациентов старше 
40 лет любого из следующих симптомов следует по-
дозревать ХОБЛ и проводить диагностическую спи-
рометрию:

•	 стойкая одышка;
•	 хронический кашель;
•	 наличие мокроты при кашле;
•	 рецидивирующие легочные инфекции;
•	 наличие факторов риска в окружающей среде;
•	 наличие генетической предрасположенности.
По отдельности эти симптомы не указывают на 

ХОБЛ, но их сочетание у возрастных пациентов по-
вышает риск развития заболевания.

Особенности фармакотерапии и 
профилактики обострений
Фармакологическая терапия ХОБЛ используется 

для уменьшения симптомов, уменьшения частоты 
и тяжести обострений, а также для улучшения то-
лерантности к физической нагрузке и состояния 
здоровья. Показано преимущество использования 
комбинированных бронхолитиков перед высокими 
дозами монотерапии. Комбинированные препара-
ты дают более выраженную бронходилатацию, при 
этом риск развития побочных эффектов ниже (рис. 
5). В терапии ХОБЛ используют длительно действу-
ющие b2-агонисты (ДДБА), длительно действую-
щие антихолинергические препараты (ДДАХП), ин-
галяционные глюкокортикостероиды (ИГКС).
У пациентов с выраженной симптоматикой в на-

чале терапии комбинация ДДБА/ДДАХП дала боль-
ший эффект в сравнении с плацебо и использовани-
ем препаратов данной комбинации по отдельности 
(рис. 6, 7). Снижение дозы комбинации и примене-
ние ее 2 раза в день улучшило самочувствие паци-
ентов по сравнению с однократным приемом высо-
кой дозы.
На основании 12 рандомизированных исследова-

ний было установлено, что пациенты, получившие 
поливалентную пневмококковую вакцину, имеют 
меньший риск обострений ХОБЛ (рис. 8).

Легочная реабилитация

Проведены исследования, доказавшие высокую 
эффективность легочной реабилитации в улучше-
нии самочувствия пациентов с ХОБЛ [1].

Эффекты легочной реабилитации:
•	 уменьшение одышки;
•	 повышение толерантности к физическим на-

грузкам;
•	 снижение частоты обострений;
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Табл. 1
Лекарственные взаимодействия при терапии COVID – 19: стероиды.

ATV LPV/r ROV FAVI CLQ HCLQ RBV TCZ IFN-ß

Беклометазон

Будесонид

Флутиказон

Мометазон

Дексаметазон

Гидрокортизон (per 
os)

Гидрокортизон 
(локально)

Метилпреднизолон

Преднизолон

ATV Atazanavir CLQ Chloroquine
LPV/r Lopinavir/ritonavir HCLQ Hydroxychloroquine
RDV Remdesivir RBV Ribavirin
FAVI Favipiravir TCZ Tocilizumab

IFN-β Interferon beta

Не должны сочетаться
При сочетании требуется изменение доз/мониторинг

Нет клинически значимого взаимодействия

•	 сокращение сроков госпитализации у пациен-
тов с обострениями.
Вместе с тем остается проблема низкой доступ-

ности программы легочной реабилитации. Она свя-
зана с географическим фактором, культурными осо-
бенностями и финансовыми возможностями разных 
групп пациентов. Поэтому предлагается внедрение 
дистанционных программ реабилитации.

Использование уровня эозинофилии 
крови для оценки эффективности 
терапии ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС)
Ряд исследований указал, что эффективность 

ИКС возрастает при увеличении уровня эозино-
филов в крови. Пациенты с концентрацией эози-
нофилов менее 100 клеток на мкл крови почти не 
отвечают на терапию ИКС. Данный показатель 
можно использовать для определения группы па-
циентов с низкой возможностью лечения ИКС (рис. 
9). Наивысшая эффективность ИКС наблюдается у 
пациентов с содержанием эозинофилов более 300 
клеток на мкл крови. Механизм этого процесса до 

сих пор не установлен.

Ведение пациентов с ХОБЛ

Были пересмотрены алгоритмы начальной и 
последующей лекарственной терапии пациентов. 
После установления диагноза ХОБЛ врач должен 
определить тяжесть состояния пациента и назна-
чить такую терапию, которая снизила бы выражен-
ность имеющихся симптомов. В дальнейшем тера-
пия корректируется в зависимости от изменения 
состояния пациента. Поддерживающая терапия 
имеет отдельный алгоритм, не зависит от изна-
чально установленной группы ХОБЛ (рис. 10).
Снижение частоты обострений на фоне ОРЗ воз-

можно при назначении интенсивной терапии ИКС/
КДБА в течение 10 дней после начала ОРЗ.
Небольшое РКИ показало, что шестинедельная 

оксигенотерапия снижает гиперкапнию и улучша-
ет качество жизни пациентов со стабильной ХОБЛ.
Итак, основные изменения в рекомендаци-

ях GOLD 2020 касаются большей настороженно-
сти в диагностике ХОБЛ и особенностей терапии. 
Лечение должно подбираться индивидуально для 
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Табл. 2

Лекарственные взаимодействия при терапии COVID – 19: бронхолитики.

ATV LPV/r RDV FAVI CLQ HCLQ RBV TCZ IFN-β

Аклидиний

Аминофиллин

Формотерол

Гликопирроний

Индакатерол

Ипратропий

Монтелукаст

Олодатерол

Рофлумиласт

Сальбутамол

Сальметерол

Теофиллин

Тиотропий

Умеклидиний

Вилантерол

ATV Atazanavir CLQ Chloroquine

LPV/r Lopinavir/ritonavir HCLQ Hydroxychloroquine

RDV Remdesivir RBV Ribavirin

FAVI Favipiravir TCZ Tocilizumab

IFN-β Interferon beta

При сочетании требуется изменение доз/мониторинг

Возможно слабое взаимодействие, не требуется 
изменение доз/мониторинг

Нет клинически значимого взаимодействия

каждого пациента и изменяться в соответствии с 
улучшением или ухудшением состояния. Цель ле-
чения, как и прежде — улучшить качество жизни и 
снизить частоту обострений.

Особенности ведения пациентов 
с ХОБЛ в условиях пандемии 
коронавирусной инфекции COVID-19
GOLD признает, что пациенты с ХОБЛ имеют наи-

высший риск неблагоприятного течения COVID-19. 
Отсутствуют какие-либо научные данные о том, 

что ИГКС или СГКС следует отменить пациентам 
с ХОБЛ во время пандемии COVID-19. Пациенты с 
ХОБЛ должны поддерживать регулярную терапию. 
Кислородная терапия должна быть предоставлена 
в случае необходимости, согласно стандартным ре-
комендациям.
В опубликованных данных метаанализа, который 

включает шесть исследований (n-1558), в двух из 
которых оценивался шанс попадания в отделение 
интенсивной терапии (ОИТ), в четырех – выражен-
ность клинических симптомов, выявлено, что на-
личие ХОБЛ у пациентов с ковидинфекцией, увели-
чивает риск прогрессирования и тяжелого течения 
COVID-19 в 6 (5,97) раз; Артериальная гипертензия 
в 2,29, сахарный диабет в 2,47 [2]. В другом евро-
пейском исследовании показано, что среди госпи-
тализированных в клинику, у половины пациентов 
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Рис. 5. Фармакологическая терапия ХОБЛ-2020

Рис. 6 GOLD-2020: алгоритм действий при сохранении 
одышки

Рис. 7 GOLD-2020: при сохранении одышки на терапии ДДБА/
ДДАХ
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тяжелого течения новой коронавирусной инфекции 
развился ОРДС и у 20% из них имелось сопутствую-
щее заболевание ХОБЛ [3]. При этом само заболева-
ние ХОБЛ не является независимым фактором ин-
фицирования SARS-Cov2.
Нет никаких оснований для изменения прово-

димого базисного лечения, а тем более для деэска-
лации терапии в период пандемии COVID-19. Более 
того, проведенное исследование, в котором ана-
лизировалось лечение пациентов с Бронхиальной 
астмой (БА) и ХОБЛ (77% и 23% соответственно, n 
-7578), показало увеличение приверженности кон-
тролирующей терапии в период пандемии COVID-19 
на 14,5% [4].(l.Kayl,et al. J. Allergy Clin Immunol Pract 
2020) Это свидетельствует об усилении дисципли-
нированности пациентов и желании предотвратить 
возможные осложнения. 	
Нет оснований для ограничения и отмены ИГКС, 

если они используются (по обоснованным показа-
ниям) в базисной терапии ХОБЛ. Если при обостре-
нии имеется необходимость применения СГКС, то 
их назначение проводится согласно клиническим 
рекомендациям. В случае заболевания новой коро-
навирусной инфекцией пациента с ХОБЛ, необхо-
димо учитывать лекарственные взаимодействия 
(Табл. 1 и таблица 2).
Комментируя рекомендации GOLD о необходимо-

сти вакцинации против гриппа и пневмококковой 
инфекции, показательными являются результаты, 
недавно опубликованного в журнале Infection, ис-
следования на базе данных клиник г. Ухань. В иссле-
довании учитывались данные 339 заболевших но-
вой коронавирусной инфекцией – возраст более 60 
лет, пол, клинические данные, лабораторные тесты, 
сопутствующие заболевания, осложнения и как это 
влияло на летальность и выживаемость (до 5 марта 
2020  г.). Отмечается, что бактериальная суперин-
фекция очень часто встречалась в общей кагорте, 
особенно у погибших пациентов. Частота бактери-
альной суперинфекции среди умерших составила 
боле 80%. И GOLD говорит, что поддерживает вак-
цинацию против гриппа и пневмококковой инфек-
ции и это касается не только пациентов с ХОБЛ [5, 
7].
Российским Респираторным Обществом выпуще-

ны рекомендации по проведению функциональных 
исследований внешнего дыхания в период панде-
мии COVID-19 (Версия 1.0.). В рекомендациях отме-
чается, что работа подразделений, выполняющих 
любые функциональные исследования внешнего 
дыхания, в период пандемии COVID-19 должна быть 
перестроена с учетом высокого риска заражения 
пациентов и медицинского персонала. Не реко-
мендуется выполнять исследования пациентам с 
COVID-19 или симптомами ОРВИ. Пациенты, пере-
несшие COVID-19, не должны направляться на ис-
следования в течение как минимум 30 дней после 
полного выздоровления. В фазу пандемии рекомен-
дуются следующие подходы для минимизации ри-
ска передачи инфекции.

