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Общие патогенетические механизмы 
воспалительных заболеваний кишечника 
и атеросклероза: акцент на цитокинах

Жигула З.М.1 • Жилина А.А.1 • Ларева Н.В.1

О б з о р

Цель – по данным литературы сравнить общ-
ность механизмов развития воспаления при 
воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) 
и атеросклерозе с точки зрения влияния провос-
палительных цитокинов на оба процесса, а также 
с позиций возможной роли полиморфизма генов 
провоспалительных цитокинов в патогенезе ате-
росклероза у пациентов с ВЗК.
Основные положения. При ВЗК в крови форми-
руется цитокиновый профиль, инициирующий 
и поддерживающий хроническое воспаление. 
Основные иммунологические механизмы как 
при ВЗК, так и при атеросклерозе реализуются 
вследствие гиперпродукции провоспалитель-
ных цитокинов – фактора некроза опухоли 
α (англ. tumor necrosis factor α, TNF-α), интер-
лейкина (англ. interleukin, IL) 1β, IL-6, IL-8, IL-12, 
IL-23, IL-17 и  относительной недостаточности 
противовоспалительных IL-4 и IL-10 на фоне бо-
лее значимого повышения провоспалительных 
цитокинов. Установлена связь между полимор-
физмами генов-кандидатов TNF-α (rs1800629), 
IL-10 (rs3024505, rs1800896), IL-12 (rs6887695, 
rs10045431), IL-23 (rs11209026A) и  развитием 
язвенного колита. Полиморфизмы генов TNF-α 
(rs1800629), IL-8 (rs117518778, rs8057084), IL-1β 
(rs16944), IL-17А (rs2275913), IL-4 (rs2243250), IL-23 
(rs6682925T/C) ассоциированы с высоким риском 
развития атеросклероза. Белок тирозиновая 
протеинфосфатаза C рецепторного типа иден-
тифицирован как ключевой ген перекрестного 
взаимодействия при коморбидности язвенного 

колита и атеросклероза. Малоизученным оста-
ется вопрос о влиянии полиморфизмов генов 
цитокинов – ключевых мишеней патогенетиче-
ски ориентированной терапии ВЗК – на развитие 
атеросклероза у данных больных.
Заключение. В  основе ВЗК и  атеросклероза 
лежат общие механизмы усиленного синтеза 
провоспалительных цитокинов, а также поли-
морфизмы генов-кандидатов. Изучение поли-
морфизма генов провоспалительных цитокинов 
и малых молекул у больных ВЗК, а также взаимо- 
связей этих полиморфизмов с развитием ате-
росклероза позволит открыть новые возмож-
ности прогнозирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у таких больных, разработать меры 
профилактики, а также репозиционировать био-
логическую терапию для профилактики и лече-
ния атеросклероза.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, ате-
росклероз, хроническое воспаление, провоспа-
лительные цитокины, полиморфизм генов
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Исследования, посвященные изучению 
сердечно-сосудистого риска у больных 
воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК), показали, что при этой 

патологии по сравнению с пациентами без ВЗК 
чаще выявляется субклинический атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт мио- 
карда (ИМ) и повышается смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1–6]. В мире ВЗК 
страдают 6,8 млн человек, заболеваемость с каждым 
годом неуклонно растет. Риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с ВЗК в 2 раза выше, чем в общей популяции [7]. 
ВЗК можно рассматривать как независимый фактор 
риска ИМ (скорректированный коэффициент риска 
1,23, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,11–1,36), 
особенно у лиц моложе 40 лет [7]. В недавнем си-
стематическом обзоре и метаанализе установлено, 
что риск развития острого коронарного синдро-
ма (ОКС) увеличен при болезни Крона (БК) (скор-
ректированное отношение риска (ОР) 1,72, 95% ДИ 
1,22–2,41) и при язвенном колите (ЯК) (ОР 1,28, 95% 
ДИ 1,06–1,55); развитию ОКС более подвержены 
женщины (ОР 1,28, 95% ДИ 1,11–1,48) и возрастная 
группа младше 40 лет (ОР 1,5, 95% ДИ 1,15–1,96) [8]. 
Традиционные факторы риска (курение, дислипи-
демия, ожирение, артериальная гипертензия и др.) 
у пациентов с ВЗК встречаются реже, а высокий 
сердечно-сосудистый риск в молодом возрасте об-
условлен активным воспалением [9, 10].

При ретроспективном анализе данных реестра 
больных ССЗ отмечена высокая коморбидность 
ВЗК и атеросклероза у пациентов моложе 40 лет 
(1,36% против 0,75%; отношение шансов (ОШ) 1,82, 
95% ДИ 1,52–1,17) [7, 11]. Современные исследо-
вания показали, что у пациентов с ВЗК маркеры 
раннего атеросклероза – толщина комплекса ин-
тима-медиа (ТКИМ) артерий и параметры арте-
риальной жесткости – повышены и коррелируют 
с активностью воспаления и длительностью за-
болевания [12–16]. У больных ЯК и в группе кон-
троля средняя разница показателя ТКИМ сонных 
артерий составила 0,127 мм (95% ДИ 0,058–0,195; 
I2 = 90,266%), что подтверждает развитие субкли-
нического атеросклероза [17]. В настоящее время 
активно изучаются патогенетические механизмы 
развития атеросклероза и возможности его про-
филактики у данной категории больных [18, 19]. 
Воспаление при ВЗК имеет системный характер 
и сопровождается повышением уровня провос-
палительных цитокинов. Известно, что воспале-
ние играет существенную роль и в атерогенезе, 
а также способствует дестабилизации атероскле-
ротической бляшки и повышает риск ОКС [20, 21]. 

В публикации [22] мы анализировали роль воспа-
ления в развитии эндотелиальной дисфункции, 
в настоящей работе фокус будет сделан на общих 
для ВЗК и атеросклероза цитокинах и генетиче-
ских полиморфизмах.

