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Диастолическая функция левого желудочка 
у взрослых больных с дефектом межпредсердной 
перегородки и ее динамика после транскатетерного 
закрытия дефекта в зависимости от возраста

Ковальчук И.А.1, 2 • Рафаели И.Р.1 • Крюков В.А.2 • Рогатова А.Н.1 • Азаров А.В.1, 2 •  
Курносов С.А.2 • Иоселиани Д.Г.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Не существует эхокардиогра-
фических (ЭхоКГ) критериев, позволяющих 
предсказать, возникнет ли у  взрослых пациен-
тов с  дефектом межпредсердной перегородки 
(ДМПП) постпроцедурная левожелудочковая 
недостаточность после закрытия дефекта.
Цель – исследовать состояние диастолической 
функции левого желудочка (ЛЖ) до и после вме-
шательства у пациентов с ДМПП в зависимости 
от возраста, и  на этой основе определить по-
тенциальные эхокардиографические факторы 
риска развития острой сердечной недостаточ-
ности непосредственно после закрытия ДМПП.
Материал и  методы. В  настоящее ретро-
спективное исследование включено 69  па-
циентов (средний возраст 44,2 ± 14,5  года), из 
них 57  (82,6%) женщин. В  зависимости от воз-
раста пациенты были разделены на 2  группы: 
1-ю группу составили 39 (56,5%) больных в воз-
расте 18–49 лет (средний возраст 35,4 ± 9,4 года); 
2-ю  группу  – 30  (43,5%) пациентов в  возрасте 
50–74  лет (средний возраст 60,1 ± 6,1  года). 
Параметры ДМПП, камер сердца и  показатели 
диастолической функции ЛЖ исследовались 
методикой трансторакальной и  чреспищевод-
ной ЭхоКГ. До операции и  в послеоперацион-
ном периоде были определены и сопоставлены 
индексированные показатели объема левого 
предсердия (ЛП) и  ЛЖ. Диастолическую функ-
цию ЛЖ определяли по показателям «e’ боко-
вой» по методике тканевого доплеровского 
изображения (англ. tissue Doppler imaging, TDI) 
и «E/e’» (нормы: > 10 см/с и < 8 соответственно).
Результаты. Исходный индексированный объ-
ем ЛП был несколько больше в  группе боль-
ных ≥ 50  лет, чем в  возрастной группе < 50  лет 
(27,6 ± 9,8 мл/м2 и 25,4 ± 7,1 мл/м2 соответственно; 

р = 0,311). При этом исходные показатели индек-
сированного объема ЛЖ в группах практически 
не различались (41,8 ± 7,9 мл/м2 и 42,4 ± 8,6 мл/м2 
соответственно; р = 0,768). Непосредственно по-
сле закрытия ДМПП наблюдалось ухудшение 
диастолической функции ЛЖ. Среди пациен-
тов < 50  лет, несмотря на значительные изме-
нения показателей E/e’ (с  7,6 ± 3,6 до  9,9 ± 4,1; 
р = 0,012), разница не была статистически зна-
чимой, тогда как в группе больных ≥ 50 лет дан-
ный индекс увеличился статистически значимо 
(с 9,2 ± 5,7 до 13,1 ± 4,3 соответственно; р = 0,005). 
Показатель TDI (e’ боковой) снизился в  обеих 
группах: в группе < 50 лет с 11,9 ± 2,5 до 9,1 ± 2,2 
(р < 0,001), у  больных ≥ 50  лет с  9,3 ± 3,6 
до  7,9 ± 1,6 (р = 0,061). У  2  пациентов старшей 
возрастной группы, у  которых сразу после за-
крытия дефекта были выявлены признаки ле-
вожелудочковой недостаточности, при ЭхоКГ 
зафиксированы самые низкие показатели TDI 
(е’ боковой): 7,8 и  8,0  см/с до закрытия и  6,4 
и 7,0 см/с после закрытия, а также самые высо-
кие значения E/e’ до закрытия: 13,4 и 13,1 соот-
ветственно. В  отдаленном периоде (в  среднем 
12,5 ± 6,5  месяца) индекс E/e’ снизился в  обеих 
группах по сравнению с  ранним послеопера-
ционным периодом и  приблизился к  доопера-
ционным значениям (группа < 50 лет: 7,6 ± 3,6 → 
9,9 ± 4,1 → 8,7 ± 4,8; группа  ≥ 50  лет: 9,2 ± 5,7 → 13,
1 ± 4,3 → 10,8 ± 5,6). Показатели TDI e’ тоже стали 
близкими к  исходным значениям, увеличив-
шись с  9,1 ± 2,2 до 11,6 ± 1,9 в  группе  < 50  лет 
и  с  7,9 ± 1,6 до 8,9 ± 2,8 у  пациентов  ≥ 50  лет. 
Индекс объема ЛП значительно не изменил-
ся в  обеих группах в  отдаленном периоде по 
сравнению с исходными значениями. При этом 
индексированные конечно-диастолический 

объем и  конечно-диастолический размер ЛЖ 
статистически значимо увеличились через год 
после закрытия ДМПП в  обеих группах, но не 
выходили за пределы нормальных значений, 
а показатели систолической функции ЛЖ сохра-
нялись на том же уровне.
Заключение. Объемные показатели ЛП 
и  функция ЛЖ продемонстрировали ожидае-
мое положительное ремоделирование после 
транскатетерного закрытия ДМПП. Выявлены 
потенциальные эхокардиографические фак-
торы риска развития острой сердечной недо-
статочности непосредственно после закрытия 
ДМПП: исходно низкие показатели ранней ди-
астолической скорости движения митрального 
кольца (TDI е’ боковой) менее 8,0 см/с и высокие 
показатели давления наполнения ЛЖ (E/е’) бо-
лее 13 у пациентов с ДМПП.

Ключевые слова: дефект межпредсердной 
перегородки, транскатетерное закрытие, эхо-
кардиография, диастолическая функция левого 
желудочка, давление наполнения левого желу-
дочка (E/е’), отношение легочного кровотока 
к системному (Qp/Qs), окклюдер
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Дефект межпредсердной перегородки  – 
самый частый врожденный порок серд-
ца с  распространенностью 16  случаев 
на 10 000  живорожденных и  97%  веро-

ятностью выживания во взрослом возрасте [1, 2]. 
Порок характеризуется относительно доброкаче-
ственным и бессимптомным течением в периоде 
детства и  в ряде случаев остается нераспознан-
ным до взрослого возраста [2]. Несмотря на это, 
наличие значительного лево-правого сброса, не-
зависимо от клинических проявлений, вызыва-
ет гемодинамические и  структурные изменения 
в  системе легочной артерии, оказывает отрица-
тельное влияние на функциональное состояние 
миокарда желудочков. Патофизиологической ос-
новой дисфункции левого желудочка (ЛЖ) слу-
жит его объемная недогрузка и  снижение «ком-
плаенса» [3]. Естественно, что с возрастом данные 
изменения прогрессируют вследствие как самого 
временного фактора, так и  развития естествен-
ных фиброзных изменений в строении сердечной 
мышцы, приводящих к повышению диастоличе-
ской жесткости миокарда, особенно при сочета-
нии с  ишемической болезнью сердца и  другими 
патологиями [4, 5]. Учитывая тот факт, что сра-
зу после устранения дефекта ЛЖ подвергается 
значительному объемному «стрессу», становится 
очевидным, что от его состоятельности адекват-
но отреагировать на эти мгновенно возникшие 
изменения во многом будет зависеть как непо-
средственный (в виде острой левожелудочковой 
недостаточности), так и  отдаленный (хрониче-
ская сердечная недостаточность) результат [6]. Не 
вызывает сомнений, что дооперационное иссле-
дование исходного функционального состояния 
ЛЖ у  данной категории больных с  целью выяв-
ления диагностических критериев, объективно 
указывающих на наличие клинически значимых 
и  прогностически опасных изменений, крайне 
важно для правильного определения как тактики 
и методики самого вмешательства, так и ведения 
послеоперационного периода. При этом к настоя-
щему времени функция ЛЖ мало изучена у ука-
занной категории больных с учетом возраста па-
циентов и  степени внутрисердечной и  легочной 
гемодинамики.

Цель – исследовать состояние диастолической 
функции ЛЖ до и  после вмешательства у  паци-
ентов с  дефектом межпредсердной перегородки 
(ДМПП) в зависимости от возраста и на этой ос-
нове определить потенциальные эхокардиогра-
фические факторы риска развития острой сер-
дечной недостаточности непосредственно после 
закрытия ДМПП.

Материал и методы
С января 2009 по август 2021  г. у  105  пациентов 
(средний возраст 46,4 ± 15,2  года) с  вторичным 
ДМПП была выполнена рентгенэндоваскулярная 
процедура транскатетерного закрытия дефекта. 
Всем больным проводилась трансторакальная эхо-
кардиография c использованием ультразвуковой 
системы Toshiba Aplio 500 и регистрацией изобра-
жений в 2D- и М-режимах; применялись доплеро-
графические методы оценки кровотока и тканевого 
доплера. Исследования выполняли до транскате-
терного закрытия ДМПП, а затем через 2–3 дня по-
сле вмешательства. Последующее наблюдение про-
водилось амбулаторно с  оценкой клинического 
статуса и данных трансторакальной эхокардиогра-
фии в отдаленном периоде (в среднем 12,5 + 6,5 ме-
сяца). Чреспищеводная эхокардиография прово-
дилась у  89  (84,8%) пациентов для детализации 
анатомии краев дефекта. С целью изучения диасто-
лической функции ЛЖ оценивали эхокардиогра-
фические данные, которые включали: ранние (E) 
и поздние (A) скорости митрального притока ЛЖ, 
соотношение этих показателей (E/A), параметры 
движения фиброзного кольца митрального клапа-
на в  тканевом доплеровском изображении (англ. 
tissue Doppler imaging, TDI), а также стандартные 
эхокардиографические измерения, такие как раз-
мер и объем левого предсердия (ЛП) и ЛЖ, в том 
числе индексированные показатели. Фракция вы-
броса ЛЖ была рассчитана с использованием фор-
мулы Тейхгольца. Доплерографический показатель 
митрального притока оценивали посредством из-
мерения  E (пиковая скорость раннего притока) 
и  A (пиковая скорость позднего диастолического 
притока), отношения E к A и времени замедления 
(англ. deceleration time, DT) Е. Скорости движения 
миокарда были получены с  помощью TDI (боко-
вая  е’  – ранняя диастолическая скорость движе-
ния латеральной части митрального фиброзного 
кольца). Давление наполнения ЛЖ оценивали на 
основании расчета отношения трансмитраль-
ного раннего наполнения к  ранней диастоличе-
ской скорости митрального кольца (E/e’) [7, 8]. 
Cоотношение системного и легочного кровотоков 
Qp/Qs вычислялось по стандартной методике.

Для оценки динамики показателей диасто-
лической функции ЛЖ в  раннем послеопераци-
онном периоде между группами использовалось 
значение ΔХ, где Х было исследуемой величиной, 
а ΔХ – разницей между контрольной исследуемой 
величиной (Хк) и  исследуемой величиной, полу-
ченной в начале исследования (Хисх). Показатель 
ΔХ высчитывали по следующей формуле: 
ΔХ = Хк – Хисх.
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Исходя из поставленной цели, нами были 
определены следующие критерии включения:
• наличие вторичного ДМПП с Qp/Qs > 1,5;
• возраст старше 18 лет;
• проведение эхокардиографического исследо-

вания.
Критериями исключения служили:

• ишемическая болезнь сердца;
• фибрилляция предсердий;
• наличие легочной гипертензии более 1-й сте-

пени;
• сопутствующие умеренные и выраженные по-

роки сердца;
• длительная артериальная гипертензия в  ана-

мнезе.
Мы также исключили одного пациента, у ко-

торого произошла миграция окклюдера в  пра-
вые отделы сердца (была выполнена экстренная 
кардиохирургическая операция в  условиях ис-
кусственного кровообращения  – удаление дис-
лоцированного окклюдера из ствола легочной 
артерии с  пластикой ДМПП синтетической за-
платой), 11  пациентов с  мерцательной аритми-
ей, 6  – с  ишемической болезнью сердца (у двух 
из них имелась постоянная форма мерцательной 
аритмии), 3 – с трикуспидальной недостаточно-
стью 2–3-й  степени. Из оставшихся 86  пациен-
тов мы исключили 17, которым не проводилась 
тканевая доплеровская визуализация. Таким об-
разом, в настоящее исследование было включено 
69 пациентов (возраст – от 18 до 74 лет, средний 
возраст 44,2 ± 14,5  года), из них 57  (82,6%) жен-
щин.

В нашем исследовании пациенты были разде-
лены на 2 группы в зависимости от возраста:
• 1-я  группа  – 39  (56,5%) пациентов в  возрасте 

18–49 лет;
• 2-я  группа  – 30  (43,5%) пациентов старшего 

возраста (50–74 года).
Средний возраст в  1-й  группе составил 

35,4 ± 9,4  года, тогда как во 2-й  – 60,1 ± 6,1  года. 
Клинические проявления порока были отмечены 
у 30 (76,9%) пациентов 1-й группы и у 26 (86,6%) – 
2-й  (p = 0,365). Средний размер дефекта соста-
вил 18,7 ± 6,3  мм в  1-й  группе, 21,3 ± 5,5  мм во 
2-й (р = 0,076). Во всех случаях по данным эхокар-
диографии отмечались признаки объемной пере-
грузки правых отделов сердца.

Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им.  И.М.  Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), протокол №  30-
20 от 21.10.2020, и  соответствует принципам 
Хельсинкской декларации 2013 г.

Статистический анализ
Обработка полученных данных проводилась од-
ним исследователем с  использованием програм-
мы Statistica (версия 10.0, StatSoft Inc., США).

Для количественных показателей были рас-
считаны среднее значение (М), среднеквадрати-
ческое отклонение (SD), 95%  доверительный ин-
тервал, медиана (Ме), интерквартильный размах 
(Q25%–Q75%). Для качественных и порядковых по-
казателей были рассчитаны частоты (%).

Все полученные количественные параметры 
были проверены на соответствие нормальному 
распределению с  помощью критерия Шапиро  – 
Уилка. Для нахождения различий между группа-
ми пациентов использовали: для нормально рас-
пределенных числовых показателей – t-критерий 
Стьюдента, для двух независимых выборок – не-
параметрический метод, для несвязанных сово-
купностей – U-критерий Манна – Уитни.

Для определения различий в  числовых пока-
зателях, изменявшихся в ходе лечения, применя-
ли парный критерий Стьюдента для двух зави-
симых выборок или непараметрический парный 
метод – Т-критерий Вилкоксона.

Для сравнения дихотомических показателей 
между независимыми выборками и  установле-
ния достоверных различий между ними исполь-
зовали критерий хи-квадрат с поправкой Йейтса 
на непрерывность, а  также точный критерий 
Фишера для небольших выборок. При невозмож-
ности применения критерия хи-квадрат исполь-
зовался Z-критерий, для 0 и 100% – с поправкой 
для концевых точек. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05.

Результаты
В изученных группах больных исходные объем-
ные показатели левых отделов сердца по данным 
трансторакальной эхокардиографии статистиче-
ски не различались. Исходный индексированный 
объем ЛП был несколько больше во второй груп-
пе, чем в первой (27,6 ± 9,8 мл/м2 и 25,4 ± 7,1 мл/м2 
соответственно; р = 0,311). Индексированный объ-
ем ЛЖ составил в первой группе 42,4 ± 8,6 мл/м2, 
во второй – 41,8 ± 7,9 мл/м2 (р = 0,768). Однако при 
сравнительном анализе больных моложе 30  лет 
с  пациентами второй группы выявили, что ис-
ходный индексированный объем ЛЖ у  пациен-
тов старшего возраста был значительно ниже 
(41,8 ± 7,9  мл/м2 против 49,4 ± 6,7  мл/м2 соответ-
ственно; р = 0,024). Доплеровские параметры, 
отражающие диастолическую функцию ЛЖ 
в  первой группе в  среднем, соответствовали 
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нормальным значениям (e’ боковое  > 10  см/с, 
а  E/e’ < 8), в  то время как во второй группе эти 
параметры исходно отличались от нормальных: 
e’ боковое 9,3 ± 3,6  см/с, E/e’ 9,2 ± 5,7 (6,5–11,7) 
(табл. 1).

Непосредственные (госпитальные) результаты 
эндоваскулярного закрытия дефекта 
межпредсердной перегородки
Технический успех эндоваскулярного закры-
тия дефекта составил 100%. Всем 69  пациентам 
с  ДМПП было успешно имплантировано 69  ок-
клюдеров. У  подавляющего числа пациентов  – 
53 (76,8%) – для закрытия межпредсердного дефек-
та использовался окклюдер системы Figulla Flex II 
(Occlutech), у 9 (13%) – системы Sear Care (Lifetech 
Scientific), у  остальных 7  (10,2%)  – окклюдер си-
стемы Amplatzer (AGA Medical). Средний размер 
окклюдера составил 24,8 ± 6,95  (от  12 до  40)  мм, 
среднее время вмешательства  – 42,5 ± 26,2  мин, 
среднее время рентгеноскопии  – 14,6 ± 9,3  мин. 
Непосредственно после имплантации окклюдера 
полное закрытие ДМПП отмечалось в 65 (94,2%) 
наблюдений. Резидуальный сброс (< 3 мм) наблю-
дали у 4 (5,8%) пациентов. В подавляющем боль-
шинстве наблюдений (67 пациентов, 97,1%) в из-
ученных группах больных госпитальный период 

протекал гладко. В  двух случаях во 2-й  группе 
в ближайшем послеоперационном периоде отме-
чались явления острой левожелудочковой недо-
статочности в виде интерстициального отека лег-
ких, купированные медикаментозно в  условиях 
реанимационного отделения. У  2  (5,1%) пациен-
тов 1-й группы и у 4 (13,3%) пациентов 2-й груп-
пы значительно увеличилась частота сердеч-
ных сокращений сразу после закрытия ДМПП 
с  эпизодами наджелудочковой и  желудочковой 
экстрасистолии. Все пациенты были выписаны 
из центра интервенционной кардиоангиологии 
в  удовлетворительном состоянии в  среднем на 
3,5 ± 1,4  дня после эндоваскулярного вмешатель-
ства.

Динамика показателей диастолической функции 
в группах на 2–3-е сутки после транскатетерного 
закрытия дефекта межпредсердной перегородки 
(по данным эхокардиографии)
При оценке эхокардиографических показателей 
диастолической функции пролеченных пациен-
тов в  раннем послеоперационном периоде как 
в группах, так и между группами были выявлены 
статистически значимые различия (табл. 2, 3).

Полученные нами эхокардиографические дан-
ные убедительно показали, что транскатетерное 

Таблица 1. Исходные стандартные эхокардиографические параметры и показатели диастолической функции в группах

Показатель Группа < 50 лет (n = 39) Группа ≥ 50 лет (n = 30) Значение р

Qp/Qs 2,74 ± 0,22 2,96 ± 0,23 < 0,001

Объем ЛП, мл (норма 18–58 мл (м), 22–52 мл (ж)) 44,2 ± 11,5 48,8 ± 16,4 0,202

Индекс объема ЛП, мл/м2 (норма 16–34 мл/м2) 25,4 ± 7,1 27,6 ± 9,8 0,311

КДР ЛЖ, мм (норма < 58,4 (м), < 52,2 (ж)) 42,2 ± 4,5 40,7 ± 3,5 0,376

КДО ЛЖ, мл (норма 62–120 мл (м), 58–103 мл (ж)) 74,2 ± 12,4 73,2 ± 10,9 0,727

Индекс КДО ЛЖ, мл/м2 (норма < 76 мл/м2 (м), < 57 мл/м2 (ж)) 42,4 ± 8,6 41,8 ± 7,9 0,768

ФВ ЛЖ, % (норма 55–70%) 65,1 ± 8,6 67,6 ± 8,1 0,227

Е, см/с (норма < 50 см/с) 80,2 ± 18,4 73,5 ± 22,5 0,196

А, см/с (норма 45–70 см/с) 51,7 ± 11,4 49,5 ± 24,3 0,653

Трансмитральное Е/А (норма 1,0–1,5) 1,52 ± 3,4 1,44 ± 5,4 0,944

DT трансмитрального Е, м/с (норма 160–220 м/с) 213,5 ± 66,8 195,6 ± 47,3 0,204

TDI e’ боковой, см/с (норма > 10 см/с) 11,9 ± 2,5 9,3 ± 3,6 0,001

Е/e’ среднее (норма < 8) 7,6 ± 3,6 9,2 ± 5,7 0,190

А – пиковая скорость позднего притока, DT Е – время замедления, Е – пиковая скорость раннего притока, Е/e’ – отношение трансмитрального раннего наполнения к ранней 
диастолической скорости митрального кольца, Qp/Qs – отношение объемного кровотока малого круга кровообращения к большому, TDI e’ боковой – ранняя диастолическая 
скорость движения латеральной части митрального фиброзного кольца, ж – женщины, КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка, КДР ЛЖ – конечно- 
диастолический размер левого желудочка, ЛП – левое предсердие, м – мужчины, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
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закрытие ДМПП приводит к  усугублению нару-
шенной диастолической функции ЛЖ, указыва-
ющему на повышение давления наполнения ЛЖ. 
Вышеизложенное основано на динамике таких 
показателей, как среднее соотношение E/e’ (дав-
ление наполнения ЛЖ), которое значительно уве-
личилось – с 7,6 ± 3,6 до 9,9 ± 4,1 (р = 0,012) в первой 
группе, с 9,2 ± 5,7 до 13,1 ± 4,3 (р = 0,005) во второй. 
При этом повышение E/e’ в ближайшем периоде 
после окклюзии ДМПП было наиболее выражено 
во 2-й группе больных (9,9 ± 4,1 против 13,1 ± 4,3; 
р = 0,002). Показатель TDI e’ боковой, отража-
ющий релаксирующую способность миокарда 
ЛЖ, снизился в обеих группах: в первой группе 
с 11,9 ± 2,5 до 9,1 ± 2,2 (р < 0,001), во второй, где он 
исходно не был высоким,  – с  9,3 ± 3,6 до  7,9 ± 1,6 
(р = 0,061). Доплеровские показатели трансми-
трального кровотока также отразили изменение 
диастолической функции ЛЖ в  обеих группах 
за счет значительного увеличения пиковой ско-
рости позднего притока  А (систола предсердия) 
и соответствующего снижения соотношения Е/А.

Таким образом, по данным ультразвукового 
исследования между группами получена стати-
стически значимая разница по пиковой скорости 
позднего притока ΔА (11,7  см/с в  первой группе 
против 20,8 см/с во второй; р < 0,023), показателю, 
отражающему раннюю диастолическую скорость 
движения латеральной части митрального фи-
брозного кольца ΔTDI e’ боковой (-2,8 в  первой 
группе и -1,4 во второй; р = 0,014), и по давлению 
наполнения ЛЖ ΔE/e’ (2,3 и  3,9  соответственно; 
р < 0,002) (рис. 1).

Следует отметить, что у  2  пациентов вто-
рой группы, у  которых сразу после закрытия 

дефекта были выявлены признаки развиваю-
щейся левожелудочковой недостаточности, при 
ЭхоКГ зафиксированы самые низкие показа-
тели ранней диастолической скорости движе-
ния митрального кольца по TDI (е’ боковой): 7,8 
и 8,0 см/сек до закрытия и 6,4 и 7,0 см/сек после 
закрытия (при нормальном среднем значении e’ 
бокового > 10 см/с), а также самые высокие значе-
ния (E/e’) до закрытия: 13,4 и 13,1 соответственно 
(в норме среднее значение E/e’ < 8, при тяжелой 
дисфункции 3-й  степени E/e’ > 13). Данные ре-
зультаты подтверждают существующую гипотезу 
о влиянии тяжести диастолической дисфункции 
ЛЖ на риск развития сердечной недостаточности 
после эндоваскулярного закрытия ДМПП.

Динамика эхокардиографических показателей 
в группах в отдаленном периоде после 
транскатетерного закрытия дефекта 
межпредсердной перегородки по сравнению 
с исходными данными
Указанная динамика эхокардиографических по-
казателей приведена в табл. 4.

Параметры диастолической функции в  отда-
ленном периоде имели следующую тенденцию: 
показатель давления наполнения ЛЖ E/e’ снизил-
ся в  обеих группах по сравнению с  ранним по-
слеоперационным периодом и приблизился к ис-
ходному до операции (первая группа: 7,6 ± 3,6 → 9
,9 ± 4,1 → 8,7 ± 4,8; вторая группа: 9,2 ± 5,7 → 13,1 ± 4,
3 → 10,8 ± 5,6). Показатель TDI e’ тоже стал близок 
к  исходным значениям, увеличившись с  9,1 ± 2,2 
сразу после операции до 11,6 ± 1,9 через 12 меся-
цев после операции в первой группе и с 7,9 ± 1,6 до 
8,9 ± 2,8 во второй группе соответственно (рис. 2). 

Таблица 2. Сравнение эхокардиографических показателей диастолической функции в группах до и сразу после закрытия дефекта межпредсердной 
перегородки

Показатель Группа < 50 лет (n = 39) Группа ≥ 50 лет (n = 30)

исходно после закрытия значение р исходно после закрытия значение р

Е, см/с 80,2 ± 18,4 73,7 ± 21,6 0,162 73,5 ± 22,5 77,1 ± 23,8 0,522

А, см/с 51,7 ± 11,4 63,4 ± 12,8 < 0,001 49,5 ± 24,3 70,3 ± 15,1 < 0,001

Трансмитральное Е/А 1,52 ± 3,4 1,19 ± 3,8 0,291 1,44 ± 5,4 1,12 ± 4,4 0,805

DT трансмитрального Е, м/с 213,5 ± 66,8 200,5 ± 48,5 0,332 195,6 ± 47,3 176,7 ± 28,6 0,070

TDI e’ боковой, см/с 11,9 ± 2,5 9,1 ± 2,2 < 0,001 9,3 ± 3,6 7,9 ± 1,6 0,061

Е/e’ среднее 7,6 ± 3,6 9,9 ± 4,1 0,012 9,2 ± 5,7 13,1 ± 4,3 0,005

А – пиковая скорость позднего притока, DT Е – время замедления, Е – пиковая скорость раннего притока, Е/e’ – отношение трансмитрального раннего наполнения к ранней 
диастолической скорости митрального кольца, TDI e’ боковой – ранняя диастолическая скорость движения латеральной части митрального фиброзного кольца
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Доплеровские показатели трансмитрального кро-
вотока во всех группах через год после опера-
тивного лечения имели тенденцию к изменению 
в направлении исходных значений до операции.

Индекс объема ЛП значительно не изменился 
в  обеих группах в  отдаленном периоде по срав-
нению с  исходными значениями. При этом ин-
дексированный конечно-диастолический объем 
(КДО) и  конечно-диастолический размер (КДР) 
ЛЖ статистически значимо увеличились через 
год после закрытия ДМПП. Отметим, что пока-
затели систолической функции ЛЖ в отдаленном 

периоде в  обеих группах сохранялись на преж-
нем уровне.

Обсуждение
Диастолическая дисфункция ЛЖ представляет 
собой самостоятельный этиологический фактор 
развития сердечной недостаточности. Одной 
из причин ее возникновения служит объемная 
недогрузка. Следовательно, разумно предпо-
ложить, что изучение диастолической состоя-
тельности ЛЖ перед перед закрытием ДМПП 
с  учетом выраженного исходного лево-правого 

Таблица 3. Сравнение эхокардиографических показателей диастолической функции между группами сразу после транскатетерного закрытия дефекта 
межпредсердной перегородки

Показатель Группа < 50 лет (n = 39) Группа ≥ 50 лет (n = 30) Значение р

Е, см/с 73,7 ± 21,6 77,1 ± 23,8 0,307

А, см/с 63,4 ± 12,8 70,3 ± 15,1 0,023

Трансмитральное Е/А 1,19 ± 3,8 1,12 ± 4,4 0,212

DT трансмитрального Е, м/с 200,5 ± 48,5 176,7 ± 28,6 0,007

TDI e’ боковой, см/с 9,1 ± 2,2 7,9 ± 1,6 0,014

Е/e’ среднее 9,9 ± 4,1 13,1 ± 4,3 0,002

А – пиковая скорость позднего притока, DT Е – время замедления, Е – пиковая скорость раннего притока, Е/e’ – отношение трансмитрального раннего наполнения к ранней 
диастолической скорости митрального кольца, TDI e’ боковой – ранняя диастолическая скорость движения латеральной части митрального фиброзного кольца

Рис. 1. Динамика показателей, отражающих диастолическую функцию ЛЖ в изученных группах больных (госпитальный период): А – ΔE, cм/с, p = 0,307;  
Б – ΔА, cм/с, p < 0,023; В – ΔЕ/А, p = 0,212; Г – ΔTDI e’ боковой, см/с, p = 0,014; Д – ΔЕ/e’, p < 0,002
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Таблица 4. Сравнение эхокардиографических данных в группах до и после закрытия дефекта межпредсердной перегородки (отдаленный период наблюдения)

Показатель Группа < 50 лет (n = 39) Группа ≥ 50 лет (n = 30) Значение р*

исходно через 12 
месяцев

значение р исходно через 12 
месяцев

значение р

Объем ЛП, мл 44,2 ± 11,5 47,6 ± 14,5 0,246 48,8 ± 16,4 51,7 ± 15,3 0,489 0,260

Индекс объема ЛП, мл/м2 25,4 ± 7,1 26,2 ± 7,3 0,630 27,6 ± 9,8 29,0 ± 8,5 0,563 0,108

КДР ЛЖ, мм 41,4 ± 4,5 45,2 ± 5,4 0,001 40,7 ± 3,5 44,2 ± 4,9 0,003 0,413

КДО ЛЖ, мл 74,2 ± 12,4 95,1 ± 18,5 < 0,001 73,2 ± 10,9 88,1 ± 16,4 < 0,001 0,048

Индекс КДО ЛЖ, мл/м2 42,4 ± 8,6 54,3 ± 11,8 < 0,001 41,8 ± 7,9 50,3 ± 7,8 0,019 0,263

ФВ ЛЖ, % 65,1 ± 8,6 69,6 ± 7,1 0,015 67,6 ± 8,1 69,7 ± 7,0 0,295 0,954

Е, см/с 80,2 ± 18,4 76,5 ± 19,8 0,398 73,5 ± 22,5 75,2 ± 21,6 0,762 0,796

А, см/с 51,7 ± 11,4 54,6 ± 12,8 0,301 49,5 ± 24,3 59,8 ± 15,1 0,057 0,127

Трансмитральное Е/А 1,52 ± 3,4 1,40 ± 4,2 0,885 1,44 ± 5,4 1,26 ± 4,8 0,890 0,225

DT трансмитрального Е, м/с 213,5 ± 66,8 207,3 ± 45,1 0,636 195,6 ± 42,3 188,7 ± 40,5 0,551 0,081

TDI e’ боковой, см/с 11,9 ± 2,5 11,6 ± 1,9 0,558 9,3 ± 3,6 8,9 ± 2,8 0,603 0,0014

Е/e’ среднее 7,6 ± 3,6 8,7 ± 4,8 0,262 9,2 ± 5,7 10,8 ± 5,6 0,285 0,0985

А – пиковая скорость позднего притока, DT Е – время замедления, Е – пиковая скорость раннего притока, Е/e’ – отношение трансмитрального раннего наполнения к ранней 
диастолической скорости митрального кольца, Qp/Qs – отношение объемного кровотока малого круга кровообращения к большому, TDI e’ боковой – ранняя диастолическая 
скорость движения латеральной части митрального фиброзного кольца, КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка, КДР ЛЖ – конечно-диастолический 
размер левого желудочка, ЛП – левое предсердие, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
* Сравнение между группами < 50 лет  и ≥ 50 лет в точке «через 12 месяцев»

сброса крови и того факта, что после эндоваску-
лярного устранения порока мгновенно и значи-
тельно увеличивается объемная нагрузка на ЛЖ, 
вполне оправдано и даже необходимо. Очевидно, 
что информация о возможности возникновения 
столь опасного осложнения будет способство-
вать своевременному проведению профилакти-
ческих и лечебных мероприятий и, следователь-
но, улучшит как ближайшие, так и  отдаленные 
результаты.

По результатам нашего исследования объ-
емные показатели ЛП и  функция ЛЖ показали 
значительное ремоделирование после транска-
тетерного закрытия ДМПП. Закрытие ДМПП 
в исследуемом периоде привело к статистически 
значимому увеличению индекса КДО и КДР ЛЖ 
в  обеих группах. Таким образом, нормализа-
ция преднагрузки ЛЖ привела к увеличению до 
нормы его объемных показателей. При этом от-
сутствовала динамика фракции выброса ЛЖ по 
сравнению с  дооперационными показателями, 
что вполне объяснимо.