Общая организация

1. Осуществлять строгий отбор пациентов с уче-
том крайней необходимости обследования.
2. Тщательно опрашивать пациентов на предмет 

наличия симптомов COVID-19 перед проведением 
исследования. Оптимально проводить опрос по те-
лефону в день исследования перед поездкой паци-
ента в медицинское учреждение.
3. Все находящиеся в зоне ожидания должны на-

девать медицинские маски и соблюдать расстояние 
не менее 2 метров друг от друга. Пациенты должны 
заходить в кабинет по одному или в сопровождении 
только одного человека (родителя, опекуна), если 
такая необходимость существует. Перед входом в 
кабинет и пациент, и сопровождающий его человек 
должны обработать руки дезинфицирующим сред-
ством, доступность которого следует обеспечить в 
зоне ожидания.
4. Помещения для проведения исследований 

и кабинеты персонала должны быть разделены, 
чтобы свести к минимуму передачу инфекции. 
Исследования стационарным и амбулаторным па-
циентам целесообразно проводить в разных ка-
бинетах (если такой возможности нет, то в разные 
дни).
5. Реорганизовать графики выполнения исследо-

ваний таким образом, чтобы они включали допол-
нительное время для проведения после каждого 
пациента обработки дезинфицирующим средством, 
предназначенным для очистки и дезинфекции 
твердых поверхностей оборудования из различных 
материалов, все потенциально загрязненные по-
верхности (оборудование, ручки спирометра, под-
локотники кресла и др.). Обеспечить не менее 15 
минут для проветривания помещения (открытые 
окна, закрытые двери) и смены средств индивиду-
альной защиты (СИЗ). После обеззараживания из-
мерительных блоков диагностического оборудова-
ния провести повторную калибровку оборудования.
6. Минимальное время между исследованиями 

должно составлять 30 минут.

Методы исследования и оборудование
1. Функциональные исследования легких долж-

ны быть ограничены спирометрией и определени-
ем диффузионной способности легких при задерж-
ке дыхания (методика одиночного вдоха с исполь-
зованием газоанализаторов, работающих в режиме 
реального времени), если диффузионный тест вы-
полняют вне бодикамеры. Измерение общей ем-
кости легких методами бодиплетизмографии или 
разведения гелия при множественном дыхании в 
период пандемии не целесообразно. На период раз-
вития пандемии следует исключить проведение 
исследований, связанных с дыханием в закрытом 
контуре или ограниченном пространстве, бронхо-
дилятационных и бронхоконстрикторных тестов, 
нагрузочным тестированием.
2. Исследования должны проводиться только с 

использованием высокоэффективных одноразовых 
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Рис. 8 Мероприятия, снижающие частоту обострений ХОБЛ

Рис. 9 GOLD-2020: контроль обострений ХОБЛ

Рис. 10 GOLD-2020: ведение пациента с ХОБЛ
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антибактериальных фильтров с доказанной эффек-
тивностью задерживать вирусные частицы при вы-
соком экспираторном потоке. Использование одно-
разовых датчиков, совмещенных с мундштуком, на 
период пандемии не рекомендуется.
3. Необходимо максимально использовать одно-

разовые расходные материалы и соблюдать особую 
осторожность при их утилизации с учетом санитар-
но-эпидемиологических требований.
4. Многоразовые расходные материалы должны 

быть тщательно очищены и обработаны в соответ-
ствии с санитарно-эпидемиологическими требова-
ниями.
5. Для амбулаторных пациентов с высоким ри-

ском инфицирования COVID-19 возможно проведе-
ние спирометрического исследования дистанцион-
но с использованием телемедицины.
6. При необходимости обследование пациентов 

с высоким риском инфицирования COVID19 или 
инфицированных пациентов проводят в отдель-
ном помещении и на оборудовании, предназначен-
ном исключительно для таких категорий больных. 
Вентиляция в помещении должна соответствовать 
санитарно-эпидемиологическим требованиям, 
предъявляемым к инфекционным стационарам, 
что может быть доступно только в специализиро-
ванных центрах.

Защита персонала

1. В помещениях, где проводят функциональные 
исследования внешнего дыхания персонал должен 
находиться в СИЗ и обязательно снимать СИЗ, поки-
дая эту зону.
2. Исследования должны проводиться в защит-

ных очках или с защитным экраном для лица.
3. Обязательно использовать защитные лицевые 

маски FFP3 (респиратор с клапаном выдоха), при 
недостатке масок такой степени защиты возмож-
но использование масок FFP2 (респиратор с клапа-
ном выдоха). Регламент использования защитных 
средств определяется локальными санитарно-эпи-
демиологическими требованиями.
4. Проводить исследование необходимо в одно-

разовых перчатках и следует менять их после каж-
дого пациента, предварительно обработав все по-
верхности в помещении и оборудование средства-
ми дезинфекции. Гигиена рук персонала до и после 
использования перчаток, а также рук пациентов 
должна проводиться в соответствии с санитарно-
эпидемиологическими требованиями.

Дезинфекция помещений и 
инфекционный контроль
1. Все пациенты в медицинском учреждении 

должны носить медицинские маски.
2. Протоколы регулярной дезинфекции оборудо-

вания должны соответствовать санитарно-эпиде-
миологический требованиями и строго соблюдать-

ся.
3. Необходимо обеспечить адекватную венти-

ляцию помещений. В период пандемии не реко-
мендуется использовать HEPA фильтры в системах 
вентиляции из-за большой вероятности вирусной 
колонизации. 4. Необходимо обеззараживать по-
мещения ультрафиолетовым светом или озоном с 
интервалами, соответствующими санитарно-эпи-
демиологическими требованиями.
5. Внедрить строгие протоколы инфекционного 

контроля в соответствии с санитарно-эпидемиоло-
гическими требованиями [6].
Безусловно, пациенты с ХОБЛ в период пандемии 

COVID -19 находятся под пристальным внимани-
ем медицинских работников, для них необходимо 
полное обеспечение лекарственными препаратами 
базисной терапии, составление плана действий в 
случае ухудшения состояния, но и сами пациенты 
должны тщательно придерживаться базисной тера-
пии и соблюдать все рекомендации по профилакти-
ке инфицирования SARS-Cov-2.
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Резюме

Анализ влияния электронных сигарет (вейпов) на стоматологический 
статус
Нат.Н Каладзе, И.В. Горобец, С.М. Горобец, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, Д.Ю. Крючков, С.А. Бобкова

Быстрое распространение электронных сигарет (вейпинга) среди населения крупных стран мира, 
в том числе и в России, при достаточно малой изученности его эффектов на организм в целом, и на 
стоматологический статус, требует проведения новых исследований в данной области. Электрон-
ные сигареты испускают аэрозоли, содержащие как никотин, так и ряд токсичных веществ, воз-
действующих не только на курящего, но и на окружающих его лиц; кроме того, отмечается рост 
популярности ЭС среди ранее не куривших подростков. Проведенный анализ данных по влиянию 
электронных сигарет на стоматологический статус показал, что электронные сигареты могут 
увеличить риск развития кариеса за счет подсластителей в электронной жидкости, что ускоряет 
образование биопленки на поверхности эмали зуба. Приводят к возникновению ксеростомии, сто-
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матита, ангулярного хейлита, заболеваний пародонта и других побочных эффектов применения 
данных устройств, что необходимо учитывать врачу-стоматологу на приеме и информировать об 
этом пациентов. Актуально проведение дальнейших исследований для определения всей вероят-
ности возможных канцерогенных соединений, обнаруженных в электронных сигаретах, и в какой 
степени они влияют на слизистую оболочку полости рта.
Ключевые слова: стоматологический статус, электронные сигареты, токсичность