Цель обзора – по данным литературы срав-
нить общность механизмов развития воспаления 
при ВЗК и атеросклерозе с точки зрения влияния 
провоспалительных цитокинов на оба процесса, 
а также с позиций возможной роли полиморфизма 
генов провоспалительных цитокинов в патогенезе 
атеросклероза у пациентов с ВЗК.

Проведен поиск медицинской литературы 
на английском и русском языках в базах данных 
PubMed, MedLine, eLibrary.ru по ключевым словам: 
inflammatory bowel disease / воспалительные забо-
левания кишечника, ulcerative colitis / язвенный ко-
лит, Crohn’s disease / болезнь Крона, atherosclerosis /  
атеросклероз, chronic inflammation / хроническое 
воспаление, pro-inf lammatory cytokines / про-
воспалительные цитокины, gene polymorphism / 
полиморфизм генов. Для анализа отобраны опу-
бликованные в 2010–2023 гг. оригинальные статьи, 
в которых приведены результаты клинических 
исследований, а также систематические обзоры 
и метаанализы, посвященные изучению роли про-
воспалительных цитокинов в развитии ВЗК и ате-
росклероза. Проанализированы отдельные статьи, 
раскрывающие значение полиморфизма генов при 
атеросклерозе и ВЗК.

Продукция цитокинов и генетические 
особенности при воспалительных 
заболеваниях кишечника
Известно, что при ВЗК в крови формируется ци-
токиновый профиль, инициирующий и поддер-
живающий хроническое воспаление. Основные 
иммунологические механизмы его развития реа-
лизуются вследствие гиперпродукции провоспа-
лительных цитокинов (фактора некроза опухоли α 
(англ. tumor necrosis factor α, TNF-α), интерлей-
кина (англ. interleukin, IL) 1, IL-6 и др.) активиро-
ванными дендритными клетками, нейтрофилами, 
макрофагами. Такие цитокины, как IL-23, IL-12, 
IL-1β, трансформирующий фактор роста β (англ. 
transforming growth factor β, TGF-β), IL-21, активи-
руют субпопуляции T-хелперов 1, 2 и 17-го типов, 
что усиливает продукцию медиаторов воспаления. 
Это в совокупности с подавлением функции регу-
ляторных T-клеток и снижением синтеза проти-
вовоспалительных механизмов (например, IL-10) 
ведет к развитию хронического воспаления в ки-
шечнике [23, 24]. TNF-α стимулирует выработку  
IL-6, и  оба цитокина способствуют развитию 
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острых воспалительных реакций и повреждению 
слизистой оболочки кишечника. Один из основ-
ных медиаторов воспалительных реакций – IL-1 – 
стимулирует пролиферацию Т-клеток и действует 
синергично с TNF-α и IL-6, а подтип IL-1β стимули-
рует реакции системного воспаления [25]. У детей 
с ЯК в сыворотке крови было обнаружено повыше-
ние уровня TNF-α в 6 раз и IL-1β в 5 раз по сравне-
нию с группой контроля [26]. Системное влияние 
цитокинов, проявляющееся повышением коли-
чества Т- и В-лимфоцитов и увеличением уровня 
IL-6, IL-8 параллельно с увеличением содержания 
С-реактивного белка как медиатора и маркера си-
стемной воспалительной реакции, было показано 
при экспериментальном ЯК [27]. В патогенезе по-
ражения слизистой оболочки толстой кишки при 
ЯК имеет значение IL-23-зависимая активация  
Th17-иммунного ответа с последующим увели-
чением продукции IL-17, интерферона-γ (англ. 
interferon γ, IFN-γ), TNF-α и других эффекторных 
факторов адаптивного иммунитета [24]. Участие 
этих цитокинов в патогенезе ЯК подтверждается по-
следовательным повышением концентрации IL-23 
и IL-17 в сыворотке крыс с оксазолон-индуцирован-
ным ЯК в сравнении с показателями у интактных 
животных. При этом количество Т-регуляторных 
лимфоцитов в стенке толстой кишки снижается 
[28]. У пациентов с ЯК также значимо повышены 
уровни IL-17 и IL-23, и данные биомаркеры корре-
лируют с активностью заболевания [29]. В рабо-
те А.П. Топтыгиной и соавт., несмотря на малую 
выборку (34 ребенка с ВЗК), из 13 исследованных 
цитокинов наиболее значимый рост был отмечен 
для IL-17А [30]. При исследовании цитокинового 
статуса больных ЯК отмечено повышение уровней 
противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10, 
но имеет место их недостаточность относительно 
более значимого повышения спектра провоспали-
тельных IL-6, IL-17А и TNF-α [31–33].

В  последние годы появились исследования, 
указывающие, что уровни и подтипы цитокинов, 
ассоциированных с  ЯК, различаются в  зависи-
мости от стадии заболевания и активности вос-
палительного процесса [34]. Так, в эксперименте 
на  мышах линии NEMOIEC-KO с  ЯК, вызванным 
TNF-α-индуцированной протеинкиназой-1, IL-12 
инициирует начало заболевания, тогда как IL-23 
запускает хроническое воспаление [35]. В фазу обо-
стрения ЯК в большей степени повышаются уров-
ни IFN-γ, IL-17A, IL-4 [33]. Выявлена статистически 
значимая прямая корреляционная связь цитокинов 
TNF-α, IL-6, IL-4, фактора роста эндотелия сосу-
дов (англ. vascular endothelial growth factor, VEGF), 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 

(англ. monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1) 
с тяжестью атаки ЯК, степенью клинической и эн-
доскопической активности и распространенно-
стью патологического процесса в толстой кишке. 
Уровни VEGF и МСР-1 не только играют большую 
роль в развитии и прогрессировании ВЗК, но и яв-
ляются маркерами эндотелиальной дисфункции 
и сосудистого воспаления [31].