По данным ранее проведенных исследований, 
было показано значительное увеличение дав-
ления заполнения ЛЖ после закрытия ДМПП, 

оцениваемое как отношение E/e’ [9, 10]. В нашем ис-
следовании также отмечено увеличение E/е’ у всех 
пациентов в обеих группах непосредственно после 
закрытия ДМПП, что указывало на снижение диа-
столической функции с аномальной релаксацией. 
При этом у пациентов второй группы по сравне-
нию с  первой закрытие ДМПП привело к  более 
значимому ухудшению релаксации, увеличению 
жесткости ЛЖ и, как следствие, дополнительному 
повышению давления заполнения ЛЖ. Следует 
отметить, что послеоперационный средний пока-
затель E/e’ во 2-й группе был более 13, что считает-
ся прогностически неблагоприятным значением 
в соответствии с рекомендациями Американского 
общества эхокардиографии (American Society of 
Echocardiography, ASE) и Европейской ассоциации 
сердечно-сосудистой визуализации (European 
Association of Cardiovascular Imaging, EACVI) от 
2016 г. [8]. На наш взгляд, именно по этой причи-
не у двух пациентов из второй группы развились 
явления острой левожелудочковой недостаточ-
ности, к счастью, быстро разрешившиеся на фоне 
медикаментозной терапии.

Таким образом, результаты нашего исследования 
обоснованно указывают на то, что пожилой возраст 
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тесно связан с устойчивым увеличением давления на-
полнения ЛЖ после закрытия ДМПП, что клиниче-
ски проявляется диастолической дисфункцией ЛЖ 
разной степени выраженности, вплоть до развития 
симптомов сердечной недостаточности. Снижение 
показателя TDI e’ бокового, отражающего релакси-
рующую способность миокарда ЛЖ в ранний после-
операционный период, было характерно для обеих 
групп, однако значение e’ возвращалось к исходному 
уровню через 12  месяцев после транскатетерного 
закрытия. Следует отметить, что полученные ре-
зультаты согласуются с  рядом проведенных ранее 
исследований [11–14]. При этом нами отмечено, что 
исходно низкое значение e’ < 8,0 см/сек до операции 
ассоциировалось с очень высоким риском развития 
сердечной недостаточности. В  результате можно 
предположить, что при наличии вышеизложенных 
показателей целесообразно и тактически правильно 
применение баллон-окклюзионного теста. Это по-
зволит, с  одной стороны, скорректировать тактику 
закрытия ДМПП, с  другой  – прогнозировать воз-
можные осложнения, проводить соответствующие 
профилактические и  при необходимости лечебные 
мероприятия.

Ограничения исследования
Основным ограничением настоящего исследова-
ния было то, что число пациентов с измерением 

параметров диастолической функции в  режиме 
тканевого доплера до и  после эндоваскулярного 
закрытия ДМПП было относительно небольшим. 
По этой причине выводы следует рассматривать 
как предварительные. К тому же это было ретро-
спективное исследование, проведенное в  одном 
учреждении, что может уменьшить суммирова-
ние результатов для других условий. Тем не менее 
настоящее исследование предоставляет некото-
рые данные о динамике диастолической функции 
ЛЖ у  взрослых больных после транскатетерно-
го закрытия ДМПП для оценки риска развития 
острой сердечной недостаточности.

Заключение
Объемные показатели ЛП и функция ЛЖ проде-
монстрировали ожидаемое положительное ремо-
делирование после транскатетерного закрытия 
ДМПП. В результате проведенного исследования 
были выявлены потенциальные эхокардиогра-
фические факторы риска развития острой сер-
дечной недостаточности непосредственно после 
закрытия ДМПП, такие как исходно низкие пока-
затели ранней диастолической скорости движе-
ния митрального кольца (TDI е’ боковой) менее 
8,0 см/сек и высокие показатели давления напол-
нения ЛЖ (E/е’) более 13 у пациентов с ДМПП. 

Рис. 2. Основные показатели диастолической функции в группах после транскатетерного закрытия дефекта межпредсердной перегородки: А – динамика 
давления наполнения левого желудочка (Е/e’); Б – динамика TDI e’ в группах
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Left ventricular diastolic function in adult patients with an atrial septal defect and its 
age-dependent changes over time after transcatheter closure of the defect

Background: There are no echocardiographic 
(echoCG) criteria to predict whether adult patients 
with an atrial septal defect (ASD) will develop 
post-procedural left ventricular (LV) failure after 
the defect closure.
Aim: To evaluate the LV diastolic function before 
and after the intervention in ASD patients depend-
ing on their age and, based on this, to identify po-
tential echoCG risk factors for the development 
of acute heart failure immediately after the ASD 
closure.
Materials and methods: This retrospective 
study included 69  patients with the mean age 
of 44.2 ± 14.5  years and 57  (82.6%) being wom-
en. The patients were divided into 2  age groups: 
group  1  included 39  (56.5%) patients aged 18  to 
49 years (mean ± SD, 35.4 ± 9.4 years) and group 2, 
30 (43.5%) patients aged 50 to 74 years (mean ± SD, 
60.1 ± 6.1  years). The characteristics of the ASD, 
heart chambers and LV diastolic function were 
assessed with transthoracic and transesophageal 
echoCG. The indexed indicators of the left atrial 
(LA) and LV volumes were measured before the 
intervention and in the postoperative period and 

compared. LV diastolic function was assessed by 
the e’ lateral (determined by tissue Doppler imag-
ing, TDI) and E/e’ ratio (reference values > 10 cm/s 
and < 8, respectively).
Results: The indexed LA volume at baseline in 
the second group was slightly higher than in the 
first one (27.6 ± 9.8  ml/m2  and 25.4 ± 7.1  ml/m2; 
p = 0.311), whereas there was no between-group 
difference in the baseline indexed LV volume pa-
rameters (41.8 ± 7.9  ml/m2  and 42.4 ± 8.6  ml/m2, 
respectively; p = 0.768). Immediately after the clo-
sure of the ASD, LV diastolic function deteriorat-
ed. In the patients below 50 years of age, this dif-
ference was non-significant, despite significant 
changes in the E/e’ values (from 7.6 ± 3.6 to 9.9 ± 4.1; 
p = 0.012). In the second age group, this parameter 
increased significantly (from 9.2 ± 5.7 to 13.1 ± 4.3, 
respectively; p = 0.005). The TDI index (e’ lateral) 
decreased in both groups: in the group 1, from 
11.9 ± 2.5 to 9.1 ± 2.2 (p < 0.001) and in the group 2, 
from 9.3 ± 3.6  to 7.9 ± 1.6  (p = 0.061). Two patients 
of the elderly group, in whom sings of LV failure 
were identified immediately after the defect clo-
sure, by echoCG showed the lowest TDI values 

(е’ lateral) (7.8 and 8.0 cm/sec before closure and 
6.4 and 7.0 cm/sec thereafter), as well as the high-
est values E/e’ before closure (13.4 and 13.1, respec-
tively). In the long-term (12.5 ± 6.5 months on aver-
age), the E/e’ index decreased in both age groups, 
compared to that in the early postoperative pe-
riod, approaching the preoperative parameters 
(group < 50  years of age: 7.6 ± 3.6 → 9.9 ± 4.1 → 8.7 ± 
4.8, group ≥ 50  years of age, 9.2 ± 5.7 → 13.1 ± 4.3 → 
10.8 ± 5.6). The TDI e’ indicators also shifted close 
to their initial values, increasing from 9.1 ± 2.2  to 
11.6 ± 1.9  in the group < 50  years of age and from 
7.9 ± 1.6 to 8.9 ± 2.8 in the group ≥ 50 years of age. 
In the long-term, the LA volume index in both 
groups was unchanged, compared to its baseline 
values. The indexed LV end diastolic volume and 
end diastolic diameter increased significantly at 
one year after the ASD closure in both groups; 
however, they did not fall outside the reference 
ranges, and the LV systolic function indicators re-
mained at the same level.
Conclusion: LA volumes and LV function demon-
strated the expected positive remodeling after the 
transcatheter ASD closure. Potential echoCG risk 
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Сопоставление госпитальной и отдаленной летальности 
и оценка их предикторов у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда и нестабильную стенокардию

Щинова А.М.1 • Потехина А.В.1 • Долгушева Ю.А.1 • Ефремова Ю.Е.1 • Осокина А.К.1 •  
Филатова А.Ю.1 • Сорокин Е.В.1 • Шестова И.И.2 • Проваторов С.И.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Объем повреждения миокарда 
в значительной степени определяет как госпи-
тальный, так и отсроченный прогноз у пациен-
тов с острым коронарным синдромом. По дан-
ным литературы, госпитальная и  отсроченная 
летальность среди пациентов с  нестабильной 
стенокардией (НС) ниже в сравнении с больны-
ми, перенесшими инфаркт миокарда (ИМ).
Цель  – оценить госпитальный и  отдаленный 
прогнозы и  их предикторы у  пациентов, про-
ходивших стационарное лечение по поводу 
острого коронарного синдрома (ИМ и НС) в ре-
гиональном сосудистом центре с зоной обслу-
живания 1 млн человек.
Материал и  методы. В  ретроспективное ре-
гистровое исследование включены 1130 паци-
ентов (715 (63,3%) мужчин, 415 (36,7%) женщин), 
проходивших в  2019 г. лечение по поводу НС 
и  ИМ в  региональном сосудистом центре. На 
основании диагноза, установленного при вы-
писке, пациенты были разделены на 2 группы: 
перенесших ИМ (n = 766) и  эпизод НС (n = 364). 
В обеих группах анализировали уровень госпи-
тальной и отсроченной летальности, а также их 
предикторы. Средняя длительность наблюде-
ния составила 17,8 ± 3,6 месяца.
Результаты. Среди больных с верифицирован-
ным ИМ госпитальная летальность составила 
11,1% (85 пациентов) против 0,27% (1 пациент) 
в группе больных НС (p < 0,001). Независимыми 
предикторами госпитальной летальности при 
ИМ были снижение фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) (отношение шансов (ОШ) 
0,9021, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,8209–0,9914, p = 0,0324), хроническая болезнь 
почек стадия 3а и  выше (ОШ 9,3205, 95% ДИ 
2,6706–32,5283, p = 0,0005) и  объем поражения 
коронарного русла по данным коронароан-
гиографии (ОШ 1,3526, 95% ДИ 1,0667–0,0127, 
p = 0,0127). Отсроченная летальность при ИМ 
составила 10,4% (72 пациента) и  значимо не 

отличалась от таковой при НС – 9,9% (36 пациен-
тов), p = 0,76. У пациентов, перенесших ИМ, не-
зависимыми предикторами отдаленной леталь-
ности были возраст (ОШ 1,12, 95% ДИ 1,01–1,22, 
p = 0,0052), хроническая болезнь почек стадия 
3а и  выше (ОШ 2,3375, 95% ДИ 1,1392–4,7963, 
p = 0,0206), снижение ФВ (ОШ 0,8895, 95% ДИ 
0,73–0,99, p = 0,0364), фибрилляция предсердий 
на электрокардиограмме при поступлении (ОШ 
3,1462, 95% ДИ 1,3510–7,3268, p = 0,0079) и сахар-
ный диабет (ОШ 2,3163, 95% ДИ 1,2552–4,2744, 
p = 0,0072). У  больных с  НС предикторами не-
благоприятного прогноза в  отдаленном пе-
риоде были снижение ФВ ЛЖ (ОШ 0,9139, 95% 
ДИ 0,8683–0,9619, p = 0,0006) и  содержания ге-
моглобина в крови (ОШ 0,9729, 95% ДИ 0,9544–
0,9917, p = 0,005).
Заключение. Госпитальная летальность среди 
пациентов, перенесших НС, ниже, чем при ИМ, 
при этом отдаленная летальность сопоставима. 
Это свидетельствует о необходимости активно-
го диспансерного наблюдения пациентов, пе-
ренесших НС, вне зависимости от проведенно-
го эндоваскулярного обследования и лечения.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия, госпитальная леталь-
ность, отдаленная летальность
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Популяция пациентов с  острым коро-
нарным синдромом (ОКС) включа-
ет наряду с  больными с  развившимся 
инфарктом миокарда (ИМ) больных 

с нестабильной стенокардией (НС), которые тра-
диционно характеризуются меньшим риском сер-
дечно-сосудистых событий [1]. Доля НС в струк-
туре ОКС варьирует от 10 до 38% [2, 3].

Объем повреждения миокарда в  значитель-
ной степени определяет госпитальный и  отсро-
ченный прогноз у пациентов с ОКС. По данным 
госпитальных регистров, летальность при ИМ 
с  подъемом сегмента ST на электрокардиограм-
ме (ЭКГ) (ИМпST) в первый месяц от начала за-
болевания составляет 7,8–10,5% [4]. У пациентов 
с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ (ОКСбпST) 
летальность в  раннем периоде, согласно резуль-
татам большинства исследований, существенно 
ниже – 2,1–2,6% [5].

Несмотря на снижение госпитальной леталь-
ности при ОКС, связанной прежде всего с  ак-
тивным применением ранней реваскуляризации 
[6], существенной проблемой остается высокая 
летальность среди этих пациентов в отдаленном 
периоде. В  определенных группах пациентов 
с  развившимся ИМ летальность в  течение пер-
вого года после события может превышать 25% 
[7]. Прогноз пациентов, перенесших ОКСбпST, 
в  отдаленном периоде после инфаркта может 
быть хуже, чем прогноз после острого коронар-
ного синдрома с  подъемом сегмента ST на ЭКГ 
(ОКСпST). Летальность в  течение первого года 
после развития ОКСбпST может превышать 30%, 
а после ОКСпST обычно составляет 20% [8].

Предикторы неблагоприятных госпитального 
и отсроченного прогнозов при ОКС оценивались 
во многих исследованиях. Традиционно к  ним 
относят возраст, осложненное течение ОКС, не-
проведение эндоваскулярного вмешательства, 
многососудистое поражение коронарных ар-
терий, снижение фракции выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ), хроническую болезнь почек 
(ХБП), сахарный диабет (СД), инсульт, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) 
в анамнезе и другие заболевания и состояния [9]. 
Летальность в отдаленном периоде после перене-
сенного ОКС остается высокой, в связи с чем ак-
туальным представляется поиск новых предик-
торов неблагоприятного прогноза.

Цель исследования – оценка госпитального и от-
даленного прогнозов и  их предикторов у  пациен-
тов, проходивших в 2019 г. стационарное лечение по 
поводу ОКС (ИМ и НС) в региональном сосудистом 
центре с зоной обслуживания 1 млн человек.

Материал и методы
В ретроспективное регистровое исследование 
включены 1130 пациентов (715 (63,3%) мужчин, 
415 (36,7%) женщин), проходивших в 2019 г. лече-
ние по поводу НС (код Международной класси-
фикации болезней I20.0) и ИМ (острый ИМ – коды 
I21, повторный ИМ  – коды I22) в  региональном 
сосудистом центре с населением в зоне обслужи-
вания 1 млн. В  исследование не включались па-
циенты, у которых при выписке из стационара не 
был подтвержден ОКС, больные с ИМ 2-го типа 
и  пациенты, заведомо недоступные для даль-
нейшего наблюдения (жители других регионов, 
иностранные граждане). Каждый пациент при 
поступлении в стационар подписывал информи-
рованное согласие на обработку персональных 
данных. Проведение исследования одобрено не-
зависимым этическим комитетом клинических 
исследований ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр кардиологии» 
Минздрава России (протокол № 251 от 25.11.2019).

На основании диагноза, установленного 
при выписке, пациенты были разделены на две 
группы: перенесших ИМ (n = 766) и  эпизод НС 
(n = 364). Диагноз ИМ устанавливался на основа-
нии уровня качественного тропонинового теста.

По записям медицинской документации (вы-
писные и  посмертные эпикризы) проанализи-
рованы основные демографические показатели: 
пол, возраст, диагноз, сопутствующие заболе-
вания (СД, ХБП стадии 3а (С3а) и  выше, острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
ХОБЛ и онкологическое заболевание в анамнезе). 
Проведена оценка клинико-лабораторных дан-
ных: общегематологических показателей, уров-
ней общего холестерина и холестерина липопро-
теидов низкой плотности, глюкозы и креатинина 
крови.

Проанализированы результаты инструмен-
тальных методов обследования: данные ЭКГ, эхо-
кардиографии, результаты рентгенографии груд-
ной клетки, факт проведения тромболитической 
терапии на догоспитальном этапе. Оценены осо-
бенности проведения эндоваскулярных вмеша-
тельств: сроки выполнения коронароангиогра-
фии (КАГ) и  характер поражения коронарного 
русла, факт стентирования инфарктсвязанной 
артерии, полная или неполная реваскуляри-
зация, имплантация стентов с  лекарственным 
покрытием или без него. Для оценки состояния 
коронарного русла применяли балльную оцен-
ку: «0  баллов» означало гемодинамически не-
значимое поражение (выраженность стенозиро-
вания менее 50%), «1 балл»  – гемодинамически 
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значимое поражение (выраженность стенозиро-
вания более 50%). Тяжесть поражения коронар-
ного русла оценивали путем суммации выше-
указанных баллов для каждой магистральной 
коронарной артерии и отдельно для ствола левой 
коронарной артерии.

В обеих группах анализировали уровень го-
спитальной летальности. У  пациентов, которые 
умерли в стационаре (n = 86), оценивали предик-
торы, ассоциированные с неблагоприятным кли-
ническим прогнозом. У пациентов, выписавших-
ся из стационара (n = 1044), изучали отдаленный 
прогноз на основании региональной базы сви-
детельств о  смерти за 2019–2020 гг. Оценивали 
также предикторы летального исхода в отдален-
ном периоде у  больных, перенесших ИМ и  НС. 
Средняя длительность наблюдения составила 
17,8 ± 3,6 месяца.

В работе применялись пакеты статистических 
программ Statistica 10.0 (StatSoft. Inc.) и MedCalc 
(MedCalc Software Ltd, версия 20.027). В  случае 
нормального распределения данные в  таблицах 
представляли как среднее ± стандартное откло-
нение, в  случае несоответствия распределения 
данных нормальному закону  – как медиану 
(25–75-й процентили). Качественные признаки 

указывали как количество случаев в  группе 
и  процентное отношение к  общему количеству 
больных в группе. Для сравнения двух независи-
мых выборок применяли t-критерий Стьюдента 
при нормальном распределении либо критерий 
Уилкоксона  – Манна  – Уитни при распределе-
нии данных, отличном от нормального. Для со-
поставления групп по качественным признакам 
(пол, статус курения, наличие сопутствующих 
заболеваний) использовали критерий χ2. Анализ 
предикторов неблагоприятного прогноза про-
водили при помощи однофакторного и  много-
факторного анализа (логистическая регрессия). 
Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Анализ выживаемости пациентов 
проводили при помощи построения кривых 
Каплана – Мейера.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика 
пациентов
Пациенты с ИМ и НС были сопоставимы по воз-
расту, соотношению количества мужчин и  жен-
щин, частоте основных сопутствующих забо-
леваний  – СД, ХБП С3а и  выше, ОНМК, ХОБЛ 
и онкологических заболеваний (табл. 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Параметр ИМ (n = 766) НС (n = 364) Значение p

Возраст, годы 65,3 ± 12,3 64,1 ± 12,8 0,15

Мужчины, абс. (%) 497 (64,9) 218 (59,9) 0,1

Курение, абс. (%) 304 (39,7) 81 (22,3) < 0,001

ИМТ, кг/м2 28,5 ± 4,6 29,1 ± 4,6 0,045

САД при поступлении, мм рт. ст. 132,65 ± 24,4 136,2 ± 19,8 0,02

ДАД при поступлении, мм рт. ст. 81,6 ± 13,3 82,6 ± 9,4 0,23

ЧСС при поступлении, уд/мин 76,5 ± 16,1 75,4 ± 16,6 0,33

СД 2-го типа, абс. (%) 173 (22,6) 83 (22,8) 0,93

ХБП (СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2), абс. (%) 122 (15,9) 61 (16,8) 0,72

ОНМК, абс. (%) 62 (8,1) 29 (7,97) 0,94

ХОБЛ, абс. (%) 30 (3,9) 17 (4,7) 0,55

Онкологическое заболевание, абс. (%) 16 (2,1) 5 (1,4) 0,4

ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, НС – нестабильная стенокардия, ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения, САД – систолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, СКФ – скорость клубочко-
вой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЧСС – частота сердечных сокращений

Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение у количественных признаков и как количество наблюдений и процент-
ное соотношение у качественных признаков
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Среди пациентов с  ИМ на момент поступле-
ния в  стационар курили около 40%, тогда как 
среди больных с НС – 22,3%. Больные с НС имели 
тенденцию с  большему весу  – среднее значение 

индекса массы тела оказалось выше среди па-
циентов с  НС в  сравнении с  перенесшими ИМ. 
Пациенты с НС также демонстрировали тенден-
цию к более высоким значениям САД, тогда как 
значения ДАД в группах оказались сопоставимы.

У пациентов с  ИМ отмечался значимо более 
выраженный лейкоцитоз и  бóльшая концентра-
ция глюкозы в крови, что соответствовало тече-
нию инфарктного периода. Больные с ИМ имели 
более выраженные нарушения липидного обме-
на. Так, средний уровень ХС ЛПНП среди паци-
ентов с ИМ составил 3,73 ± 1,43 ммоль/л, а среди 
пациентов с НС – 3,15 ± 1,34 ммоль/л.

У пациентов с  ИМ по данным эхокардиогра-
фии чаще отмечались нарушения локальной со-
кратимости миокарда в  сравнении с  больными 
с  НС. Значения ФВ в  группе с  НС были выше, 
чем в группе пациентов с ИМ: 55,0 ± 9,6% против 
47,85 ± 5,5% (p < 0,001). Течение ОКС в ряде случа-
ев осложнилось формированием левожелудочко-
вой недостаточности. Так, легочная гипертензия 
и застойные явления по малому кругу кровообра-
щения были в  большей степени характерны для 
пациентов с  ИМ, нежели с  НС. Данные лабора-
торных и инструментальных методов обследова-
ния суммированы в табл. 2.

Группы больных ИМ и  НС значимо разли-
чались в  частоте выполнения эндоваскулярного 
обследования/лечения и  по ангиографическим 
характеристикам (табл. 3). Пациентам с ИМ КАГ 
выполнялась чаще  – у  94,5% пациентов с  ИМ 
и  у  89,3% с  НС (p = 0,001). При этом КАГ более 
чем через 24 часа от начала болевого синдрома 
в  основном проводилась больным с  НС  – более 
половины от всех случаев КАГ. У больных с ИМ 
чаще выявляли стенозирующее поражение коро-
нарного русла – у 92,4% против 67,4% у лиц с НС 
(p < 0,001). Стентирование целевого сосуда было 
проведено практически всем пациентам с  ИМ 
(99,5%), имеющим гемодинамически значимое 
стенозирование, и  80,4% пациентов с  НС, пол-
ная реваскуляризация  – 42,3 и  33,3% больных 
соответственно (p < 0,001 для обоих показателей). 
Больным с  ИМ также чаще имплантировались 
стенты с лекарственным покрытием.

Анализ госпитальной летальности и ее 
предикторов у пациентов с нестабильной 
стенокардией и инфарктом миокарда
Среди больных с верифицированным ИМ (n = 766) 
госпитальная летальность составила 11,1% (85 па-
циентов) против 0,27% (1 пациент) в группе боль-
ных НС (n = 364), p < 0,001. Независимыми пре-
дикторами госпитальной летальности при ИМ 

Таблица 2. Лабораторно-инструментальные характеристики пациентов

Параметр ИМ (n = 766) НС (n = 364) Значение p

Гемоглобин, г/л 138,7 ± 20,8 136,8 ± 21,1 0,14

Лейкоциты, × 109/л 10,95 ± 4,2 8,6 ± 2,74 < 0,001

Тромбоциты, × 109/л 238,3 ± 75,2 222,6 ± 118,1 0,007

Общий холестерин, ммоль/л 5,9 ± 1,64 5,32 ± 1,6 < 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,73 ± 1,43 3,15 ± 1,34 < 0,001

Глюкоза, ммоль/л 7,6 ± 12 6,1 ± 3,5 0,02

Креатинин, мкмоль/л 86,1 ± 49,2 86,4 ± 28,2 0,9

ФВ ЛЖ, % 47,85 ± 5,5 55,0 ± 9,6 < 0,001

Зона локального гипокинеза 
миокарда ЛЖ, абс. (%)

662 (86,4) 103 (28,3) < 0,001

СДЛА, мм рт. ст. 54,2 ± 10,8 45,9 ± 13,8 < 0,001

Застойные явления по МКК 
при рентгенографии ОГК, 
абс. (%)

52 (6,8) 10 (2,75) 0,005

ИМ – инфаркт миокарда, МКК – малый круг кровообращения, НС – нестабильная стенокардия, 
ОГК – органы грудной клетки, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение у количественных при-
знаков и как количество наблюдений и процентное соотношение у качественных признаков

Таблица 3. Ангиографические характеристики пациентов

Параметр ИМ (n = 766) НС (n = 364) Значение p

Проведена КАГ, абс. (%) 724 (94,5) 325 (89,3) 0,001

Отсроченная КАГ (более 24 часов от 
начала болевого синдрома), n от 
КАГ (%)

129 (17,8) 169 (52) < 0,001

Стенозирующее поражение 
коронарных артерий, n от КАГ (%)

669 (92,4) 219 (67,4) < 0,001

Успешное стентирование целевого 
сосуда, n от выявленных 
стенозирующих поражений (%)

666 (99,5) 176 (80,4) < 0,001

Полная реваскуляризация, абс. (%) 283 (42,3) 73 (33,3) < 0,001

Лекарственное покрытие стента, n от 
стентирований (%)

454 (68,2) 114 (64,8) < 0,001

ИМ – инфаркт миокарда, КАГ – коронароангиография, НС – нестабильная стенокардия

Данные представлены как количество наблюдений и процентное соотношение
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были снижение ФВ, ХБП С3а и  выше и  объем 
поражения коронарного русла по данным КАГ 
(табл. 4).

Анализ отсроченной летальности и ее 
предикторов у пациентов с нестабильной 
стенокардией и инфарктом миокарда
Среди пациентов с НС летальность в отдаленном 
периоде после выписки из стационара была 9,9% 
(36 больных). Отсроченная летальность при ИМ 
составила 10,4% (72 пациента). Отдаленная ле-
тальность при НС значимо не отличалась от та-
ковой при ИМ (p = 0,76) (рисунок).

У пациентов, перенесших ИМ, независимыми 
предикторами отдаленной летальности оказа-
лись возраст, ХБП С3а и выше, снижение ФВ, фи-
брилляция предсердий на ЭКГ при поступлении 
и  СД. У  больных с  НС перечисленные предик-
торы неблагоприятного исхода, за исключением 
ФВ, не оказали значимого влияния на прогноз. 
Независимым предиктором отсроченной леталь-
ности у  пациентов с  НС было снижение уровня 
гемоглобина в госпитальном периоде (табл. 5).

Среднее время от выписки из стационара до 
летального исхода составило 112 [50; 360] дней 
для пациентов с  НС и  123,5 [27,5; 355,5] дня для 
пациентов с ИМ (p > 0,05).

Обсуждение
Во многих работах зарегистрирован невысокий 
уровень госпитальной летальности у  пациентов 
с  НС в  сравнении с  пациентами с  ИМ [1]. Так, 
в исследовании J.T. Neumann и соавт. госпиталь-
ная летальность при ОКС составила 6,3%, при 
этом наибольший уровень летальности отмечал-
ся среди пациентов с ИМпST (12,0%), а наимень-
ший – среди пациентов с НС (0,6%) [10]. В нашем 
исследовании уровень госпитальной летальности 
среди пациентов с НС (0,27%) также был значимо 
ниже такового при ИМ (11,1%).

Данные литературы преимущественно указы-
вают на меньший уровень отсроченной летально-
сти при НС в сравнении с остальными подтипами 
ОКС. При исследовании отдаленного прогно-
за среди 7187 лиц с  НС, стабильными формами 
ИБС и  ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST), 
перенесших эндоваскулярное вмешательство, 
в  подгруппе больных НС (38% пациентов) чаще 
встречались предшествующие ИМ, чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) и  аортокоро-
нарное шунтирование в  анамнезе. Риск отсро-
ченных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, включая смерть, был наибольшим 
в  подгруппе ИМбпST, тогда как среди больных 

Таблица 4. Независимые предикторы неблагоприятного госпитального прогноза 
у пациентов с инфарктом миокарда

Параметр ОШ 95% ДИ Значение р

ФВ ЛЖ 0,9021 0,8209–0,9914 0,0324

ХБП 9,3205 2,6706–32,5283 0,0005

Объем поражения коронарного 
русла

1,3526 1,0667–1,7152 0,0127

ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желу-
дочка, ХБП – хроническая болезнь почек

Таблица 5. Независимые предикторы отдаленной летальности у пациентов с инфарктом 
миокарда и нестабильной стенокардией

Параметр ОШ 95% ДИ Значение p

Инфаркт миокарда

возраст 1,12 1,01–1,22 0,0052

ХБП 2,3375 1,1392–4,7963 0,0206

ФВ ЛЖ 0,8895 0,73–0,99 0,036

ФП на ЭКГ при поступлении 3,1462 1,3510–7,3268 0,0079

СД 2,3163 1,2552–4,2744 0,0072

Нестабильная стенокардия

ФВ ЛЖ 0,9139 0,8683–0,9619 0,0006

содержание гемоглобина 
в крови

0,9729 0,9544–0,9917 0,005

ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов, СД – сахарный диабет, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, 
ЭКГ – электрокардиограмма

Выживаемость в отдаленном периоде у пациентов, перенесших нестабильную 
стенокардию (НС) и инфаркт миокарда (ИМ)
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с  НС и  хронической ишемической болезнью 
сердца был сопоставим. Факторами, ассоцииро-
ванными с  неблагоприятным прогнозом, были 
возраст, артериальная гипертония в  анамнезе, 
СД, нарушение функции почек, ОНМК и предше-
ствующее ЧКВ в анамнезе [2].

Авторы исследования со схожим дизайном 
также показали, что через 30 дней и через 1 год 
после перенесенного сердечно-сосудистого со-
бытия смерть от всех причин выше среди паци-
ентов с  ИМбпST, тогда как риск нефатального 
ИМ у пациентов с ИМбпST и НС сопоставим [11]. 
В исследовании A. Qanitha и соавт., включившем 
477 пациентов с ОКС, через 18 месяцев после ин-
дексного события летальность среди больных 
ИМпST составила 30,8%, ИМбпST – 48,2% и среди 
больных НС – 26,5%. Предикторами неблагопри-
ятного прогноза оказались гипергликемия при 
поступлении, 2-й и выше класс острой сердечной 
недостаточности по Killip, скорость клубочковой 
фильтрации менее 60  мл/мин/1,73  м2, непрове-
денная реваскуляризация и  низкая привержен-
ность медикаментозной терапии [12].

Вместе с  тем в  ряде работ показана сопо-
ставимая отдаленная летальность после ИМ 
и  НС. В  шведском исследовании, включившем 
11 944 пациента (пациенты с НС составили 10%), 
проходивших стационарное лечение по поводу 
ОКС, спустя 3 года наблюдения летальность была 
27,6% (3297  пациентов), при этом статистически 
значимых различий в частоте смерти среди паци-
ентов с НС и ИМбпST отмечено не было. У боль-
ных с  ИМбпST регистрировали более высокий 
риск ИМ и незначительно более низкий риск го-
спитализации по поводу сердечной недостаточ-
ности в сравнении с пациентами с НС [3].

Согласно полученным нами данным, от-
даленная летальность после ИМ и  НС также 
была сопоставима и  составила 10,4 и  9,9% со-
ответственно. Среди больных с  ИМ незави-
симыми предикторами госпитальной леталь-
ности были снижение ФВ, ХБП С3а и  выше 
и  объем поражения коронарного русла по дан-
ным КАГ. Скомпрометированная функция по-
чек представляет собой один из важнейших 
прогноз- определяющих факторов у  больных 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями. В  ряде 
исследований показано, что нарушение фильтра-
ционной функции почек повышает риск госпи-
тальной летальности при ИМ [13].

Снижение сократительной функции ЛЖ – при-
знанный предиктор неблагоприятных исходов 
как в госпитальном, так и в отсроченном периоде 
ИМ. ФВ ЛЖ < 40% ассоциируется с повышением 

уровня госпитальной летальности [14]. В работе, 
включившей 2353 пациента с  ИМпST, ФВ < 30%, 
наряду с многососудистым поражением коронар-
ных артерий, передней локализацией ИМ, желу-
дочковыми тахиаритмиями и  баллом по шкале 
Killip ≥ 2, выступала независимым предиктором 
госпитальной летальности [15].