Abstract

Analysis of the influence of electronic cigarettes (wapes) on dental status
Nat.N. Kaladze, I.V. Gorobets, S.M. Gorobets, I.G. Romanenko, А.А. Dzhereley, D.Y. Kryuchkov, S.A. Bobkova

The rapid spread of electronic cigarettes (vaping) among the population of large countries of the world, 
including Russia, with a rather small study of its effects on the body as a whole and on dental status, in 
particular, requires new research in this area. Electronic cigarettes emit aerosols containing both nicotine 
and a number of toxic substances that affect not only the smoker, but also those around him; in addition, 
there is an increase in the popularity of E.S. among adolescents who have not previously smoked. The 
analysis of data on the effect of e-cigarettes on dental status showed that e-cigarettes can increase the risk 
of caries due to sweeteners in e-liquid, which accelerates the formation of biofilm on the surface of tooth 
enamel. Lead to the occurrence of xerostomia, stomatitis, angular cheilitis, periodontal disease and other 
side effects of the use of these devices, which must be taken into account by the dentist at the reception 
and to inform patients about this. Further research is urgently needed to determine the likelihood of 
possible carcinogenic compounds found in e-cigarettes and to what extent they affect the oral mucosa.
Keywords: dental status, e-cigarettes, toxicity

Актуальность
Курение является одной из самых актуальных 

проблем в сфере охраны здоровья населения. По 
данным Всероссийского центра изучения обще-
ственного мнения (ВЦИОМ) в 2016 г. в России про-
цент курящих людей составлял 31%, по данным за-
рубежной литературы число курильщиков в мире 
составляет 1,3 млрд на 2016 г. [1]. Кроме того, бы-
строе распространение электронных систем достав-
ки никотина (вейпинга) среди населения крупных 
стран мира, в том числе и в России, при достаточ-
но малой изученности его эффектов на организм в 
целом, и на стоматологический статус, требует про-
ведения новых исследований в данной области.

Цель и задачи

Провести анализ научных работ, посвященных 
проблеме влияния паров электронных сигарет на 
слизистую оболочку полости рта, ткани пародонта 
и твердые ткани зубов курильщиков.

Материал и методы

Обзор литературы по теме исследования про-
водился в научных базах PubMed, Web of science, 
Medline с использованием ключевых слов: элек-
тронные сигареты, vaping, токсичность, полость 
рта.

Результаты исследований
Анализ научных данных показал, что в 2013-2015 

гг. использование вейпинга среди некурящих со-
ставляло около 2%, хотя в таких странах, как США 
(Флорида) и Польша, оно равнялось соответствен-
но 13 и 19%. В США (Флорида) – соответственно 
44,8% в возрастном диапазоне 11-14 лет и 51,7% 
в возрастном диапазоне 15-18 лет  [1]. В Польше 
распространенность значительно выше (57,4%). 
США и Польша демонстрируют рост использования 
электронных сигарет среди некурящей молодежи. 
Так, во Флориде (США) и в Польше за три года рас-
пространенность вейпинга возросла в пять и в во-
семь раз соответственно, и достигла 6,9 и 13% со-
ответственно [2]. Использование ЭС с 2017 по 2018 
год увеличилось на 78% среди учащихся старших 
классов и на 48% среди учащихся средних школ. 
Очевидно, что увеличение количества пользовате-
лей электронных сигарет по всему миру обусловле-
но убеждением, что электронные сигареты менее 
вредны по сравнению с обычными сигаретами  [3, 
4].
Всероссийский центр изучения общественного 

мнения (ВЦИОМ) представил данные исследова-
ния об использовании электронных никотиновых 
устройств. Анализ этих данных показал, что треть 
россиян периодически используют табачные или 
никотиновые изделия (сигары, сигареты, электрон-
ные устройства для нагревания табака, вейпы) — 
27%, курящих мужчин в три раза больше, чем жен-
щин — 42% против 15% соответственно. Помимо 
«классических» видов табачных изделий — сигарет, 
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сигар, папирос и т.п. — 2% россиян используют со-
временные формы потребления никотина, такие 
как электронные сигареты (вейпы), устройства для 
нагревания табака. Среди использующих электрон-
ные устройства россиян, 98% ранее курили тради-
ционную табачную продукцию [5].
В Основных тезисах доклада ВОЗ (2018 год) по 

поводу вейпов указывается: электронные сигаре-
ты испускают аэрозоли, содержащие как никотин, 
так и ряд токсичных веществ, воздействующих не 
только на курящего, но и на окружающих его лиц; к 
электронным сигаретам должны применяться огра-
ничения по их продаже, рекламе и использованию, 
также как и к обычным; запретить электронные си-
гареты, которые имеют в составе жидкости вкусо-
вые добавки, для уменьшения привлекательности 
курения для детей и подростков; ВОЗ с тревогой от-
мечает популярность ЭС среди ранее не куривших 
подростков; доказательств того, что электронные 
сигареты помогают бросить курить, недостаточ-
но [1].
Электронные сигареты впервые появились в 

середине-конце 2000-х годов как средство альтер-
нативы табака. Существует около 500 различных 
марок данных систем, и разновидностей продукта 
и технологии. Выделяют несколько видов изделий: 
устройства первого поколения – обычно имити-
рующие размер и внешний вид обычных сигарет 
и состоящие из небольших литиевых батарей и 
картомайзеров (т.е. картриджей, обычно предва-
рительно заполнены жидкостью, которая омывает 
распылитель). Батареи могут быть одноразовыми 
(использоваться только один раз) или перезаряжа-
емыми. Устройства второго поколения, состоящие 
в основном из литиевых батарей повышенной ем-
кости и распылителей с возможностью их заправки 
жидкостью (продается в отдельных бутылках). В са-
мых последних распылителях вы можете просто за-
менить распылительную головку (сопротивление 
и фитиль), сохраняя при этом корпус распылителя, 
тем самым снижая эксплуатационные расходы [6].
Третье поколение устройств (также называемые 

«моды», от модификаций), состоят из литиевых 
батарей очень большой емкости со встроенными 
микросхемами, которые позволяют курильщикам 
изменять напряжение или мощность (мощность), 
подаваемую на распылитель. Эти устройства мож-
но комбинировать либо с распылителями второго 
поколения, либо с перестраиваемыми распылите-
лями, где потребители могут подготовить свои соб-
ственные настройки сопротивления и фитиля [6].
По другой классификации они делятся на закры-

тые и открытые системы главным образом в за-
висимости от степени контроля пользователя над 
использованием е-жидкости, а также напряжения 
и сопротивления, применяемых для нагревания 
е-жидкости, и способов вентиляции.
Жидкость в е-сигаретах, называемая электрон-

ной жидкостью, обычно состоит из пропиленглико-
ля (ПГ), глицерина, ароматизаторов, воды и нико-

тина. ПГ в основном используется в производстве 
полимеров и в пищевой промышленности (жидкие 
подсластители, мороженое и взбитые молочные 
продукты). ПГ представляет собой вязкую бесц-
ветную жидкость, которая обладает слегка сладко-
ватым вкусом и является одним из основных ком-
понентов электронной жидкости, используемой в 
вейпах.
Помимо зависимости, никотин способен оказы-

вать неблагоприятное воздействие на развитие 
плода [7] при беременности и может способствовать 
возникновению сердечно-сосудистых заболеваний. 
Никотин не является канцерогеном, но может вы-
ступать «стимулятором опухоли» и, по-видимому, 
участвует в биологии злокачественных опухолей, а 
также нейродегенеративных заболеваний [8].
Курение электронных сигарет связано со значи-

тельно повышенным риском возникновения тяже-
лых неблагоприятных последствий — таких, как 
инсульт и инфаркт миокарда. К примеру, в иссле-
довании в рамках проекта «Системы наблюдения 
за поведенческим фактором риска» указано: после 
корректировки на ряд факторов, включая возраст, 
пол, статус курения, наличие диабета и избыточной 
массы тела/ожирения, курильщики электронных 
сигарет имели более высокие «шансы» развития и 
других сосудистых заболеваний. Так, опасность моз-
гового инсульта оказалась на 71% выше, инфаркта 
миокарда — на 59%, а риск возникновения стено-
кардии или ишемической болезни сердца у потре-
бителей электронных сигарет — на 40% выше, чем 
у тех, кто их не курил.
Имеются данные о существовании около 8000 

ароматов для е-жидкости [9], причем, воздействие 
на здоровье нагреваемых и вдыхаемых ароматиза-
торов, используемых в е-жидкости, недостаточно 
хорошо исследовано  [10]. Так некоторые авторы 
утверждают, что нагреваемые и вдыхаемые арома-
тизаторы с запахом попкорна [11, 12] корицы [13] и 
вишни при долговременном употреблении вредны 
для здоровья. Многие из ароматизаторов являют-
ся раздражителями и могут усиливать воспаление 
дыхательных путей [14, 15]; некоторые более цито-
токсичны, чем неароматизированный аэрозоль, но 
менее цитотоксичны, чем табачный дым, либо они 
повышают чувствительность клеток дыхательных 
путей к вирусной инфекции после непосредствен-
ного контакта с е-жидкостью  [16, 17], хотя значи-
мость прямых последствий контакта с е-жидкостью 
в отличие от аэрозоля неясна [18].
В США болезнь при использовании вейпинга 