Природа корреляций между уровнем цитокинов 
и риском и/или активностью ВЗК остается неясной, 
поэтому в ряде исследований была предпринята 
попытка установить причинно-следственные связи 
между функционально значимыми полиморфными 
вариантами генов воспалительного ответа и риском 
развития ВЗК, то есть оценить, связаны ли гене-
тически обусловленные уровни циркулирующих 
цитокинов с риском ВЗК. Были выбраны генетиче-
ские варианты, связанные с уровнями 28 цитокинов 
по всему геному, но только генетически детермини-
рованное повышение IL-17 и монокина, индуциро-
ванное IFN-γ, оказалось связанным с увеличением 
риска ВЗК. Авторы считают, что подобные взаи-
мосвязи должны быть изучены более детально [36]. 
В исследовании типа «случай – контроль» установ-
лено, что носители полиморфизма rs3024505 гена 
IL-10 в датской популяции подвержены повышен-
ному риску развития ЯК и БК; более высокий риск 
выявлен у пациентов молодого возраста (ОШ 1,47, 
95% ДИ 1,10–1,96) [37]. Когортное исследование 
в популяции бурят показало, что гомозиготный 
вариант IL-10 (rs1800896) GG оказался фактором 
развития ЯК у представителей данной этнической 
группы [38]. В таблице 1 обобщены результаты ис-
следований цитокинового статуса и генетических 
полиморфизмов у больных ВЗК.

Продукция цитокинов и генетические 
особенности при атеросклерозе
Фундаментальные исследования последних лет 
доказывают, что в развитии атеросклероза важную 
роль играют регуляторные эффекты провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов. 
Известно, что TNF-α, действуя синергично с IL-6, 
IL-1, активирует макрофаги и способствует по-
вреждению эндотелия, вызывает экспрессию мо-
лекул адгезии, что ведет к активации лейкоцитов 
и дополнительному выбросу цитокинов. Согласно 
результатам метаанализа 17 исследований, уровни 
IL-6 достоверно выше при ССЗ, связанных с ате-
росклерозом, чем в контроле [41]. Установлено, 
что у пациентов с периферическим и коронар-
ным атеросклерозом повышаются уровни TNF-α, 
IL-6 и одновременно возрастают уровни E-, L-, 
P-селектинов, молекул клеточной адгезии ICAM-1 
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Таблица 1. Исследования цитокинового и генетического профилей у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника

Характеристика исследования Результаты Источник

Когортное исследование (67 детей с ЯК и 44 – с БК, 
19 условно здоровых детей)

Повышение IL-1β и TNF-α у детей с ЯК С.А. Колесов и соавт., 2014 [26]

Когортное исследование (37 больных ЯК,  
контроль – 20 здоровых лиц)

Частота обнаружения IL-6 и IL-10 у больных тяжелой  
формой ЯК – 61,1%, у больных без эффекта консервативной 
терапии – 86,7%, отмечена относительная недостаточность IL-10

Е.А. Конович и соавт., 2014 [32]

Когортное исследование (17 детей с БК, 17 – с ЯК, 
18 пациентов с дисбиозом кишечника)

В сыворотке крови концентрации IL-17А у больных ВЗК  
повышены в 40–50 раз, а TGF-β – снижены в 3,5–4 раза 

А.П. Топтыгина и соавт., 2014 [30]

Когортное исследование (100 пациентов с ЯК 
в фазе активного воспаления, группа контроля – 
50 здоровых лиц)

Уровни TNF-α, IL-6, IL-4, VEGF, MCP-1 повышены при ЯК Ю.И. Третьякова и соавт., 2017 [31]

Когортное одномоментное исследование (8 больных 
ЯК в стадии обострения, 20 больных в стадии 
ремиссии, контрольная группа – 11 здоровых 
добровольцев)

Уровни IFN-γ, IL-17A, IL-4 повышены у больных с ЯК, в большей 
степени в фазу обострения

А.Р. Валеева, О.В. Скороходкина,  
2018 [33]

Экспериментальное исследование (мыши линии 
NEMOIEC-KO с индуцированным ЯК)

IL-12 инициирует начало ЯК, IL-23 запускает хроническое 
воспаление

С. Eftychi и соавт., 2019 [35]

Экспериментальное исследование (30 крыс 
с оксазолон-индуцированным ЯК, 7 интактных 
животных)

При индуцированном ЯК на 2, 4 и 6-е сутки отмечен  
значительный рост IL-6, IL-8, СРБ

М.В. Бойко и соавт., 2020 [27]

Экспериментальное исследование (30 крыс 
с оксазолон-индуцированным ЯК, 10 интактных 
животных)

В сыворотке крыс с индуцированным ЯК значимо  
увеличиваются IL-23, IL-17

Е.В. Давыдова и соавт., 2021 [28]

Пилотное проспективное исследование «случай – 
контроль» (62 пациента с ВЗК, 15 человек –  
группа контроля)

При ЯК IL-17 выше в 2,4 раза, IL-23 – в 3,6 раза, чем в группе 
контроля. IL-17 и IL-23 коррелируют с тяжестью ВЗК

L.A. Lucaciu и соавт., 2021 [29]

Исследование «случай – контроль» в датской когорте 
(336 пациентов с БК и 498 – с ЯК, контрольная 
группа – 779 здоровых лиц)

Носители полиморфизма IL-10 rs3024505 были подвержены 
повышенному риску ЯК и БК (ОШ 1,34, 95% ДИ 1,12–1,82, 
p = 0,004)

V. Andersen и соавт., 2010 [37]

Систематический обзор и метаанализ  
33 исследований (10 527 больных ЯК  
и 15 142 здоровых участника)

Полиморфизм гена IL-23 rs11209026A ассоциирован с риском 
развития ЯК (ОШ 0,665, 95% ДИ 0,604–0,733, p < 0,001)

L.L. Peng и соавт., 2017 [39] 