В настоящей работе с неблагоприятным про-
гнозом в отдаленном периоде у пациентов, пере-
несших ИМ, ассоциировались возраст, ХБП С3а 
и выше, снижение ФВ, фибрилляция предсердий 
на ЭКГ при поступлении и СД. Предиктором не-
благоприятных отсроченных событий у  паци-
ентов с НС оказалось снижение ФВ и уровня ге-
моглобина в крови. В работе Т.Ю. Калюта и соавт. 
анемия также была фактором риска неблагопри-
ятного прогноза у  больных, перенесших эпизод 
НС. Авторы показали, что для больных с  ане-
мическим синдромом характерно более тяжелое 
течение госпитального периода НС. Кроме того, 
анемия ассоциировалась с  повышенным риском 
развития ИМ и рецидива НС в первые 6 месяцев 
после выписки из стационара [16].

Группа больных с  НС в  клинических иссле-
дованиях оказывается наиболее разнородной, 
с  меняющимся процентным составом больных 
с  различной выраженностью предшествующего 
сердечно-сосудистого статуса, стенотического 
поражения коронарных артерий, проведенного 
эндоваскулярного обследования и лечения. Так, 
в  некоторые работы включались только паци-
енты с НС, имеющие стенозирующее поражение 
коронарного русла и перенесшие реваскуляриза-
цию (более трети из них имели многососудистое 
поражение) [2], в  других исследованиях доля 
больных без стенотического поражения коро-
нарного русла составляла более 10% [3], в  части 
исследований отдаленный прогноз оценивался 
в том числе у больных, получавших консерватив-
ное лечение [16]. В большинстве работ подгруп-
па пациентов с НС отдельно не выделяется – ее 
обычно объединяют с  пациентами, у  которых 
возник ИМбпST, в единую группу ОКСбпST [8]. 
Указанные особенности обусловливают опре-
деленные затруднения в  идентификации пре-
дикторов неблагоприятного прогноза в  когорте 
больных с НС.

Существуют данные о том, что шкала GRACE, 
традиционно применяемая для оценки госпи-
тальной летальности пациентов с  ОКС, в  отно-
шении НС не обладает исчерпывающей прогно-
стической ценностью. Так, среди 9460 пациентов, 
госпитализированных с ОКС в Японии, выявлена 
сильная корреляционная связь (R = 0,99, p < 0,001) 
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между баллом по шкале GRACE и  уровнем го-
спитальной летальности у  пациентов с  ИМпST 
и ИМбпST, тогда как у пациентов с НС корреля-
ционная связь оказалась недостоверной (R = 0,35, 
p = 0,126) [16]. По мнению некоторых исследова-
телей, добавление высокочувствительного тро-
понина Т, NT-proBNP и  С-реактивного белка, 
измеренного высокочувствительным методом, 
к  традиционной модели оценки риска GRACE 
могло бы увеличить диагностическую точность 
для больных НС [17].

Проведенная реваскуляризация считается 
благоприятным прогностическим фактором по-
сле перенесенного ОКС [18]. При этом пациенты 
с  НС получают менее эффективное лечение как 
в  стационаре, так и  в отдаленном периоде: им 
реже проводятся КАГ и ЧКВ, а также реже назна-
чается двойная антиагрегантная терапия в срав-
нении с  больными, перенесшими ОКСбпST [19]. 
Мы также показали, что подгруппа пациентов 
с НС характеризуется меньшей частотой и объе-
мом проведения эндоваскулярных вмешательств. 
Кроме того, больным с НС чаще выполняли КАГ 
в  отсроченном периоде и  реже имплантировали 
стенты с лекарственным покрытием.

Приверженность медикаментозной тера-
пии – один из важнейших факторов, оказываю-
щих влияние на прогноз пациентов после ОКС 
[20]. Приверженность лечению определяется 
не только факторами, связанными с  пациен-
том, но и  доступностью медикаментозной те-
рапии. В  соответствии с  приказом Минздрава 
России от 29.09.2022 № 639н, льготное лекар-
ственное обеспечение предусмотрено для лиц, 
состоящих на диспансерном наблюдении после 
перенесенного ИМ и/или реваскуляризации 
миокарда. Лица, перенесшие эпизод НС и  не 
перенесшие реваскуляризации миокарда, в спи-
сок льготного лекарственного обеспечения не 
входят. Результаты настоящего исследования, 

демонстрирующие сопоставимый уровень от-
даленной летальности у пациентов с ИМ и НС, 
указывают на необходимость диспансерного 
наблюдения за всеми больными, перенесшими 
НС, и получения ими льготного лекарственного 
обеспечения.

Заключение
В настоящем исследовании отсроченная леталь-
ность у пациентов с НС была сопоставимой с та-
ковой у пациентов с ИМ. Верифицированные мар-
керы неблагоприятного прогноза в  отсроченном 
периоде ИМ соответствовали данным мировой 
литературы. У больных НС факторами риска не-
благоприятного прогноза в отсроченном периоде 
было снижение ФВ и уровня гемоглобина крови.

Значительная неоднородность группы боль-
ных НС, вероятно, стала причиной невозмож-
ности верификации более широкого спектра 
факторов риска неблагоприятного прогноза в от-
сроченном периоде. Пациенты с  НС представ-
ляют собой наиболее разнородную популяцию 
пациентов, включающую больных как с интакт-
ным коронарным руслом, так и  с отягощенным 
коронарным анамнезом и тяжелым коронарным 
поражением, что оказывает существенное влия-
ние на прогноз.

Общие принципы стратификации риска па-
циентов с  ОКС не обладают достаточной про-
гностической ценностью у  пациентов с  НС. Это 
свидетельствует о  необходимости дальнейших 
исследований, имеющих целью критическое 
фенотипирование больных с  НС на основании 
данных ангиографического и  клинико-инстру-
ментального обследования. Результаты настоя-
щего исследования также указывают на необхо-
димость активного диспансерного наблюдения 
пациентов, перенесших НС, вне зависимости от 
проведенного эндоваскулярного обследования 
и лечения. 
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Comparison of in-hospital and long-term mortality 
and assessment of their predictors in patients with 
myocardial infarction and unstable angina

Background: The extent of myocardial damage 
largely determines both in-hospital and long-term 
mortality in patients with acute coronary syn-
drome. According to the literature, the in-hospi-
tal and long-term mortality rates in patients with 
unstable angina (UA) are lower than those in the 
patients with myocardial infarction (MI).
Aim: To evaluate the in-hospital and long-term 
mortality rates and their predictors in patients un-
dergoing in-patient treatment for acute coronary 
syndrome (MI and UA) in the regional cardiovas-
cular center with the service territory of 1 million 
persons.
Materials and methods: This retrospective regis-
try study enrolled 1130 patients (715 [63.3%] men, 
415 [36.7%] women) who were treated for UA and 
MI in the regional cardiovascular center in 2019. 
Based on the discharge diagnosis, the patients 
were divided into two groups: patients with MI 
(n = 766) and those with an UA episode (n = 364). 
The in-hospital and delayed mortality rates, as 
well as their predictors, were analyzed in both 
groups. The mean duration of the follow-up was 
17.8 ± 3.6 months.
Results: The in-hospital mortality in patients 
with confirmed MI was 11.1% (85 patients) versus 
0.27% (1 patient) in the UA patients (p < 0.001). The 
independent predictors of in-hospital mortality 
in MI patients were a  decreased left ventricular 
ejection fraction (LV EF) (odds ratio (OR) 0.9021, 
95%  confidence interval (CI) 0.8209–0.9914, 
p = 0.0324), chronic kidney disease C3a and above 
(OR 9.3205, 95% CI 2.6706–32.5283, p = 0.0005), and 
the extension of coronary involvement at coronary 
angiography (OR 1.3526, 95%  CI 1.0667–0.0127, 

p = 0.0127). The long-term mortality in MI patients 
was 10.4% (72 patients) with no significant differ-
ence from that in UA patients (9.9%, 36  patients, 
p = 0.76). The independent predictors of long-term 
mortality after MI were older age (OR 1.12, 95% CI 
1.01–1.22, p = 0.0052), chronic kidney disease C3a 
and above (OR 2.3375, 95%  CI 1.1392–4.7963, 
p = 0.0206), decreased EF (OR 0.8895, 95% CI 0.73–
0.99, p = 0.0364), atrial fibrillation on admission (OR 
3.1462, 95% CI 1.3510–7.3268, p = 0.0079), and dia-
betes mellitus (OR 2.3163, 95%  CI 1.2552–4.2744, 
p = 0.0072). In the UA patients, the predictors of 
the long-term mortality were a decrease in LV EF 
(OR 0.9139, 95% CI 0.8683–0.9619, p = 0.0006) and 
in blood hemoglobin level (OR 0.9729, 95%  CI 
0.9544–0.9917, p = 0.0050).
Conclusion: The in-hospital mortality in UA pa-
tients is lower than that in MI patients, with com-
parable long-term mortality. This indicates the 
need of active follow-up of the patients with past 
UA, irrespective of the endovascular assessment 
and intervention.

Key words: myocardial infarction, unstable angi-
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Эффективность и безопасность препарата 
молнупиравир у взрослых амбулаторных 
пациентов с COVID-19

Пшеничная Н.Ю.1, 2 • Омарова Х.Г.1 • Балыкова Л.А.3 • Заславская К.Я.3 • Земсков Д.Н.3 •  
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Один из основных принципов 
лечения пациентов с COVID-19 – раннее начало 
этиотропной терапии. Доказательная база по 
оценке эффективности и  безопасности проти-
вовирусных препаратов для лечения COVID-19 
продолжает пополняться новыми клинически-
ми исследованиями. К  перспективным препа-
ратам этиотропной терапии относится молну-
пиравир.
Цель  – оценка эффективности и  безопас-
ности применения препарата молнупира-
вир (Эсперавир®) у  амбулаторных пациентов 
с COVID-19.
Материал и  методы. Рандомизированное 
сравнительное открытое клиническое иссле-
дование проводилось с 01.12.2021 по 11.03.2022 
на базе 12 исследовательских центров на тер-
ритории России. В исследовании приняли уча-
стие 240 амбулаторных пациентов с  легким 
и среднетяжелым течением COVID-19. Средний 
возраст пациентов составил 43,5 года, у  70,0% 
(168/240) имелись сопутствующие заболевания, 
в  основном ожирение II степени и  выше и  ар-
териальная гипертензия. Пациенты, находясь 
на амбулаторном лечении, принимали молну-
пиравир (Эсперавир®, ООО «ПРОМОМЕД РУС», 
Россия) по следующей схеме: 4 капсулы 200 мг 
2 раза в сутки (каждые 12 часов). Разовая доза 
была 800 мг, суточная доза  – 1600 мг, продол-
жительность курса лечения  – 5 суток. Период 
наблюдения за пациентами составил 28 дней. 
Пациенты, входившие в  группу стандартной 
терапии (120 человек), получали противови-
русную терапию, рекомендованную амбулатор-
ным пациентам в  соответствии с  временными 

методическими рекомендациями, действовав-
шими на момент проведения исследования. 
Патогенетическая и симптоматическая терапия 
в обеих группах была сопоставимой.
Результаты. По результатам клинического ис-
следования с  участием 240 амбулаторных па-
циентов с  COVID-19 легкого и  среднетяжелого 
течения применение препарата молнупиравир 
в  течение 5 дней в  дозе 800 мг 2 раза в  сутки 
приводило к  статистически значимому сниже-
нию (в 4 раза к 14–15-му дню наблюдения) риска 
прогрессирования заболевания до более тя-
желого течения по сравнению с  группой стан-
дартной терапии (2,5% (3/120) и  10,0% (12/120) 
пациентов, р = 0,0149). К  6–7-му дню наблюде-
ния элиминация вируса наблюдалась у  71,67% 
пациентов, получавших исследуемый препа-
рат, и лишь у 58,3% (70/120) пациентов в группе 
стандартной терапии. 19,2% (23/120) пациентов 
в  группе приема молнупиравира к  6–7-му дню 
достигли полного клинического выздоровле-
ния, по сравнению с 5,8% (7/120) в группе стан-
дартной терапии. Лечение молнупиравиром 
приводило также к  значимому снижению по 
сравнению со стандартной терапией частоты 
и  выраженности таких симптомов заболева-
ния, как кашель, изменение обоняния и  вку-
совой чувствительности за последние 24 часа, 
уже через 6–7 дней от начала терапии. Терапия 
молнупиравиром хорошо переносилась, боль-
шинство нежелательных явлений были легкой 
степени тяжести, случаев отмены терапии или 
изменения дозы исследуемого препарата в свя-
зи с  развитием нежелательных явлений не за-
регистрировано.

Заключение. Pезультаты проведенного кли-
нического исследования лекарственного пре-
парата молнупиравир (Эсперавир®) доказали 
преимущество терапии молнупиравиром по 
сравнению со стандартной терапией у амбула-
торных пациентов с  легким и  среднетяжелым 
течением COVID-19 в  отношении снижения 
риска ухудшения степени тяжести заболева-
ния и  госпитализации, скорости элиминации 
вируса, динамики уменьшения степени выра-
женности симптомов инфекционного заболе-
вания, улучшения общего состояния пациентов 
и их клинического статуса, уменьшения рисков 
развития осложнений течения COVID-19 как 
у пациентов без факторов риска прогрессиро-
вания COVID-19, так и  у имеющих таковые, до 
тяжелого течения. Pезультаты исследования 
продемонстрировали благоприятный профиль 
безопасности препарата молнупиравир при его 
применении у пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: молнупиравир, Эсперавир®, 
острые респираторные вирусные инфекции, 
COVID-1
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Пo состоянию на сентябрь 2022 г., по дан-
ным Всемирной организации здраво-
охранения в  мире было зарегистриро-
вано более 610  млн случаев инфекции 

COVID-19 и 6,5 млн смертей от нееI. C начала пан-
демии COVID-19 в большинстве стран стали про-
водить клинические исследования уже известных 
препаратов этиотропного и  патогенетического 
действия для оценки их эффективности и безопас-
ности при лечении этого нового для человечества 
заболевания. Уже в первые месяцы распростране-
ния по планете SARS-CoV-2 стало ясно, что основ-
ным принципом лечения пациентов с  COVID-19 
должно быть раннее начало этиотропной терапии. 
Эффективность гидроксихлорохина [1, 2] и  ло-
пинавира/ритонавира [3, 4], на которые в  начале 
пандемии, как на препараты этиотропного воздей-
ствия, возлагали большие надежды, не подтверди-
лась. Но параллельно продолжалась разработка 
новых лекарственных средств, ориентированных 
на ингибирование репликации РНК-содержащих 
вирусов, в  том числе SARS-CoV-2. В  2020  г. поя-
вились первые публикации об эксперименталь-
ных препаратах для лечения COVID-19  – мол-
нупиравире и  нирматрелвире/ритонавире [5, 6]. 
А  в  2021  г. клинические исследования этих пре-
паратов по оценке эффективности при COVID-19 
шли уже во многих странах мира [7, 8]. Их положи-
тельные результаты дали Всемирной организации 
здравоохранения основание весной 2022  г. вклю-
чить оба препарата в  рекомендации по ведению 
пациентов с COVID-19II. В Российской Федерации 
молнупиравир и  нирматрелвир/ритонавир также 
включены во Временные методические рекомен-
дации (ВМР) Минздрава России «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)»: молнупиравир  – начиная 
с 15-йIII, а нирматрелвир/ритонавир – с 16-й вер-
сииIV.

Еще одной серьезной проблемой здравоохра-
нения стала схожесть симптоматики новых штам-
мов COVID-19 с  клинической картиной сезон-
ных острых респираторных заболеваний. В связи 
с  этим оптимальным решением представляется 
раннее начало этиотропной противовирусной те-
рапии, направленной против одной общей мише-
ни для всех РНК-вирусов, включая SARS-CoV-2, 
вирусы гриппа и  возбудителей острых респира-
торных заболеваний. Учитывая общие для дан-
ных вирусов симптомы со стороны верхних ды-
хательных путей, такая терапия позволит быстро 
подавить репликацию вируса даже в  условиях 
отсутствия лабораторной верификации вирусной 
инфекции. К  перспективным препаратам такой 

этиотропной терапии можно отнести молнупира-
вир [9].

Молнупиравир  – противовирусный препарат 
широкого спектра действия, содержащий аналог 
нуклеозида β-D-N4-гидроксицитидин (NHC), ко-
торый фосфорилируется в клетках с образовани-
ем фармакологически активного 5’-трифосфата 
NHC (NHC-TP). NHC-TP взаимодействует с ком-
плексом РНК-зависимой РНК-полимеразы SARS-
CoV-2. Оказалось, что NHC-TP конкурирует пре-
имущественно с  цитидин-5’-трифосфатом (CTP) 
за встраивание в растущую цепь РНК. NHC встра-
ивается в отрицательную цепь РНК. При синтезе 
положительной цепи это приводит к образованию 
пар NHC:G и  NHC:A с  равной эффективностью 
и далее к заменам G на A и C на U. Таким образом, 
накопление мутаций в геноме SARS-CoV-2 приво-
дит к нарушению репликации и производству не-
жизнеспособного вируса. Вышеуказанный меха-
низм действия молнупиравира получил название 
«летальный мутагенез» [10–14].

Безопасность и эффективность различных доз 
молнупиравира оценивались в исследованиях 1-й 
и  2-й  фазы, и  на основании полученных данных 
была выбрана доза 800  мг 2  раза в  сутки, кото-
рая использовалась в исследовании 3-й фазы [15, 
16]. Недавно были опубликованы окончательные 
результаты международного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебоконтролируемого 
клинического исследования 3-й  фазы по изуче-
нию эффективности и безопасности применения 
молнупиравира у пациентов с COVID-19 легкого 
и  среднетяжелого течения (MOVeOUT) [17]. По 
результатам промежуточного анализа прове-
денного клинического исследования с  участием 
775  амбулаторных пациентов из группы риска 
с  COVID-19 легкого и  среднетяжелого течения, 
при применении молнупиравира в течение 5 дней 
риск госпитализации или смерти снижался на 
50%. В  группе, получавшей молнупиравир, ча-
стота госпитализированных больных состави-
ла 7,3%  (28/385), в  то время как в  группе, полу-
чавшей плацебо, данный показатель был равен 
14,1%  (53/377). При сравнении двух групп по 
данному показателю были выявлены статистиче-
ски значимые различия (р = 0,0012). К 29-му дню 
в  группе, получавшей молнупиравир, не было 
зарегистрировано смертельных исходов по срав-
нению с 8 случаями смерти в группе, получавшей 
плацебо. Частота госпитализации или смерти 
в группе молнупиравира по результатам оконча-
тельного анализа с участием 1433 пациентов была 
сравнима с результатами промежуточного анали-
за – 6,8% (48/709) [17–19].
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4 ноября 2021 г. Великобритания стала первой 
страной, одобрившей применение молнупиравира 
для лечения COVID-19V. В июне 2022 г. были опу-
бликованы результаты китайского исследования 
эффективности и  безопасности молнупиравира 
в  лечении варианта омикрон COVID-19 [20]. По 
результатам исследования 18,4%  (14/76) пациен-
тов в  группе молнупиравира достигли элимина-
ции РНК SARS-CoV-2 к  5-му  дню терапии, тогда 
как в  контрольной группе ни один пациент не 
достиг этого показателя, а к 10-му дню от начала 
терапии у  76,3%  (58/76) пациентов, получавших 
молнупиравир, РНК SARS-CoV-2 не определялась 
методом полимеразной цепной реакции [21].

Ввиду роста заболеваемости населения 
COVID-19 и  необходимости внедрения в  кли-
ническую практику эффективных лекарствен-
ных препаратов для ее лечения компанией ООО 
«ПРОМОМЕД РУС» (Россия) разработан и  заре-
гистрирован в России Эсперавир® – препарат мол-
нупиравира в пероральной лекарственной форме 
(капсулы) (№ РУ ЛП-007856 от 18.05.2022)VI.

С целью изучения эффективности, безопасности, 
переносимости и фармакокинетических параметров 
препарата молнупиравир (капсулы) было проведено 
клиническое исследование под следующим названи-
ем: «Открытое двухэтапное многоцентровое иссле-
дование по оценке основных фармакокинетических 
параметров, безопасности, а  также эффективности 
в  отношении COVID-19 лекарственного препа-
рата молнупиравир (Эсперавир®), капсулы (ООО 
«ПРОМОМЕД РУС», Россия), у  взрослой популя-
ции» (протокол исследования № MOL-112021. Дата 
и  версия протокола: версия 2.0 от 10.01.2022. Фаза 
клинической разработки: I–III фаза).

Дизайн исследования: открытое двухэтапное 
многоцентровое исследование. I  этап  – открытое 
несравнительное когортное. II этап  – открытое 
рандомизированное многоцентровое сравнитель-
ное. Даты проведения исследования: 01.12.2021  – 
11.03.2022.

Этическая экспертиза: выписка № 294 из засе-
дания Совета по этике при Минздраве России от 
23 ноября 2021 г. Протокол исследования был так-
же одобрен локальными этическими комитетами 
каждого из участвующих клинических центров.

Цели исследования
1. Оценить безопасность, переносимость и фар-

макокинетические параметры препарата молнупи-
равир (капсулы) у здоровых добровольцев.

2. Оценить эффективность и  безопасность 
применения молнупиравира (капсулы) на фоне 
патогенетической и  симптоматической терапии 
в  сравнении со стандартной терапией у  амбула-
торных пациентов с COVID-19.

Материал и методы
Пациенты и дизайн исследования
Исследование проходило в 2 этапа с 01.12.2021 по 
11.03.2022 на базе 12  исследовательских центров 
на территории Российской Федерации.

Исследовательский центр I этапа клинического 
исследования – ГБУЗ ЯО «Клиническая больница 
№ 3» (150007, г. Ярославль, ул. Маяковского, 61).

Исследовательские центры II этапа клиниче-
ского исследования:

1) ГБУЗ ЯО «Клиническая больница № 3» 
(150007, г. Ярославль, ул. Маяковского, 61);

2) ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая 
больница им. С.И. Спасокукоцкого Департамента 
здравоохранения г. Москвы» (127206, г. Москва, 
ул. Вучетича, 21);

3) ФГБОУ ВО «Национальный исследова-
тельский Мордовский государственный универ-
ситет им. Н.П. Огарёва» (430005, г. Саранск, ул. 
Большевистская, 68);

4) ФГБОУ ВО «Рязанский государствен-
ный медицинский университет им. академи-
ка И.П.  Павлова» Минздрава России (390026, 
г. Рязань, ул. Высоковольтная, 9);

5) ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112);

6) ФГБОУ ВО «Смоленский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(214019, г. Смоленск, ул. Крупской, 28);

7) ООО «Уромед» (214031, г. Смоленск, ул. 
Маршала Соколовского, 18/1);

8) ООО «Госпиталь ОрКли» (199178, г. Санкт-
Петербург, Средний пр-кт В.О., 48А, пом. 20Н);

9) ООО «Профессорская клиника» (614070, 
г. Пермь, ул. Дружбы, 15А);
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10) ООО «Аврора МедФорт» (194156, г. Санкт-
Петербург, ул. Новороссийская, 28–2А, пом. 2-Н);

11) ОГБУЗ «Клиническая больница №  1» 
(214006, г. Смоленск, ул. Фрунзе, 40);

12) ОБУЗ «Ивановская клиническая больница» 
(153000, г. Иваново, ул. Любимова, 1).

I этап исследования предусматривал неран-
домизированный когортный дизайн с  включе-
нием 2 когорт по 6 здоровых добровольцев в ка-
ждой:
• 1-я когорта – прием 800 мг Эсперавира (капсу-

лы) однократно;
• 2-я  когорта (6  человек)  – прием 800  мг 

Эсперавира (капсулы) двукратно с интервалом 
12 часов (всего 2 дозы по 800 мг).
II этап исследования предусматривал рандо-

мизированный сравнительный дизайн. Пациенты 
мужского и  женского пола (n = 240) в  возрасте 
от  18 до  80  лет включительно с  COVID-19, соот-
ветствующие критериям включения и не соответ-
ствующие критериям невключения, рандомизиро-
вались в 2 группы в соотношении 1:1:
• 1-я  группа получала исследуемый пре-

парат молнупиравир (Эсперавир®, ООО 
«ПРОМОМЕД РУС», Россия) в  капсулах по 
800  мг 2  раза в  день с  интервалом 12 ± 2  часа 
в  течение 5  дней на фоне патогенетической 
и симптоматической терапии, представленной 
в ВМР, действующих на момент проведения ис-
следования (в начале исследования – 13-я вер-
сияVII, с 27.12.2021 – 14-я версияVIII;

• 2-я группа получала противовирусную, па-
тогенетическую и  симптоматическую тера-
пию в соответствии с ВМР, действующими на 
момент проведения исследования (13-я или 
14-я версия)1.
Рандомизация пациентов осуществлялась по-

средством интерактивной онлайн-системы ран-
домизации (англ. interactive web randomization 
system, IWRS), встроенной в  электронную инди-
видуальную регистрационную карту. Данное ис-
следование было открытым, поэтому и  пациент, 
и врач-исследователь знали, какую терапию полу-
чал пациент.

Критерии включения для II этапа исследова-
ния:

1. Наличие подписанной и датированной паци-
ентом формы информированного согласия.

2. Мужчины и  женщины в  возрасте от  18  до 
80 лет включительно на момент подписания фор-
мы информированного согласия.

3. Подтвержденный случай COVID-19 на мо-
мент скрининга: положительный результат лабо-
раторного исследования на наличие РНК SARS-
CoV-2 с  применением методов амплификации 
нуклеиновых кислот или антигена SARS-CoV-2 
c применением иммунохроматографического ана-
лиза (могут быть учтены результаты анализа по 
определению SARS- CoV-2, полученные в течение 
не более 5  дней до рандомизации, при наличии 
подтверждающей документации).

4. Легкое или среднетяжелое течение инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2.

5. Наличие на момент скрининга и  рандоми-
зации как минимум одного из следующих сим-
птомов, характерных для COVID-19: заложен-
ность носа или насморк, боль в  горле, одышка 
или затрудненное дыхание при минимальной 
физической нагрузке, кашель, утомляемость, боль 
в мышцах или во всем теле, головная боль, озноб, 
лихорадка (температура тела > 38 °С), тошнота, 
рвота, диарея, потеря обоняния (аносмия), потеря 
вкусовой чувствительности (агевзия).

6. Начало заболевания (появление перво-
го симптома) не более 5  дней до рандомизации 
(оценка проводилась только на 1-м визите).

7. Пациент согласен и способен принимать пе-
роральные лекарственные препараты.

8. Согласие пациента использовать надежные 
методы контрацепции (половой покой, использо-
вание презерватива в сочетании со спермицидом) 
на протяжении всего исследования и  в течение 
3 недель после его окончания. В исследовании так-
же могли принять участие женщины, неспособ-
ные к деторождению (в анамнезе: гистерэктомия, 
перевязка маточных труб, бесплодие, менопауза 
более 2 лет), а также мужчины с бесплодием или 
перенесенной вазэктомией в анамнезе.

Критерии невключения для II этапа исследо-
вания: гиперчувствительность к компонентам ис-
следуемого препарата; применение фавипиравира 
в течение 7 дней до скрининга; потребность в при-
менении препаратов из списка запрещенной тера-
пии; необходимость госпитализации на момент 
скрининга или ожидаемая госпитализация по по-
воду COVID-19 в течение 48 часов после рандоми-
зации; наличие критериев тяжелого и  крайне тя-
желого течения заболевания на момент скрининга; 
вакцинация в течение менее 4 недель до скринин-
га; наличие в течение 6 месяцев до скрининга ве-
роятного или подтвержденного случая COVID-19 
среднетяжелого течения; наличие вероятного или 

1  Препараты стандартной терапии (группа препарата сравнения) – в соответствии с ВМР, версия 14 (27.12.2021), действующими на момент проведения исследования (умифено-
вир, фавипиравир, ремдесивир).
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подтвержденного случая COVID-19 тяжелого 
и крайне тяжелого течения в анамнезе; пациенты 
с  хроническими заболеваниями почек, находя-
щиеся на диализе или со скоростью клубочковой 
фильтрации < 30  мл/мин на момент скрининга; 
наличие ВИЧ-инфекции, сифилиса, гепатитов 
В  и/или С  в  анамнезе; переливание компонентов 
крови в течение 7 дней до скрининга; алкогольная, 
фармакологическая и/или наркотическая зави-
симость в  анамнезе и/или на момент скрининга; 
шизофрения, шизоаффективное расстройство, 
биполярное расстройство или другая психическая 
патология в анамнезе или подозрение на ее нали-
чие на момент скрининга; беременность.

II этап исследования состоял из семи визитов:
• Визит 0 (скрининг, не более 48 часов);
• Визит 1 (рандомизация, день 1)*;
• Визит 2 (день 6–7);
• Визит 3 (день 11–12);
• Визит 4 (день 14–15)**;
• Визит 5 (день 21 ± 1)**;
• Визит 6 (завершение исследования, день 

28 ± 1)**.

Критерии оценки эффективности
Первичный критерий эффективности  – доля па-
циентов с  переходом течения COVID-19 в  более 
тяжелую степень по сравнению с  исходным со-
стоянием к Визиту 4. Оценка тяжести пациента на 
скрининге и  в ходе лечения проводилась в  соот-
ветствии с ВМР, версия 14 (27.12.2021).

Вторичные критерии эффективности:
• динамика клинического статуса по категори-

альной порядковой шкале клинического улуч-
шения (табл. 1);

• доля пациентов с  ухудшением клинического 
статуса по категориальной порядковой шка-
ле клинического улучшения на ≥ 1 категорию 
и с достижением категорий 0 и 1 к Визитам 2, 
3 и 4;

• доля пациентов с  отрицательным анализом 
РНК SARS- CoV-2 к Визитам 2, 3 и 4;

• оценка выраженности симптомов к  Визи-
там 2–6 по шкале оценки основных симптомов 
COVID-19IX. Оценивались такие симптомы, как 
заложенность носа или насморк, боль в горле, 
одышка или затрудненное дыхание при нагруз-
ках, кашель, утомляемость, боль в мышцах или 

во всем теле, головная боль, озноб, лихорадка 
(температура тела > 38  °С), тошнота, рвота за 
последние 24  часа, диарея (жидкий или водя-
нистый стул) за последние 24 часа, обоняние за 
последние 24 часа, вкусовая чувствительность 
за последние 24 часа.
Оценка состояния пациента проводилась вра-

чом-исследователем по категориальной порядко-
вой шкале клинического улучшения на основании 
самочувствия пациента, результатов анализов по 
определению РНК SARS-СoV-2 и  необходимо-
сти кислородной поддержки, соответствующей 
дню наблюдения. Под переходом в  более тяже-
лую степень тяжести понимали переход от легкой 
к средней и от средней к тяжелой степени заболе-
вания при оценке параметров по ВМР. Ухудшение 
по шкале клинического статуса трактовали как 
увеличение в  баллах состояния согласно Шкале 
клинического состояния пациента с  COVID-19 
(табл. 2).

Статистический анализ
Для проведения анализа использовались следую-
щие популяции:

1. Популяция ITT (англ. Intent-To-Treat): паци-
енты, которые получили хотя бы одну дозу препа-
рата в исследовании и для которых имеются дан-
ные в отношении течения заболевания COVID-19 
после Визита 1.

2. Популяция пациентов, завершившая иссле-
дование согласно Протоколу (англ. per protocol, 
PP): пациенты, завершившие исследование в соот-
ветствии с Протоколом исследования.

3. Популяция безопасности: пациенты, кото-
рые получили хотя бы одну дозу препарата ис-
следования и для которых есть оценка состояния 
и/или нежелательных явлений хотя бы для одной 
временной точки после применения. Если иссле-
дуемый препарат не был принят добровольцем/
пациентом, его данные не включались в статисти-
ческий анализ, однако представлялись в итоговом 
отчете исследования.

Для анализа первичного и  вторичных по-
казателей эффективности использовалось ме-
жгрупповое сравнение долей при помощи дву-
стороннего варианта точного теста Фишера (или 
двустороннего варианта критерия χ2, в  случае 
если все ожидаемые значения в ячейках таблицы 

  *  Визит 1 мог совпадать с Визитом 0. Если Визит 1 и Визит 0 совпадали, то физикальный осмотр, оценка жизненно важных показателей, регистрация сопутствующей терапии, 
пульсоксиметрия с измерением SpO2, оценка выраженности симптомов по шкале симптомов COVID-19 повторно не проводились, оценка критериев включения и невключе-
ния выполнялась непосредственно перед рандомизацией, а критерии исключения оценивались после применения препарата.

**  Визит мог быть проведен как очно, так и посредством телефонного звонка. В случае проведения визита посредством телефонного звонка и при наличии положитель-
ного анализа РНК SARS-CoV-2 на предыдущем визите осуществлялся выезд медицинского персонала для отбора мазка из носоглотки и/или ротоглотки для проведения 
анализа РНК SARS-CoV-2.