получила название EVALI (e-cigarette, or vaping, 
product use associated lung injury), что переводит-
ся как «травма легких, связанная с употреблением 
электронных сигарет» [19]. EVALI может отражать 
спектр болезненных процессов, а не один процесс. 
Отдельные сообщения о связанных с вейпингом за-
болеваниях легких описывают острую эозинофиль-
ную пневмонию [20], диффузное альвеолярное кро-
воизлияние [21], липоидную пневмонию [22, 23] и 
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респираторно-бронхиолитное интерстициальное 
заболевание легких, предполагающее, что может 
быть задействовано более одного механизма по-
вреждения. Никаких доказательств инфекционной 
этиологии обнаружено не было, и исследования 
жидкостей для электронных сигарет, используемых 
пациентами с EVALI, не обнаружили бактериально-
го загрязнения [24].
Имеется ряд работ, изучавших влияние продук-

тов электронных сигарет на стоматологический 
статус. Так авторами показано, что продукты распа-
да пропиленгликоля (ПГ) включают уксусную кис-
лоту, молочную кислоту и пропионовый альдегид, 
которые токсичны для эмали. Кроме того, ПГ явля-
ется гигроскопичным продуктом, что означает, что 
молекулы воды в слюне будут связываться с моле-
кулами ПГ, что приводит к высыханию полости рта. 
Результатом этого является возникновение ксеро-
стомии, или «сухости во рту», которая, приводит к 
увеличению количества кариозных полостей, раз-
витию заболеваний пародонта и другим проблемам 
со здоровьем полости рта [25].
Исследования показали, что сочетание глицери-

на с ароматизаторами приводит к четырехкратному 
увеличению микробной адгезии к эмали и двукрат-
ному увеличению образования биопленки. Кроме 
того, было показано снижение твердости эмали на 
27% при добавлении ароматизаторов в электрон-
ную жидкость по сравнению с неароматизирован-
ными контролями. Некоторые ароматы увеличива-
ли образование биопленки, в то время как другие 
усиливали деминерализацию и способствовали 
увеличению прикрепления биопленки к эмали зуба. 
Вязкость электронной жидкости также способству-
ет адгезии Streptococcus mutans к ямкам и трещи-
нам на поверхности эмали зубов и может привести 
к деминерализации тканей зуба [26, 27].
Процент никотина в электронной сигарете на-

много ниже (0,3-1,8%), чем у традиционных табач-
ных изделий. При этом, один электронный кар-
тридж (200-400 затяжек) может сравниться с ку-
рением двух-трех пачек обычных сигарет. Опасное 
воздействие никотина на ткани десны хорошо из-
вестно. Известно, что никотин влияет на кровоснаб-
жение десны, поскольку он является вазоконстрик-
тором. Он также влияет на выработку цитокинов, 
функцию нейтрофилов и другие функции иммун-
ных клеток. Фибробласты десны и клетки перио-
донтальной связки, а также эпителиальные клетки 
играют решающую и фундаментальную роль в ре-
генерации пародонта. Реактивность окислителей / 
активных форм кислорода из аэрозолей e-сигареты 
сравнима с курением обычной сигареты.
Последние научные данные свидетельствуют, что 

использование электронных сигарет может быть 
столь же опасным для стоматологического здоро-
вья, как и использование традиционных табачных 
изделий. Кроме того, маркетинг сделал электрон-
ные сигареты привлекательными для той части мо-
лодого населения, которая никогда не употребляла 

табак [26, 27].
Примечательно, что поскольку ЭС являются от-

носительно новыми, отсутствуют долгосрочные 
исследования. Наиболее распространенным побоч-
ным эффектом употребления электронных сигарет, 
является ксеростомия, что было выявлено на осно-
вании опроса 19 414 потребителей электронных си-
гарет, проведенным во всем мире в 2014 году [28].
Наличие ксеростомии с низким или измененным 

количеством слюны может способствовать повы-
шенному риску развития кариеса, гингивита, эро-
зии и изъязвлений слизистой оболочки полости 
рта, кандидоза полости рта, дисгевзии и дисфагии. 
Уменьшение слюны может привести к жалобам на 
сухость во рту, неприятный запах изо рта и ощуще-
ние жжения в полости рта [29].
Электронные сигареты с ароматизаторами вы-

зывают усиление окислительного / карбонильного 
стресса и высвобождение воспалительных цито-
кинов в фибробластах пародонтальной связки че-
ловека, объединении предшественников эпителия 
десны человека (HGEPp) и эпителиальном эпите-
лии. Кроме того, электронные сигареты вызывают 
усиление окислительных / карбонильных и вос-
палительных реакций и повреждение ДНК наряду 
со снижением гистондеацетилазы 2 (HDAC2) по-
средством RAGE-зависимых механизмов в эпителии 
десны. Больший отклик вызывают ароматизиро-
ванные электронные сигареты. Повышенный окис-
лительный стресс, провоспалительные реакции и 
реакции старения (повреждение ДНК и снижение 
HDAC2) могут приводить к нарушенной регуляции 
восстановления из-за провоспалительных реакций 
и реакций старения в клетках пародонта [30].
Немногие исследования охарактеризовали вли-

яние ЭС на периодонт, но те, которые имеют, пока-
зывают, что электронные сигареты способствуют 
развитию пародонтита [31, 32]. Фибробласты паро-
донтальной связки человека при инкубации в мен-
толовом вкусе электронной сигареты показали ста-
тистически значимое снижение скорости пролифе-
рации по сравнению с контролем [33]. Аналогичное 
исследование с участием фибробластов десны че-
ловека показало значительную цитотоксичность 
и индукцию апоптоза после 48 часов воздействия 
электронной сигареты  [34]. Клинические исследо-
вания системных рисков для здоровья электрон-
ных сигарет малочисленны и ограничены конкрет-
ными жидкими компонентами, которые постоянно 
продолжают изменяться, даже когда проводятся 
исследования, исследующие эти жидкие компонен-
ты [35, 36].
Недавно в ходе пилотного исследования было об-

наружено, что аэрозоли, выделяемые из электрон-
ных сигарет во время процесса «парения», содержат 
скрытый формальдегид. Учитывая, что формальде-
гид является мощным канцерогеном, вполне веро-
ятно, что хронические пользователи электронных 
сигарет (особенно пользователи высоковольтных 
электронных сигарет) могут подвергаться повы-
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шенному риску рака верхних отделов пищевари-
тельного тракта  [37]. Было высказано предполо-
жение, что скрытый формальдегид, выделяемый 
электронными сигаретами, может оседать в дыха-
тельных путях более эффективно, чем газообраз-
ный формальдегид, выделяющийся из обычных 
сигарет [37]. Кроме того, исследования, основанные 
на оценке риска, показали, что риск развития рака 
в результате длительного парения от употребления 
электронных сигарет с точки зрения воздействия 
формальдегида может быть в 15 раз выше, чем 
при длительном употреблении обычных сигарет. 
Необходимы дальнейшие исследования для опреде-
ления всей вероятности возможных канцерогенных 
соединений, обнаруженных в ЭС, и в какой степени 
канцерогенный эффект этих соединений влияет на 
дыхательные пути и общий риск развития рака.
Статистически значимое увеличение распро-

страненности никотинового стоматита, волосато-
го языка и ангулярного хейлита было сообщено в 
недавнем проспективном исследовании «случай-
контроль», в котором сравнивались поражения 
слизистой оболочки полости рта у потребителей 
электронных сигарет (n = 45) и бывших обычных 
курильщиков (которые бросили курить минимум 
за 6 месяцев до начала исследования; n = 45) [38].
Еще одна проблема заключается в ручке vape и 

литиевых батареях, которые могут перегревать-
ся и взрываться. Эти взрывы обычно объясняются 
неправильной зарядкой устройства или связаны с 
типом устройства, называемым механическим мо-
дулем, который не имеет внутренней безопасности 
и может перегреваться, и взрываться. Взрывные 
травмы от перегрева внутренней литий-ионной 
батареи во время процесса испарения привели к 
повреждениям полости рта – переломам зуба, об-
разованию гематом, интраоральным ожогам поло-
сти рта и последующим некрозом, перфорации неба 
и обширным разрывам мягких тканей, требующие 
значительных косметических и функциональных 
корректирующих операций.
Проведенный анализ данных по влиянию элек-

тронных сигарет на стоматологический статус по-
казал, что электронные сигареты могут увеличить 
риск развития кариеса за счет подсластителей в 
электронной жидкости, что ускоряет образование 
биопленки на поверхности эмали зуба. Приводят к 
возникновению ксеростомии, стоматита, ангуляр-
ного хейлита, заболеваний пародонта и других по-
бочных эффектов применения данных устройств, 
что необходимо учитывать врачу-стоматологу 
на приеме и информировать об этом пациентов. 
Актуально проведение дальнейших исследований 
для определения всей вероятности возможных 
канцерогенных соединений, обнаруженных в элек-
тронных сигаретах, и в какой степени они влияют 
на слизистую оболочку полости рта.
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Резюме