Когортное исследование в популяции бурят 
(24 больных ЯК, 25 здоровых добровольцев)

Гомозиготный вариант IL-10 (rs1800896) GG оказался фактором 
развития ЯК у представителей бурятской этнической группы 
(ОШ 24, 95% ДИ 2,783–206,969, р = 0,001; чувствительность 96% 
и специфичность 50%, AUC 0,760, 95% ДИ 0,621–0,899; p = 0,002; 
стандартная ошибка 0,71)

И.В. Жилин и соавт., 2021 [38]

Метаанализ 17 исследований (9827 пациентов с БК, 
7583 пациента с ЯК и 16 044 здоровых участника)

Полиморфизм гена IL-12 rs6887695 ассоциирован с риском 
развития БК (ОШ 1,17, 95% ДИ 1,12–1,22) и ЯК (ОШ 1,16, 95%  
ДИ 1,09–1,23), а вариант rs10045431 – только с ЯК (ОШ 1,16, 95% 
ДИ 1,07–1,25)

J. Wang и соавт. 2021 [40]

Менделевское рандомизированное исследование 
(8239 человек в исследовании общегеномных 
ассоциаций)

Генетически детерминированное повышение уровней IL-17 
и монокина связано с повышенным риском ВЗК (ОШ 1,52, 95% 
ДИ 1,10–2,08, p = 0,01 для IL-17 и ОШ 1,58, 95% ДИ 1,24–2,00, 
p = 0,0001 для монокина)

B. Liu и соавт., 2023 [36]

AUC (area under the curve) – площадь под кривой, IFN-γ (interferon γ) – интерферон-γ, IL (interleukin) – интерлейкин, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1, TGF-β (transforming growth factor β) – фактор роста опухоли β, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α, VEGF (vascular 
endothelial growth factor) – фактор роста эндотелия сосудов, БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ДИ – доверительный интервал, мыши  
NEMOIEC-KO – линия мышей, у которых отсутствовал модулятор ядерного фактора, ОШ – отношение шансов, СРБ – С-реактивный белок, ЯК – язвенный колит
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но это не означает, что воспаление отсутствует. Так, 
при исследовании in vitro интактных и стимулиро-
ванных мононуклеарных клеток периферической 
крови у пациентов с ИБС установлено многократное 
повышение уровней IL-17А, IL-1β, TNF-α, в то же 
время уровни цитокинов в сыворотке этих боль-
ных значимо не отличались от таковых в контроль-
ной группе без атеросклероза. Экспериментально 
установлено, что носительство аллели 511С гена 
IL-1β, генотипа А197А гена IL-17А, G308 SNP гена 
TNF-α и варианта 589T гена IL-4 ассоциировано 
с гиперпродукцией соответствующих цитокинов 
и развитием коронарного атеросклероза [47]. В ис-
следовании О.Л. Барбараш и соавт. доказана роль 
полиморфизмов генов-кандидатов IL-1β в возник-
новении ИМ и формировании мультифокального 
атеросклероза у пациентов с ИБС, хотя сывороточ-
ные уровни данного цитокина в группах больных 
не отличались [48]. Результаты исследований цито-
кинов и генетических полиморфизмов у пациентов 
с атеросклерозом и ИБС представлены в табл. 2.

Коморбидность атеросклероза 
и воспалительных заболеваний 
кишечника. Общие механизмы 
патогенеза
Обобщая изложенное выше, можно говорить 
о сходном характере изменений цитокинового 
профиля при ВЗК и атеросклерозе. Основные ме-
диаторы воспаления, изученные при этих нозоло-
гиях, представлены на рисунке.

Результаты крупных исследований (CANTOS – 
исследование канакинумаба при атеросклерозе, 
COLCOT – колхицина при ОКС, LoDoCo2 – колхи-
цина при ИБС и др.) подтверждают возможности 
противовоспалительной терапии в лечении ате-
росклероза и стабилизации атеросклеротической 

(англ. intercellular adhesion molecule 1) и VCAM-1 
(англ. vascular cell adhesion molecule 1), неоптери-
на, матриксных металлопротеиназ 2 и 9, что под-
тверждает связь воспаления с атерогенезом [42]. 
Уровни провоспалительных цитокинов зависят 
от степени стеноза сонных артерий и стабильности 
бляшки. IL-6 можно рассматривать как предиктор 
тяжелого коронарного атеросклероза (OШ 3,836, 
95% ДИ 1,8–8,177, р < 0,001). Отмечается также 
повышение соотношений провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов IL-6/IL-10 
и TNF-α/IL-10 у пациентов с коронарным атеро-
склерозом [42–44].

Один из механизмов, связывающих воспаление 
и атеросклероз, – активация сигнальной системы 
CD40/CD40L. Трансмембранные гликопротеиды 
CD40 и лиганд CD40L относятся к семейству ре-
цепторов TNF. Гликопротеид CD40L экспресси-
руется клетками в составе атеросклеротической 
бляшки (В-лимфоцитами, макрофагами/моно-
цитами и др.) и является маркером сосудистого 
воспаления и риска ССЗ. По данным метаанализа 
59 исследований, уровни CD40L повышены у па-
циентов с атеросклерозом, особенно при нали-
чии атеросклероза сонных артерий [45]. Ключевую 
роль в развитии атеросклероза играет IL-8, мощ-
ный хемоаттрактант, который способствует мигра-
ции иммунных клеток в интиму артерий. ТКИМ 
признана показателем субклинического атероскле-
роза. Так, в многоцентровом европейском иссле-
довании IMPROVE, включавшем 3711 пациентов, 
установлена причинно-следственная связь между 
IL-8 и ТКИМ сонной артерии. Повышение плаз-
менного уровня IL-8 достоверно связано с увеличе-
нием ТКИМ (p < 0,03). Выявлены также полимор-
физмы гена IL-8 rs117518778 и rs8057084, связанные 
с гиперпродукцией IL-8 в крови и ТКИМ. Эти 
полиморфизмы были объединены в  генетиче-
ский риск повышения уровня IL-8, который по-
казал причинно-следственную связь с  ТКИМ. 
Результаты исследования были воспроизведены 
авторами в других независимых когортах паци-
ентов с риском атеросклероза: влияние IL-8 на по-
казатели ТКИМ было подтверждено в исследова-
ниях когорт PIVUS (n = 1016) и MDCCC (n = 6103). 
Связь rs8057084 с ТКИМ установлена в когортах 
PIVUS и UK Biobank. Авторы, однако, не делают 
однозначного вывода о причинно-следственной 
связи ассоциации выявленных полиморфизмов 
с уровнем IL-8 в плазме крови, поскольку эти гене-
тические полиморфизмы находятся за пределами 
локуса IL-8 [46].