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (2): 86–98. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-014

90 Оригинальные статьи



сопряженности для данного анализа составляли 
5 и  более). Доля пациентов с  переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую степень по сравнению 
с исходным состоянием к Визиту 4 представлена 
с  двусторонним 95% доверительным интерва-
лом (ДИ) по группам лечения. Приведена разни-
ца в  долях между группами лечения и  95% ДИ 
для разницы в  долях, рассчитанный по методу 
Ньюкомба  – Вилсона. Доказательством гипоте-
зы превосходства терапии препаратом молну-
пиравир (капсулы) над стандартной терапией 
служило установление статистически значимого 
различия в долях пациентов с переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую степень по сравнению 
с исходным состоянием к Визиту 4 между группа-
ми терапии исследуемым препаратом и стандарт-
ной терапии. Для оценки вторичных показателей 
эффективности, представленных порядковыми 
величинами, использованы непараметрические 
методы анализа: для сравнения показателей меж-
ду группами – критерий Манна – Уитни, для оцен-
ки динамики показателя внутри каждой группы – 
критерий Фридмана для нескольких зависимых 
переменных, для сравнения между начальной 
и конечной точкой внутри каждой группы – кри-
терий Вилкоксона для двух зависимых перемен-
ных. Для анализа также применяли точный тест 
Фишера или критерий χ2, в случае если все ожи-
даемые значения в ячейках таблицы сопряженно-
сти для данного анализа составляли 5 и более. Для 
сравнения между группами непрерывных коли-
чественных показателей использован t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна – Уитни (в зави-
симости от принятого заключения о  характере 
распределения), а  между начальной и  конечной 
точкой оценки внутри каждой группы – парный 
t-критерий или критерий Вилкоксона для двух 
зависимых переменных (в зависимости от при-
нятого заключения о  характере распределения). 
Статистически значимыми считались различия 
при р < 0,05. Анализ первичных и вторичных па-
раметров эффективности проводился в  популя-
ции ITT (основной анализ) и в популяции PP (до-
полнительный анализ).

Для всех показателей безопасности и переноси-
мости, собранных в ходе исследования, представ-
лена описательная статистика (средние значения, 
показатели разброса, частота, медиана, кварти-
ли, минимальные и  максимальные значения или 
абсолютные частоты (количество наблюдений), 
относительные частоты (проценты) и  95% ДИ). 
Сравнение групп по частотным показателям про-
водилось с  помощью точного критерия Фишера 
либо критерия χ2 в  зависимости от ожидаемого 

Таблица 1. Категориальная порядковая шкала клинического улучшения течения COVID-19

Состояние пациента Описание Категория

Неинфицированный Отсутствуют клинические и вирусологические 
признаки инфекции

0

Амбулаторный Отсутствуют ограничения деятельности 1

Ограничения деятельности 2

Госпитализирован Кислородная терапия отсутствует 3

легкое течение 
заболевания

Оксигенация с помощью маски или назальной 
канюли

4

тяжелое течение 
заболевания

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная 
оксигенация

5

Интубация или механическая вентиляция 6

Механическая вентиляция + дополнительная 
поддержка органов – вазопрессоры, 
заместительная почечная терапия, 
экстракорпоральная мембранная оксигенация

7

Умерший Смерть 8

Таблица 2. Шкала клинического состояния пациента с COVID-19

Статус пациента Описание Оценка

Отсутствие инфекции Отсутствие клинических проявлений и лабораторного 
подтверждения инфекции COVID-19

0

Амбулаторный Отсутствие клинических проявлений, есть 
лабораторное подтверждение инфекции COVID-19

1

Есть клинические проявления, нет ограничений 
повседневной активности

2

Есть клинические проявления, повседневная 
активность ограничена

3

Госпитальный Оксигенотерапия не требуется 4

Требуется оксигенотерапия (маска, носовые канюли) 5

Госпитальный, 
тяжелое течение

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная 
оксигенация

6

Интубация и ИВЛ, pO2/FiO2 ≥ 150 или SpO2/FiO2 ≥ 200 7

ИВЛ, pO2/FiO2 < 150 (SpO2/FiO2 < 200) или применение 
вазопрессоров

8

ИВЛ, pO2/FiO2 < 150 + лечение органной 
недостаточности (вазопрессоры, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, заместительная почечная 
терапия)

9

Смерть Летальный исход 10

ИВЛ – искусственная вентиляция легких
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значения в  ячейках таблицы сопряженности. Для 
количественных результатов лабораторных иссле-
дований сравнение между группами на соответ-
ствующих визитах проводили при помощи t-кри-
терия Стьюдента либо критерия Манна  – Уитни 
(в зависимости от характера распределения коли-
чественных показателей). Для сравнения между на-
чальной и конечной точкой применялся критерий 
Вилкоксона для связанных групп. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
Оценка безопасности, переносимость 
и фармакокинетические параметры препарата 
молнупиравир у здоровых добровольцев
Поскольку результаты I  этапа исследования по-
казали высокий профиль безопасности и  хоро-
шую переносимость различных доз препарата, 
и в ходе I этапа не было выявлено критериев оста-
новки клинического исследования, а фармакоки-
нетический профиль препарата Эсперавир® по-
казал сравнимые результаты c данными научных 
исследований [22] и  официальными данными, 
включенными в  инструкцию к  оригинальныму 
препарату Лагеврио®X, был осуществлен переход 
ко II этапу исследования, на котором оценива-
лись эффективность и  безопасность молнупи-
равира по сравнению со стандартной терапией 
у амбулаторных пациентов с COVID-19 в клини-
ческой практике.

Оценка эффективности применения препарата 
молнупиравир на фоне патогенетической 
и симптоматической терапии в сравнении со 
стандартной терапией у амбулаторных пациентов 
с COVID-19
На II этапе исследования процедуру скрининга 
прошли 246 пациентов, из них были рандомизиро-
ваны 240 пациентов: 120 для получения молнупи-
равира и 120 для получения стандартной терапии. 
Группы были сопоставимы по демографическим, 
антропометрическим и  клиническим характе-
ристикам (табл. 3). Отметим, что 70,0% (168/240) 
пациентов, включенных в  исследование, имели 
сопутствующие заболевания, наиболее частыми 
из них были ожирение II степени и выше, артери-
альная гипертензия (более 30% пациентов), кото-
рые являются факторами риска тяжелого течения 
COVID-19.

Полученные данные говорят о высокой эффек-
тивности применения препарата молнупиравир 
и значимых преимуществах по сравнению со стан-
дартной терапией в отношении скорости улучше-
ния клинического состояния пациентов.

Количество пациентов с переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую степень к 14–15-му дню 
исследования
Результаты исследования первичной конечной 
точки (количество пациентов с переходом течения 
COVID-19 в  более тяжелую степень к  Визиту  4) 
показали, что курс терапии лекарственным пре-
паратом молнупиравир в течение 5 дней приводил 
к  уменьшению (в  4  раза) количества пациентов, 
у  которых через 2  недели после начала лечения 
наблюдалось ухудшение течения заболевания, по 
сравнению с  группой, получавшей только стан-
дартную терапию COVID-19 (2,5 и  10,0%  соот-
ветственно, р = 0,0149) (рис. 1). Поскольку пери-
од проведения исследования пришелся на конец 
2021  – начало 2022  г., можно предположить, что 
часть пациентов в обеих группах были инфициро-
ваны вариантом Дельта SARS-CoV-2, который ха-
рактеризуется высокой частотой госпитализации 
и риском развития осложнений [23].

95% ДИ для доли пациентов с переходом тече-
ния COVID-19 в более тяжелую степень по срав-
нению с исходным состоянием к Визиту 4 в группе 
приема препарата молнупиравир составил 0,0065–
0,0768, в  группе стандартной терапии  – 0,055–
0,1716. Разница в долях между группами препара-
та молнупиравир и группой стандартной терапии 
была 0,075 (7,5%), 95% ДИ 0,0064–0,1490.

Изменения клинического статуса по 
категориальной порядковой шкале клинического 
улучшения
Изменение (ухудшение или улучшение) клиниче-
ского статуса по категориальной порядковой шка-
ле клинического улучшения оценивали у  пациен-
тов на 2, 3 и 4-м визитах, что соответствовало 6–7, 
11–12 и  14–15-му  дням наблюдения. Оценку про-
водили по количеству пациентов (в %), которые 
достигли изменений по трем параметрам: дости-
жение категории  0 (отсутствие вирусологических 
и клинических признаков инфекции) и достижение 
категории 1 (амбулаторный пациент без ограниче-
ния деятельности). Результаты по оценке измене-
ния клинического статуса показаны в  табл. 4. По 
результатам оценки ни у одного пациента в группе 
молнупиравира не наступило клиническое ухуд-
шение к 6–7-му дню исследования. Было показано 
также, что в группе молнупиравира в 3 раза больше 
пациентов (19,2%, 23/120) достигли полного выздо-
ровления (категория 0) уже через неделю от начала 
терапии по сравнению с группой стандартной тера-
пии (6,7%, 8/120), разница в  достижении эффекта 
статистически значима (р = 0,0039). К 11-му дню на-
блюдения более чем у половины пациентов в группе 
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молнупиравира отсутствовали клинические и  ви-
русологические признаки инфекции.

Количество пациентов с отрицательным 
результатом РНК SARS-CoV-2
Результаты исследования показали, что в  группе 
пациентов, получавших препарат молнупиравир, 
элиминация вируса регистрировалась в более ран-
ние сроки, чем в группе стандартной терапии. В по-
пуляции ITT к  6–7-му  дню наблюдения в  группе 
молнупиравира элиминация вируса наблюдалась 
у  71,7%  (86/120) пациентов, в  группе стандартной 
терапии  – у  58,3%  (70/120) (рис. 2). Разница в  ди-
намике элиминации вируса между группами была 
статистически значимой (p = 0,030). Сокращение 
сроков элиминации вируса SARS-CoV-2 в  группе 
молнупиравира приводило к более быстрому исчез-
новению симптомов инфекционного заболевания 
и снижало риски развития осложнений COVID-19.

Оценка выраженности симптомов заболевания по 
шкале оценки основных симптомов COVID-19
В результате сравнительного анализа статисти-
чески значимые различия между исследуемыми 

группами были выявлены по частоте пациентов 
с  различной степенью выраженности симптома 
«кашель» к 11–12-му дню наблюдения (p = 0,0120). 
В группе молнупиравира у 90,0% (108/120) паци-
ентов симптом «кашель» отсутствовал к 11–12-му 

Таблица 3. Исходные демографические, антропометрические и клинические характеристики пациентов

Характеристика Молнупиравир (n = 120) Стандартная терапия (n = 120) Все пациенты (n = 240)

Возраст, годы (диапазон) 42,4 (18–77) 44,7 (18–74) 43,5 (18–77)

Мужской пол, n (%) 50 (41,6) 42 (35,0) 92 (38,3)

ИМТ, кг/м2 (диапазон) 27,4 (18–51) 28,0 (18–35) 27,7 (18–51)

Сопутствующие заболевания/
состояния*, n (%)

85 (70,8) 84 (70,0) 169 (70,4)

Бронхиальная астма, n (%) 5 (4,5) 3 (2,5) 8 (3,5)

Хронический бронхит, n (%) 5 (4,5) 2 (1,7) 7 (3,0)

Гипертензия, n (%) 41 (36,9) 39 (32,8) 80 (34,8)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 4 (3,6) 1 (0,8) 5 (2,7)

Ожирение, n (%) 36 (32,4) 42 (35,3) 78 (33,9)

Хронический гастрит, n (%) 3 (2,7) 2 (1,7) 5 (2,8)

Хронический пиелонефрит, n (%) 3 (2,7) 4 (3,3) 7 (3,0)

Менопауза, n (%) 3 (2,7) 6 (5,0) 9 (3,9)

*  Кроме указанных в таблице были выявлены следующие сопутствующие заболевания с частотой 3 и менее для всей популяции пациентов: варикозная болезнь вен (1), 
гиперхолестеринемия (1), дуоденальная язва (1), железодефицитная анемия (2), ишемическая кардиомиопатия (1), кардиомиопатия (1), катаракта (1), кишечный диверти-
кул (1), лейомиома матки (2), миопия (1), нарушение толерантности к глюкозе (1), остеохондроз (1), дегенеративное заболевание позвоночника (1), подагра (1), аллергический 
ринит (1), сезонный аллергический ринит (1), сахарный диабет 1-го типа (1), сосудистое нарушение сетчатки (1), ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения (2), 
постхолецистэктомический синдром (1), хроническая обструктивная болезнь легких (1), хронический синусит (1), хронический калькулезный холецистит (2), эссенциальная 
гипертензия (3)

Рис. 1. Количество (%) пациентов с переходом течения 
COVID-19 в более тяжелую форму болезни на 14–15-й день 
наблюдения (ITT-анализ)
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дню (108/120), а  в группе стандартной терапии 
подобный результат не наблюдался (р = 0,012). 
Статистически значимые различия между ис-
следуемыми группами были выявлены и  в от-
ношении частоты пациентов с  различной сте-
пенью выраженности симптома «обоняние за 
последние 24  часа» к  6–7-му дню наблюдения 
(p = 0,0486). В  группе препарата молнупирави-
ра количество пациентов, у  которых обоняние 
не изменилось к  6–7-му дню наблюдения, со-
ставило 75,0%  (90/120), а  с полным отсутствием 
обоняния  – 1,7%  (2/120). В  группе стандартной 
терапии доля пациентов, у которых обоняние не 
изменилось к 6–7-му дню наблюдения, составила 
64,2% (77/120), с полным отсутствием обоняния – 
7,5% (9/120). Кроме того, статистически значимые 
различия между исследуемыми группами были 
выявлены по удельному весу пациентов с  раз-
личной степенью выраженности симптома «вку-
совая чувствительность за последние 24  часа» 
к  6–7-му  дню наблюдения (p = 0,0423). В  группе 
приема препарата молнупиравир количество па-
циентов, у  которых вкус не изменился к  6–7-му 

дню, составило 94,2%  (113/120), в  то время как 
в  группе стандартной терапии  – 85,0%  (102/120). 
Таким образом, применение молнупиравира 
ускоряет облегчение основных симптомов забо-
левания и улучшает общее состояние пациентов.

Оценка безопасности применения препарата 
Эсперавир® на фоне патогенетической 
и симптоматической терапии в сравнении со 
стандартной терапией у амбулаторных пациентов 
с COVID-19
Частота пациентов с  зарегистрированными 
случаями нежелательных явлений состави-
ла 16,7%  (40/240). Всего у  40  пациентов отме-
чалось 52  нежелательных явления. Их частота 
в  группах молнупиравира и  в группе стандарт-
ной терапии была сопоставима. Наиболее ча-
стыми нежелательными явлениями среди па-
циентов обеих групп были повышение уровня 
аланинаминотрансферазы  – 4,6%  (11/240) и  ас-
партатаминотрансферазы  – 3,75%  (9/240), диа-
рея  – 5,4%  (13/240), тошнота  – 2,9%  (7/240). Все 
нежелательные явления имели транзиторный ха-
рактер и не требовали отмены терапии.

Серьезных нежелательных явлений, связанных 
с исследуемым препаратом, не наблюдалось.

Таким образом, результаты исследования пока-
зали, что терапия препаратом Эсперавир® характе-
ризуется благоприятным профилем безопасности.

Обсуждение
Молнупиравир  – один из перспективных пре-
паратов этиотропной терапии для пациентов 
с  COVID-19 в  связи с  доказанной эффективно-
стью и безопасностью. Это позволяет назначать 
его пациентам с сопутствующими заболевания-
ми и большой лекарственной нагрузкой, а также 

Таблица 4. Количество пациентов (%) с изменением клинического статуса по 
категориальной порядковой шкале клинического улучшения (ITT-анализ)

Показатель Достижение категории 0 
(полное выздоровление)

Достижение категории 1 и менее 
(отсутствие клинических 
проявлений, есть лабораторное 
подтверждение инфекции 
COVID-19)

МОЛ

день 0* С – –

значение p

МОЛ 19,17 22,50

день 6–7 C 6,67 11,67

значение p 0,0039 0,0258

МОЛ 57,50 60,83

день 11–12** C 43,33 44,17

значение p 0,0282 0,0097

МОЛ 80,83 82,50

день 14–15 C 75,83 75,83

значение p 0,3472 0,2035

МОЛ – молнупиравир, С – стандартная терапия
  *  Отсутствуют данные на день 0. Начало терапии. Исходная точка оценки клинического статуса
** Окончание терапии

Рис. 2. Количество (%) пациентов с отрицательным результатом 
РНК SARS-CoV-2 к 6–7-му дню наблюдения (ITT-анализ)
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больным, получающим симптоматическое ле-
чение состояний, сопровождающих основное 
заболевание. Кроме того, назначение молнупи-
равира обосновано для предотвращения про-
грессирования заболевания до более тяжелой 
формы [17, 20].

В настоящей статье представлены результа-
ты клинического исследования российского пре-
парата Эсперавир® в  пероральной лекарствен-
ной форме (капсулы) у  амбулаторных пациентов 
с  легким и  среднетяжелым течением COVID-19 
в  сравнении со стандартной терапией, рекомен-
дованной в России [10]. По результатам клиниче-
ского исследования с участием 240 амбулаторных 
пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого 
течения из 12  российских центров, применение 
молнупиравира в  течение 5  дней в  дозе 800  мг 
2 раза в сутки приводило к снижению в 4 раза ри-
ска ухудшения течения заболевания ко 2-й неделе 
исследования по сравнению со стандартной те-
рапией. Необходимо отметить, что около 70% па-
циентов, принимавших участие в  исследовании, 
имели сопутствующие заболевания (в основном 
ожирение II степени и  выше и  артериальную ги-
пертензию).

Важным показателем для прогнозирования 
течения COVID-19 служит скорость элимина-
ции вируса. У  71,7%  пациентов, получавших 
молнупиравир, РНК SARS-CoV-2 в  мазке из но-
соглотки и/или ротоглотки не определялась уже 
на 6–7-й  день от начала терапии, в  то время как 
в  группе сравнения такого эффекта удалось до-
стичь лишь у 58,33% больных. У 19,2% (23/120) па-
циентов из группы молнупиравира к 6–7-му дню 
удалось достичь полного клинического выздоров-
ления. В  группе стандартной терапии излечение 
к  этому моменту было зарегистрировано лишь 
у 5,8% (7/120).

Лечение COVID-19 c применением молнупи-
равира приводило также к  значимому снижению 
по сравнению со стандартной терапией частоты 
и  выраженности таких симптомов заболевания, 
как кашель, изменение обоняния и вкусовой чув-
ствительности за последние 24  часа, уже через 
6–7  дней от начала терапии. Полученные данные 
говорят о  значимых преимуществах молнупи-
равира по сравнению со стандартной терапией 
в отношении динамики исчезновения симптомов 
COVID-19, снижения вирусной нагрузки, улучше-
ния состояния пациентов и их клинического ста-
туса. Терапия молнупиравиром хорошо переноси-
лась, большинство нежелательных явлений были 
легкой степени тяжести, случаев отмены терапии 
или изменения дозы исследуемого препарата 

в связи с развитием нежелательных явлений заре-
гистрировано не было.

Целый ряд иностранных исследователей про-
демонстрировали клиническую эффективность 
терапии молнупиравиром по сравнению с  груп-
пами больных COVID-19, для лечения которых 
были использованы другие противовирусные 
препараты либо применялась только патогенети-
ческая и  симптоматическая терапия [17, 24–26]. 
Результаты проведенного российского исследова-
ния показали, что по эффективности и безопасно-
сти препарат Эсперавир® сравним с  препаратами 
с тем же действующим веществом, выпускаемыми 
зарубежными производителями, что служит обо-
снованием для включения препарата Эсперавир® 
в  схемы этиотропной терапии COVID-19. 
Ограничение исследования – короткие сроки, сро-
ки исследования в период смены циркулирующих 
геновариантов – с дельты на омикрон.

Заключение
Результаты проведенного клинического исследо-
вания «Открытое двухэтапное многоцентровое 
исследование по оценке основных фармакоки-
нетических параметров, безопасности, а  также 
эффективности в  отношении COVID-19 лекар-
ственного препарата молнупиравир (Эсперавир®, 
ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия), капсулы, 
у  взрослой популяции» показали преимущество 
терапии препаратом Эсперавир® над стандарт-
ной терапией у  амбулаторных пациентов с  лег-
ким и среднетяжелым течением COVID-19 в от-
ношении снижения риска прогрессирования 
заболевания до более тяжелой формы и  госпи-
тализации, скорости элиминации вируса, дина-
мики уменьшения степени выраженности сим-
птомов инфекционного заболевания, улучшения 
общего состояния пациентов и их клинического 
статуса, уменьшения рисков развития осложнен-
ного течения COVID-19 как у пациентов без фак-
торов риска прогрессирования COVID-19, так 
и  их имеющих до тяжелой формы заболевания. 
Результаты исследования продемонстрировали 
благоприятный профиль безопасности препара-
та Эсперавир® при его применении у  пациентов 
с COVID-19. Полученные данные свидетельству-
ют о клинической целесообразности назначения 
Эсперавира пациентам с  сопутствующими забо-
леваниями и большой лекарственной нагрузкой, 
а  также больным, получающим симптоматиче-
ское лечение состояний, сопровождающих ос-
новное заболевание, для предотвращения про-
грессирования заболевания до более тяжелой 
формы. 
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Efficacy and safety of molnupiravir in adult outpatients with COVID-19

Background: One of the basic principles for the 
treatment of COVID-19 patients is the early initia-
tion of etiotropic therapy. The evidence base for 
assessment of the efficacy and safety of antivirals 
for COVID-19 continues to expand with new clini-
cal trials. One of the promising etiotropic medica-
tions is molnupiravir.
Aim: To evaluate the efficacy and safety of 
molnupiravir (Esperavir®) in outpatients with 
COVID-19.
Materials and methods: This randomized com-
parative open-label clinical study was conducted 
from December 1, 2021 to March 11, 2022 in 12 re-
search centers in the Russian Federation. The study 
involved 240 outpatients with mild and moderate 
COVID-19. The mean age of patients was 43.5 years; 
70,0% (168/240) of the patients had comorbidities, 
mainly obesity grade ≥ II and arterial hypertension. 
The outpatients were treated with molnupira-
vir (Esperavir®, “PROMOMED RUS” LLC, Russia) in 
4  capsules 200  mg twice daily (every 12  hours), 
with the single dose being 800 mg and the daily 
dose 1600 mg. Duration of treatment was 5 days. 
The patients were followed up for 28 days. The pa-
tients in the standard treatment group (n = 120) re-
ceived antiviral therapy recommended for outpa-
tients by the provisional guidelines effective at the 

time of the study. Pathogenetic and symptomatic 
therapy in both groups was comparable.
Results: The results of the clinical study in 
240 outpatients with mild or moderate COVID-19 
showed that molnupiravir at a  dose of 800  mg 
twice daily for 5  days significantly reduced (by 
4-hold at days 14–15  of the follow-up) the risk 
of disease progression to more severe course, 
compared with the standard therapy group 
(2.5%  (3/120) and 10.0% (12/120) of patients; 
p = 0.0149.) By days 6–7 of the follow-up, the vi-
rus had been eliminated in 71.67% of the patients 
treated with the study drug and only in 58.3% 
(70/120) of the patients in the standard therapy 
group. Complete clinical recovery at days 6–7 was 
achieved in 19.2% (23/120) of the patients in the 
molnupiravir group, compared to 5.8% (7/120) 
in the standard therapy group. Compared to the 
standard therapy, treatment with molnupiravir 
also significantly reduced the frequency and se-
verity of the disease symptoms, such as cough 
and change in odor or taste perception over the 
last 24 hours, already at 6–7 days after the start of 
treatment. Molnupiravir treatment was well toler-
ated, most adverse events were mild. There were 
no cases of drug withdrawal or dose modification 
of the study drug due to adverse events.

Conclusion: The results of the clinical study of an-
tiviral agent molnupiravir (Esperavir®) have proven 
its benefits over standard therapy in outpatients 
with mild and moderate COVID-19 in terms of the 
disease worsening risk reduction and hospital-
ization, the rate of viral elimination, the changes 
in symptoms severity over time, improvement of 
the patients’ general status and clinical condition 
and reduction of COVID-19 complications both 
in patients without and with risk factors for se-
vere COVID-19 outcomes. The results of this study 
demonstrated a  favorable safety profile of mol-
nupiravir in COVID-19 patients.

Key words: molnupiravir, Esperavir®, acute respi-
ratory viral infections, COVID-19
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Внезапная сердечная смерть при миокардите
Тарадин Г.Г.1, 2 • Игнатенко Г.А.1 • Куглер Т.Е.1

О б з о р

Согласно статистическим данным, у детей и мо-
лодых людей миокардит выступает одной из 
ведущих причин внезапной сердечной смерти 
(ВСС). Этиологические причины миокардита 
включают инфекционные и  неинфекционные 
(в том числе аутоиммунные) заболевания, а так-
же токсические реакции и  реакции гиперчув-
ствительности на различные лекарственные 
средства или укусы насекомых, пауков, змей 
и  др. Среди пациентов с  COVID-19 риск мио-
кардита в  15,7  раза выше, чем в  общей попу-
ляции. Наиболее частая причина летального 
исхода при миокардите  – нарушения ритма 
сердца: желудочковая тахиаритмия, фибрил-
ляция желудочков или выраженная брадикар-
дия. В патогенезе воспалительного поражения 
миокарда играет роль генетическая предрас-
положенность, ионные и  метаболические на-
рушения, механизмы аутоиммунного ответа 
и  прямого кардиотоксического действия при 
вирусном поражении. В  связи с  тем что боль-
шинство больных миокардитом, умерших 
внезапно, были малосимптомными или вовсе 
не имели симптомов, своевременная и  точ-
ная диагностика миокардита представляется 
важнейшей задачей в  плане предупреждения 
или минимизации риска развития ВСС. Тем не 
менее в  настоящее время отсутствуют убеди-
тельные доказательства ассоциации лабора-
торно-инструментальных показателей и  ри-
ска ВСС у  таких больных. Золотым стандартом 
в  диагностике миокардита остается эндомио-
кардиальная биопсия. Биомаркеры (тропо-
нины или креатинфосфокиназа) не обладают 
высокой специфичностью. Наиболее частыми 
электрокардиографическими находками при 
миокардите становятся синусовая тахикардия 
и  неспецифические изменения сегмента ST-T. 
Наличие зубца  Q, блокады ножки пучка Гиса, 
синдрома Бругада, укороченного или удлинен-
ного интервала QT и  ранней реполяризации 
желудочков ассоциированы с  повышенным 

риском ВСС при миокардите. Учитывая отсут-
ствие специфических эхокардиографических 
признаков миокардита, особое внимание уде-
ляется оценке размеров камер сердца, толщин 
стенок, глобальной и региональной систоличе-
ской и диастолической функции как левого, так 
и правого желудочка, визуализации перикарди-
ального выпота и интракардиальных тромбов. 
Комбинированный подход к  магнитно-резо-
нансной томографии сердца с использованием 
Т2-взвешенных изображений, раннего и  позд-
него усиления гадолиния обеспечивает вы-
сокую диагностическую точность и  является 
полезным инструментом в стратификации паци-
ентов с подозрением на острый миокардит. При 
установленной этиологии миокардита необхо-
димо проведение спе цифической терапии для 
элиминации возбудителя. При лечении следует 
учитывать вероятные аритмогенные эффек-
ты применяемых препаратов. Нестероидные 
противовоспалительные препараты, как пра-
вило, не показаны пациентам с  миокардитом, 
поскольку они вызывают нарушение функции 
почек и задержку натрия, что может усугубить 
дисфункцию левого желудочка и повысить риск 
ВСС. В случае тяжелых нарушений проводимо-
сти и  желудочковых тахиаритмий необходима 
имплантация кардиостимулятора или кардио-
вертер-дефибриллятора.

Ключевые слова: миокардит, этиология, вне-
запная сердечная смерть, аритмия, желудочко-
вая тахикардия, COVID-19, SARS-CoV-2
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Миокардит  – воспалительное заболе-
вание миокарда, клиническая кар-
тина которого может варьировать 
от бессимптомного течения до раз-

вития жизнеугрожающих состояний, включая 
тяжелую сердечную недостаточность (СН), тром-
боэмболические осложнения, сердечные аритмии 

и внезапную сердечную смерть (ВСС) [1, 2]. ВСС 
может быть первым и  единственным проявле-
нием миокардита, что определяет важность кли-
нической настороженности в отношении внезап-
ного летального исхода при этом заболевании.

Согласно определению Всемирной органи-
зации здравоохранения, диагноз миокардита 

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (2): 99–109. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-010

99



устанавливается в  соответствии с  гистологиче-
скими, иммунологическими и  иммуногистохи-
мическими критериями [3]. Вследствие неспеци-
фичности клинических признаков и  симптомов 
миокардита золотым стандартом диагностики 
считается эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ). 
Однако метод обычно недоступен в  рутинной 
кардиологической практике, а его результаты не 
всегда однозначны. В этой связи диагностика ми-
окардита часто вызывает затруднения.

Миокардит имеет большой удельный вес 
в  структуре причин ВСС, особенно среди умер-
ших детей и лиц молодого возраста. В настоящее 
время отсутствуют специфические клинико-мор-
фологические признаки, ассоциирующиеся c вы-
соким риском ВСС у  больных этой патологией. 
Цель данного обзора – обсуждение вопросов ри-
ска возникновения и  потенциальных мишеней 
профилактики ВСС вследствие миокардита.

Эпидемиология: миокардит как причина 
внезапной сердечной смерти
В 2017  г. глобальная заболеваемость миокарди-
том составила 3,07  млн [4]. Сведения о  распро-
страненности миокардита в структуре ВСС суще-
ственно различаются в зависимости от критериев 
определения ВСС, возраста, пола, уровня физиче-
ской подготовки и др. Таблица иллюстрирует ча-
стоту миокардита как причины ВСС по данным 
патологоанатомических исследований.

На долю миокардита приходится от  2  до 
36% случаев ВСС в детском и молодом возрасте, 
среди спортсменов и  военнослужащих [5–24]. 
У детей и молодых людей миокардит (наряду с ги-
пертрофической кардиомиопатией, аритмоген-
ной кардиомиопатией и  врожденными порока-
ми сердца) выступает одной из ведущих причин 
ВСС. У взрослых и пожилых лиц причиной боль-
шинства (50–80%) случаев ВСС становятся ише-
мическая болезнь сердца и ее осложнения [2, 25]. 
При анализе причин ВСС у 453 больных (возраст 
15–81  год), не имевших поражения коронарных 
артерий, гистологические признаки миокардита 
обнаружены в 8,6% случаев [26].

Миокардит может осложнять течение коро-
навирусной инфекции, однако пока отсутствуют 
точные данные о  его распространенности при 
COVID-19 [27]. В  исследовании J.  Artico и  соавт. 
частота миокардита среди госпитализирован-
ных больных COVID-19 с  повышенным уров-
нем тропонина составила  6,7% по результатам 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) [28]. 
Недавнее исследование по результатам аутопсии 
или ЭМБ показало, что в 4,5% случаев COVID-19 

были обнаружены гистологические признаки 
миокардита [29]. Согласно информации из базы 
данных больниц США за 2020–2021 гг., риск ми-
окардита составляет  0,146% среди стационар-
ных и амбулаторных пациентов с COVID-19, что 
в  15,7  раза выше риска в  общей популяции [30]. 
Метаанализ 17  ретроспективных когортных ис-
следований пациентов с COVID-19 (n = 5815) вы-
явил, что совокупная частота нарушений ритма 
составила 9,3%, при этом в 5,7% случаев отмеча-
лась остановка сердца [31].

Этиология миокардита
Спектр причин воспаления миокарда очень ши-
рок и  включает инфекционные, неинфекцион-
ные (в том числе аутоиммунные) заболевания, 
а  также токсические реакции и  реакции гипер-
чувствительности на различные лекарственные 
средства или укусы насекомых, пауков, змей и др. 
Предполагается, что вирусы (аденовирусы, энте-
ровирусы, полиовирусы, вирус герпеса человека 
6-го типа, вирус гепатита C, ВИЧ, вирус гриппа, 
парвовирус B19, вирусы кори, паротита, красну-
хи, SARS-CoV-2 и  др.) служат наиболее распро-
страненной причиной миокардита в  экономиче-
ски развитых странах. Среди бактерий наиболее 
частые возбудители миокардита  – Chlamydiа, 
Corynebacterium diphtheriae, Mycobacterium tuber
culosis, Mycoplasma, Staphylococcus, Streptococcus, 
Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Salmo
nella, Haemophilus influenzae. Причиной миокар-
дита могут быть также риккетсии, спирохеты, 
грибковые и  протозойные агенты. Ряд аутоим-
мунных заболеваний, таких как целиакия, вос-
палительные заболевания кишечника, систем-
ные заболевания соединительной ткани, болезнь 
Кавасаки, саркоидоз, синдром Чарга – Стросс по-
тенциально связаны с риском ВСС [32]. Несмотря 
на большое разнообразие этиологического спек-
тра, специфическая природа миокардита, кото-
рая бы ассоциировалась с большим риском ВСС, 
не определена. А  установление точной причины 
заболевания  – важный этап в  разработке этио-
тропного и  патогенетически обоснованного ле-
чения.