Состояние полости рта и стоматологические вмешательства как фактор 
риска инфекционного эндокардита. Особенности профилактики
Д.Ю. Крючков, О.Н. Крючкова, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, С.М. Горобец

Инфекционный	 эндокардит, несмотря на достигнутые успехи в лечении и профилактике остает-
ся заболеванием с неблагоприятным прогнозом, обусловленным высокой смертностью и тяжелы-
ми осложнениями. Патогенез развития инфекционного эндокардита обусловлен инфицированием 
эндокарда путем прямой колонизации и инвазии из тока крови при бактериемии, в том числе 
транзиторной. Бессимптомную, но повторяющуюся бактериемию чаще всего вызывает микрофло-
ра полости рта во время чистки зубов, использования зубной нити, жевания резинки, особенно у 
пациентов с не санированной полостью рта, что обуславливает актуальность контроля состояния 
полости рта у пациентов, входящих в группу риска развития инфекционного эндокардита.
Выраженная, но однократная бактериемия при стоматологических вмешательствах в меньшей 
степени способствует развитию инфекционного эндокардита. Пациентам низкого и умеренного 
риска развития инфекционного эндокардита после любых стоматологических вмешательств, не 
зависимо от их тяжести, проведение антибиотикопрофилактики не рекомендуется. При высоком 
риске инфекционного эндокардита назначение антибиотиков для профилактики рекомендуется 
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только при манипуляциях в гингивальной или периапикальной зонах зуба или при перфорации 
слизистой ротовой полости.
Важность гигиены полости рта необходимо разъяснять не только пациентам высокого, но и уме-
ренного риска. При этом, санация полости рта при высоком риске инфекционного эндокардита 
рекомендована дважды в год, пациентам умеренного риска санацию полости рта необходимо про-
водить один раз в год.
Ключевые слова: инфекционный эндокардит, профилактика, стоматологические вмешательства.

Abstract

The condition of the oral cavity and dental interventions as a risk factor for in-
fectious endocarditis. Features of prevention
D.Y. Kryuchkov, O.N. Kryuchkova, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley, S.M. Gorobets

Infective endocarditis, despite the achieved success in treatment and prevention, remains a disease with 
a poor prognosis due to high mortality and severe complications. The pathogenesis of the development of 
infective endocarditis is caused by infection of the endocardium by direct colonization and invasion from 
the bloodstream during bacteremia, including transient. Asymptomatic, but recurring bacteremia is most 
often caused by the oral microflora during brushing, using dental floss, chewing gum, especially in patients 
with an unsanitary oral cavity, which determines the relevance of monitoring the state of the oral cavity in 
patients at risk of developing infective endocarditis.
Severe, but single bacteremia during dental interventions contributes to the development of infective 
endocarditis to a lesser extent. Antibiotic prophylaxis is not recommended for patients with low and 
moderate risk of developing infective endocarditis after any dental intervention, regardless of their 
severity. With a high risk of infective endocarditis, the appointment of antibiotics for prophylaxis is 
recommended only for manipulations in the gingival or periapical zones of the tooth or for perforation of 
the oral mucosa.
The importance of oral hygiene needs to be educated not only in high-risk patients but also in moderate-
risk patients. At the same time, oral cavity sanitation with a high risk of infective endocarditis is 
recommended twice a year; patients with moderate risk should be treated with oral cavity sanitation once 
a year.
Key words: infectious endocarditis, prevention, dental interventions.

Инфекционный	  эндокардит, несмотря на 
достигнутые успехи в лечении и профилак-
тике остается заболеванием с неблагопри-

ятным прогнозом, обусловленным высокой смер-
тностью и тяжелыми осложнениями. По данным 
официальной статистики, в Российской Федерации 
в период с 2010 г. по 2017 г. в стационарах находи-
лось более 48000 пациентов с диагнозом инфек-
ционного эндокардита, из которых умерло более 
10000 человек, больничная летальность составила 
21,71% [1]. При этом наблюдается тенденция роста 
заболеваемости, что обусловлено увеличением чис-
ла различных кардиохирургических вмешательств 
и других инвазивных медицинских процедур. Сре-
ди заболеваний сердца, предрасполагающих к раз-
витию инфекционного эндокардита, возрастает 
доля протезов клапанов сердца и дегенеративных 
пороков клапанов сердца у пожилых. Сохраняется 
высокой доля пациентов с инфекционным эндокар-
дитом, связанным с внутривенным употреблением 
наркотических веществ [2,3].
У пациентов с инфекционным эндокардитом раз-

вивается, обусловленное инвазией микроорганиз-
мов, воспаление эндокарда клапанов сердца, при-
стеночного эндокарда и внутрисердечных искус-

ственных устройств с развитием полипозно-язвен-
ного поражения. Для инфекционного эндокардита 
характерны такие тяжелые осложнения, как сеп-
сис, прогрессирующая сердечная недостаточность, 
тромбоэмболии, геморрагические внесердечные 
проявления [4,5].
Инфекционный эндокардит представляет со-

бой полиэтиологическое заболевание. В настоящее 
время выявлено более ста возбудителей этого забо-
левания и их перечень постепенно увеличивается. 
Около 80% случаев инфекционного эндокардита 
обусловлено грамположительной бактериальной 
флорой – стафилококками, преимущественно зеле-
нящими стрептококками, энтерококками. До 10% 
случаев инфекционного эндокардита вызвано гра-
мотрицательными микроорганизмами, которые 
так же отнесены к типичным возбудителям инфек-
ционного эндокардита. К редким возбудителям ин-
фекционного эндокардита относятся анаэробные 
бактерии, грибы. Учитывая характер типичных 
возбудителей инфекционного эндокардита, одним 
из возможных источников бактериемии является 
микрофлора полости рта, что обуславливает акту-
альность применения мер профилактики инфек-
ционного эндокардита врачами стоматологических 
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специальностей [2,6].
Входные ворота инфекции удается установить 

только приблизительно в 30% случаев. Наиболее 
часто выделяют такие предшествующие факторы, 
как стоматологические манипуляции, инфекции 
кожи и мочевыводящих путей и ряд ятрогенных 
факторов к которым относятся внутрисосудистые 
катетеры, инвазивные диагностические и лечеб-
ные вмешательства [2].
Патогенез развития инфекционного эндокар-

дита обусловлен инфицированием эндокарда пу-
тем прямой колонизации и инвазии из тока кро-
ви при бактериемии, в том числе транзиторной. 
Бессимптомную, но повторяющуюся бактериемию 
чаще всего вызывает микрофлора полости рта во 
время чистки зубов, использования зубной нити, 
жевания резинки, особенно у пациентов с несаниро-
ванной полостью рта, что обуславливает актуаль-
ность контроля состояния полости рта у пациентов, 
входящих в группу риска развития инфекционного 
эндокардита [2,7].
Выраженная, но однократная бактериемия при 

стоматологических вмешательствах в меньшей 
степени способствует развитию инфекционного 
эндокардита, поэтому антибактериальная профи-
лактика рекомендуется только пациентам высо-
кого риска развития инфекционного эндокардита 
при узком круге стоматологических манипуляций. 
Однако, как правило, практические врачи стомато-
логических специальностей с этой проблемой зна-
комы не достаточно [8,9].
При неповрежденном состоянии эндокард устой-

чив к инфицированию, но у пациентов с пороками 
сердца или при имплантации любого внутрисер-
дечного устройства могут развиваться микропов-
реждения эндокарда с формированием тромбов. 
Микроорганизмы, прикрепляясь к их поверхности, 
активно размножаются, преодолевая иммунную за-
щиту организма. Формирующиеся вегетации клапа-
нов сердца в результате отложения на их поверхно-
сти фибрина, форменных элементов крови, микро-
организмов увеличиваются в размере. Активная 
инфекция распространяется на прилегающую со-
единительную ткань, вызывает ее деструкцию, что 
приводит к дальнейшему повреждению клапанов 
сердца. Вегетации и их элементы непрочно связаны 
с эндокардом, при их отрыве развиваются тромбо-
эмболические осложнения. Бактериемия вызывает 
массивное поступление бактериальных токсинов и 
антител в кровоток, провоцируя системное воспа-
ление и интоксикацию. Агрессивное формирование 
иммунных комплексов способствует иммуно-вос-
палительному поражению сосудов, почек и других 
органов и тканей [2,10].
Приведенные выше основные аспекты патогене-

за инфекционного эндокардита побуждают к актив-
ному применению антибиотикопрофилактики у па-
циентов, подвергающихся различным медицинским 
вмешательствам, в том числе стоматологическим. 
Однако в большинстве современных рекомендаций 