Сывороточные концентрации цитокинов 
не всегда повышены у больных с атеросклерозом, 

Общие цитокины при атеросклерозе и воспалительных заболеваниях кишечника. 
IL (interleukin) – интерлейкин, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α, 
отн. – относительная недостаточность противовоспалительных интерлейкинов на фоне 
более значимого повышения спектра провоспалительных цитокинов. ↑ – повышенный 
уровень, ↓ – пониженный уровень

Атеросклероз
Воспалительные  

заболевания кишечника

↑TNF-α
↑IL-1β
↑IL-6
↑IL-8

↑IL-17А
↑IL-12
↑IL-23

↑IL-6/IL-10
↑TNF-α/IL-10
↓IL-4

↑IL-10
отн. ↓IL-10
отн. ↓IL-4
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Таблица 2. Исследования цитокинового и генетического профилей у пациентов с атеросклерозом и ишемической болезнью сердца

Характеристика исследования Результаты Источник

Контролируемое исследование (462 пациента с ИБС 
и 486 здоровых лиц) 

Полиморфизм гена IL-23R rs6682925T/C ассоциирован 
с более высоким риском развития ИБС

M. Zhang и соавт., 2014 [49]

Когортное исследование (303 пациента со стабильной ИБС, 
из них 52 с мультифокальным атеросклерозом)

У женщин – носителей мажорной аллели G rs1143634 
IL-1β в гомозиготном состоянии риск атеросклероза 
снижается в 4 раза (р = 0,046). Вариабельный локус 
IL-1β rs1143634 ассоциирован со снижением риска ИМ 
по доминантному типу (ОШ 0,48, 95% ДИ 0,29–0,77, 
р = 0,0025), а rs16944 – с увеличением риска ИМ 
по кодоминантному типу (ОШ 5,12, 95% ДИ  
1,82–14,42, р = 0,0022). Гаплотип AС (rs1143634-rs16944) 
ассоциирован со сниженным риском ИМ (ОШ 0,49, 95% 
ДИ 0,29–0,81, р < 0,0059) 

О.Л. Барбараш и соавт., 2016 [48]

Когортное исследование (80 пациентов с периферическим 
атеросклерозом, 72 здоровых участника)

Высокие уровни IL-6 (p < 0,001), TNF-α (p < 0,0001), 
E-селектина (p < 0,0001), L-селектина (p < 0,0001), 
P-селектина (p < 0,0001), молекул клеточной адгезии 
ICAM-1 (p < 0,001), VCAM-1 (p < 0,001), неоптерина 
(p < 0,001), ММР-2 (p < 0,001) и MMP-9 (p < 0,005) 
у пациентов с периферическим атеросклерозом 

S.S. Signorelli и соавт., 2016 [42]

Метаанализ 17 проспективных эпидемиологических 
исследований (5400 пациентов с ССЗ и 14 607 здоровых лиц)

Уровни IL-6 достоверно выше при ССЗ, чем в контрольной 
группе (SMD 0,14, 95% ДИ 0,09–0,20) 

B. Zhang и соавт., 2018 [41]

Нерандомизированное контролируемое исследование 
(180 пациентов с атеросклерозом сонных артерий,  
90 – без признаков атеросклероза)

Уровни микроРНК-146a, IL-6 и TNF-α в группе пациентов 
с атеросклерозом выше (p < 0,05), чем в контроле, 
зависят от степени стеноза сонных артерий и от 
стабильности бляшки

P. Huang и соавт., 2020 [43]

Многоцентровое контролируемое исследование  
(430 пациентов с артериальной гипертонией и 75 лиц  
без гипертонии)

Высокие уровни IL-12, IL-23, IL-27 в крови, коррелирующие 
со стадией гипертонии. Более высокая частота 
выявления атеросклероза сонных артерий при 
повышении уровня этих цитокинов при гипертонии

J. Ye и соавт., 2020 [50]

Метаанализ 59 исследований (7705 пациентов 
с атеросклерозом и 7841 участник контрольной группы)

Уровни CD40L повышены у пациентов с атеросклерозом 
(SMD 0,43, 95% ДИ 0,29–0,57, p < 0,001; I2 = 92%)

T. Pereira-da-Silva и соавт., 2021 [45]

Когортное исследование, включающее экспериментальную 
часть (62 пациента с ИБС, 68 здоровых человек)

При ИБС повышены уровни IL-17А, IL-1β и TNF-α 
в супернатантах интактных и стимулированных  
in vitro фитогемагглютинином мононуклеарных клетках 
периферической крови. Носительство аллели 511С 
гена IL-1β (р < 0,0004, ОШ 4,67), генотипа А197А гена 
IL-17А (р < 0,04, ОШ 3,88), G308 SNP гена TNF-α (р < 0,01, 
ОШ 3,41) и варианта 589T гена IL-4 (р < 0,04, ОШ 2,45) 
ассоциировано с гиперпродукцией цитокинов 

А.Р. Тугуз и соавт., 2022 [47]

Когортное исследование (70 пациентов с обструктивным 
коронарным атеросклерозом, группа контроля – 
24 здоровых добровольца)