Патогенез жизнеопасных нарушений 
ритма при миокардите
Наиболее частая причина летального исхо-
да при миокардите  – нарушение ритма сердца. 
Полиэтиологический характер миокардита, фо-
новые состояния и электрофизиологические свой-
ства миокарда определяют различные патофизи-
ологические особенности фатальной аритмии. 
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Обычно это фибрилляция желудочков или, реже, 
выраженная брадикардия [33]. Воздействие три-
ггерных и  модулирующих факторов на повре-
жденный миокард запускает цепь событий, веду-
щих к остановке сердца и в итоге – к ВСС (рис. 1).

Воздействию кардиотропных вирусов под-
вергаются все люди, но гистологически под-
твержденный миокардит развивается менее чем 
у 10% инфицированных, следовательно, логично 
предположить, что в  патогенезе воспалитель-
ного поражения миокарда играет роль генети-
ческая предрасположенность [33]. Например, 
наиболее часто встречающийся полиморфизм 
гена KCNQ1, кодирующий медленный инактиви-
рующий калиевый канал у азиатов, обеспечивает 

протективный эффект против аритмий, индуци-
руемых вирусом [34]. При вирусной инфекции 
происходит повреждение кардиомиоцитов через 
механизмы аутоиммунного ответа и  прямого 
кардиотоксического действия вируса, что, в свою 
очередь, может вызвать желудочковую тахиарит-
мию (ЖТА) [35].

ЖТА могут возникать у  больных острым ми-
окардитом на фоне различных каналопатий. 
Согласно результатам исследований, у  пациентов 
с острым миокардитом были обнаружены электро-
кардиографические (ЭКГ) нарушения, соответству-
ющие трем типам каналопатий (синдромы Бругада, 
укороченного интервала QT и  ранней реполя-
ризации желудочков) [36–38]. Характерные для 

Доля миокардита среди причин внезапной сердечной смерти у детей и лиц молодого возраста

Автор [источник] Год публикации Страна Возраст пациентов, годы Количество смертей, абс. Миокардит, %*

Общая популяция

C. Basso и соавт. [5] 2001 Италия 1–35 273 10

А. Wisten и соавт. [6] 2002 Швеция 15–35 181 11

А. Doolan и соавт. [7] 2004 Австралия 0–35 193 12

R. Puranik и соавт. [8] 2005 Австралия 5–35 241 12

M. Papadakis и соавт. [9] 2009 Великобритания 1–35 3409 11

E.E. Solberg и соавт. [10] 2010 Норвегия 15–34 23 22

R. Margey и соавт. [11] 2011 Ирландия 15–35 116 6

M.V. Ilina и соавт. [12] 2011 Канада 0–15 103 36

B. Asatryan и соавт. [13] 2017 Швейцария 10–39 349 8

T.H. Lynge и соавт. [14] 2019 Дания 1–49 753 6

B. Morentin и соавт. [15] 2019 Испания 1–35 645 8

Спортсмены

D. Corrado и соавт. [16] 2003 Италия 12–35 55 13

S.V. de Noronha и соавт. [17] 2009 Великобритания 1–35 89 3

B.J. Maron и соавт. [18] 2009 США 8–39 690 6

А.G. Holst и соавт. [19] 2010 Дания 12–35 15 7

M.P. Suárez-Mier и соавт. [20] 2013 Испания 9–35 81 5

K.G. Harmon и соавт. [21] 2014 США 17–24 36 8

C. Gräni и соавт. [22] 2016 Швейцария 10–39 69 2

R. Quinn и соавт. [23] 2022 Метаанализ Н/д 1955 3

Военнослужащие

R.E. Eckart и соавт. [24] 2011 США 18–34 298 6

Н/д – нет данных
* Процент округляется до целого числа
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синдрома Бругада изменения ЭКГ включают подъ-
ем сегмента ST дугообразного типа в  отведениях 
V1–V3 и полиморфную желудочковую тахикардию, 
что может привести к  ВСС. Мутации в  гене сер-
дечного натриевого канала SCN5A выявляют у 15–
30% пациентов с синдромом Бругада. Большинство 
мутаций SCN5A ассоциируются с  уменьшением 
тока Na+ во время ранних фаз потенциала дей-
ствия. Несколько негенетических факторов упо-
минаются в литературе как возможные индукторы 
ЭКГ-паттерна, напоминающего синдром Бругада. 
Предположительно, ранее не диагностированная 
дисфункция ионных каналов может стать клини-
чески очевидной при повышении температуры тела 
у  больных миокардитом и  под влиянием кокаина 
и фармацевтических препаратов, обладающих эф-
фектом блокирования натриевых каналов [38, 39].

У пациентов с COVID-19 наблюдаются бради-
кардия, AV-блокада, ЖТА (в том числе torsade de 
pointes), но наиболее часто – фибрилляция пред-
сердий. Воспаление миокарда может возникать 
при воздействии провоспалительных цитокинов, 
макрофагов, а  также из-за клеточно-опосредо-
ванной цитотоксичности CD8 и  Т-лимфоцитов, 
приводящей к повреждению кардиомиоцитов и в 
конечном итоге к развитию аритмий [40]. Следует 
учитывать, что около 13% пациентов с COVID-19 
имеют удлиненный интервал QT. С  одной сто-
роны, этому способствуют свойства некоторых 
лекарственных препаратов, используемых для 
лечения коронавирусной инфекции (антибиоти-
ки, аминохинолиновые, противовирусные и анти-
аритмические средства). С  другой стороны, само 
заболевание сопровождается удлинением интер-
вала QT вследствие системного воспаления, по-
чечной дисфункции, поражения сердца и  дисба-
ланса электролитов [40].

Острый миокардит, хотя и  редко, разви-
вается после вакцинации против COVID-19, 

преимущественно препаратами, основанными 
на технологии мРНК, вероятно, из-за иммунного 
ответа [41, 42].

Клинические проявления миокардита, 
предшествующие внезапной сердечной 
смерти
ВСС может наступать без каких-либо предше-
ствующих и  угрожающих жизни признаков на 
фоне хорошего самочувствия. При вирусном 
миокардите следует обратить внимание на не-
специфические продромальные проявления (ли-
хорадка, респираторные или желудочно-кишеч-
ные симптомы), которые часто предшествуют 
началу заболевания. В  ретроспективных иссле-
дованиях молодых пациентов, умерших от ВСС, 
у  35–53%  отмечались продромальные симптомы 
(наиболее часто загрудинные боли и  головокру-
жение), которые не ассоциировались с  заболева-
нием сердца.

Клиническая картина миокардита SARS-CoV-2 
характеризуется большим разнообразием: у  не-
которых пациентов регистрируют относитель-
но легкие проявления, например, утомляемость 
и одышку, тогда как у других возникают боль или 
чувство стеснения в груди. У части пациентов от-
мечаются тахикардия и  проявления острой СН 
вплоть до кардиогенного шока или ВСС. Ранние 
признаки молниеносного миокардита обычно по-
хожи на признаки сепсиса: гипертензия с низким 
пульсовым давлением, холодные и/или «мрамор-
ные» конечности и синусовая тахикардия [43].

В настоящее время трудно, если вообще воз-
можно, выделить высокоспецифичные клиниче-
ские признаки и симптомы миокардита, предше-
ствующие ВСС. Именно поэтому несомненный 
интерес представляет изучение любых жалоб 
и клинических признаков, возникающих у боль-
ных, не имеющих кардиологического анамнеза. 

Рис. 1. Схема вероятных патофизиологических событий, лежащих в основе фатальной аритмии и внезапной сердечной смерти (ВСС) при миокардите;  
AV-блокада – атриовентрикулярная блокада
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Раннее распознавание продромальных жалоб 
и  симптомов может иметь решающее значение 
для предотвращения ВСС при этой патологии.

Особенности диагностики миокардита 
в прогнозировании внезапной сердечной 
смерти
В связи с тем что большинство больных миокар-
дитом, умерших внезапно, малосимптомны или 
вовсе не имеют симптомов, своевременная и точ-
ная диагностика миокардита представляется 
важнейшей задачей в плане предупреждения или 
минимизации риска развития внезапного леталь-
ного исхода [44]. Таким образом, любой пациент 
с  предполагаемым воспалительным заболевани-
ем миокарда должен пройти тщательное кардио-
логическое обследование.

Биомаркеры
Биомаркеры (тропонины или креатинфосфоки-
наза) не обладают высокой специфичностью, но 
могут помочь подтвердить диагноз миокардита. 
У  пациентов с  острым миокардитом чаще отме-
чается повышение сывороточных концентраций 
тропонина I  и  Т, чем креатинфосфокиназы-MB. 
Более высокие уровни тропонина Т имеют про-
гностическое значение [45], однако данных о соот-
ношении уровней кардиомаркеров с частотой ВСС 
нет. Сообщается, что высокие уровни тропонина 
коррелировали с  неблагоприятным прогнозом 
у  детей с  миокардитом, однако авторы не выде-
ляли случаи ВСС из числа летальных [46]. У  па-
циентов с  COVID-19 уровень N-терминального 
мозгового натрийуретического пропептида также 
может увеличиваться вторично вследствие тяже-
лого респираторного заболевания [47].

Электрокардиография
Применение ЭКГ продемонстрировало много-
обещающие результаты в  небольших исследо-
ваниях, стратифицирующих риск ВСС, тем не 
менее клиническая значимость этих тестов для 
выбора терапии не доказана. Наиболее частыми 
ЭКГ-находками при миокардите были синусовая 
тахикардия и  неспецифические изменения сег-
мента ST-T. Наблюдали также наджелудочковые, 
желудочковые аритмии и нарушения проводимо-
сти в виде AV- и внутрижелудочковой (левой или 
правой ножки пучка Гиса) блокады. Тахиаритмии 
были связаны с  увеличением вероятности смер-
ти в 2,3 раза (95% доверительный интервал (ДИ) 
от  1,6  до 3,3, p < 0,001). Наличие зубца Q, блока-
ды ножки пучка Гиса, синдром Бругада, укоро-
ченный или удлиненный интервал QT и ранняя 

реполяризация желудочков ассоциированы с по-
вышенным риском ВСС при миокардите [48, 49].

В исследовании 443 больных с COVID-19 (сред-
ний возраст 34 года) и выраженными симптома-
ми острого миокардита в  Ломбардии (Италия) 
подъем сегмента ST был наиболее частым при-
знаком на ЭКГ (57,5%) [50]. В  исследовании слу-
чаев ВСС вследствие миокардита среди молодых 
людей и спортсменов воспалительное поражение 
проводящей системы регистрировали довольно 
часто – в 38% [51].

Согласно рекомендациям FDA (Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов, англ. U.S. Food and Drug 
Administration), перед лечением азитромицином, 
хлорохином (гидроксихлорохином), лопинави-
ром в сочетании с ритонавиром следует оценить 
длительность интервала QT, рассчитанного по 
формуле Базетта, которая не должна превышать 
480 мс [31].

Эхокардиография
Специфических эхокардиографических призна-
ков миокардита нет. Тем не менее эхокардиогра-
фия позволяет оценить размеры камер сердца, 
толщину стенок, а также глобальную/региональ-
ную систолическую и диастолическую функцию 
у  пациентов с  миокардитом. Характерные на-
ходки при этом включают глобальный гипоки-
нез с  перикардиальным выпотом или без него. 
Эхокардиография особенно необходима перед 
процедурой ЭМБ для исключения перикардиаль-
ного выпота и  внутриполостных тромбов, кото-
рые отмечаются у 25% пациентов.

При остром миокардите систолическая дис-
функция правого желудочка (ПЖ) считается 
независимым предиктором смерти и  указывает 
на необходимость трансплантации сердца. Даже 
при нормальных значениях фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) наличие увеличен-
ной толщины стенок, сегментарного гипокинеза 
(особенно нижней и  нижнебоковой стенок), ди-
астолической дисфункции, нарушения ткане-
вого доплеровского картирования, дисфункция 
ПЖ, перикардиальный выпот и измененная эхо-
денсивность миокарда позволяют предполагать 
у больного острый миокардит [52].

Магнитно-резонансная томография
МРТ сердца  – неинвазивный и  ценный инстру-
мент в  диагностике миокардита; базируется на 
использовании критериев Lake Louise, которые 
были впервые опубликованы в 2009 г. и обновле-
ны в 2018 г. [27, 45]. Обновленные МРТ-требования 
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для диагностики миокардита включают критерии 
на основе как T2, которые отражают отек миокар-
да, так и T1, в том числе позднее усиление гадоли-
ния (англ. late gadolinium enhancement, LGE), что 
позволяет выявить некроз и фиброз миокарда [53, 
54]. Использование обновленных комбинирован-
ных критериев обеспечивает высокие специфич-
ность (> 94%) и чувствительность (> 90%).

При остром миокардите разрыв мембран 
кардиомиоцитов позволяет гадолинию диффун-
дировать в  клетки, что приводит к  повышению 
концентрации на уровне тканей и последующему 
усилению контраста. Комбинированный подход 
МРТ с  использованием Т2-взвешенных изобра-
жений, раннего усиления сигнала гадолиния 
и LGE (рис. 2) обеспечивает высокую диагности-
ческую точность и служит полезным инструмен-
том диагностики и оценки пациентов с подозре-
нием на острый миокардит [35, 44].

Роль МРТ в  стратификации риска ВСС была 
изучена у  203  пациентов с  вирусным миокарди-
том, подтвержденным при биопсии. В  исследо-
вании S. Grün и соавт. ни у одного из пациентов 
без LGE не возникла ВСС (отрицательное прогно-
стическое значение 100%), независимо от ФВ или 
объема ЛЖ [55]. Следовательно, отсутствие LGE 
может выявить пациентов с низким риском ВСС, 
которым не требуется имплантация кардиовер-
тера-дефибриллятора (ИКД), несмотря на сниже-
ние ФВ.

По мнению D.E. Clark и соавт., интерпретация 
изображений МРТ у  больных COVID-19 может 
осложняться из-за очевидной склонности мио-
кардита при этом заболевании поражать ниж-
нюю стенку ЛЖ и заднеперегородочные сегменты 
в месте примыкания ПЖ [56].

Эндомиокардиальная биопсия
Золотым стандартом в  диагностике миокарди-
та по-прежнему остается ЭМБ [1, 2, 57]. В  наци-
ональных и  международных клинических реко-
мендациях определены показания к проведению 
ЭМБ у пациентов с клиническим подозрением на 
миокардит, диагностика которого осуществляет-
ся на основании гистологических, иммуногисто-
химических критериев и результатов полимераз-
ной цепной реакции [58, 59]. Фактически ЭМБ 
позволяет обнаружить и  провести количествен-
ную оценку вирусных геномов в  миокарде с  по-
мощью методов полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени, таким образом дифферен-
цируя вирус-позитивное воспаление миокарда от 
вирус-негативного, что обеспечивает выработку 
индивидуального подхода к  лечению [60]. Более 

того, точная морфологическая характеристика 
воспалительного инфильтрата важна для оцен-
ки прогноза: эозинофильный, гигантоклеточный 
миокардит и  саркоидоз сердца имеют неблаго-
приятный прогноз и обычно требуют интенсив-
ной иммуносупрессивной терапии. Течение ги-
гантоклеточного миокардита ассоциируется 
с  высоким риском жизнеугрожающих ЖТА, на-
блюдаемых у 14% больных с миокардитом на мо-
мент изначальных проявлений, которые в  даль-
нейшем становятся рефрактерными к  лечению 
более чем у половины пациентов [2].

Профилактика внезапной сердечной 
смерти вследствие миокардита
Учитывая, что ВСС по определению является 
«внезапной, неожидаемой и  естественной смер-
тью вследствие кардиальной причины» [61], очень 
сложно определить когорту пациентов с миокар-
дитом, имеющих высокий риск ВСС. А  значит, 
любой пациент с подозрением на миокардит или 
с подтвержденным диагнозом должен рассматри-
ваться как потенциально предрасположенный 
к развитию этого летального исхода.

При остром миокардите рекомендуется отказ 
от физической нагрузки в  дополнение к  фарма-
кологической терапии. Согласно рекомендаци-
ям Европейского общества кардиологов 2020 по 
спортивной кардиологии и  физическим трени-
ровкам у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, спортсменам с  миокардитом сле-
дует воздерживаться от тренировок и  участия 
в  спортивных состязаниях в  течение 3–6  меся-
цев [62]. Физические упражнения во время ак-
тивной вирусной инфекции могут увеличить 
репликацию вируса и  сократить выживаемость. 

Рис. 2. Результаты магнитно-резонансной томографии у больного миокардитом 
(источник – J. Schumm и соавт. [44]): А – диастола, Б – систола, В – позднее усиление 
гадолиния. Описание: больной жаловался на одышку и боль в грудной клетке. При 
выполнении магнитно-резонансной томографии сердца выявлены снижение фракции 
выброса левого желудочка (22%) и эпикардиальная локализация позднего усиления 
гадолиния (указано стрелками) заднебоковой стенки, что характерно для миокардита. 
При эндомиокардиальной биопсии: вирусный миокардит, вызванный вирусом герпеса 
человека 6-го типа. Внезапная сердечная смерть у пациента была зарегистрирована во 
время наблюдения

АА ББ ВВ
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Воздействие таких веществ, как табачный дым 
и алкоголь, должно быть исключено.

Особенности терапии миокардита с целью 
минимизации риска внезапной сердечной 
смерти
При установлении этиологии миокардита необ-
ходимо рассмотреть вопрос о  проведении спе-
цифической терапии для элиминации возбудите-
ля. При вирусном, бактериальном или грибковом 
миокардите показано соответствующее лечение 
[63].

С целью минимизации рисков развития ВСС 
с  особой осторожностью следует относиться 
к  назначению комбинированного антибиотика, 
содержащего триметоприм и  сульфаметоксазол, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторов ангиотензиновых рецепторов 
или спиронолактона [64, 65] вследствие веро-
ятности развития гиперкалиемии. Более того, 
комбинация триметоприма-сульфаметоксазола 
и спиронолактона была связана с более высоким 
риском ВСС по сравнению с другими антибиоти-
ками [65].

Результаты крупного метаанализа с  охватом 
80  исследований (n = 39 374 874) показали, что 
у  пациентов, принимавших макролидные анти-
биотики (азитромицин, кларитромицин, эритро-
мицин, рокситромицин), по сравнению с лицами, 
не получавшими макролиды, отмечен увеличен-
ный риск ЖТА и ВСС (азитромицин, относитель-
ный риск (ОР): 1,53; 95% ДИ: 1,19–1,97; кларитро-
мицин, ОР: 1,52; 95% ДИ: 1,07–2,16) [66].

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты, как правило, не показаны пациентам 
с  миокардитом, поскольку они вызывают нару-
шения функции почек и  задержку натрия, что 
может усугубить дисфункцию ЛЖ и  повысить 
риск ВСС [43, 67, 68]. По мнению I. Kindermann 
и соавт., их можно назначать в минимальной до-
зировке пациентам с миоперикардитом, испыты-
вающим интенсивную боль в грудной клетке, при 
сохранной систолической функции ЛЖ [45].

Дигоксин необходимо применять с  осто-
рожностью и только в малых дозах у пациентов 
с вирусным миокардитом. С. Teodorescu и соавт. 
установили, что дигоксин независимо связан 
с повышенным риском ВСС в общей популяции 
[69].

Следует отметить способность антиаритмиче-
ских препаратов провоцировать ЖТА и ВСС при 
назначении больным миокардитом с различными 
видами аритмий. Большинство электрофизиоло-
гов пришли к убеждению, что проаритмические 

эффекты препаратов класса I  перевешивают ан-
тиаритмические эффекты, по крайней мере у па-
циентов с сопутствующими заболеваниями серд-
ца [70].

Имплантируемые кардиостимуляторы и кар
диовертердефибрилляторы. Больных с  острым 
миокардитом и  нестабильной гемодинамикой 
рекомендовано наблюдать в  стационаре с  ЭКГ-
мониторингом для выявления возможных на-
рушений проводимости и  жизнеопасных нару-
шений ритма [35, 71]. Как правило, нарушения 
проводимости, такие как полная AV-блокада или 
выраженная брадикардия, транзиторны в острую 
фазу заболевания, поэтому первый шаг в  лече-
нии  – установка временного электрокардиости-
мулятора. Однако если полная AV-блокада или 
выраженная брадикардия сохраняются спустя 
несколько (обычно 5–7) дней наблюдения и состо-
яние больного позволяет выписать его на амбула-
торное лечение, необходимо имплантировать по-
стоянный электрокардиостимулятор, во многих 
случаях с функцией дефибриллятора [35].

Показания для ИКД у больных с миокардитом 
аналогичны неишемической кардиомиопатии 
[35]. Установка ИКД пациентам с  миокардитом 
также показана после остановки сердца вслед-
ствие фибрилляции желудочков или клинически 
выраженной ЖТА. Сердечная ресинхронизиру-
ющая терапия с  функцией дефибриллятора ре-
комендована пациентам с нарушенной функцией 
ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤ 35%) и блокадой левой ножки пуч-
ка Гиса при функциональном классе СН III–IV 
по классификации NYHA (англ. New York Heart 
Association  – Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация) [72].

Заключение
Миокардит имеет широкий этиологический 
спектр и  осложняет течение различных ин-
фекционных и  неинфекционных заболеваний. 
Естественное течение миокардита широко варьи-
рует от бессимптомного течения до острой СН, 
кардиогенного шока, жизнеугрожающих аритмий 
и летального исхода, включая ВСС. В настоящее 
время отсутствуют убедительные доказательства 
об ассоциации клинических и  лабораторно-ин-
струментальных показателей и  риска ВСС у  та-
ких больных. Считается, что риск ВСС повышен 
у  больных, имеющих существовавшие до нача-
ла заболевания или появившиеся во время него 
нарушения проводимости, ЖТА, ЭКГ-признаки 
каналопатий, удлинение интервала QT, сниже-
ние систолической функции ЛЖ и  LGE по дан-
ным МРТ. При лечении миокардита необходимо 
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Sudden cardiac death in myocarditis

According to statistics, myocarditis is one of the 
leading causes of sudden cardiac death (SCD) in 
children and young adults. The etiology of myo-
carditis includes infectious and non-infectious, in-
cluding autoimmune diseases, as well as toxicities 
and hypersensitivity to various drugs or bites of 
insects, spiders, snakes, etc. The risk of myocarditis 
among patients with COVID-19 is 15.7-fold high-
er than that in the general population. The most 
common cause of death in myocarditis is heart 
arrhythmia, such as ventricular tachyarrhythmia, 
ventricular fibrillation, or severe bradycardia. 
Genetic predisposition, ion and metabolic disor-
ders, mechanisms of autoimmune response, and 
direct cardiotoxic action in viral diseases play a role 
in the pathophysiology of inflammatory myocar-
dial damage. While the majority of patients with 
myocarditis, who died suddenly, was asymptom-
atic or had few symptoms, a  timely and accurate 
diagnosis of myocarditis seems to be an important 
challenge for prevention or minimization of SCD 
risk. Nonetheless, at present there is no convinc-
ing evidence of an association between laboratory 
and instrumental parameters and the SCD risk in 
such patients. Endomyocardial biopsy remains the 
"golden standard" in the diagnosis of myocardi-
tis. Biomarkers (troponins or creatine phosphoki-
nase) are not highly specific. The most common 
electrocardiographic findings in myocarditis are 
sinus tachycardia and nonspecific changes in the 
ST-T segment. The presence of Q wave, bundle 
branch block, Brugada syndrome, shortened or 
prolonged QT interval, and early ventricular repo-
larization are associated with an increased risk of 
SCD in myocarditis. Given the absence of specific 

echocardiographic signs of myocarditis, special 
attention is paid to the assessment of the size of 
the cardiac chambers, wall thicknesses, global and 
regional systolic and diastolic function of both the 
left and right ventricles, visualization of pericardi-
al effusion and intracardiac thrombi. A combined 
cardiac magnetic resonance imaging using T2-
weighted imaging and early and late gadolinium 
enhancement provides high diagnostic accuracy 
and seems to be a useful tool in the stratification 
of patients with suspected acute myocarditis. With 
the established etiology of myocarditis, specific 
therapy is necessary to eliminate the pathogen. It 
is necessary to take into account the likely arrhyth-
mogenic effects of the drugs used in treatment. 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs are gen-
erally not indicated in patients with myocarditis 
because they cause renal impairment and sodium 
retention, which can exacerbate left ventricular 
dysfunction and increase the risk of SCD. In the 
case of severe conduction disturbances and ven-
tricular tachyarrhythmias, implantation of a pace-
maker or cardioverter-defibrillator is necessary.

Key words: myocarditis, etiology, sudden car-
diac death, arrhythmia, ventricular tachycardia, 
COVID-19, SARS-CoV-2
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Когнитивные нарушения и методы их терапии 
у пациентов с рассеянным склерозом
Забирова А.Х.1 • Бакулин И.С.1 • Пойдашева А.Г.1 • Захарова М.Н.1 • Супонева Н.А.1

О б з о р

Когнитивные нарушения (КН) относятся к  до-
статочно частым проявлениям рассеянного 
склероза (РС) и  могут развиваться при лю-
бом типе течения и  активности заболевания. 
Наибольшая распространенность и  выражен-
ность КН наблюдаются у  пациентов с  прогрес-
сирующими формами. При ремиттирующем РС 
наиболее выраженное ухудшение когнитивных 
функций отмечается при обострении заболе-
вания, однако у  части пациентов КН могут со-
храняться и  в ремиссии. У  небольшого числа 
пациентов КН могут быть самым значимым сим-
птомом заболевания, кроме того, иногда они 
становятся единственным проявлением обо-
стрения. Несмотря на это, в  настоящее время 
оценке КН в  клинической практике уделяется 
недостаточно внимания, и  при определении 
тяжести или активности заболевания они за-
частую не оцениваются вовсе, поскольку не 
входят в шкалу EDSS. Вместе с тем в последние 
годы разработан ряд специализированных ней-
ропсихологических тестов и  батарей, которые 
можно использовать при РС как для скрининго-
вой, так и для подробной диагностики КН, а так-
же для оценки их динамики.
Наличие КН негативно влияет на качество 
жизни пациентов с  РС, их социальные взаимо-
действия, повседневную и  профессиональную 
активность. Влияние препаратов, изменяющих 
течение РС, на когнитивные функции иссле-
довано лишь в  небольшой степени, однако 
есть данные, что их назначение может умень-
шать выраженность КН. Вопросы оптимальной 
тактики выбора патогенетической терапии 

у  пациентов с  КН изучены недостаточно. Не 
получено убедительных подтверждений эф-
фективности препаратов, исследованных в  ка-
честве симптоматической фармакотерапии КН 
при РС. Единственным методом с  доказанной 
эффективностью является когнитивная реа-
билитация. Учитывая ограничения, связанные 
с  ее доступностью и  необходимостью доста-
точно большого количества занятий, актуаль-
ным остается поиск методов увеличения ее 
эффективности, включая использование неин-
вазивной нейромодуляции, в частности, транс-
краниальной стимуляции постоянным током 
или транскраниальной магнитной стимуляции. 
В  данном обзоре кратко рассматриваются ос-
новные методы диагностики КН при РС, их па-
тогенетической и  симптоматической терапии, 
методики когнитивной реабилитации и резуль-
таты исследований с  использованием неинва-
зивной нейромодуляции.

Ключевые слова: рассеянный склероз, когни-
тивные нарушения, когнитивная реабилитация, 
неинвазивная нейромодуляция
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Рассеянный склероз (РС) представляет 
собой хроническое иммуноопосредо-
ванное заболевание центральной нерв-
ной системы. Распространенность РС 

в мире оценивается на уровне 35 на 100 000 насе-
ления (2,8 млн пациентов) по оценкам на 2020 г. 
[1] и  значительно колеблется в  зависимости от 
географического региона (от 2 до 165 случаев на 
100 000  населения) [2]. В  Российской Федерации 
распространенность РС оценивается в  диапа-
зоне 50–80  случаев на 100 000  населения [3, 4]. 

В  последние годы отмечается рост заболеваемо-
сти РС в большинстве регионов [5]. При этом РС 
поражает преимущественно пациентов молодо-
го и среднего возраста, будучи наиболее распро-
страненным нетравматическим заболеванием 
центральной нервной системы в данной возраст-
ной группе, приводящим к  утрате трудоспособ-
ности, что обусловливает его высокую медико-со-
циальную значимость [6, 7].

Согласно современным представлениям, 
в развитии РС важную роль играют генетическая 

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (2): 110–125. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-009

110 Обзор



предрасположенность, вирусные инфекции, гео-
графические и другие факторы. В зависимости от 
типа и длительности течения РС преобладающи-
ми патогенетическими механизмами выступают 
процессы нейровоспаления или нейродегенера-
ции [6–8]. Когнитивные нарушения (КН) у паци-
ентов с РС не относятся к наиболее частым клини-
ческим проявлениям, однако нередко они могут 
развиваться уже на ранних стадиях заболевания.

Целью данного обзора стало описание распро-
страненности КН при разных формах РС и  ме-
тодов их диагностики, а  также обсуждение под-
ходов к  патогенетической и  симптоматической 
терапии. Поиск источников на английском и рус-
ском языках проводился в базах данных Pubmed 
и  Google Scholar по ключевым словам “multiple 
sclerosis”, “cognitive impairment”, “cognitive 
rehabilitation”, “neuromodulation”, “transcranial 
magnetic stimulation”, «рассеянный склероз», 
«когнитивные нарушения».

Особенности когнитивных нарушений при 
рассеянном склерозе
Распространенность КН у пациентов с ремитти-
рующим РС (РРС) оценивается на уровне 30–45%, 
у пациентов с прогрессирующим РС (ПРС) дости-
гает 50–75% [9]. КН регистрируются у 20–25% па-
циентов с  клинически или радиологически изо-
лированными синдромами и  могут выступать 
в  качестве первого клинического проявления 
заболевания при наличии обнаруженных ранее 
бессимптомных очагов демиелинизации [9, 10].

Наиболее высокая выраженность КН отме-
чается во время обострения. Показано, что при 
обострении РС наблюдается статистически зна-
чимое ухудшение когнитивных функций по срав-
нению с  клинически стабильными пациентами 
и  здоровыми добровольцами. Улучшение пока-
зателей когнитивного тестирования отмечается 
при оценке в динамике через 1 или 3 месяца после 
обострения, однако у части пациентов когнитив-
ные функции не восстанавливаются до прежнего 
уровня [11, 12]. По данным одного из проведенных 
недавно исследований, ухудшение скорости обра-
ботки информации регистрируется у  пациентов 
за 30  дней до подтвержденного начала обостре-
ния, при этом различия с предшествующими по-
казателями максимальны в течение 1 месяца после 
обострения и остаются статистически значимыми 
на протяжении 3  месяцев, тогда как полное вос-
становление данной когнитивной функции до ба-
зового уровня занимает около 1,5 года [13].

Примерно у 2,6% пациентов нарушение когни-
тивных функций становится наиболее значимым 

клиническим проявлением заболевания («фено-
тип с преобладанием когнитивных нарушений») 
[14]. Ряд исследователей предлагает понятие «изо-
лированного когнитивного обострения», когда 
появление новых очагов по данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) сопровождается 
ухудшением когнитивных функций без иных 
симптомов, но истинная его распространенность 
остается невыясненной [15, 16]. Постепенное 
ухудшение когнитивных функций может наблю-
даться и у небольшой доли (4–6,5%) «неврологи-
чески стабильных» пациентов с  РС (то есть па-
циентов без признаков развития или нарастания 
иной неврологической симптоматики), при этом 
вероятность прогрессирования выше в  том слу-
чае, если при первичной оценке у пациентов уже 
имеются КН [17].

Несмотря на достаточно высокую распро-
страненность КН при РС, в настоящее время им 
уделяется недостаточно внимания в клинической 
практике. Нейропсихологическое тестирование 
не входит в Расширенную шкалу оценки степени 
инвалидизации (англ. Expanded Disability Status 
Scale, EDSS), поэтому КН редко учитываются при 
определении активности заболевания и тяжести 
обострения, а  также при оценке эффективности 
препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС) [9, 
18]. Показано, что КН в двух и более доменах ре-
гистрируются примерно у  половины пациентов, 
удовлетворяющих критериям отсутствия актив-
ности заболевания NEDA (англ. No Evidence of 
Disease Activity) [19]. Модификация EDSS путем 
добавления оценки КН и утомляемости позволя-
ет увеличить точность диагностики обострений 
[20]. В связи с этим внедрение методов оценки КН 
в клиническую практику представляется исклю-
чительно важным для своевременного начала те-
рапии обострения и смены ПИТРС. Кроме того, 
оценка когнитивных функций рекомендуется 
для увеличения точности определения перехода 
заболевания ко вторично прогрессирующему те-
чению [21].