по диагностике и лечению инфекционного эндокар-
дита, в том числе в Национальных клинических ре-
комендациях, и рекомендациях Европейской ассо-
циации кардиологов, показания для использования 
антибиотиков для профилактики инфекционного 
эндокардита сужены до категории пациентов наи-
более высокого риска  [2,5]. Это связано с несколь-
кими причинами. Эффективность антибиотиков в 
профилактике инфекционного эндокардита в на-
стоящее время подтверждена только в исследова-
ниях на животных, рандомизируемое, контролиру-
емое исследование на людях пока не проводилось. 
Большинство исследований типа случай-контроль 
не показало риска развития инфекционного эндо-
кардита после инвазивных стоматологических ма-
нипуляций. Необоснованное широкое применение 
антибиотиков способствует формированию устой-
чивых к ним штаммов бактерий, ну и наконец, при-
менение антибиотиков может сопровождаться ря-
дом неблагоприятных побочных эффектов вплоть 
до анафилаксии [2,5]. В настоящее время антибио-
тикопрофилактика разработана на основе обзор-
ных исследований на моделях животных, ее целью 
является не дать возможности возбудителям при-
крепиться к эндокарду после проведения инвазив-
ных вмешательств [6,11].
Пациенты с различной патологией сердца делят-

ся на несколько категорий риска. К категории низ-
кого риска развития инфекционного эндокардита, 
сопоставимого с общей популяцией, относятся хи-
рургически корригированные дефекты межпред-
сердной и межжелудочковой перегородок и откры-
тый артериальный проток, проведенное коронар-
ное шунтирование, пролапс митрального клапана, 
его миксоматозная дегенерация, ревматическая 
лихорадка без поражения клапанов, имплантиро-
ванные кардиостимулятор или кардиовертер-дефи-
бриллятор [2,5].
Наиболее высокий риск, обусловленный уровнем 

смертности и частотой осложнений, имеют пациен-
ты с протезированными клапанами, пациенты с не-
леченными синими врожденными пороками сердца 
или врожденными пороками сердца после палли-
ативных шунтирующих операций, кондуитов или 
других протезов, а также, пациенты уже переносив-
шие инфекционный эндокардит. Пациенты с любой 
другой формой заболевания клапанов сердца отно-
сятся к категории умеренного риска [2,5].
Пациентам низкого и умеренного риска развития 

инфекционного эндокардита после любых стома-
тологических вмешательств, не зависимо от их тя-
жести, проведение антибиотикопрофилактики не 
рекомендуется. При высоком риске инфекционного 
эндокардита назначение антибиотиков для профи-
лактики рекомендуется только при манипуляциях 
в гингивальной или периапикальной зонах зуба 
или при перфорации слизистой ротовой полости, 
включая манипуляции с корнем зуба и снятие зуб-
ных отложений. В этих ситуациях за 30-60 минут до 
стоматологического вмешательства однократно ре-
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комендовано использовать 2000 мг амоксициллина 
или ампициллина внутрь, или 50 мг/кг внутривен-
но. Пациентам с указанием в анамнезе на аллерги-
ческие реакции на эти препараты рекомендовано 
использование внутрь 600 мг или 20 мг/кг внутри-
венно клиндамицина [2,5].
Важность гигиены полости рта необходимо разъ-

яснять не только пациентам высокого, но и умерен-
ного риска. При этом, санация полости рта при вы-
соком риске инфекционного эндокардита рекомен-
дована дважды в год. Пациентам умеренного риска 
санацию полости рта необходимо проводить один 
раз в год [2,5].
Пока однозначно не определена тактика в от-

ношении возможности проведения дентальной 
имплантации. В настоящее время нет данных дока-
зательной медицины против проведения имплан-
тации у пациентов промежуточного и высокого 
риска. В тоже время с учетом потенциального риска 
бактериемии при проведении данного вида вмеша-
тельств показания необходимо обсуждать индиви-
дуально. Пациентов важно информировать о нео-
пределенности риска инфекционного эндокардита 
после имплантации и необходимости тщательного 
наблюдения в случае выполнения данного вмеша-
тельства у категорий высокого риска [2].
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Резюме

Влияние некоторых флавоноидов на изменение активности ферментов 
цикла трикарбоновых кислот в условиях экспериментальной ишемии 
головного мозга
Д.И. Поздняков, С.Л. Аджиахметова, Н.М. Червонная, В.М. Руковицина, М.В. Ларский

В работе изучено влияние 9 флавоноидов на изменение активности цитратсинтазы и сукцинатде-
гидрогеназы, а также концентрации АТФ и величины зоны некроза головного мозга у крыс в усло-
виях экспериментальной фокальной церебральной ишемии.
Исследование выполнено на 240 крысах-самцах Wistar, которым моделировали ишемическое по-
вреждение головного мозга по модифицированному методу Tamura. Изучаемые соединения и пре-
парат сравнения (этилметилгидроксипиридина сукцинат) вводили в дозе 100 мг/кг через 30 мин. 
после воспроизведения ишемии и далее однократно в сутки на протяжении 3-х дней, после чего у 
крыс оценивали изменение активности цитратсинтазы, сукцинатдегидрогеназы, концентрации 
АТФ в супернатанте головного мозга, а также величину зоны инфаркта мозга.
В результате было установлено, что наиболее выраженное влияние на изменение изучаемых по-
казателей оказало введение гесперидина, хризина, малидина и куркумина на фоне применения 
которых активность цитратсинтазы превосходила показатели группы крыс, получавших рефе-
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рентный препарат при сопоставимом влиянии на изменение остальных изучаемых параметров. 
При этом, в условиях применения диосмина, хризантемина, теафлавина, глицетеина и гиперозида 
также отмечена нормализация исследуемых показателей, но наблюдаемые изменения носили ме-
нее выраженный характер.
Таким образом, установлено, что изучаемые флавоноиды в дозе 100 мг/кг per os обладали цере-
бропротекторным действием, вероятно, за счет восстановления активности метаболических фер-
ментов – цитратсинтазы и сукцинатдегидрогеназы.
Ключевые слова: ишемия головного мозга, митохондрии, флавоноиды, фармакологическая актив-
ность.

Abstract

Influence of certain flavonoids on changes in the activity of tricarboxylic acid 
cycle enzymes in experimental brain ischemia
D.I. Pozdnyakov, S.L. Adjiakhmetova, N.M. Chervonnaya, V.M. Rukovitsina, M.V. Larskiy

The study investigated the effect of 9 flavonoids on changes in the activity of citrate synthase and succinate 
dehydrogenase, as well as the concentration of ATP and the size of the brain necrosis zone in rats under 
experimental focal cerebral ischemia.
The study was performed on 240 male Wistar rats that were modeled for ischemic brain damage using 
the modified Tamura method. The test compounds and the reference drug (Ethylmethylhydroxypyridine 
succinate) were administered at a dose of 100 mg/kg 30 minutes after ischemia reproduction and then 
once a day for 3 days, after which the rats were evaluated for changes in the activity of citrate synthase, 
succinate dehydrogenase, the concentration of ATP in the brain supernatant, as well as the size of the 
brain infarction zone.
In the result, it was found that the most pronounced effect on the change of the studied parameters 
had the administration of hesperidin, chrisin, maladin and curcumin, against which the activity citrate 
synthase exceeded the performance of the group of rats treated by reference drug with a comparable 
impact on the rest of the studied parameters. At the same time, under the conditions of diosmin, 
chrysanthemim, theaflavin, glycetein and hyperoside application also showed normalization of the studied 
parameters, but the observed changes were less pronounced.
Thus, it was found that the use of certain flavonoids at a dose of 100 mg / kg per os had a 
cerebroprotective effect, probably due to the restoration of the activity of metabolic enzymes – citrate 
synthase and succinate dehydrogenase.
Keywords: brain ischemia, mitochondria, flavonoids, pharmacological activity

Введение

Митохондрии представляют собой двумембран-
ные органеллы, присутствующие практически 
во всех эукариотических клетках. Основная роль 
митохондрий сводится к обеспечению клетки ма-
кроэнергетическими соединениями, которые об-
разуются в ходе реакция переноса электронов по 
митохондриальной дыхательной цепи при участии 
восстановительных эквивалентов НАДН и ФАДН с 
созданием протонного градиента в межмембран-
ном матриксе митохондрий [1]. При этом, посколь-
ку внутренняя мембрана митохондрий не прони-
цаема для большинства ионов и малых молекул, 
образующийся протонный градиент поддерживает 
мембранный потенциал, необходимый для образо-
вания АТФ из АДФ. Описанные выше реакции, объ-
единяющие реакции цикла трикарбоновых кислот 
и окислительного фосфорилирования (OXPHOS) 
представляют собой респирометрическую функ-
цию митохондрий – направленную на поддержание 
клеточной биоэнергетики [2]. Однако, за последнее 

десятилетие растущий интерес к митохондриаль-
ной медицине позволил установить, что функцио-
нальная активность митохондрий несколько шире, 
чем представлялось ранее. Митохондрии являются 
одними из главных регуляторов кальциевого гоме-
остаза, реакций апоптоза и образования активных 
радикалов кислорода [3]. Кроме того, митохондрии 
участвуют в процессах биосинтеза белка, пост-
стрессорных адаптивных реакциях, термогенезе 
(рис.1) [4].
В тоже время, являясь лабильными структурами, 