У больных с обструктивным атеросклерозом  
выявлено повышение TNF-α (р < 0,001), понижение IL-4 
(р < 0,001), повышение соотношений IL-6/IL-10  
и TNF-α/ИЛ-10 

О.В. Атамась, М.В. Антонюк, 2023 [44]

Многоцентровое европейское исследование IMPROVE  
(3711 участников)

Повышение уровня IL-8 в плазме связано с увеличением 
ТКИМ (p < 0,03). Выявлены полиморфизмы гена IL-8 
rs117518778 и rs8057084, связанные с гиперпродук-
цией IL-8

I.M. Velásquez и соавт., 2023 [46]

ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) – молекула клеточной адгезии 1-го типа, IL (interleukin) – интерлейкин, MMP (matrix metalloproteinase) – матриксная 
металлопротеиназа, SMD (standardized mean difference) – стандартизированная средняя разница, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α, VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule 1) – молекула адгезии сосудистых клеток 1-го типа, ДИ – доверительный интервал, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, 
ОШ – отношение шансов, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа 
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бляшки, что отражается на снижении частоты 
сердечно-сосудистых событий [51, 52]. Базисная 
терапия ВЗК включает противовоспалительные 
генно-инженерные препараты и малые молекулы: 
ингибиторы TNF-α, ингибиторы IL-12/23, блока-
торы интегрина α4β7 и ингибиторы янус-киназ 
(англ. janus kinase, JAK). В нескольких исследова-
ниях показано, что базисная терапия снижает риск 
атеротромбоза [53]. Влияние данных препаратов 
на воспаление в сосудистой стенке у пациентов 
с ВЗК ранее не изучали. Если в основе ВЗК и атеро-
склероза лежат общие механизмы усиленного син-
теза провоспалительных цитокинов, теоретически 
возможно репозиционирование противовоспали-
тельной терапии, применяемой при ВЗК, для про-
филактики атеросклероза при этих заболеваниях.

Малоизученным остается вопрос о влиянии ге-
нетических особенностей на развитие атеросклеро-
за у пациентов с ВЗК. Учитывая общность участия 
медиаторов иммунной системы в развитии воспа-
ления в стенке кишечника при ВЗК и в сосудистой 
стенке при атеросклерозе, необходим поиск общих 
механизмов гиперпродукции цитокинов для этих 
заболеваний, каковыми могут быть общие гене-
тические полиморфизмы. В настоящее время ак-
тивно проводятся исследования полиморфизмов 
генов провоспалительных цитокинов и их связи 
с патогенезом атеросклероза и ИБС. Представляет 
интерес влияние полиморфизмов генов цитоки-
нов – ключевых мишеней патогенетически ориенти-
рованной терапии ВЗК – на развитие атеросклеро-
за у данных больных. Гиперпродукция цитокинов 
и поддержание воспаления в сосудистой стенке при 
коронарном атеросклерозе ассоциированы с поли-
морфизмами генов IL-17A (G197A, rs2275913), IL-1β 
(T511C, rs16944), TNF-α (G(-308) A, rs1800629) и IL-4 
(C589T, rs2243250) [47]. Полиморфизм G(-308) A 
гена TNF-α не только вносит существенный вклад 
в развитие коронарного атеросклероза, но и ассо-
циирован с дестабилизацией бляшки. Так, генотип 
GG полиморфизма G(-308) A значительно повы-
шал риск развития острого ИМ (ОШ 2,315, 95% ДИ 
1,978–4,567) [54]. Данные литературы относительно 
роли полиморфизма G(-308) A гена TNF-α спорные. 
Так, метаанализ 13 исследований не показал досто-
верной ассоциации данного полиморфизма гена 
TNF-α с коронарным атеросклерозом [55]. Тот же 
полиморфизм гена TNF-α повышает риск развития 
ВЗК, особенно ЯК, в восточной популяции и, воз-
можно, влияет на тяжесть течения ЯК и повышает 
риск осложнений и колэктомий [56]. Однако отсут-
ствуют работы, в которых бы исследовали другие 
общие полиморфные локусы гена данного цитокина 
при этих двух нозологиях.

IL-12 и  IL-23 ответственны за  стимуляцию 
и персистенцию воспаления кишечника при ВЗК. 
Метаанализ 33 исследований (10 527 случаев ЯК 
и 15 142 здоровых добровольца) подтвердил ас-
социацию полиморфизма гена IL-23 rs11209026A 
с развитием ЯК (ОШ 0,665, 95% ДИ 0,604–0,733, 
p < 0,001) [39]. Согласно другому метаанализу, 
включающему 7583 пациента с ЯК и 16 044 здоро-
вых человека, полиморфизмы гена IL-12 rs6887695 
(ОШ 1,16, 95% ДИ 1,09–1,23) и rs10045431 (ОШ 1,16, 
95% ДИ 1,07–1,25) ассоциированы с риском разви-
тия ЯК [40]. Ингибитор IL-12/23 – моноклональные 
антитела к субъединице Р40 этих цитокинов (усте-
кинумаб) – широко используется для лечения ВЗК 
и других иммуновоспалительных заболеваний. 
Недавно в практику лечения ВЗК вошел ингибитор 
IL-23 (ризанкизумаб), представляющий собой мо-
ноклональные антитела к субъединице Р19.