Когнитивный дефицит у пациентов с РС, как 
и другие неврологические симптомы, достаточно 
гетерогенен. Наиболее часто КН регистрируются 
в таких доменах, как скорость обработки инфор-
мации, память, семантическая беглость, несколь-
ко реже наблюдаются нарушения исполнитель-
ных функций и снижение внимания [22, 23]. По 
данным крупного исследования с  использова-
нием моделей, основанных на событиях (англ. 
event-based modeling), показано, что у пациентов 
с РС раньше всего снижается скорость обработки 
информации, позже присоединяются нарушения 
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зрительного и  вербального научения, а  также 
рабочей памяти / внимания и  исполнительных 
функций [24]. Выраженность КН выше у  паци-
ентов старшего возраста, возрастает по мере 
увеличения длительности заболевания, тяжести 
инвалидизации по EDSS, а также при поздней по-
становке диагноза [25].

Как выраженность, так и фенотип КН разли-
чаются в зависимости от типа течения РС. В це-
лом для пациентов с ПРС характерна более высо-
кая тяжесть КН по сравнению с РРС, при этом она 
лишь частично объясняется возрастом пациентов 
и длительностью течения заболевания [26, 27]. По 
данным разных исследований, у пациентов с ПРС 
отмечается преобладание нарушений в таких до-
менах, как вербальная память, скорость обработ-
ки информации, рабочая память и исполнитель-
ные функции [28].

В одном из проведенных недавно исследова-
ний было выделено несколько фенотипов КН, 
распространенных у  пациентов с  РС: легкое на-
рушение вербальной памяти / семантической бе-
глости, легкие мультидоменные КН, тяжелые на-
рушения внимания / исполнительных функций, 
тяжелые мультидоменные нарушения [29]. При 
этом у пациентов с «ранним» РРС (длительность 
заболевания менее 5 лет) чаще регистрировались 
легкие нарушения вербальной памяти / семанти-
ческой беглости, в  то время как для «позднего» 
РРС или вторично прогрессирующего РС (ВПРС) 
характерными были мультидоменные КН или на-
рушения внимания / исполнительных функций 
[29].

Некоторые исследователи предполагают, что 
механизмы развития КН различаются в  зависи-
мости от типа течения, длительности заболевания 
и когнитивного домена [30]. Так, в основе сниже-
ния скорости обработки информации на ранних 
стадиях РРС может лежать нарушение целостно-
сти нейронных сетей за счет фокальных пораже-
ний белого вещества головного мозга (демиели-
низация и вторичное аксональное повреждение) 
[31], а также вовлечение таламуса или некоторых 
областей мозжечка [32–35]. Нарушения эпизоди-
ческой памяти могут быть обусловлены атрофией 
определенных участков серого вещества, в  част-
ности, гиппокампа, базальных ядер и некоторых 
участков коры [36, 37]. При этом ухудшение па-
мяти в  ранние сроки может быть связано с  по-
вышенной уязвимостью к  нейровоспалению та-
ких областей, как зубчатая извилина гиппокампа 
[38]. Присоединение при ПРС нарушений других 
доменов, в том числе исполнительных функций, 
вероятно, обусловлено как тяжестью поражения 

белого вещества за счет накопления очагов деми-
елинизации, так и  кортикальной атрофией [29, 
39–42].

Общие скрининговые шкалы, например, крат-
кий осмотр психического состояния (англ. Mini 
Mental State Examination, MMSE), недостаточ-
но чувствительны для диагностики КН при РС 
[43], в  связи с  чем разработаны специализиро-
ванные нейропсихологические тесты. Наиболее 
высокая чувствительность в  отношении скри-
нинга показана для символьно-цифрового теста 
(англ. Symbol Digit Modalities Test, SDMT) [44, 
45], который входит в  состав большинства ком-
плексных нейропсихологических шкал, а  также 
шкалы MSFC (англ. Multiple Sclerosis Functional 
Composite), оценивающей тяжесть инвалидиза-
ции при РС.

Для скрининговой оценки также исполь-
зуется батарея тестов BICAMS (англ. Brief 
International Cognitive Assessment in Multiple 
Sclerosis) [46], которая недавно была валидирова-
на на русском языке [47]. Существуют более под-
робные батареи тестов, например, BRB-N (англ. 
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
tests in multiple sclerosis) [48], MACFIMS (англ. 
Minimal Assessment of Cognitive Function in 
Multiple Sclerosis) [49] или BCcogSEP (англ. Battery 
evaluating Cognitive functions in Multiple Sclerosis) 
(таблица) [50]. Однако длительное время тести-
рования ограничивает применение расширен-
ных шкал в  рутинной клинической практике. 
Исследуются компьютерные варианты тестов 
для оценки когнитивных функций у  пациентов 
с РС [51], но большинство из них пока не валиди-
рованы на русском языке. Следует отметить, что 
оценка с помощью стандартизированных батарей 
тестов не заменяет полноценного нейропсихоло-
гического обследования. Использование SDMT 
или BICAMS рекомендуется для скрининга КН 
или оценки изменения когнитивных функций 
в динамике, а при выявлении КН для уточнения 
их паттерна и планирования когнитивной реаби-
литации показано проведение расширенного те-
стирования и направление к нейропсихологу [44].

КН оказывают значимое влияние на каче-
ство жизни пациентов с РС даже на ранних ста-
диях заболевания [52–54]. Скорость обработки 
информации  – одна из базовых функций, лежа-
щая в  основе сложных когнитивных процессов, 
поэтому ее снижение затрудняет выполнение 
разных видов интеллектуальной деятельности 
[44]. КН являются независимым фактором, вли-
яющим на активность пациентов с  РС, включая 
участие в социальных взаимодействиях [55]. Для 
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ухудшения показателей когнитивного тестирова-
ния продемонстрирована более выраженная ас-
социация с ограничением повседневной деятель-
ности, чем для таких симптомов, как нарушения 
равновесия, походки или неловкость в  руке [56] 
либо общая тяжесть заболевания по EDSS [57]. 
КН приводят к ограничениям профессиональной 
активности, у пациентов с РС и когнитивным де-
фицитом повышается частота трудовых замеча-
ний и выговоров [58], а также риск потери места 
работы [53, 59, 60]. Данные ограничения приво-
дят к снижению их уровня дохода, независимому 
от физической инвалидизации [61]. КН значимо 
влияют на приверженность к лечению [62, 63] или 
принятие решений относительно изменений в его 
схеме [64]. В связи с этим развитие диагностики 
и поиск эффективных методов терапии КН пред-
ставляются актуальной проблемой современной 
неврологии.

Влияние патогенетических методов 
терапии на частоту развития когнитивных 
нарушений у пациентов с рассеянным 
склерозом
При исследовании эффективности ПИТРС оцен-
ке когнитивных функций уделяется гораздо мень-
ше внимания по сравнению с тяжестью симптомов 
по шкале EDSS или поражением головного мозга 
по данным МРТ. Обычно показатели когнитивных 
тестов используются в качестве вторичной/третич-
ной конечной точки или исследуются только в рам-
ках вторичного анализа. Поэтому данные по эф-
фективности ПИТРС в отношении КН у пациентов 
с РС ограничены и достаточно гетерогенны [65].

Для оценки влияния ПИТРС на когнитивные 
функции преимущественно используются те-
сты SDMT или PASAT (англ. Paced Auditory Serial 
Addition Task, Модифицированный тест скорост-
ного серийного сложения цифр), оценивающие 

Основные шкалы, разработанные для оценки когнитивных функций у пациентов с рассеянным склерозом (по [45], c дополнениями)

Оцениваемая функция Батареи тестов

BICAMS BRB-N MACFIMS BCcogSEP

Скорость обработки информации SDMT SDMT SDMT DST (WAIS-R)

Рабочая память – PASAT 3 PASAT 3, PASAT 2 PASAT 3, PASAT 2, 
Тест обратного 
воспроизведения 
последовательности цифр

Вербальная память CVLT-II (только 
непосредственное 
воспроизведение)

SRT CVLT-II SRT (модифицированная 
версия)

Зрительно-пространственная 
память

BVMT-R (только 
непосредственное 
воспроизведение)

SPART (10/36) SPART (10/36) BVMT-R

Исполнительные функции – – D-KEFS sorting test go/no-go

Вербальная беглость – WLG COWAT fluP, fluAni

Визуально-пространственное 
восприятие

– – JLO –

Другие Последовательности цифр 
и букв

BCcogSEP, Battery evaluating Cognitive functions in Multiple Sclerosis (Батарея для оценки когнитивных функций у пациентов с рассеянным склерозом); BICAMS, Brief International 
Cognitive Assessment in Multiple Sclerosis (Краткая международная оценка когнитивных функций при рассеянном склерозе); BRB-N, Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
Tests in multiple sclerosis (Короткая повторяемая батарея нейропсихологических тестов у пациентов с рассеянным склерозом); BVMT-R, Brief Visuospatial Memory Test, Revised 
(Короткий тест на зрительно-пространственную память, пересмотренная версия); COWAT, Controlled Oral Word Association Test (Устный тест контролируемых вербальных 
ассоциаций); CVLT-II, California Verbal Learning Test, Second edition (Калифорнийский тест вербального обучения, второе издание); D-KFES sorting test, Delis Kaplan Executive 
Function System sorting test (Тест сортировки для оценки системы исполнительных функций Делиса Каплана); fluAni, semantic fluency with list of animals (Семантическая беглость 
с созданием ряда слов – названий животных); fluP, phonetic fluency with list of words beginning with the letter ‘‘P’’ (Фонетическая беглость с созданием ряда слов на букву «П»); 
JLO, Judgment of Line Orientation test (Тест оценки ориентации линии); MACFIMS, Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (Минимальная оценка когнитивных 
функций при рассеянном склерозе); PASAT 3, PASAT 2, Paced Auditory Serial Addition Test 3.0 and 2.0 s (Тест аудиального серийного сложения с интервалом 3 и 2 с); SDMT, Symbol 
Digit Modalities Test (Символьно-цифровой тест); SPART (10/36), Spatial Recall Test (Тест пространственного воспроизведения); SRT, Selective Reminding Test (Тест селектив-
ного вспоминания); WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale (Тест интеллекта Векслера); WLG, Word List Generation test (Тест генерирования ряда слов)
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скорость обработки информации. По данным ме-
таанализа N.C. Landmeyer и  соавт., включавшего 
44  исследования ПИТРС первой и  второй линии 
у пациентов с РРС, проведенных до 2018 г. (n = 7131), 
показан статистически значимый слабый или уме-
ренный положительный эффект в отношении ско-
рости обработки информации [18]. Статистически 
значимых различий по эффективности между 
препаратами первой и второй линии, а также при 
попарных сравнениях между интерфероном-бета 
и  остальными препаратами (глатирамера ацетат, 
диметилфумарат, терифлуномид, финголимод, 
натализумаб, алемтузумаб, ритуксимаб и  цикло-
фосфамид) не обнаружено [18]. Напротив, по ре-
зультатам систематического обзора исследований, 
проведенных за период 1990–2020  гг., M.H. Chen 
и соавт. пришли к выводу, что в настоящее время 
недостаточно данных в  поддержку эффективно-
сти фармакологической терапии, включая ПИТРС, 
в отношении КН, что обусловлено гетерогенностью 
исследований, а также отсутствием в большинстве 
из них данных относительно размера эффекта [66]. 
Следует отметить методологические затруднения, 
сопряженные с  оценкой эффективности ПИТРС 
в  отношении нарушений когнитивных функций, 
в частности, необходимость учитывать эффект на-
учения, а  также сложности с клинической интер-
претацией значимости изменений когнитивного 
тестирования [67].

Несмотря на имеющиеся ограничения, резуль-
таты отдельных работ указывают на важность 
своевременного начала терапии ПИТРС у  па-
циентов с  РРС для предотвращения ухудшения 
когнитивных функций. По данным обсервацион-
ных исследований подтверждена эффективность 
натализумаба в  отношении КН, при этом более 
короткий срок между постановкой диагноза и на-
значением натализумаба был ассоциирован с луч-
шими показателями теста на скорость обработки 
информации [68–70]. Положительный эффект 
на показатели SDMT у  пациентов с  РРС обнару-
жен при суммарном анализе двух идентичных 
исследований III фазы (OPERA I и OPERA II) для 
окрелизумаба, при этом он был статистически 
значимо выше, чем у пациентов, получавших тера-
пию интерфероном-бета как в общей группе, так 
и  в группе пациентов с  имеющимся нарушением 
скорости обработки информации [71]. Показано, 
что положительное влияние окрелизумаба на КН 
обусловлено замедлением прогрессирования, 
не связанного с  активностью заболевания [72]. 
Положительное влияние на скорость обработки 
информации показано для препарата озанимода, 
используемого у  пациентов с  РРС, при этом оно 

статистически значимо выше по сравнению с пре-
паратами интерферона-бета [73].

Механизм протективного действия ПИТРС 
на когнитивные функции окончательно не вы-
яснен, однако, учитывая результаты описанных 
выше исследований, можно предположить, что 
оно обусловлено не только иммуномодулирую-
щим влиянием и  уменьшением выраженности 
нейровоспаления, но и  замедлением процессов 
нейродегенерации и атрофии [42, 74]. Этим мож-
но объяснить и эффект препаратов первой линии: 
в  частности, показано, что положительное влия-
ние терифлуномида на показатели когнитивного 
тестирования ассоциировано с  уменьшением по-
тери объема вещества головного мозга [75].

Вопрос эффективности ПИТРС в  отношении 
прогрессирования КН важен и  для определения 
тактики лечения пациентов с ПРС. Особенно ак-
туален он в контексте появления ПИТРС, замедля-
ющих прогрессирование заболевания у пациентов 
с  ВПРС, например, сипонимода. В  исследовании 
III фазы EXPAND показано статистически зна-
чимое улучшение показателя SDMT в  группе па-
циентов с  ВПРС, получавших сипонимод, тогда 
как в  группе пациентов, принимавших плацебо, 
данный показатель ухудшался, при этом разни-
ца между группами была статистически значи-
мой [76]. Положительное влияние сипонимода не 
было ассоциировано с  количеством обострений, 
нарастанием тяжести заболевания по EDSS или 
наличием КН на момент начала терапии. Вместе 
с тем в данном исследовании не было обнаружено 
статистически значимых различий между группа-
ми по показателям тестов PASAT и BVMT-R (англ. 
Brief Visuospatial Memory Test, Revised; Короткий 
тест на зрительно-пространственную память, пе-
ресмотренная версия). Улучшение показателей 
скорости обработки информации при терапии 
сипонимодом подтверждено и по данным анализа 
продленного периода исследования EXPAND [77].

Открытым остается вопрос влияния КН на 
подбор ПИТРС у  пациентов, поскольку в  боль-
шинстве исследований систематически не оце-
нивалось наличие КН на момент назначения те-
рапии. Недостаточно данных по эффективности 
отдельных ПИТРС в  отношении скорости про-
грессирования КН у  пациентов с  имеющими-
ся КН, что позволило бы сделать терапию более 
стратифицированной. Кроме того, не выяснено, 
является ли наличие КН показанием к более агрес-
сивной терапии РС. Нет однозначного ответа и на 
вопрос о  необходимости смены ПИТРС при вы-
явлении или увеличении выраженности КН [78, 
79]. Целесообразность подобной тактики можно 
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предположить на основе данных исследований, 
показывающих, что наличие КН может быть пре-
диктором более тяжелого течения заболевания 
и его перехода к вторично прогрессирующему те-
чению [80–82]. Следует отметить, что в большин-
стве исследований использовались показатели 
тестов на скорость обработки информации, в  то 
время как влияние ПИТРС на другие когнитив-
ные функции изучено в гораздо меньшей степени. 
Таким образом, оптимальная тактика назначения 
ПИТРС у пациентов с РС и КН нуждается в даль-
нейшем изучении.

Симптоматическая терапия когнитивных 
нарушений у пациентов с рассеянным 
склерозом
Медикаментозная терапия когнитивных 
нарушений
Учитывая значимое влияние КН на качество жиз-
ни и  трудовую деятельность, их коррекция от-
носится к  важным аспектам симптоматической 
терапии и  реабилитации пациентов с  РС. В  на-
стоящее время не получено данных с  достаточ-
ным уровнем доказательности, подтверждающих 
эффективность симптоматической фармакотера-
пии [9, 83]. В  частности, в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) не удалось 
подтвердить эффективность таких препаратов, 
как мемантин [84, 85], ингибиторов ацетилхолин-
эстеразы донепезила [86, 87] и ривастигмина [88, 
89], а  также препаратов гинкго билоба [90, 91]. 
Статистически значимый эффект в  отношении 
когнитивных функций не был обнаружен и в ран-
них РКИ с  использованием амантадина [92, 93]. 
Противоречивые данные получены в  отношении 
амфетамина и его производных [94, 95]; модафи-
нила [96] и  армодафинила [97]; метилфенидата 
[98]. Статистически значимое улучшение скорости 
обработки информации у  пациентов с  РС и  КН 
(n = 120) показано в  одном РКИ для далфампри-
дина [99]. Однако в других исследованиях данного 
препарата с  участием меньшего числа пациентов 
получены противоречивые результаты [100, 101].

На основании проведенного недавно система-
тического обзора исследований фармакологиче-
ской терапии авторы пришли к  заключению, что 
с  достаточно высоким уровнем доказательности 
можно говорить о  неэффективности ингибито-
ров ацетилхолинэстеразы и  мемантина при КН 
у пациентов с РС [66]. Для остальных препаратов 
нельзя сформулировать окончательные выводы 
из-за недостатка доказательной базы. Похожие 
результаты получены в  метаанализе A. Motavalli 
и  соавт., включавшем 31  двойное слепое РКИ, 

согласно которому статистически значимый эф-
фект показан только для далфампридина в отно-
шении скорости обработки информации (SDMT), 
в то время как для остальных препаратов, разде-
ленных на 4 большие группы (ингибиторы холин-
эстеразы, стимулирующие препараты, раститель-
ные препараты и остальные классы) не выявлено 
статистически значимого влияния на когнитивные 
функции, оцениваемые с помощью разных тестов, 
входящих в  состав батареи MACFIMS (PASAT, 
SDMT, CVLT, COWAT) [102]. Результаты данно-
го метаанализа необходимо интерпретировать 
с осторожностью, учитывая гетерогенность иссле-
дований и малый размер эффекта. Таким образом, 
в  настоящее время недостаточно доказательной 
базы для рекомендации симптоматической фар-
макотерапии с целью уменьшения выраженности 
КН у пациентов с РС.

Немедикаментозные методы коррекции 
когнитивных нарушений
Когнитивный тренинг
В последние годы отмечается рост внимания к не-
медикаментозным методам коррекции КН при 
РС, в  особенности к  различным вариантам ког-
нитивной реабилитации [83]. Глобально мето-
дики можно разделить на восстановительные, то 
есть направленные на уменьшение имеющегося 
когнитивного дефицита, и  адаптационные (ком-
пенсаторные), то есть помогающие разработать 
стратегии поведения для поддержания повсед-
невной активности с учетом КН [103]. По способу 
проведения методики когнитивной реабилитации 
делятся на компьютеризованные и  некомпью-
теризованные, при этом последние могут быть 
индивидуальными и  групповыми. По основной 
тренируемой функции их можно разделить на 
мультидоменные и  доменспецифические, или на-
правленные на улучшение определенного когни-
тивного домена (например, эпизодической па-
мяти, внимания или исполнительных функций). 
Обычно в  исследованиях использовались режи-
мы когнитивного тренинга, включающие инди-
видуальные либо групповые занятия длительно-
стью 45–120 минут, которые проводились 1–3 раза 
в неделю на протяжении 4–5 недель, реже оцени-
вались более длительные курсы (до 24  недель). 
Компьютеризованный тренинг в  ряде исследова-
ний проводился до 5 дней в неделю [104].

Наибольшей доказательной базой облада-
ют методики индивидуального когнитивного 
тренинга, направленного на улучшение памяти 
и  разработку компенсаторных стратегий, вклю-
чая mSMT (англ. modified Story Memory Technique, 
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модифицированная методика запоминания 
истории) [105] и  self-GEN (англ. self-generation 
learning program, методика обучения самостоя-
тельной генерации) [106]. В  первом случае паци-
енту предлагаются заранее определенные страте-
гии тренировки памяти, основанные на контексте 
и воображении, тогда как методика self-GEN опи-
рается на самостоятельную разработку пациентом 
стратегий запоминания и их применения для ре-
шения различных задач [104]. Обе методики пока-
зали эффективность в РКИ, при этом mSMT была 
эффективной и у пациентов с ПРС [106–108]. На 
основе методики self-GEN была разработана но-
вая программа когнитивной реабилитации STEM 
(англ. Strategy-based Training to Enhance Memory, 
основанный на стратегии тренинг для улучше-
ния памяти), которая сочетает самостоятельную 
разработку стратегии запоминания, интерваль-
ное повторение и  практикуемое извлечение. 
Эффективность данной методики подтверждена 
в  опубликованном недавно небольшом исследо-
вании [109], в  настоящее время проводится бо-
лее крупное РКИ для воспроизведения результа-
тов [110]. Эффективность реабилитации памяти 
с  использованием как тренинга с  нейропсихоло-
гом, так и компьютерных методов, подтверждена 
в Кокрейновском обзоре [111].

Для тренировки исполнительных функций по-
казана эффективность тренировок, основанных на 
решении специальных задач на исполнительные 
функции, а также такой методики, как GAS (англ. 
Goal Attainment Scale, шкалы достижения цели), 
направленной на разработку копинг-стратегий для 
преодоления когнитивных трудностей [112, 113]. 
Среди методик когнитивного тренинга, нацелен-
ных на тренировку внимания и скорости обработ-
ки информации, следует отметить положительные 
результаты небольших исследований с  исполь-
зованием APT (англ. Attention Process Training, 
тренировка процесса внимания), для которой 
разработаны как стандартный, так и компьютери-
зованный варианты. В отношении внимания ком-
пьютеризованный тренинг может быть особенно 
эффективным, поскольку задачи на тренировку 
этой функции, а также скорости обработки инфор-
мации зачастую требуют быстрого и многократно-
го предъявления стимулов [114, 115].

В трех слепых РКИ изучали мультидоменные 
индивидуальные программы нейропсихологи-
ческой реабилитации [104], однако результаты 
оказались гетерогенными: в  одном исследовании 
показана эффективность в  отношении субъек-
тивной оценки КН, но не нейропсихологических 
тестов [116, 117], тогда как в двух других выявлен 

статистически значимый эффект и для нейропси-
хологического тестирования [118, 119]. При изуче-
нии эффективности групповых методик когнитив-
ной реабилитации также получены неоднозначные 
данные, но в этом случае прямое сравнение иссле-
дований затруднительно из-за разных программ 
реабилитации и их длительности [120, 121].

Несмотря на подтвержденную эффективность 
когнитивного тренинга, его применение в  кли-
нической практике ограничено из-за недостатка 
специалистов, логистических сложностей и отно-
сительно высокой стоимости. В  связи с  этим ак-
туальной становится разработка методов компью-
теризованного когнитивного тренинга, которые 
могут использоваться отдельно или в  сочетании 
с очными занятиями со специалистом. В метаана-
лизе A. Lampit и  соавт. показана эффективность 
тренинга с применением специальных компьютер-
ных программ в  отношении внимания / скорости 
обработки информации, исполнительных функ-
ций, зрительно-пространственной и  вербальной 
памяти; неоднозначные данные получены для ра-
бочей памяти, утомляемости и влияния на повсед-
невную активность [122]. Как и в случае с другими 
методами когнитивного тренинга, эффект подоб-
ных тренировок ограничен по времени, поэтому 
необходимо их повторение.

Таким образом, в настоящее время только ме-
тодики когнитивного тренинга имеют доказанную 
эффективность для коррекции КН. Вместе с  тем 
сохраняются методологические проблемы, затруд-
няющие оценку эффективности когнитивной реа-
билитации, включая сложности подбора адекват-
ного контроля для исследований, методов оценки 
эффекта, а  также изучения его клинической зна-
чимости, в связи с чем представляется необходи-
мой разработка стандартизированных протоколов 
для проведения подобных испытаний [83]. Важно 
отметить, что большинство исследований прово-
дились у пациентов с РРС, в то время как эффек-
тивности когнитивной реабилитации у пациентов 
с ПРС уделялось гораздо меньше внимания [123].

Еще одним перспективным направлением 
когнитивной реабилитации у  пациентов с  РС 
и КН могут быть физические нагрузки [124, 125]. 
Теоретической основой их использования ста-
ла гипотеза когнитивно-моторного сопряжения, 
то есть взаимного влияния когнитивных и  мо-
торных проявлений при РС. Физическая актив-
ность сопряжена с  нейропротективным эффек-
том и в общей популяции, что может играть роль 
в замедлении появления и прогрессирования КН 
у  пациентов с  РС [126]. При РС преимуществен-
но исследовались аэробные или мультимодальные 
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тренировки различной интенсивности длительно-
стью 30–60 минут по 2–4 раза в неделю, которые 
выполнялись под руководством инструктора или 
в домашних условиях. Продолжительность курса 
варьировала в широком диапазоне от 3 до 24 не-
дель [127, 128]. Учитывая значительную гетеро-
генность исследований, особенно в  отношении 
количества и  длительности занятий, в  проведен-
ном недавно метаанализе не удалось подтвердить 
эффективность тренировок в  отношении когни-
тивных функций при РС [129].

У части пациентов КН ассоциированы с сопут-
ствующими аффективными нарушениями, в  свя-
зи с чем психотерапевтические методики, напри-
мер, когнитивно-поведенческая терапия, также 
потенциально могут увеличить эффективность 
когнитивной реабилитации в  реальной клиниче-
ской практике. Однако влияние подобных ком-
бинированных подходов (нейропсихологическая 
реабилитация в  сочетании с  психотерапией или 
консультированием) на когнитивные функции 
у пациентов с РС изучено мало [83].

Неинвазивная нейромодуляция как метод те-
рапии когнитивных нарушений у  пациентов 
с рассеянным склерозом
Помимо медикаментозной терапии альтернатив-
ным подходом к коррекции КН у пациентов с РС 
может быть использование неинвазивной ней-
ромодуляции, в  частности, транскраниальной 
электрической стимуляции (ТЭС) и  ритмиче-
ской транскраниальной магнитной стимуляции 
(рТМС). Теоретическим обоснованием их приме-
нения служат накопленные данные исследований 
по изменению активности нейронных сетей у па-
циентов с РС и КН, модуляция которых возможна 
с  помощью методик неинвазивной стимуляции 
[130].

Транскраниальная электрическая стимуляция 
(ТЭС)
Среди методик ТЭС наиболее исследована транс-
краниальная стимуляция постоянным током (англ. 
transcranial direct current stimulation, tDCS), при ко-
торой генерируемый стимулятором постоянный 
низкоинтенсивный ток силой 1–2 мА подается на 
2  электрода (катод и  анод) [131]. Согласно совре-
менным представлениям, эффект tDCS обуслов-
лен воздействием на потенциал покоя нервных 
клеток, изменение которого опосредует влияние 
стимуляции на механизмы синаптической пла-
стичности [132]. Считается, что направленность 
эффекта стимуляции зависит от полярности элект-
рода, установленного над стимулируемой областью 

(катодная tDCS, ctDCS, оказывает ингибирующее 
влияние, а анодная, atDCS – активирующее). tDCS 
исследуется при широком спектре заболеваний 
нервной системы, а также в фундаментальной ког-
нитивной нейронауке [133, 134].

В ряде небольших исследований получен ста-
тистически значимый положительный эффект 
tDCS на когнитивные функции при РС. F. Mattioli 
и соавт. обнаружили статистически значимое улуч-
шение показателей скорости обработки информа-
ции (SDMT и PASAT) и исполнительных функций 
(Висконсинский тест сортировки карточек, англ. 
Wisconsin Card Sorting Test, WCST) после курса из 
10 сессий активной atDCS левой дорсолатеральной 
префронтальной коры (ДЛПФК) (2 мА), проводи-
мой во время когнитивного тренинга, по сравне-
нию с  имитацией стимуляции (n = 10  пациентов 
в  каждой группе). При этом сразу после заверше-
ния курса зарегистрировано улучшение показате-
лей SDMT и WCST, а различия для PASAT и WCST 
обнаруживались и  при оценке через 6  месяцев 
[135]. Еще в  одном исследовании было показано 
статистически значимое улучшение комплексного 
внимания и интраиндивидуальной вариабельности 
выполнения тестов после курса из 10 сессий удален-
но контролируемой atDCS левой ДЛПФК (1,5 мА), 
проводимой во время когнитивного тренинга, по 
сравнению с  контрольной группой (когнитивный 
тренинг без стимуляции; n = 25 и  20  пациентов 
в активной и контрольной группе соответственно), 
хотя следует отметить, что для стандартных когни-
тивных тестов батареи BICAMS статистически зна-
чимых различий обнаружено не было [136].

Статистически значимый эффект 8 сессий atDCS 
левой ДЛПФК (2  мА) по сравнению с  имитацией 
стимуляции (n = 12 пациентов в каждой группе) был 
показан в  отношении исполнительных функций 
и  способности к  суждению [137]. В  другом крос-
соверном исследовании (n = 18) авторы сравнили 
эффективность бифронтальной tDCS (2мА) с  ло-
кализацией анода над левой и  катода над правой 
ДЛПФК соответственно с  имитацией стимуляции 
и обнаружили отсутствие улучшения показателя те-
ста n-back c n = 1 после активной стимуляции, но не 
имитации стимуляции, что они интерпретировали 
как отсутствие эффекта научения за счет возможно-
го негативного влияния сtDCS на правую ДЛПФК. 
При этом для других тестов (n-back c n = 0, 2, SDMT, 
а также тесты для оценки социальных когнитивных 
функций) статистически значимых различий обна-
ружено не было [138]. Учитывая небольшой размер 
выборки и эффект научения, данные результаты не-
обходимо расценивать как предварительные и  ин-
терпретировать с осторожностью.
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Доступны данные нескольких исследований 
tDCS в  качестве терапии нейропатической боли 
или утомляемости у  пациентов с  РС, в  которых 
показатели когнитивного тестирования исполь-
зовались как вторичная конечная точка. В  крос-
соверном исследовании (n = 16) 3  сессий аtDCS 
левой ДЛПФК (2 мА) в качестве терапии нейропа-
тической боли не обнаружено статистически зна-
чимого эффекта на показатели теста ANT (англ. 
Attention Network Test, тест нейросетей внимания) 
[139]. Еще в  одном кроссоверном исследовании 
(n = 10) 5 сессий аtDCS (2 мА) левой ДЛПФК или 
правой теменной коры в качестве терапии утомля-
емости не было обнаружено статистически значи-
мого влияния на показатели внимания для обоих 
протоколов по сравнению с  имитацией стимуля-
ции [140].

Эффективность tDCS в  отношении когнитив-
ных функций подтверждена результатами мета-
анализа, в  который были включены протоколы 
atDCS левой ДЛПФК, правой теменной коры и би-
латеральной tDCS моторной коры [141]. В  мета-
анализе, проведенном W. Hsu и соавт., был показан 
статистически значимый положительный эффект 
atDCS левой ДЛПФК на скорость обработки ин-
формации, которая оценивалась только в  одном 
исследовании, подробнее описанном выше [135], 
но при этом слабый отрицательный эффект atDCS 
левой ДЛПФК или правой теменной коры на по-
казатели внимания (три исследования) [142]. 
Однако результаты данных метаанализов следу-
ет интерпретировать с  осторожностью с  учетом 
малого количества работ, гетерогенности прото-
колов и  включения в  анализ исследований, в  ко-
торых когнитивное тестирование использовалось 
в качестве вторичной конечной точки [141].

В одном кроссоверном исследовании оценива-
лась эффективность 3  последовательных сессий 
другой методики ТЭС  – транскраниальной сти-
муляции переменным током случайной частоты 
(англ. transcranial random noise stimulation, tRNS) 
левой ДЛПФК в  отношении показателей внима-
ния и  нейропатической боли у  пациентов с  РС; 
статистически значимых различий в  показателях 
теста ANT выявлено не было [143]. Таким обра-
зом, использование ТЭС может быть перспектив-
ным методом коррекции КН, который можно со-
четать онлайн с когнитивным тренингом, однако 
для подтверждения его эффективности необходи-
мо проведение более крупных РКИ.