митохондрии подвержены влиянию ряда неблаго-
приятных факторов, приводящих к развитию мито-
хондриальной дисфункции, которая может являть-
ся, как первичным триггерным механизмом клеточ-
ного повреждения, так и вторичным патогенети-
ческим звеном  [5]. Как правило, метаболическими 
нарушениями, ассоциированными с митохондри-
альной дисфункциией подвержены высокоэнерго-
затратные органы: головной мозг, миокард, скелет-
ные мышцы. На сегодняшний день установлено, что 
структурно-функциональные аномалии митохон-
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дрий являются неотъемлемой частью патогенеза 
ишемического повреждения головного мозга  [6] и 
некоторых нейроденегеративных заболеваний  [7]. 
При этом, ранним прогностически неблагоприят-
ным фактором развития митохондриальных нару-
шений может являться сниженная активность ци-
тратсинтазы – фермента цикла трикарбоновых кис-
лот, лимитирующего ход окислительно-восстанови-
тельных реакций цикла Кребса и являющегося ме-
рой окислительной способности митохондрий  [8]. 
Кроме того, оптимальная митохондриальная функ-
ция напрямую зависит от активности сукцинатдег-
дрогеназы – мембраносвязанного ферментативно-
го комплекса, который участвует в реакциях, как 
электронного транспорта в дыхательной цепи, так 
цикла трикарбоновых кислот [9]. Также цитратсин-
таза и сукцинатдегидрогенеза представляют собой 
перспективные фармакотерапевтические мишени 
для митохондрио-позитивных соединений. В рабо-
те Ferro A, et.al., 2017 показано, что «биохимическое 
шунтирование» митохондриального комплекса I и 
повышение активности сукцинатдегидрогеазы пре-
пятствовало разобщению реакций окислительного 
фосфорилирования [10]. В тоже время, флавоноиды 

– соединения полифенольной структуры с обшир-
ным спектром биологической активности могут 
являться перспективными корректорами митохон-
дриальных нарушений [11]. В связи с этим, цель ис-
следования состояла в оценке влияния некоторых 
соединений флавоноидного ряда на изменение ак-
тивности цитратсинтазы и сукцинатдегидрогеназы 
в головном мозге у крыс в условиях церебральной 
ишемии.

Материал и методы

Исследование выполнено на 240 крысах-самцах 
линии Wistar, полученных из питомника лабора-
торных животных «Рапполово» и содержащихся 
в стандартных условиях (температура воздуха – 
20 ± 20С; относительная влажность – 60 ± 5% при 
естественной смене суточного цикла и нормальном 
атмосферном давлении) вивария Пятигорского ме-
дико-фармацевтического института. Содержание 
и проводимые с животными манипуляции соот-
ветствовали международным нормам работы с 
лабораторными животными (Directive 2010/63 / 
EU of the European Parliament and of the council on 

Рис. 1. Характеристика функционального и дисфункционального 
состояния митохондрий

Примечание: ЛО – ложнооперированные животные; НК – группа крыс негативного контроля; ЭМГПС 
– группа животных, получавших этилметилгидроксипиридина сукцинат; # - статистически значимо 
относительно ЛО группы животных (p<0,05; критерий Ньюмена-Кейсла); * - статистически значимо 
относительно НК группы животных (p<0,05; критерий Ньюмена-Кейсла); α - статистически значимо 
относительно ЛО группы животных (p<0,05; критерий Ньюмена-Кейсла).
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Рис. 3. Влияние исследуемых соединений и препарата сравнения на изменение концентрации АТФ в 
супернатанте головного мозга у крыс в условиях церебральной ишемии.
Примечание: условные обозначения аналогичны рис.2.

Рис. 4. Влияние исследуемых соединений и препарата сравнения на изменение зоны инфаркта 
головного мозга у крыс в условиях церебральной ишемии 
Примечание: условные обозначения аналогичны рис.2.

the protection of animals used for scientific purposes, 
September 22, 2010). Фокальную ишемию головно-
го мозга у крыс моделировали по модифицирован-
ному методу Tamura путем необратимой право-
сторонней термокоагуляции средней мозговой 
артерии под хлоралгидратной анестезией (350 мг/
кг, интраперитонеально) [12]. При постановке экс-
перимента было сформировано 12 равных групп 
животных (n=20 каждая группа, у 10 животных из 
группы определяли величину зоны некроза голов-
ного мозга, у оставшихся крыс оценивали измене-
ние активности цитратсинтазы, сукцинатдегидро-
геназы и концентрации АТФ). Первая группа крыс 
– ложнооперированные животные (ЛО), к которым 

применялись все последовательные операционные 
манипуляции за исключением коагуляции артерии; 
вторая группа – крысы группы негативного контро-
ля (НК) с воспроизведенной ишемией, но лишенные 
фармакологической поддержки; группа животных 
получавших референтный препарат (этилметилги-
дроксипиридина сукцинат «Мексидол», Россия) и 
группы животных, которым вводили исследуемые 
соединения: гесперидин, дисомин, хризантемин, 
хризин, малидин, куркумин, теафлавин, глицетеин 
и гипероизид. Изучаемые объекты были получены 
от Hunan Warrant Pharmaceutical (КНР). Препарат 
сравнения и исследуемые соединения вводились 
per os в дозе 100 мг/кг через 30 мин. после модели-
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рования ишемии и далее на протяжении 72 часов 
(однократно в день) [13]. Изучаемые вещества вво-
дились в виде тонкодисперсной водной суспензии. 
Далее по истечении указанного времени животных 
декапитировали под хлоралгидратной анестезией, 
вскрывали черепную коробку и извлекали голов-
ной мозг, который гомогенизировали в охлажден-
ном PBS с рН 7,4. Полученный гомогенат центрифу-
гировали при 10000g в течении 5 мин. с получением 
супернатанта, в котором оценивали активность ци-
тратсинтазы, сукцинатдегидрогеназы и содержа-
ние АТФ. Активность цитратсинтазы определяли по 
методу Shepherd &Garland, 1969 основанном на спек-
трофотометрическом определении окрашенных 
продуктов распада 5,5’-ди-тиобис- (2-нитробензой-
ной кислоты) в присутствии ацетил-КоА и оксало-
ацетата  [14]. Активность сукцинатдегидрогеназы 
оценивали по методике, предложенной Fischer, et.al, 
1985 в реакции восстановления 2,6-дихлориндофе-
нола в присутствии феназин метосульфата и сук-
цината  [15]. Полученные результаты активности 
сукцинатдегидрогеназы и цитратсинтазы выра-
жали в ЕД/на мг белка, определяемого по методу 
Бредфорда. Концентрацию АТФ определяли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием видоспецифичных реактивов 
производства Cloud Clone corp (США). Ход анализа 
строго соответствовал инструкции производителя. 
Регистрацию оптической плотности и расчет со-
держания АТФ осуществляли на микропланшетном 
ридере Infinite F50 (Tecan, Австрия). Величину зоны 
инфаркта мозга оценивали трифенилтетразолие-
вым методом, основанном на разнице экстинкций 
(между интактным и ишемизированным полуша-
риями) хлороформного экстракта гомогената го-
ловного мозга, содержащего восстановленный фор-
мазан [16].
Полученные результаты статистически об-

рабатывали, данные выражали в виде M ± SEM. 
Сравнение средних осуществляли методом одно-
факторного дисперсионного анализ с пост-тестом 
Ньюмена-Кейсла (для нормального распределения) 
или Краскелла-Уоллиса (для распределения данных 
отличного от нормального). Проверку нормаль-
ности распределения осуществляли с применени-
ем критерия Шапиро-Уилка. В работе использо-
ван программный пакет статистического анализа 
«STATISTICA 6.0» (StatSoft, США).

Результаты

В ходе проведения исследования установлено, 
что у животных НК группы в сравнении с ЛО кры-
сами наблюдалось уменьшение активности цитрат-
синтазы (рис.2) – в 3,2 раза (p<0,05) и сукцинатдеги-
дрогеназы – в 5,4 раза (p<0,05), что сопровождалось 
снижением концентрации АТФ в головном мозге 
животных НК группы в 4,8 раза (p<0,05) по отноше-
нию к аналогичному показателю ЛО группы крыс 
(рис.3). При этом, следует отметить, что зона цере-

брального некроза у животных, лишенных фарма-
кологической поддержки составляла 50,2 ± 2,651% 
(рис.4).
При введении животным этилметилгидроксипи-

ридина сукцината отмечено увеличение активности 
цитратсинтазы и сукцинатдегидрогеназы (рис.2) 
по отношению к НК группе крыс на 76,1% (p<0,05) 
и в 2,9 раза (p<0,05) соответственно, что в свою оче-
редь сопровождалось увеличением концентрации 
АТФ (рис.3) в 2,8 раза (p<0,05). Стоит отметить, что у 
животных, получавших этиметилгидроксипириди-
на сукцинат, величина зоны инфаркта мозга (рис.4) 
снизилась относительно аналогичного показателя 
НК группы крыс на 42,2% (p<0,05).
В условиях введения животным изучаемых со-