В нескольких исследованиях показана поло-
жительная связь уровней IL-12 и IL-23 с развити-
ем атеросклеротической бляшки, так как данные 
цитокины опосредуют дифференцировку наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в Т-хелперы 1-го и 17-го ти-
пов с последующей гиперпродукцией характер-
ных для них цитокинов, активацией макрофагов 
и запуском патофизиологического каскада раз-
вития атеросклероза [50, 57]. В исследовании J. Ye 
и соавт. установлено, что сывороточные уровни 
цитокинов IL-12, IL-23 и IL-27 повышены у паци-
ентов с артериальной гипертонией и нарастают 
по мере увеличения ее стадии. Уровень IL-35, члена 
того же семейства цитокинов, наоборот, снижен 
при артериальной гипертонии. В той же работе 
показано, что экспрессия всех членов семейства 
IL-12 независимо ассоциирована с частотой выяв-
ления атеросклероза сонных артерий у пациентов 
с гипертонией [50]. Выявлено, что полиморфизм 
IL-23R rs6682925T/C ассоциирован с развитием 
ИБС [49]. Авторы считают носительство этого 
полиморфизма фактором риска развития ИБС, 
так как, согласно результатам исследования, у лиц, 
имеющих rs6682925TC при CC-генотипе IL-23R, 
отмечена достоверно более высокая экспрессия 
матричной РНК IL-23R на мононуклеарах пери-
ферической крови по сравнению с ТТ-генотипом 
IL-23R [49]. Возможно, полиморфизмы генов IL-12 
и IL-23, обнаруженные при ЯК, также способству-
ют развитию атеросклероза у данных больных, 
но в литературе таких данных не найдено.

Молекулярные механизмы с участием IL-12/23 
и других цитокинов реализуются через сигналь-
ные пути, опосредованные JAK и системами, пе-
редающими сигнал в ядро клетки (активаторами 
транскрипции (англ. signal transducer and activator 
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и  его лигандов  – молекул адгезии VCAM-1 
и MAdCAM-1 – в атеросклеротических бляшках 
у  мышей с  дефицитом аполипопротеина  Е. 
Модификация интегрина α4β7 путем генетиче-
ской делеции цепи β7 у мышей сопровождалась 
заметным уменьшением площади атеросклеро-
тической бляшки [65]. Исследования полимор-
физмов генов интегринов α4β7 у человека пока 
единичны. Так, И.В. Жилин и соавт. установили, 
что полиморфизмы генов ITGA4 (rs1449263) AG, 
ITGB7 (rs11574532) TT кишечного интегрина α4β7 
являются предикторами тяжелого течения ЯК 
и необходимости хирургического лечения [66]. 
О роли полиморфизма гена ITGA4 в развитии 
атеросклероза свидетельствует выявленная ас-
социация генотипа GG гена ITGA4 (rs1143674) 
с ИМ [67]. Не исключено, что следующие поко-
ления блокаторов интегринов, в частности α4β7 
или отдельных его цепей, будут эффективны при 
коморбидных состояниях ВЗК и атеросклероза.

Представляет интерес исследование J. Huang 
и соавт., в котором была обнаружена общая мо-
лекула и общий механизм ЯК и атеросклероза 
[68]. Авторы идентифицировали 59 независимо 
экспрессируемых генов для ЯК и атеросклероза, 
связанных в основном с иммунными и воспали-
тельными реакциями. В результате был идентифи-
цирован белок тирозиновая протеинфосфатаза C 
рецепторного типа как ключевой ген перекрестно-
го взаимодействия при коморбидности ЯК и ате-
росклероза. Необходимы дальнейшие подобные 
исследования, которые могут иметь значение для 
прогнозирования рисков формирования как ВЗК, 
так и атеросклероза, в том числе атеросклероза 
при ВЗК.

Заключение
В патогенезе ВЗК и развитии атеросклероза боль-
шую роль играет цитокиновый статус. Так как 
сывороточные уровни цитокинов различны в за-
висимости от активности воспалительного про-
цесса, состояния иммунной системы пациента, 
а также принимаемых лекарственных препаратов, 
более целесообразно исследовать полиморфизмы 
генов-кандидатов провоспалительных цитоки-
нов. Изучение полиморфизма генов провоспали-
тельных цитокинов и малых молекул у пациентов 
с ВЗК, выявление взаимосвязей этих полиморфиз-
мов с развитием атеросклероза позволят выявить 
новые возможности прогнозирования ССЗ у дан-
ной категории больных, разработать меры профи-
лактики, а также репозиционировать биологиче-
скую терапию ВЗК для профилактики и лечения 
атеросклероза. 

of transcription, STAT)). Препараты, ингибирую-
щие активность JAK, с успехом используются при 
лечении иммуновоспалительных заболеваний: 
тофацитиниб и упадацитиниб – при ВЗК, тофа-
цитиниб, упадацитиниб, барицитиниб – при рев-
матических заболеваниях, псориазе, атопическом 
дерматите. В последние годы активно изучается 
участие системы JAK-STAT в патогенезе атероскле-
роза и ССЗ [58]. Полиморфизм гена JAK2 ассоции-
рован с развитием ЯК, а аллели 1358*С гена JAK2  
являются маркерами повышенного риска раз-
вития ЯК [59–61]. Соматическая мутация V617F 
в гене JAK2 в настоящее время рассматривается 
как фактор риска ССЗ и их осложнений, таких как 
ИМ и инсульт [62]. Феномен носительства данной 
мутации обозначен как CHIP-синдром (англ. clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential), увеличива-
ется с возрастом и, кроме того, может встречаться 
при онкогематологических заболеваниях. У людей 
без признаков онкогематологической патологии 
наличие данного синдрома приводит к активации 
сигнального пути JAK-STAT, что сопровождается 
усилением воспалительных процессов в сосуди-
стой стенке и прогрессированием атеросклероза. 
При наличии CHIP-синдрома риск развития ран-
него ИМ в 4 раза выше, чем у лиц, не являющихся 
носителями этой мутации (95% ДИ 2,4–6,7) [63]. 
Изучение полиморфизмов гена JAK2 позволит рас-
ширить представление о патогенезе атеросклероза 
у больных ВЗК.