Транскраниальная магнитная стимуляция
ТМС представляет собой метод неинвазивной сти-
муляции головного мозга с помощью переменного 

магнитного поля, проникающего сквозь мягкие 
ткани головы, кости черепа, оболочки мозга и ин-
дуцирующего вторичное электрическое поле 
в ткани головного мозга [144, 145]. При рТМС по-
вторные стимулы, подаваемые с  заданной часто-
той, способны вызывать долговременные измене-
ния возбудимости стимулируемого участка коры 
и связанных с ним областей путем влияния на ме-
ханизмы нейропластичности [146, 147]. Благодаря 
безопасности и  неинвазивности рТМС широко 
используется в  качестве метода терапии различ-
ных заболеваний нервной системы, включая фар-
макорезистентную депрессию, нейропатическую 
боль, постинсультный парез верхней конечности 
в  подостром периоде (уровень доказательности 
А согласно рекомендациям международной груп-
пы экспертов), спастичность нижних конечностей 
у пациентов с РС, моторные проявления при бо-
лезни Паркинсона, фибромиалгию, постинсульт-
ную афазию и  др. (уровень доказательности В) 
[148]. Эффективность мультифокусной высокоча-
стотной рТМС в комбинации с когнитивным тре-
нингом подтверждена в  отношении терапии КН 
у пациентов с болезнью Альцгеймера (уровень до-
казательности С) [148]. Кроме того, разные прото-
колы рТМС интенсивно исследуются при КН дру-
гой этиологии [149, 150].

Значимой проблемой терапевтического исполь-
зования рТМС является вариабельность ответа на 
стимуляцию. Уменьшить ее можно при помощи на-
вигационной ТМС, когда выбор мишени осущест-
вляется по индивидуальным данным структурной 
МРТ, что может быть особенно важным для про-
ведения стимуляции немоторных областей [145, 
151]. Навигационная ТМС также позволяет сни-
зить вариабельность позиционирования койла во 
время разных сессий стимуляции. Помимо этого, 
в практику внедряется роботизированная навига-
ционная ТМС, когда использование специального 
манипулятора позволяет обеспечить сохранение 
максимально точной позиции койла в течение всей 
сессии стимуляции [152].

Одна из часто используемых мишеней для 
стимуляции при КН различной этиологии  – 
ДЛПФК [149]. Учитывая данные, показывающие 
изменения коннективности ДЛПФК у  пациен-
тов с  РС и  КН, стимуляция данной области мо-
жет быть потенциально эффективным подходом 
для их коррекции [130]. Предварительные дан-
ные по эффективности функциональной МРТ-
направленной высокочастотной рТМС правой 
ДЛПФК у  пациентов с  РРС показаны в  кроссо-
верном исследовании H.E. Hulst и соавт., в кото-
ром у пациентов с РРС после одной сессии рТМС 
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правой ДЛПФК наблюдалось статистически зна-
чимое улучшение выполнения теста n-back (n = 2 
и 3) на пространственную рабочую память [153]. 
В  этом исследовании дополнительно проанали-
зированы изменения активации и  эффективной 
коннективности по данным функциональной 
МРТ с  парадигмой. После рТМС наблюдалось 
исчезновение статистически значимых разли-
чий активации левой ДЛПФК между пациента-
ми и здоровыми добровольцами, в то время как 
до проведения стимуляции активация в  данной 
области была выше у пациентов. После реальной 
ТМС наблюдалось повышение эффективной кон-
нективности правой ДЛПФК с правым хвостатым 
ядром, околопоясными извилинами билатераль-
но и полюсом лобной доли по сравнению с имита-
цией стимуляции. Авторы предположили, что од-
ним из механизмов действия рТМС у пациентов 
с РРС и КН может быть усиление эффективности 
работы нейронных сетей, участвующих в реали-
зации когнитивной задачи [153]. Результаты ис-
следования представляют интерес для дальней-
шего изучения ТМС в качестве терапии КН при 

РС. Сохраняются проблемы поиска наиболее эф-
фективных протоколов рТМС у пациентов с РС, 
включая оптимальную частоту стимуляции, вы-
бор мишени, возможное использование мульти-
фокусной стимуляции или комбинации с когни-
тивным тренингом.

Заключение
Изучение спектра КН у пациентов с РС, механиз-
мов их развития, клинической и прогностической 
значимости  – важное направление современной 
неврологии. Открытым остается вопрос о  влия-
нии КН на терапевтическую тактику у пациентов 
с  РС, в  том числе выявление обострений и  под-
бор ПИТРС. Учитывая высокую распространен-
ность КН при РС, их негативное воздействие на 
качество жизни пациентов, профессиональную 
и повседневную активность уже на ранних стади-
ях заболевания, а также отсутствие эффективных 
методов симптоматической терапии, актуальным 
представляется поиск новых подходов к  терапии 
КН, включая применение методик неинвазивной 
нейромодуляции. 
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Cognitive impairment and its treatment in patients with 
multiple sclerosis

Cognitive impairment (CI) is a  relatively common 
manifestation of multiple sclerosis (MS), which 
can occur with any type of the disease course and 
activity. The largest CI prevalence and severity are 
observed in progressive MS. In relapsing-remit-
ting MS the most prominent deterioration of cog-
nitive functions is seen during relapses; however, 
in some patients it can continue also throughout 
remission. In a  small number of patients CI can 
be the most significant symptom of the disease; 
in addition, it sometimes can be the only clinical 
feature of the relapse. Despite this, in clinical prac-
tice CI remains out of the focus of attention, and is 
not evaluated when assessing the disease severity 
and/or activity, while CI is not included into EDSS. 
Nonetheless, a  number of specialized neuropsy-
chological tests and batteries has been developed 
recently, which can be used for both screening and 
detailed assessment of CI in MS, as well as for as-
sessment of its changes over time.
CI has a  negative impact on MS patients' quality 
of life, their social interactions, daily and occupa-
tional activities. The influence of disease-modi-
fying agents on CI has been poorly investigated; 
however, there is evidence that they can reduce 
the degree of CI. The optimal choice of patho-
genetic treatment in patients with CI remains 

understudied. There is no convincing evidence of 
the effectiveness of symptomatic pharmacological 
treatment of CI in MS, and cognitive rehabilitation 
is the only approach with confirmed effectiveness. 
Considering the limitations of this technique (its 
availability, quite a big number of sessions), there 
is a need to search for other methods to increase 
its efficacy, including non-invasive neuromod-
ulation (in particular, transcranial direct current 
stimulation or transcranial magnetic stimulation). 
This article is focused on a brief review of the main 
diagnostic methods of CI in MS, its pathogenetic 
and symptomatic treatment, and cognitive reha-
bilitation techniques, as well as on the results of 
the studies on non-invasive neuromodulation.

Key words: multiple sclerosis, cognitive dysfunc-
tion, cognitive rehabilitation, non-invasive neuro-
modulation
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Кровоизлияние в соматотропиному как 
первый повод для обследования пациентки 
с ранее не диагностированными акромегалией 
и папиллярным раком щитовидной железы

Нуруллина Г.М.1, 2 • Пушкарев И.Н.1 • Пигарова Е.А.3 • Латкина Н.В.3 • Ахмадуллина Г.И.1

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Апоплексия гипофиза – редкое острое состоя-
ние, которое может быть вызвано кровоизлия-
нием в аденому гипофиза или возникать вслед-
ствие ее ишемии. Клиническая симптоматика 
сопровождается выраженной головной болью, 
тошнотой, рвотой, светобоязнью, зрительными 
и  глазодвигательными нарушениями, потерей 
сознания, а  также может приводить к  сниже-
нию выработки гипофизом ряда гормонов – ги-
попитуитаризму. Мы приводим клиническое 
наблюдение пациентки 42  лет с  ранее не диа-
гностированными акромегалией и  папилляр-
ным раком щитовидной железы. Поводом для 
обследования стали клинические проявления 
апоплексии гипофиза. По поводу папиллярно-
го рака щитовидной железы была проведена 
гемитиреоидэктомия справа с  центральной 
и  боковой лимфаденэктомией с  последующей 
терапией радиоактивным йодом в  связи с  по-
вышенным риском прогрессирования рака. 
Кровоизлияние в  аденому гипофиза у  данной 
пациентки привело к  пангипопитуитаризму 

и ремиссии акромегалии, и показатели инсули-
ноподобного фактора роста 1 и соматотропно-
го гормона в ходе орального глюкозотолерант-
ного теста оказались в  пределах нормальных 
значений, что усложнило постановку диагноза 
акромегалии.

Ключевые слова: акромегалия, аденома гипо-
физа, пангипопитуитаризм, апоплексия гипо-
физа, папиллярный рак щитовидной железы
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Акромегалия  – нейроэндокринное за-
болевание, возникающее вследствие 
опухоли передней доли гипофиза, се-
кретирующей избыточное количество 

соматотропного гормона (СТГ), что, в  свою оче-
редь, приводит к повышенной выработке инсули-
ноподобного фактора роста  1 (ИФР-1) в  печени. 
Длительное воздействие СТГ и ИФР-1 на организм 

способствует характерному изменению внешнего 
вида за счет увеличения размера кистей, стоп, носа, 
языка, надбровных дуг, появления прогнатизма, 
а также изменению тембра голоса. При акромега-
лии могут наблюдаться синдром обструктивного 
апноэ во сне, нарушение работы сердечно-сосуди-
стой и эндокринной систем [1], повышен риск раз-
вития злокачественных новообразований [2].
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Распространенность апоплексии гипофиза со-
ставляет от 0,2 до 0,6% в общей популяции и мо-
жет варьировать от 2 до 12% у пациентов с адено-
мами гипофиза [3, 4].

В данном клиническом наблюдении мы опи-
сываем случай акромегалии, осложнившейся 
кровоизлиянием в  опухоль и  пангипопитуита-
ризмом, вследствие чего показатели ИФР-1 и СТГ 
в  ходе орального глюкозотолерантного теста 
(ОГТТ) снизились и  соответствовали референс-
ным значениям, что усложнило диагностику 
акромегалии.

Клиническое наблюдение
Женщина 42 лет 09.12.2020 была доставлена бригадой 
скорой медицинской помощи с подозрением на острое 
нарушение мозгового кровообращения в приемное от-
деление БУЗ УР «1 РКБ МЗ УР» с жалобами на сильную 
головную боль в  лобной области, повышение артери-
ального давления (АД) до 160/100  мм рт. ст., общую 
слабость, повышение температуры тела до 37,5  °C, по 
поводу чего принимала метамизол натрия без эффек-
та. По результатам компьютерной томографии голов-
ного мозга данных за острое нарушение мозгового 
кровообращения выявлено не было; обнаружена ма-
кроаденома гипофиза размерами 28 × 21 × 22  мм с  ин-
тра-, инфраселлярным ростом, распространявшаяся 
из гипофизарной ямки через разрушенное дно турец-
кого седла в полость основной пазухи. По данным да-
лее проведенной магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) гипофиза с  контрастированием подтверждена 
макроаденома гипофиза размерами 22 × 32 × 23  мм 
с супра-, инфра-, латероселлярным ростом с компрес-
сией воронки гипофиза, хиазмы зрительных нервов 
слева, охватом внутренней сонной артерии с двух сто-
рон (рис. 1). Гормональное исследование от 12.01.2021: 
ИФР-1  – 49,8  нг/мл (43–209)1 [1]. При компьютерной 
сферопериметрии выявлены единичные перифери-
ческие относительные скотомы, абсолютные скотомы 
правого глаза и  рассеянные относительные скотомы 
левого глаза.

С 01.01.2021 пациентку начали беспокоить вы-
раженная общая слабость, головная боль, тошнота, 
рвота до 3  раз. С  14.01.2021 по 22.01.2021 находилась 
на стационарном лечении в эндокринологическом от-
делении БУЗ УР «1  РКБ МЗ УР» для дообследования 
и  уточнения тактики лечения. При сборе анамнеза 
было уточнено, что пациентка отметила увеличение 
размеров стоп с 39-го по 41-й, утолщение пальцев ки-
стей с  2014  г., снижение остроты зрения, боли в  ко-
ленных суставах и суставах кистей с 2016 г., повыше-
ние АД до 145/100  мм рт. ст. с  2019  г. (адаптирована 
к  110/80  мм рт. ст.), сопровождающееся головными 
болями, отсутствие менструаций с  2019  г., появление 

храпа с  2020  г. В  2012  г. пациентка перенесла субто-
тальную резекцию левой доли щитовидной железы по 
поводу узлового зоба на фоне ранее выявленного ауто-
иммунного тиреоидита, в связи с чем регулярно при-
нимает левотироксин натрия в дозе 50 мкг за 30 минут 
до завтрака внутрь. Лабораторное исследование от 
21.12.2020: тиреотропный гормон (ТТГ) – 0,1 мкМЕ/мл, 
свободный тироксин (св. Т4) – 10,4 пмоль/л, антитела 
к тиреопероксидазе – 215,7 Ед/мл. Имеет сопутствую-
щие заболевания: псориаз, хронический гастрит в фазе 
ремиссии, миопию слабой степени обоих глаз. Помимо 
приема левотироксина натрия, другой базисной меди-
каментозной терапии не получает. Гинекологический 
анамнез: менструации регулярные с 14 лет до 41 года, 
в 41 год наступила аменорея, 6 беременностей, 1 роды, 
1 выкидыш, 4 аборта.

При осмотре состояние удовлетворительное, со-
знание ясное. Рост – 170 см, масса тела – 75 кг, индекс 
массы тела  – 25,9  (кг/м2). Кожные покровы физиоло-
гической окраски, псориатические бляшки на локтях 
физиологической влажности, нормальной темпера-
туры. Обращает на себя внимание изменение внеш-
ности по акромегалоидному типу: укрупнение черт 
лица (губы, нос), утолщение пальцев рук, широкие 
стопы, низкий тембр голоса. На передней поверхно-
сти шеи после операционный рубец. Правая доля щи-
товидной железы не увеличена, мягко-эластической 
консистенции, при пальпации безболезненная, с  уз-
ловыми образованиями до 1,5 см. Глазные симптомы 
отрицательные. Дыхание везикулярное, без хрипов, 
частота дыхательных движений  – 15 в  минуту. Тоны 
ясные, ритмичные. Шумов нет. АД – 105/75 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений – 66 в минуту, дефици-
та пульса нет. Живот обычной формы, мягкий, безбо-
лезненный. Печень по краю реберной дуги. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. Отеки, 
пастозность отсутствуют.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография гипофиза с контрастным усилением,  
Т1-взвешенные изображения. Визуализируется макроаденома гипофиза с супра-, инфра-, 
латероселлярным ростом с кровоизлиянием (указана стрелкой)

1  Здесь и далее в скобках 
указаны референсные 
интервалы показателя 
лаборатории, в которой 
проводилось исследо-
вание.
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При исследовании СТГ в  ходе ОГТТ от 15.01.2021 
выявлено подавление СТГ во всех точках менее 1 нг/мл 
(табл. 1). По данным лабораторного обследования ди-
агностирован пангипопитуитаризм: вторичный ги-
покортицизм, вторичный гипотиреоз, вторичный 

гипогонадизм, дефицит пролактина (табл. 2). Проба 
мочи по Зимницкому от 18.12.2021: суточный диу-
рез – 1800 мл, удельная плотность варьирует от 1001 до 
1010 г/л. По результатам биохимического анализа кро-
ви от 15.01.2021 выявлена дислипидемия (липопротеи-
ды низкой плотности – 6,46 ммоль/л).

Для компенсации гипопитуитаризма назначена 
заместительная терапия гидрокортизоном 20  мг/сут 
(10 мг утром внутрь, 5 мг в обед внутрь, 5 мг вечером 
внутрь после еды), увеличена доза левотироксина на-
трия до 75  мкг/сут, рекомендовано воздержаться от 
заместительной гормональной терапии по поводу 
гипогонадизма до проведения нейрохирургического 
лечения и  необходимого дообследования (ультразву-
ковое исследование (УЗИ) органов малого таза, цито-
логия шейки матки, маммография). На фоне медика-
ментозной терапии пациентка отмечала значительное 
улучшение самочувствия за счет уменьшения слабо-
сти, прекращения тошноты и рвоты.

По данным УЗИ щитовидной железы от 15.01.2021: 
суммарный объем – 20,0 см3, структура изоэхогенная 
и  неоднородная с  множественными очаговыми изме-
нениями по всей поверхности правой доли до 12  мм 
в  диаметре (EU-TIRADS 3) и  гипоэхогенным обра-
зованием в  области перешейка с  микрокальцината-
ми в  центре размерами 18 × 11 × 17  мм со смешанным 

Таблица 1. Динамика данных соматотропного гормона в ходе орального 
глюкозотолерантного теста

Гормональный профиль Дата

15.01.2021 17.02.2021 07.09.2021 12.01.2023

СТГ базальный, нг/мл 0,64 (0,06–5,0) 1,98 (0,06–6,9) 1,53 (0,06–6,9) 1,56 (0,06–5,0)

СТГ через 30 минут после 
приема 75 г глюкозы, нг/мл

0,76 (< 1,0) 1,78 (< 1,0) – 1,79 (< 1,0)

СТГ через 60 минут после 
приема 75 г глюкозы, нг/мл

0,76 (< 1,0) 1,61 (< 1,0) – 1,42 (< 1,0)

СТГ через 90 минут после 
приема 75 г глюкозы, нг/мл

0,74 (< 1,0) 1,49 (< 1,0) – 1,34 (< 1,0)

СТГ через 120 минут после 
приема 75 г глюкозы, нг/мл

0,92 (< 1,0) 1,57 (< 1,0) – 1,26 (< 1,0)

СТГ – соматотропный гормон

В скобках указаны референсные интервалы показателя лаборатории, в которой проводилось 
исследование

Таблица 2. Динамика данных гормонального исследования

Гормональный профиль Дата

15.01.2021 17.02.2021 07.09.2021 09.11.2021 17.02.2022 12.01.2023

ИФР-1, нг/мл 49,8 (43–209) 202,4 (51–271) 269,2 (51–271) 289,2 (94–269) 258 (101–267) 171,3 (83–220)

Пролактин, мМЕ/л 37,3 (40–530) 30,8 (64–395) 30,8 (94–500) –

ТТГ, мкМЕ/мл 0,36 (0,4–4,0) 0,046 (0,25–3,5) – 0,13 (0,4–4,0)

Св. Т4, пмоль/л 9,97 (9,3–21,5) 13,55 (9–19) – 14,0 (9,3–21,5)

АКТГ, пг/мл Менее 5,0 (9–46) – 7,76 (7,2–63,3) –

Кортизол крови базальный, 
нмоль/л

Менее 27,6 (138–
690)

– 1,52 (171–536) Менее 27,6 (138–
690)

ФСГ, мМЕ/мл 2,18 (2,8–11,3) – 2,55 (1,9–11,7) –

ЛГ, мМЕ/мл 0,6 (1,1–11,6) – 0,677 (2,6–12,1) –

Эстрадиол, пг/мл Менее 20 (30–160) – – –

Паратгормон, пг/мл – 50,98 (15–65) – 28,0 (10–65)

АКТГ – адренокортикотропный гормон, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1-го типа, ЛГ – лютеинизирующий гормон, Св. Т4 – свободный тироксин, ТТГ – тиреотропный 
гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон

В скобках указаны референсные интервалы показателя лаборатории, в которой проводилось исследование
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типом кровотока при цветном доплеровском картиро-
вании (EU-TIRADS 4). УЗИ показало увеличение шей-
ных лимфатических узлов слева в  виде единого кон-
гломерата общим размером 30 × 15 × 16 мм. Проведена 
тонкоигольная аспирационная биопсия от 15.01.2021, 
результат которой подтвердил папиллярную карци-
ному (Bethesda  VI). Анализ крови на кальцитонин  – 
менее 2,0  пг/мл (0,00–11,50). Пациентка была направ-
лена в  Государственный научный центр Российской 
Федерации (ГНЦ РФ) ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России для определения необходимости 
в нейрохирургическом лечении, очередности хирурги-
ческих вмешательств, предоперационной подготовки 
и определения дальнейшей тактики лечения.

В феврале 2021  г. находилась на госпитализации 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. Верифицирован диагноз акромегалии по дан-
ным СТГ > 1 нг/мл в ходе ОГТТ (см. табл. 1) и с учетом 
характерной клинической симптоматики при нор-
мальном уровне ИФР-1 – 202,4 нг/мл (51–271). По дан-
ным МРТ от 17.02.2021 визуализирована аденома ги-
пофиза с кровоизлиянием размерами 16,5 × 20 × 23 мм 
с  супра-, инфра-, антеселлярным ростом, размеры 
которой уменьшились по сравнению с результатом от 
декабря 2020 г. Пациентка консультирована нейрохи-
рургом – рекомендовано трансназальное нейрохирур-
гическое лечение. Одновременно был подтвержден 
папиллярный рак щитовидной железы с метастазами 
в  региональные лимфоузлы. Первым этапом лечения 
рекомендовано проведение хирургического лечения 
папиллярного рака щитовидной железы. В связи с не-
целевыми значениями св. Т4 на фоне приема 75  мкг 
левотироксина (св. Т4 13,55 пмоль/л (9–19)) доза препа-
рата была увеличена до 100 мкг в сутки.

01.06.2021 проведена гемитиреоидэктомия справа 
с  центральной и  боковой лимфаденэктомией в  ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. В протоколе операции отмечен выраженный 
рубцовый процесс в ложе левой доли щитовидной же-
лезы, в перешейке определено образование размером 
3  см, интимно спаянное с  трахеей, переходящее на 
правую долю щитовидной железы. В  послеопераци-
онном периоде у пациентки наблюдалась транзитор-
ная гипокальциемия: общий кальций – 1,99 ммоль/л 
(2,15–2,55), кальций ионизированный – 0,96 ммоль/л 
(1,03–1,29), паратгормон  – 12,87  пг/мл (15–65) от 
02.06.2021. Проводилась антибактериальная, аналь-
гетическая, симптоматическая терапия, увеличена 
дозировка левотироксина натрия до 125  мкг/сут до 
достижения расчетной дозы 1,6 мкг на кг массы тела, 
назначен карбонат кальция 1500  мг/сут с  последую-
щим контролем паратгормона, альбумин-скоррек-
тированного кальция крови. По данным гистоло-
гического исследования в  правой доле щитовидной 

железы выявлены множественные фокусы папилляр-
ного рака с участками различного строения (класси-
ческого, солидного, фолликулярного), окруженные 
фиброзной капсулой максимальным размером 0,6 см. 
Вне опухолей ткань доли щитовидной железы узло-
вая с  выраженной лимфоцитарной инфильтрацией. 
Материал, маркированный как «перешеек», микро-
скопически был представлен разрастанием папил-
лярного рака (максимальным размером 2,5 см) также 
смешанного строения, преимущественно солидного 
с участками плоскоклеточной метаплазии среди фи-
брозно-жировой и  мышечной ткани с  множествен-
ными фокусами сосудистой инвазии. На одном из 
полюсов определялся участок сохранной ткани щи-
товидной железы нормофолликулярного строения, 
что свидетельствовало о  субтотальном замещении 
ткани перешейка. Материал, маркированный как 
«боковая клетчатка», был представлен 4 лимфатиче-
скими узлами, в  одном из которых определялся ме-
тастаз папиллярного рака с  тотальным замещением 
собственной ткани узла, признаками инвазии его 
капсулы и  минимальным распространением в  при-
лежащую фиброзную ткань максимальным размером 
3 см, при этом сохранная ткань лимфоузла определя-
лась на малом участке на одном из полюсов. С учетом 
клинических данных и данных морфологического ис-
следования микропрепарата, представленных правой 
долей щитовидной железы, установлен диагноз «па-
пиллярный рак щитовидной железы pTЗN1bM0R1, 
I  стадия». Учитывая гистопатологические характе-
ристики опухоли, характер и  объем поражения, па-
циентка была отнесена к группе повышенного риска 
прогрессирования рака щитовидной железы, в связи 
с  чем рекомендовано проведение плановой терапии 
радиоактивным йодом.

За период с  февраля по сентябрь 2021  г. отмечала 
значительное улучшение самочувствия: уменьшение 
головных болей и  болей в  суставах, регресс храпа, 
уменьшение размера ноги, отечности рук, лица. С 6 по 
9 сентября 2021 г. находилась в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России с  целью оцен-
ки гормонального статуса и  выработки дальнейшей 
тактики ведения по поводу акромегалии. По данным 
контрольного гормонального исследования крови 
(см.  табл. 2) у  пациентки отмечена ремиссия акроме-
галии в  исходе кровоизлияния в  опухолевую ткань 
с развитием пангипопитуитаризма. Учитывая компен-
сированное течение, отсутствие зрительных наруше-
ний, абсолютных показаний к оперативному лечению 
не было. Проведена консультация гинеколога, диа-
гностирована множественная миома матки, рекомен-
довано цитологическое исследование шейки матки, 
маммография для решения вопроса о  назначении за-
местительной терапии гипогонадизма. Рекомендовано 
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динамическое наблюдение образования гипофиза по 
месту жительства, контроль СТГ, ИФР-1 через 6 меся-
цев, увеличение дозировки левотироксина натрия до 
150 мкг/сут, уменьшение дозы гидрокортизона до 10 мг 
утром и 5 мг в 16:00.

24.06.2022 проведена терапия радиоактивным йодом 
в дозе 3620 МБк натрия йодида (131I), с предварительным 
введением человеческого рекомбинантного ТТГ (препа-
рат тиротропин альфа) и последующим возобновлени-
ем приема левотироксина натрия в дозе 150 мкг/сут. На 
посттерапевтических сцинтиграммах в проекции ложа 
щитовидной железы на фоне диффузного накопления 
радиофармпрепарата (РФП) вследствие отека мягких 
тканей шеи и средостения: в проекции средней (по сре-
динной линии) и нижней третей шеи (2 очага – по обе 
стороны от срединной линии) выявлены 3 прилежащих 
друг к другу фокуса гиперфиксации РФП высокой ин-
тенсивности. Отмечается также диффузная гиперфик-
сация РФП в  проекции задних отделов обоих легких 
(визуализируется исключительно в  задней проекции). 
Однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия, совмещенная с компьютерной томографией: визу-
ализируются фокусы гиперфиксации РФП – кпереди от 
щитовидного хряща, паратрахеально справа и слева, со-
ответствующие накоплению РФП в  остаточной тирео-
идной ткани. Патологического включения РФП в легких 
и скелете не выявлено (рис. 2).

После дообследования у гинеколога в июле 2022 г. 
инициирована заместительная гормональная терапия 
эстрадиолом (1 мг) и дидрогестероном (10 мг).

С 11 по 17  января 2023  г.  – госпитализация в  эн-
докринологическое отделение БУЗ УР «1  РКБ МЗ 
УР». При осмотре пациентка предъявляет жалобы на 
набор веса на 13  кг за последние 2  года, избыточную 
потливость, храп, боли в суставах пальцев рук, колен-
ных суставах, повышение артериального давления 
до 145/100  мм рт. ст., сопровождающееся головными 
болями. На постоянной основе пациентка принима-
ет левотироксин натрия 150  мкг/сут; гидрокортизон 
20  мг/сут вместо рекомендованных ранее 15  мг/сут 
(забыла снизить дозу препарата), эстрадиол + дидро-
гестерон 1/10 мг (1 таблетка вечером внутрь). По дан-
ным УЗИ щитовидной железы от 13.01.2023  (в про-
екции долей и  перешейка ткань щитовидной железы 
не визуализируется, ложе без особенностей, шейные 
лимфоузлы не увеличены), лабораторных обследо-
ваний (ТТГ  – 0,13  мкМЕ/мл (0,4–4,0), тиреоглобулин 
менее 0,20  нг/мл, антитела к  тиреоглобулину менее 
20,0  МЕ/мл от 12.01.2023) зарегистрирована биохи-
мическая ремиссия папиллярного рака щитовидной 
железы. На МРТ от 12.01.2023 визуализировано вто-
ричное «пустое» турецкое седло как исход апоплексии 
гипофиза, данных за рецидив аденомы не получено 
(рис. 3).

По данным лабораторного обследования от ян-
варя 2023  г. ИФР-1  – 171,3  нг/мл (83–220), базальный 
уровень СТГ – 1,56 нг/мл, что позволило констатиро-
вать ремиссию акромегалии. Пациентка осмотрена 
офтальмологом  – заподозрена частичная атрофия 
зрительного нерва, рекомендована его оптическая 
когерентная томография. По результатам биохимиче-
ского анализа крови повторно была выявлена дисли-
пидемия (от 12.01.2023 липопротеиды низкой плотно-
сти – 3,62 ммоль/л), назначена терапия статинами. По 
данным эхокардиографии от 13.01.2023: систолическая 
функция левого желудочка удовлетворительная, диа-
столическая дисфункция левого желудочка по I типу, 
размеры камер сердца в  норме, недостаточность ми-
трального клапана I  степени, недостаточность трику-
спидального клапана I степени.

Таким образом, при выписке был сформулиро-
ван следующий диагноз: «Основное заболевание: 

Рис. 2. Посттерапевтическая сцинтиграфия + однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография гипофиза 
с контрастным усилением. «Пустое» турецкое седло (указано 
стрелкой)
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акромегалия, в  стадии ремиссии в  исходе крово-
излияния в  аденому гипофиза в  декабре 2020  г. 
Осложнения основного заболевания: пангипопитуи-
таризм: вторичный гипокортицизм в фазе медикамен-
тозной компенсации, гипотиреоз смешанного генеза 
(первичный + вторичный) в  фазе медикаментозной 
компенсации, вторичный гипогонадизм в  фазе ме-
дикаментозной компенсации. Частичная атрофия зри-
тельного нерва обоих глаз? Артериальная гипертензия 
2-й  степени, риск 4. Хроническая сердечная недоста-
точность 1, функциональный класс 2. Конкурирующее 
заболевание: папиллярный рак щитовидной железы, 
I  стадия (рT3b(m)N1bM0R1), биохимическая ремис-
сия. Состояние после хирургического лечения (ге-
митиреоидэктомия справа с  центральной и  боковой 
лимфаденэктомией 01.06.2022, субтотальная резекция 
левой доли щитовидной железы по поводу узлового 
зоба в 2012 г.), после радиойодтерапии 24.06.2022 (ак-
тивность 131I 3620 МБк). Сопутствующие заболевания: 
ангиопатия сетчатки обоих глаз. Миопия слабой сте-
пени обоих глаз. Псориаз. Хронический гастрит в фазе 
ремиссии. Ожирение I  степени (индекс массы тела 
30,4 кг/м2). Стеатоз печени. Дислипидемия».

Обсуждение
Диагностика акромегалии основана на выявле-
нии клинических признаков, увеличении кон-
центраций ИФР-1 и  СТГ в  ходе ОГТТ, однако 
в случае апоплексии гипофиза ИФР-1 и СТГ мо-
гут быть низкими или оставаться в пределах ре-
ференсных значений, как в  приведенном нами 
клиническом случае, что усложняет установ-
ление диагноза. Апоплексия гипофиза  – ред-
кий клинический синдром, который возникает 
вследствие кровоизлияния в  гипофиз или при 
нарушении его кровоснабжения [3]. Апоплексия 
гипофиза может встречаться при всех типах аде-
ном гипофиза [4, 5]. Наиболее часто апоплек-
сия развивается при гормонально-неактивных 
аденомах гипофиза, далее идут пролактиномы 
и  другие гормонпродуцирующие опухоли [3, 6]. 
В  большинстве случаев апоплексия встречается 
в виде кровоизлияния в гипофиз [4], что сопро-
вождается сильной головной болью, тошнотой, 
рвотой, нарушением зрения, светобоязнью, оф-
тальмоплегией, нарушениями сознания, но так-
же какие-либо симптомы могут отсутствовать 
[3–5]. Более чем у половины пациентов в исходе 
апоплексии можно выявить гипопитуитаризм 
[4]. Так, вторичная надпочечниковая недоста-
точность диагностируется в  45–70%  случаев 
[3]. Наличие вторичного гипотиреоза описано 
в  35–70%  случаев; примерно у  60%  мужчин мо-
жет быть обнаружен гипогонадизм, тогда как 

гипогонадизм у  женщин регистрируется в  50–
70%  случаев [3]. У  небольшого числа пациентов 
в  острую стадию могут наблюдаться симптомы 
несахарного диабета [3].

Предрасполагающие факторы апоплексии 
гипофиза достоверно не известны, и  ожидают 
дальнейшего изучения. Предположительно, та-
ковыми могут быть большой размер опухоли 
(макроаденома), физическая активность, прием 
лекарственных препаратов, таких как антиагре-
ганты, антикоагулянты, агонисты дофаминовых 
рецепторов и  гонадотропин-рилизинг гормона, 
беременность и  роды, низкое АД или гиповоле-
мия, оперативные вмешательства, в том числе на 
сердце и  опорно-двигательном аппарате, новая 
коронавирусная инфекция COVID-19, вызванная 
SARS-CoV-2, вакцинация против нее, а также ан-
гиография и  черепно-мозговые травмы, лучевая 
терапия [3, 5–10].

В связи с  удовлетворительным состоянием, 
отсутствием нарушений водно-электролитного 
баланса, а  также офтальмологических, невроло-
гических осложнений апоплексии гипофиза у на-
шей пациентки первым этапом хирургического 
лечения была выбрана правосторонняя гемити-
реоидэктомия с  центральной и  боковой лимфа-
денэктомией по поводу папиллярного рака щито-
видной железы.