единений отмечено увеличение активности ци-
тратсинтазы (рис.2), при этом активность данного 
фермента наиболее существенно возросла (по от-
ношению к группе крыс, лишенных фармакологи-
ческой поддержки) на фоне применения геспери-
дина (193,5% (p<0,01)); хризина (190,2% (p<0,01); 
малидина (144,62% (p<0,01)) и куркумина (164,2% 
(p<0,01)). В тоже время у животных, получавших ди-
осмин, хризантемин, теафлавин, глицетеин и гипе-
розид активность цитратсинтазы также была выше 
по сравнению с показателем НК группы животных 
на 95,7% (p<0,05); 66,3% (p<0,05); 64,5% (p<0,05); 
46,8% (p<0,05) и 66,4% (p<0,05) соответственно 
(рис.2). Следует отметить, что активность цитрат-
синтазы на фоне введения животным геспериди-
на, хризина, малидина и куркумина была на 66,7% 
(p<0,05); 63,2% (p<0,05); 38,9% (p<0,05) и 50% 
(p<0,05) выше относительно группы крыс, которым 
вводили этилметилгидроксипиридина сукцинат.
Вместе с тем, на фоне введения крысам исследуе-

мых соединений наблюдалось увеличение активно-
сти сукцинатдегидрогеназы, которая при введении 
гесперидина, хризина, малидина, куркумина, теав-
лавина и гиперозида превосходила аналогичный 
показатель НК группы животных в 4,2 (p<0,05); 3,7 
(p<0,05); 3,4 (p<0,05); 3,5 (p<0,05); 2,0 (p<0,05) и 2,1 
раза (p<0,05) соответственно. Следует отметить, 
что применение диосмина, хизантемина и глицете-
ина значимого влияния на изменение активности 
сукцинатдегидрогеназы у крыс не оказало (рис.2).
При применении исследуемых соединений фла-

воноидного ряда наблюдалось увеличение кон-
центрации АТФ в супернатанте головного мозга 
животных. Так на фоне введения гесперидина, хри-
зина, малидина, куркумина содержание АТФ было 
выше аналогичного параметра НК группы крыс в 
3,5 (p<0,05); 3,0 (p<0,05); 3,1 (p<0,05) и 3,2 (p<0,05) 
раза соответственно. Следует отметить, что при 
применении диосмина, хризантемина, теафлавина, 
глицетеина и гиперозида концентрация АТФ также 
увеличилась (в сравнении с НК группой животных) 
в 2,5 (p<0,05); 2,1 (p<0,05); 1,8 (p<0,05); 1,9 (p<0,05) 
и 2,6 (p<0,05) раза соответственно. При этом со-
держание АТФ в супернатанте головного мозга у 
животных, получавших гесперидин, было на 20,9% 
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(p<0,05) выше аналогичного показателя группы 
крыс, получавших этилметилгидроксипиридина 
сукцинат.
В итоге, данные изменения митохондриальной 

функции могут лежать в основе уменьшения вели-
чины зоны церебрального некроза, наблюдаемая 
при применении изучаемых соединений. На фоне 
введения гесперидина, хризина, малидина и кур-
кумина зона инфаркта мозга уменьшилась по срав-
нению с таковой у НК группы животных на 47,8% 
(p<0,05); 39,6% (p<0,05); 51,8% (p<0,05) и 51,2% 
(p<0,05) соответственно, что в свою очередь ста-
тистически значимо не отличалось от показателя 
группы животных, получавшей этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат. При применении диосмина, 
хризантемина, теафлавина, глицетеина и гиперози-
да величина некротического очага у крыс уменьши-
лась относительно НК группы животных на 35,5% 
(p<0,05); 25,9% (p<0,05); 22,7% (p<0,05); 25,7% 
(p<0,05) и 30,9% (p<0,05) соответственно (рис.4).

Обсуждение результатов

На сегодняшний день нарушения церебраль-
ной гемодинамики по-прежнему остаются одной 
из главных медико-социальных проблем. Как пра-
вило, лечение ишемического инсульта сводится 
к двум основным фармакотерапевтическим стра-
тегиям: тромболитическая и церебропротектив-
ная терапия. Безусловно, скорейшее применение 
тромболитических препаратов является первооче-
редным методом терапии инсульта, в то время как 
введение церебропротекторов в постишемическом 
периоде позволяет существенно уменьшить зону 
инфаркта мозга и, соответственно, улучшить про-
гностический исход заболевания [17]. Проведенное 
исследование показало, что применение некоторых 
соединений представителей класса флавоноидов 
уменьшало величину зоны «ишемической тени», 
вероятно, за счет восстановления активности ме-
таболических ферментов – цитратсинтазы и сукци-
натдегидрогеназы  [18]. Однако, уменьшение очага 
инфаркта мозга может быть связано и с другими 
видами фармакологической активности, присущей 
флавоноидам. Так, данный класс соединений из-
вестен, прежде всего, своими антиоксидантными 
свойствами, направленными на инактивацию сво-
бодных радикалов и повышение активности эндо-
генных ферментов антиоксидантной защиты [11]. В 
тоже время положительное влияние этилметилги-
дроксипиридина сукцината на изменение активно-
сти цитратсинтазы и сукцинатдегидрогеназы мо-
жет быть опосредованно, «шунтирующим» эффек-
том сукцинатов в отношении митохондриального 
комплекса I, что в свою очередь восстанавливает 
активность митохондриальной дыхательной цепи 
и реакций цикла трикарбоновых кислот [19].

Заключение
Экспериментальная фокальная ишемия голов-

ного мозга у крыс сопровождается уменьшением 
активности цитратсинтазы и сукцинатдегидроге-
назы в 3,2 раза (p<0,05) и в 5,4 раза (p<0,05) соот-
ветственно, при снижении концентрации АТФ в 4,8 
раза (p<0,05).
Применение этилметилгидроксипиридина сук-

цината способствовало повышению активности 
цитратсинтазы (на 76,1% (p<0,05)) и сукцинатде-
гидрогеназы (в 2,9 раза (p<0,05)), повышению кон-
центрации АТФ (в 2,8 раза (p<0,05)) и снижению 
зоны инфаркта мозга на 42,2% (p<0,05).
В ряду исследуемых объектов наиболее выра-

женное влияние на изменение изучаемых показате-
лей отмечено при введении гесперидина, хризина, 
малидина и куркумина, на фоне введения которых 
активность цитратсинтазы была выше, нежели в 
группе животных, получавших препарат сравнения 
на 66,7% (p<0,05); 63,2% (p<0,05); 38,9% (p<0,05) и 
50% (p<0,05) соответственно.
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Рисунки, которые являются скриншотами слай-

дов презентаций PowerPoint, не принимаются. Если 
вы хотите разместить их в нашем журнале, они 
должны быть заново созданы в графическом редак-
торе и соответствовать указанному выше формату. 
Каждая иллюстрация должна иметь свой номер и 

название.
В тексте оригинальной статьи может быть не 

более 2 таблиц или иллюстраций. В лекционной 
или обзорной статье объем таблиц и иллюстраций 
суммарно не может превышать 10% объема текста. 
Каждая таблица должна иметь номер и название.
Математические формулы подаются только в 

виде рисунков в форматах, указанных выше. 
Ссылки на литературу в тексте даются под но-

мерами в квадратных скобках. Список литературы 
оригинальных статей не должен превышать 15 ис-

точников, а для лекций и обзоров – 40 источников. 
Если статья имеет четыре автора или больше, нуж-
но указать трех первых авторов, а затем пишется «и 
др.». В оригинальных статьях должны преобладать 
ссылки на источники литературы не старше 5 лет.
Вам необходимо предоставить данные об авторах 

статьи: имя, фамилию, отчество (всё – полностью), 
место работы, должность, учёную степень, адрес уч-
реждения, номер контактного телефона, e–mail.
В публикациях должна применяться система СИ 

и международные (непатентованные) названия 
фармакологических препаратов. Торговые назва-
ния препаратов подаются в разделе «Материалы и 
методы».
Каждая статья должна иметь резюме на русском 

и английском языках. Оно содержит полное назва-
ние статьи, инициалы и фамилии авторов. Объем 
резюме составляет 150-250 слов. Аннотация долж-
на полно отражать структуру, содержание статьи и 
выводы, иметь ключевые слова
Редакция оставляет за собой право по собствен-

ному усмотрению и без дополнительных согласова-
ний с авторами, сокращать и исправлять предостав-
ленные статьи, а также публиковать статьи в виде 
коротких сообщений или аннотаций.
Направление в редакцию работ, напечатанных в 

других изданиях или посланных в другие редакции 
не допускается.
Авторы несут ответственность за научное и лите-

ратурное содержание представленного материала, 
цитат, ссылок. Рукописи, CD, DVD, рисунки, фотогра-
фии и другие материалы, присланные в редакцию, 
не возвращаются.
Все статьи, направляемые для публикации в 

Крымском терапевтическом журнале, проходят 
проверку на плагиат
Направляемые в нашу редакцию статьи должны 

соответствовать требованиям «Положения об этике 
научных публикаций в журнале «Крымский тера-
певтический журнал»», которое доступно на сайте 
нашего журнала.
Факт предоставления Вами статьи для публика-

ции в «Крымском терапевтическом журнале» сви-
детельствует о том, что Вы ознакомились с настоя-
щими «Условиями публикации», полностью с ними 
согласны, и обязуетесь их соблюдать.
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