Ремиссия акромегалии в  исходе апоплексии 
гипофиза встречается крайне редко, в  зарубеж-
ной литературе ранее описано, насколько нам из-
вестно, 30 случаев [11–13], в отечественной – 2 [14, 
15].

В нашем клиническом наблюдении полное 
подавление СТГ в ходе ОГТТ при первом иссле-
довании связано с острой фазой апоплексии, при 
которой возможно уменьшение концентрации 
гормона роста и ИФР-1 в сыворотке, хотя часто-
та встречаемости данного феномена в  литерату-
ре не исследовалась [3]. Отсутствие подавления 
СТГ в  последующих тестах может объясняться 
автономной секрецией гормона роста остаточной 
опухолевой тканью.

Достоверных данных о  распространенности 
дифференцированного рака щитовидной железы 
у больных акромегалией в литературе нет. В од-
них исследованиях авторы приходят к  выводу, 
что она не отличается от таковой в общей попу-
ляции [16–18], в  других, наоборот, описывают 
повышенную заболеваемость [19]. Необходимо 
помнить, что у  пациентов с  акромегалией име-
ется повышенный риск развития онкологиче-
ских заболеваний, так как ИФР-1 стимулирует 
митоз и  подавляет апоптоз за счет связывания 
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с  рецептором ИФР-1, поэтому нужно следовать 
принципу онкологической настороженности [2].

Заключение
Представленное клиническое наблюдение – ред кий 
случай кровоизлияния в  СТГ-продуцирующую 
аденому гипофиза. Практикующим врачам необ-
ходимо помнить о  том, что после кровоизлияния 
в  аденому гипофиза у  пациента с  характерными 
клиническими признаками акромегалии могут 
определяться низкие показатели ИФР-1 и/или СТГ, 
но это не исключает акромегалию. Целесообразно 
обследовать пациента на наличие осложне-
ний данной патологии, а  также сопутствующих 

заболеваний – в нашем клиническом примере это 
был папиллярный рак щитовидной железы.

При акромегалии узлообразование и  увели-
чение объема щитовидной железы встречается 
чаще по сравнению с  общей популяцией [20], 
в связи с чем необходимо исследование структу-
ры и  функции щитовидной железы, по показа-
ниям – проведение тонкоигольной пункционной 
биопсии для своевременного выявления злокаче-
ственного новообразования.

Несмотря на ремиссию акромегалии в  исходе 
апоплексии соматотропиномы, пациентка нужда-
ется в дальнейшем наблюдении с контролем ИФР-1 
и СТГ, так как возможен рецидив заболевания [21]. 
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Hemorrhage into a somatotropinoma аs a first 
reason for examination of a patient with previously 
undiagnosed acromegaly and papillary thyroid cancer

Pituitary apoplexy is a  rare acute condition that 
can be caused by hemorrhage into the pituitary 
adenoma or its infarction. This is accompanied by 
severe headache, nausea, vomiting, photophobia, 
visual and oculomotor disorders, loss of conscious-
ness, and can also lead to a  decrease in the pro-
duction of a number of hormones by the pituitary 
gland, i.e. hypopituitarism. We present a  clinical 
case of a  42-year female patient with previously 
undiagnosed acromegaly and papillary thyroid 
cancer. The reason for the examination was clinical 
symptoms of pituitary apoplexy. Right hemithy-
roidectomy with central and lateral lymphadenec-
tomy was performed for her papillary thyroid 
cancer, followed by radioactive iodine therapy 
due to an increased risk of cancer progression. 
Hemorrhage into the pituitary adenoma in this pa-
tient has led to panhypopituitarism and remission 

of acromegaly. Insulin-like growth factor 1 and 
growth hormone levels during oral glucose toler-
ance test were within the reference values, which 
made the diagnosis of acromegaly challenging.

Key words: acromegaly, pituitary adenoma, hypo-
pituitarism, pituitary apoplexy, papillary thyroid 
cancer
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Выявление клеток Березовского – Рид – Штернберга 
в лимфатических узлах при классической лимфоме 
Ходжкина методом проточной цитометрии:  
серия клинических наблюдений

Аббасбейли Ф.М.1 • Феденко А.А.1, 2 • Зейналова П.А.1 • Мушкарина Т.Ю.3 • Мельникова А.А.3 • 
Гривцова Л.Ю.3

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Опухолевые клетки Березовского  – Рид  – 
Штернберга (БРШ) при классической лимфоме 
Ходжкина (кЛХ), несмотря на их В-клеточную 
природу, демонстрируют абсолютно уни-
кальный иммунофенотип. Клетки БРШ при их 
иммуногистохимической характеристике по-
ложительны по антигенам CD15 (в большин-
стве случаев), CD30, PAX-5, и не экспрессируют 
Т-клеточный антиген CD3, В-клеточный анти-
ген CD19, в  большинстве случаев отрицатель-
ны в  отношении В-клеточного антигена CD20, 
а  также в  отношении экспрессии обще-лейко-
цитарного антигена CD45. Учитывая такой од-
нозначный иммунофенотип, клетки БРШ могут 
быть выявлены методом многопараметровой 
проточной цитометрии. Так, J.R. Fromm и соавт. 
(2006, 2014) убедительно показали возмож-
ность идентификации клеток БРШ в  пунктате 
и/или биоптате лимфатических узлов при кЛХ, 
справедливо полагая, что такой достаточно 
простой и  воспроизводимый метод, как про-
точная цитометрия, может быть дополнитель-
ным методом диагностики при кЛХ.
Мы апробировали метод, предложенный 
J.R.  Fromm и  соавт., в  определении пораже-
ния лимфатических узлов при кЛХ, применив 
8–10-параметровую проточную цитометрию 
для детекции БРШ при кЛХ в 8 образцах биоп-
татов лимфатического узла, и  подтвердили 
возможность выявления клеток методом 

проточной цитометрии высокого разрешения. 
Проведена морфологическая и  иммуногисто-
химическая оценка биопсийного материала 
лимфатических узлов пациентов с  подозре-
нием на кЛХ. В  исследование включены кли-
нические случаи с  подтвержденной иммуно-
гистохимически кЛХ (8  человек), за образцы 
сравнения приняты случаи с  иным, нежели 
лимфома Ходжкина, диагнозом. Во всех иссле-
дованных случаях при кЛХ нами были выяв-
лены клетки БРШ. В  дальнейшем планируется 
проведение анализа большего количества на-
блюдений с использованием метода проточной 
цитометрии.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, проточ-
ная цитометрия, клетки Березовского  – Рид  – 
Штернберга
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Проточная цитометрия стандартно ис-
пользуется при диагностике острых 
лейкозов и  лейкемизированных лим-
фом и  зачастую служит единственным 

методом оценки минимальной остаточной болез-
ни (МОБ) при таких заболеваниях, как множе-
ственная миелома, хронический лимфолейкоз, 
острые лимфобластные и миелоидные лейкозы [1–
3]. Особенно важным представляется то, что про-
точная цитометрия  – метод, позволяющий очень 
четко выявлять и характеризовать малые клеточ-
ные популяции на основании особенностей их 
иммунофенотипа, даже если эти клетки единич-
ны среди клеток микроокружения [4–5]. Подобная 
ситуация наблюдается в  лимфатических узлах 
при классической лимфоме Ходжкина, вариант 
нодулярного склероза (кЛХНС). С  приходом 
в  клиническую практику проточной цитометрии 
высокого разрешения трудности в  выявлении 
и  характеристике единичных опухолевых клеток 
Березовского – Рид – Штернберга (БРШ) среди опу-
холевого микроокружения, богатого Т-клетками, 
В-клетками, эозинофилами, гистиоцитами и плаз-
матическими клетками, были преодолены.

В отдельных исследованиях предпринимались 
попытки идентифицировать клетки БРШ с помо-
щью проточной цитометрии в  аспирационном 
или биопсийном материале лимфатического узла 
с  целью подтверждения или дополнения имму-
ногистохимического ИГХ окрашивания при диа-
гностике ЛХ [6–8].

Современные исследования в  этой области 
сосредоточены на определении отличий имму-
нофенотипа клеток БРШ от воспалительного 
фона и  на характеристике клеток опухолевого 
микроокружения как возможного биомаркера. 
На первом этапе отработки метода проточной 
цитометрии для идентификации клеток БРШ был 
использован прием с применением блокирующих 
антител к  молекулам клеточной адгезии опухо-
левого микроокружения [6]. Однако далее было 
показано, что нет необходимости блокировать 
розеткообразование Т-клеток в  случае примене-
ния проточной цитометрии высокого разреше-
ния с одновременной оценкой на клетках образца 
9 специфических параметров (оценка экспрессии 
на мембране антигенов CD5, CD15, CD20, CD30, 
CD40, CD45, CD64, CD71 и CD95). Такой подход 
позволил установить важные для выявления кле-
ток БРШ антигены и несколько упростить прото-
кол диагностики [6, 8–10].

Принципиальными оказались комбинации 
антигенов CD30 и CD64, CD95 и CD40, экспрессия 
антигена Т-клеток CD3 относительно параметра 

бокового светорассеяния SSC (англ. side scatter, 
неспецифическая характеристика в  проточной 
цитометрии, отражающая степень гранулирован-
ности клетки, тип ее ядра), а также CD20 и CD40. 
Авторам исследования [7] удалось установить, 
что клетки БРШ без использования антител для 
блокировки розеткообразования Т-клеток имеют 
следующие характеристики: повышенное боковое 
(SSC) и прямое (FSC, англ. forward scatter, второй 
неспецифический параметр проточной цитоме-
трии, отражающий размер клеток) рассеяние, то 
есть являются более гранулированными и имеют 
больший размер по сравнению с  нормальными 
лимфоцитами, гетерогенны по экспрессии об-
ще-лейкоцитарного антигена CD45 (частично из-
за связанных Т-клеток), в основном отрицательны 
в отношении антигена В-клеток CD20, также отри-
цательны в  отношении моноцитарного антигена 
CD64, могут быть положительными для антигена 
Т-клеток CD3 (из-за связанных Т-клеток) и всегда 
позитивны по экспрессии маркеров CD30, CD40 
и CD95 [9]. Такие важные наблюдения позволяют 
напрямую реализовать метод проточной цитоме-
трии в клинической практике для выявления кле-
ток БРШ.

Материал и методы
Мы апробировали метод проточной цитометрии 
для выявления клеток БРШ в ткани лимфатиче-
ских узлов у 8 пациентов с диагнозом кЛХ. За ос-
нову нами был принят 9-параметровый протокол, 
учитывающий данные, представленные зарубеж-
ными коллегами [6–8]. Принимая во внимание 
однозначность методики, подтвержденную мето-
дом клеточного сортинга и последующей морфо-
логической верификацией клеток БРШ, клеточ-
ный сортинг мы не проводили [6, 11].

В исследовании анализировался биопсий-
ный материал лимфатических узлов пациентов 
с подозрением на ЛХ, проходивших диагностику 
и  лечение в  2021–2022  гг. в  клиническом госпи-
тале «Лапино», параллельно этот же материал 
оценивался морфологически и  иммуногистохи-
мически. В исследование включен материал 11 па-
циентов. У 8 пациентов был подтвержден диагноз 
кЛХНС.

У 2  пациентов данные ИГХ выявили 
В-клеточную неходжкинскую лимфому (фолли-
кулярная лимфома Grade 1–2 c фолликулярным 
характером роста и  мантийноклеточная лимфо-
ма), у  одного пациента установлена неорганная 
забрюшинная саркома, T2N1M1).

Все пациенты, биопсийный материал кото-
рых был включен в  исследование, подписали 
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информированное согласие на использование ре-
зультатов исследования биоматериала в научных 
целях.

В основной анализ включены случаи с  под-
твержденным диагнозом ЛХНС (8  человек). 
Случаи, в которых ИГХ исследование не подтвер-
дило диагноз ЛХ (3 случая), были использованы 
нами в качестве образцов сравнения для оценки 
эффективности и  специфичности методики вы-
явления клеток БРШ (табл. 1).

Средний возраст пациентов с  ЛХ составил 
40,1 года, по гендерному признаку пациенты име-
ли распределение 1:1 (4 женщины и 4 мужчин).

Иммунологическое выявление клеток БРШ 
проводилось в  отделении клинической иммуно-
логии Медицинского радиологического научного 
центра им. А.Ф.  Цыба. Методика проточно-цито-
метрического выявления клеток БРШ заключа-
лась в последовательных этапах пробоподготовки 
и  окраски субстрата прямыми флуорохромами 
моноклональных антител к  антигенам, которые, 
согласно зарубежному протоколу, полезны для 
выявления клеток БРШ. На преаналитическом 
этапе из ткани лимфатического узла приготавли-
валась клеточная суспензия посредством аккурат-
ного механического растирания ткани в буферном 
растворе. С  полученными клетками проводилась 
прямая реакция иммунофлуоресценции соглас-
но стандартной методике. При этом клетки окра-
шивались одномоментно моноклональными ан-
тителами к  9  антигенам, аналогично протоколу 
J.R. Fromm и соавт. [8]. Вместе с тем все принципи-
альные маркеры были объединены в  одну пробу, 
что унифицировало анализ и позволяло анализи-
ровать большее количество клеток одновременно. 
Диагностическая проба представлена в табл. 2.

После окрашивания моноклональными анти-
телами проба анализировалась на проточном ци-
тометре FACS Aria. Проводился одновременный 
анализ не менее 10 000 000 клеток пробы.

Аналитический этап проводился с  при-
менением программного обеспечения Kaluza 
Analysis  2.2 в  соответствии с  последовательным 
алгоритмом гейтирования (точного выбора ана-
лизируемой клеточной популяции), предложен-
ного в протоколе J.R. Fromm и соавт.

Результаты
Нами проанализированы возможности проточ-
ной цитометрии в отношении выявления клеток 
БРШ в биоптатах лимфатических узлов у 8 паци-
ентов с подтвержденным методом ИГХ диагнозом 
кЛХНС, при этом у 6 пациентов из 8 вариант рас-
ценен как NSII, а у 2 – как NSI.

Для выявления клеток БРШ мы применя-
ли алгоритм последовательного гейтирования 
(выбора целевой анализируемой популяции) 
с  целью аккуратного и  более точного определе-
ния опухолевой популяции. Данный алгоритм 
представлен на рис. 1. При этом на первом эта-
пе (рис. 1А), согласно иммунофенотипическим 
характеристикам клеток БРШ, определяются 
CD-45-негативные клетки образца. Далее в  пре-
делах этих клеток оцениваются все CD30+ клетки 
образца (рис. 1Б). Следующий этап – исключение 
из анализа примеси миело-моноцитарных кле-
ток, которые могут экспрессировать CD30 (для 
этой цели был предложен антиген CD64). В даль-
нейший анализ включаются клетки, попавшие 

Таблица 1. Характеристика пациентов

№ п/п Возраст, 
годы

Пол Диагноз

1 32 ж Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSI

2 42 м Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSII

3 62 ж Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSI

4 40 м Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSII

5 37 ж Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSII

6 46 м Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSII

7 33 м Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSII

8 29 ж Классическая лимфома Ходжкина, вариант NSII

9 58 м Фолликулярная лимфома Grade 1–2 (фолликулярный тип роста)

10 31 ж Мантийно-клеточная лимфома стадии IIIA

11 18 м Неорганная саркома забрюшинного пространства T2N1M1

NS – нодулярный склероз (англ. nodular sclerosis), ж – женщины, м – мужчины

Таблица 2. Панель прямых флуорохромных конъюгатов моноклональных антител для выявления клеток Березовского – Рид – Штернберга

Проба/флуорохром 1 2 3 4 5 6 7 8 9

FITC PE Pe-cy5 PE-cy7 AF-700 APC-cy7 Bv 605 Bv 711 Bv 786

Моноклональные антитела CD40 CD95 CD45 CD15 CD64 CD19 CD30 CD20 CD3
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Рис. 1. Алгоритм проточно-цитометрического выявления клеток Березовского – Рид – Штернберга (БРШ) в клеточной суспензии биоптата лимфатического узла: 
А – выделение CD45-негативных клеток среди всех клеток анализируемого образца; Б – выявление CD30+ клеток в пределах только CD45-негативных клеток; 
В – выделение клеток с яркой экспрессией антигена CD30 и исключение из анализа других миело-моноцитарных клеток по экспрессии миело-моноцитарного 
антигена CD64; Г – исключение из популяции CD30++CD64- примеси В-клеток (СD19+CD20+) на основании экспрессии соответствующих антигенов;  
Д – исключение из анализа мелких клеток и клеток с низкими показателями бокового светорассеяния SSC (англ. side scatter); Е – выявление популяции клеток 
БРШ с иммунофенотипом CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+ клеток; Ж – оценка количества клеток БРШ (123 клетки из 10 000 000 проанализированных клеток 
образца) с учетом экспрессии CD15
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в область С и представляющие собой CD30++CD64- 
клеточную популяцию (рис. 1В). Затем в пределах 
популяции CD30++CD64- исключается возмож-
ная примесь клеток по экспрессии пан-В-кле-
точных антигенов CD19 и  CD20 (рис. 1Г). Далее 
среди CD30++CD64-CD19- клеток на основании 
характеристик светорассеяния FSC/SSC в  ана-
лиз включаются только крупные клетки (высо-
кий FSC) со средними и высокими показателями 
бокового светорассеяния SSC (рис. 1Д), после 
чего происходит учет CD95+CD40+ клеток, что 
по совокупности всех шагов определяет иско-
мую популяцию клеток БРШ с  иммунофеноти-
пом CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+, кото-
рая в данном случае составила 145 на 10 000 000 
проанализированных клеток полученной 
нами суспензии клеток лимфатического узла. 
Наконец, на завершающем этапе в пределах ука-
занной выше популяции учитываются CD15+ 
клетки (рис. 1Ж), составляющие подавляющее 
большинство среди CD45-CD30++CD64-CD19-

CD95+CD40+ клеток. Таким образом, суммар-
ное количество клеток БРШ с  иммунофеноти-
пом CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15+ 

составило  123 на 10 000 000 проанализирован-
ных клеток полученной нами суспензии клеток 
лимфатического узла. Данный случай продемон-
стрировал наибольшее количество клеток БРШ, 
выявленное нами в анализируемой группе образ-
цов ЛХ.

Следует отметить, что отдельные клетки БРШ 
данного образца обнаруживают экспрессию 
CD20 (рис. 1Г).

Иммуногистохимическое подтверждение на-
личия клеток БРШ в  том же биоптате лимфати-
ческого узла, из которого выполнялось проточ-
но-цитометрическое исследование, представлено 
на рис. 2, где отчетливо видно наличие крупных 
с типичной морфологией CD30+CD15+PAX5+ кле-
ток БРШ.

Применение указанного протокола позволило 
нам выявить популяцию клеток БРШ в  разном 
количестве во всех анализируемых образцах с ди-
агнозом ЛХНС, а  также установить вариабель-
ность клеток БРШ в отношении экспрессии анти-
генов CD15 и СD20.

В образцах группы сравнения похожей популя-
ции CD45-CD30++CD64-CD19 -CD95+CD40+CD15+ 
клеток нами не выявлено. Так, на рис. 3 представ-
лен пример анализа клеток биоптата лимфатиче-
ского узла пациента с внеорганной забрюшинной 
саркомой. Согласно описанному выше алгорит-
му при оценке CD45-негативных клеток образца 
(рис. 3А) выявлены СD30+ клетки (рис. 3Б). В пре-
делах CD30+ клеток выделена популяция CD64-

негативных клеток (рис. 3В), но дальнейший ана-
лиз показал отсутствие среди данной популяции 
CD95+CD40+ клеток (рис. 3Г), что подтверждает 
правомочность описанного алгоритма в  отно-
шении выявления клеток БРШ в лимфатических 
узлах при кЛХ.

Результаты проведенного исследования им-
мунофенотипических особенностей и  количе-
ства клеток БРШ в лимфатических узлах при кЛХ 
суммированы в табл. 3.

Обсуждение
Применение данного алгоритма проточно-цито-
метрической детекции клеток БРШ и применение 
проточной цитометрии высокого разрешения 
дает возможность легко исключить другие забо-
левания, которые морфологически имитируют 
кЛХ, например, анапластическую крупнокле-
точную В-клеточную лимфому или В-клеточную 
крупноклеточную лимфому, богатую Т-клетками 
и гистиоцитами [11].

CD30-позитивная Т-клеточная лимфо-
ма / анапластическая крупноклеточная лимфома 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование. Лимфатический узел с фиброзными 
септами, ограничивающими нодулярные структуры из лимфоцитов, немногочисленных 
гистиоцитов и эозинофильных лейкоцитов, а также разрозненных крупных клеток, 
сходных с клетками Березовского – Рид – Штернберга (БРШ): А – многочисленные клетки 
БРШ с двумя или более ядер, эозинофильными ядрышками и широкой цитоплазмой. 
Обнаруживаются также клетки Ходжкина, являющиеся подвидом клеток БРШ, содержащие 
одно ядро с крупным ядрышком. Гематоксилин и эозин, × 200; Б – две крупные опухолевые 
клетки в центре изображения проявляют слабое ядерное окрашивание РАХ5 при сильной 
ядерной экспрессии в фоновых малых В-лимфоцитах, × 400; В – выраженная мембранно-
цитоплазматическая экспрессия клетками БРШ, в том числе и в комплексе Гольджи, × 400; 
Г – выраженная экспрессия опухолевыми клетками CD15, × 200; CD30 – позитивная 
(выраженная мембранная и очаговая цитоплазматическая экспрессия в крупных клетках); 
CD15 – позитивная (выраженная мембранная и очаговая цитоплазматическая экспрессия 
в крупных клетках); PAX5 – позитивная (слабовыраженная ядерная экспрессия в крупных 
клетках); MUM1 – позитивная (выраженная ядерная экспрессия в крупных клетках); CD3 – 
негативная; CD45 – негативная
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может быть исключена на основании того, что 
опухолевые клетки этой лимфомы имеют бо-
лее низкие характеристики SSC в  сравнении 
с  клетками БРШ, а  также более яркую экспрес-
сию CD45, CD5, CD95 и  вариабельную экспрес-
сию CD30 и  CD71 в  отсутствие CD20 [12, 13]. 
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лим-
фома может быть исключена из-за отсутствия 
CD30, яркой экспрессии CD20 и  более низких 
показателей SSC, а  также наличия клональных 
цепей иммуноглобулинов. Опухолевый субстрат 
метастатической мелкоклеточной карциномы 
при схожести показателей SSC и  FSC отличает 
от клеток БРШ негативность в отношении анти-
генов CD30 и CD40. Кроме того, опухоль демон-
стрирует полное отсутствие CD45 при проточ-
ной цитометрии, что нетипично для клеток БРШ, 

где наблюдается слабая экспрессия обще-лейко-
цитарного антигена CD45.

Как показывают наши наблюдения, саркому 
отличает от кЛХ отсутствие экспрессии на CD30+ 
клетках антигенов CD40 и CD95 (см. рис. 3).

Вариант ЛХ с  нодулярным лимфоидным 
преобладанием (ЛП) не может быть установ-
лен с  применением описанной выше методи-
ки, однако подтверждение данного диагноза 
с  применением проточной цитометрии все-таки 
возможно. Так, установлено, что ЛП-клетки по-
ложительны на CD20 и  отрицательны на CD15 
и  CD30. Воспалительный фон при нодулярном 
ЛП (НЛП) представлен CD4-позитивными/CD57-
позитивными Т-клетками [14].

Как уже описано выше, В-клеточная лимфо-
ма, богатая Т-клетками, может быть определена 

Рис. 3. Оценка иммунофенотипа клеток биоптата лимфатического узла пациента с забрюшинной внеорганной саркомой: А – выделение CD45-негативных 
клеток; Б – выделение области CD30+ клеток в пределах CD45-негативных клеток; В – ограничение области анализа популяций CD30+CD64-; Г – исключение 
из анализа В-клеток на основании экспрессии CD19- и CD20-антигенов; Д – оценка количества CD95+CD40+ клеток среди CD45-CD30+CD19-CD64- популяции, 
количество искомых клеток составило 0. Клеток с фенотипом Березовского – Рид – Штернберга не выявлено

АА ББ

ГГ ДД

ВВ

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (2): 134–142. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-015

139
Аббасбейли Ф.М., Феденко А.А., Зейналова П.А., Мушкарина Т.Ю., Мельникова А.А., Гривцова Л.Ю. 
Выявление клеток Березовского – Рид – Штернберга в лимфатических узлах при классической лимфоме Ходжкина методом проточной цитометрии: 
серия клинических наблюдений



по яркой и  мономорфной экспрессии CD20 
в  крупных опухолевых клетках. Опухолевые 
клетки этой лимфомы также экспрессируют 
другие В-клеточные маркеры, включая белок  6 
В-клеточной лимфомы (BCL-6), и  не экспресси-
руют CD15 и CD30, что четко исключает диагноз 
ЛХ в  этом случае. Опухолевое микроокружение 
данной лимфомы гетерогенно и  представлено 
различными субпопуляциями Т-клеток [14].

Реактивная гиперплазия лимфатических уз-
лов при оценке методом проточной цитометрии 
может быть исключена на основании сохранения 
гистологической структуры, присутствия лим-
фоцитов с  нормальным неизмененным иммуно-
фенотипом и  отсутствия крупных CD30+CD15+ 
клеток.

Недавно предложен метод надежного вы-
явления ЛП опухолевых клеток с  применением 
многопараметровой проточной цитометрии [11]. 
Подход к  идентификации ЛП-клеток аналоги-
чен подходу к  иммунофенотипированию клеток 
Ходжкина при кЛХ. Авторами использована 
комбинация антигенов CD20, CD38, CD40, CD54, 
CD71, а  также CD32 и  CD71 для идентифика-
ции ЛП-клеток. Для исключения неопухолевых 
клеток применена комбинация антигенов CD5, 
CD10 и  CD64. Для оценки образования розеток 
применяется сочетание антигенов CD5 и  CD45. 
Параллельно оценивается содержание ДНК (с ис-
пользованием ДНК-связывающего красителя 

DAPI) и  ядерная экспрессия антигена BCL-6. 
Подобно иммунофенотипу, описанному при 
ИГХ, методом проточной цитометрии было пока-
зано, что ЛП-клетки демонстрируют рестрикцию 
поверхностных легких цепей иммуноглобулинов. 
Экспрессия В-клеточных антигенов CD19 и CD20 
в  данном случае сопоставима с  реактивными 
В-клетками, также наблюдалась яркая экспрес-
сия CD40 и BCL-6. ЛП-клетки не экспрессируют 
CD5, CD10, CD15, CD30 или CD64.

Такой подход обеспечил выявление опу-
холевых клеток с  высокой чувствительностью 
и специфичностью, и популяция ЛП-клеток была 
выявлена во всех оцененных случаях ЛХНЛП 
(100%  чувствительность). Данное исследование 
подтвердило, что ЛП-клетки взаимодействуют 
с Т-клетками с меньшей авидностью, чем клетки 
БРШ, а молекулы адгезии CD50 и CD54, вероятно, 
опосредуют это взаимодействие. Дополнительно 
установлено, что ЛП-клетки практически не экс-
прессируют лиганды программируемой клеточ-
ной гибели PD-L1 или PD-L2 [11].

Кроме того, проточная цитометрия – удобный 
метод для характеристики опухолевого микро-
окружения, что может оказаться полезным в пла-
не выявления дополнительных прогностических 
биомаркеров. Так, например, при сопоставлении 
иммунофенотипа воспалительного фона при ЛХ 
и  реактивной лимфоидной гиперплазии обна-
ружены существенные различия между ними  – 
при ЛХ наблюдается уменьшение В-клеток, 
увеличение CD4-позитивных Т-клеток и  CD25-
позитивных T-регуляторных клеток по сравне-
нию с реактивной гиперплазией [11, 14].

Установлены и  некоторые особенности ре-
активного микроокружения при различных 
подтипах ЛХ. В  частности, соотношение Т- 
и  В-клеток самое высокое в  подтипах ЛХНС 
и ЛХДЛ и самое низкое в случае смешанно-кле-
точного варианта ЛХ. При сравнении имму-
нофенотипа Т-клеток в  реактивных лимфати-
ческих узлах с  ЛХ показано, что соотношение 
CD4:CD8 в случае ЛХ выше, чем при гиперпла-
зии, и при этом CD4+ Т-клетки ЛХ показывают 
более яркую экспрессию CD7 (CD7++). Данный 
признак различался и  в подтипах ЛХ  – ЛХНС 
характеризует более высокое соотношение 
CD4:CD8 и присутствие популяции CD4+CD7++. 
Смешанно-клеточный вариант ЛХ по данной 
характеристике оказался схожим с  реактив-
ной гиперплазией. Т-клетки микроокружения 
ЛХНЛП демонстрировали более слабую экс-
прессию CD7 по сравнению с кЛХ и реактивной 
гиперплазией [15, 16].

Таблица 3. Количество и иммунофенотип клеток Березовского – Рид – Штернберга 
в анализируемых образцах

№ п/п Количество клеток Иммунофенотип клеток

1 70 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15+

2 123 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15lowСD20+/-

3 65 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15+

4 86 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15lowСD20+/-

5 97 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15lowСD20+/-

6 106 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15lowСD20+/-

7 93 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15+

8 89 CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15+

9 0 Не выявлено

10 0 Не выявлено

11 0 Не выявлено
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Заключение
Метод многопараметровой проточной цитоме-
трии высокого разрешения может быть исполь-
зован для выявления клеток БРШ в  биоптатах, 
а при определенном навыке – и в пунктатах лим-
фатических узлов для подтверждения диагноза 
кЛХ. Во всех исследованных нами случаях ЛХ 
мы выявили клетки БРШ, тогда как в  материа-
ле группы сравнения клеток с  иммунофеноти-
пом CD45-CD30++CD64-CD19-CD95+CD40+CD15+ 

выявлено не было, что подтверждает правомоч-
ность используемого аналитического алгорит-
ма. Использование данного алгоритма в работах 
J.R. Fromm и соавт. [6, 7] с дальнейшим сортингом 
и морфологической характеристикой данной по-
пуляции подтвердило специфичность представ-
ленной методики. Вместе с тем для дальнейшего 
клинического применения метода необходимо 
проведение анализа большего количества случа-
ев. 
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Identification of Reed-Berezovsky-Sternberg cells in 
lymphatic nodes in classic Hodgkin's lymphoma by flow 
cytometry: a clinical case series

Despite their B cell origin, Reed-Berezovsky-
Sternberg tumor cells (RBS) in classic Hodgkin's 
lymphoma (cHL) demonstrate an absolutely 
unique phenotype. Immunohistochemistry of RBS 
cells is positive for CD15 antigen in most of cases, 
CD30, PAX-5; they do not express the T cell antigen 
CD3, В  cell CD19, and in most cases are negative 
for the B cell antigen CD20, as well as for common 
leukocyte antigen CD45. Taking into account such 
unequivocal immunophenotype, RBS cells can 
be identified by multiparameter flow cytometry. 
Thus, J.R. Fromm et al. (2006, 2014) have convinc-
ingly shown the possibility to identify RBS cells 
in a puncture and/or biopsy sample of lymphatic 
nodes in cHL and were of the fair opinion that such 
rather simple and reproducible technique as flow 
cytometry could be an additional diagnostic in-
strument in cHL.
We have tested the technique proposed by 
J.R. Fromm et al. for the assessment of lymphatic 
node involvement in cHL and used 8 to 10-pa-
rameter flow cytometry for detection RBS cells in 
cHL in 8 biopsy samples of a lymphatic node, and 

confirmed the feasibility to identify RBS cells by 
high performance flow cytometry. We also per-
formed morphological and immunohistochemical 
assessment of the biopsy samples of lymphatic 
nodes from patients with suspected cHL. The 
study included clinical cases with immunohisto-
chemically confirmed cHL (n = 8), and the control 
samples were from those with other diagnoses 
than Hodgkin's lymphoma. In all cases of cHL we 
found RBS cells. In future we plan to analyze larger 
case samples by flow cytometry.
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Внезапная сердечная смерть при 
миокардите

Кровоизлияние в соматотропиному 
как первый повод для обследования 
пациентки с ранее не диагностированными 
акромегалией и папиллярным раком 
щитовидной железы

Когнитивные нарушения и методы их терапии 
у пациентов с рассеянным склерозом

Выявление клеток Березовского – Рид – 
Штернберга в лимфатических узлах при 

классической лимфоме Ходжкина методом 
проточной цитометрии:  

серия клинических наблюдений

Эффективность и безопасность препарата 
молнупиравир у взрослых амбулаторных 

пациентов с COVID-19

Диастолическая функция левого желудочка у взрослых 
больных с дефектом межпредсердной перегородки и ее 

динамика после транскатетерного закрытия дефекта 
в зависимости от возраста

Сопоставление госпитальной и отдаленной 
летальности и оценка их предикторов 
у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда и нестабильную стенокардию