Успешное применение моноклональных  
антител к интегрину α4β7 (препарат ведолизу-
маб) свидетельствует о важной роли кишечно-
го интегрина α4β7 в патогенезе ВЗК. Интегрины 
обеспечивают межклеточные взаимодействия 
в процессах воспаления. Интегрин α4β7 связы-
вается с молекулой клеточной адгезии слизистой 
оболочки кишечника адрессином-1 (англ. mucosal 
addressin cell adhesion molecule 1 – MAdCAM-1) 
и в нормальном состоянии играет важную роль 
в  возвращении активированных лимфоцитов 
в лимфоидные ткани, связанные с кишечником. 
В условиях воспаления кишечной стенки соеди-
нение интегрина α4β7 с MAdCAM-1 стимулирует 
проникновение активированных лимфоцитов 
в слизистую оболочку и способствует увеличе-
нию воспалительной инфильтрации мононукле-
арами. Ведолизумаб блокирует интегрин α4β7 
и межмолекулярное соединение с молекулами 
адгезии, что препятствует пропотеванию лим-
фоцитов в слизистую оболочку. Имеются дан-
ные о том, что α4β7-интегрин участвует также 
в патогенезе атеросклероза и ССЗ [64]. В экспе-
рименте установлена активация этого интегрина 
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Z.M. Zhigula1 • A.A. Zhilina1 • N.V. Lareva1 

Common pathogenetic mechanisms of inflammatory 
bowel diseases and atherosclerosis: a focus 
on cytokines 

Objective: To analyze literature data and compare 
the common pathways of inflammation in inflam-
matory bowel diseases (IBD) and atherosclerosis 
with focus on the effects of proinflammatory cyto-
kines on both pathologies, as well as from the per-
spective of potential role of gene polymorphism of 
proinflammatory cytokines in the pathophysiology 
of atherosclerosis in IBD patients.
Main provisions: In IBD, a serum cytokine profile 
initiates and supports the chronic inflammation. 
The main immunological mechanisms in both IBD 
and atherosclerosis are mediated by hyperproduc-
tion of proinflammatory cytokines, such as tumor 
necrosis factor α (TNF-α), interleukins (IL) IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12, IL-23, IL-17, and relative insufficiency of 
anti-inflammatory IL-4 and IL-10, with significant 
increase in pro-inflammatory cytokines. An asso-
ciation has been established between the poly-
morphisms of TNF-α (rs1800629), IL-8 (rs117518778, 
rs8057084), IL-10 (rs3024505, rs1800896), IL-12 
(rs6887695, rs10045431), IL-23 (rs11209026A) candi-
date genes and the development of ulcerative colitis 
(UC). The polymorphisms of the TNF-α (rs1800629), 
IL-8 (rs117518778, rs8057084), IL-1β (rs16944), IL-17A 
(rs2275913), IL-4 (rs2243250), IL-23 (rs6682925T/C) 
genes are associated with a high risk of atheroscle-
rosis. Protein tyrosine phosphatase, receptor type, 
C (PTPRC) was identified as the hub crosstalk gene 
for the comorbidity of UC and atherosclerosis. The 
effects of cytokine genes polymorphisms as key 

targets of the pathogenetically oriented IBD therapy 
on the development of atherosclerosis in these pa-
tients remain a poorly investigated question.
Conclusion: IBD and atherosclerosis are mediated 
by the shared mechanisms of enhanced synthesis 
of proinflammatory cytokines, as well as polymor-
phisms of the candidate genes. Studies on the poly-
morphism of proinflammatory cytokines genes and 
small molecules in patients with UC, as well as the 
association of these polymorphisms with the devel-
opment of atherosclerosis would open up new pos-
sibilities for prediction of cardiovascular diseases 
in these patients, development of preventive mea-
sures, and for repositioning of biological therapy 
for the prevention and treatment of atherosclerosis.

Key words: inflammatory bowel diseases, ulcer-
ative colitis, Crohn's disease, atherosclerosis, chronic 
inflammation, pro-inflammatory cytokines, gene 
polymorphism
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Эффективность прогнозирования развития фибрилляции 
предсердий на основании показателей трансторакальной 
эхокардиографии, анализируемых нейронной сетью: 
проспективное исследование

Котляров С.Н.1 • Любавин А.В.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Процессы ремоделирова-
ния миокарда способствуют развитию и под-
держанию фибрилляции предсердий (ФП). 
Трансторакальная эхокардиография (ТТЭ) – до-
ступный и легко воспроизводимый метод обсле-
дования пациентов с патологией сердечно-со-
судистой системы. Оценка параметров ТТЭ при 
помощи нейронной сети (НС) может использо-
ваться для раннего выявления ФП у бессимптом-
ных пациентов.
Цель – определить способность ранее разрабо-
танной НС прогнозировать развитие ФП у паци-
ентов, не имеющих аритмий в анамнезе.
Материал и методы. В исследование включены 
данные электронных медицинских карт 256 па-
циентов (средний возраст – 63,47 ± 16,21 года, 
151 (58,98%) женщина) без ФП в анамнезе по дан-
ным электрокардиографии, проходивших лече-
ние в кардиологическом отделении стационара 
в 2022 г. Показатели ТТЭ (диаметр восходящей 
аорты, левого предсердия, конечный диасто-
лический размер левого желудочка, диаметр 
легочной артерии, максимальная толщина 
передней и задней стенок левого желудочка 
в диастолу, поперечный размер правого пред-
сердия, степень регургитации на аортальном, 
митральном и трехстворчатом клапанах, фрак-
ция выброса левого желудочка) обработаны 
НС «Предсказание фибрилляции предсердий 
по данным трансторакальной эхокардиогра-
фии» (свидетельство о  государственной ре-
гистрации программы для ЭВМ № 2023662423 
от 07.06.2023). В зависимости от значений, по-
лученных на выходе НС, пациенты разделены 
на 3 группы: 48 пациентов вошли в группу высо-
кой вероятности развития ФП (значение на вы-
ходе НС ≤ 0,33), 185 – в группу промежуточной 
вероятности развития ФП (значение на выходе 
НС от 0,34 до 0,66) и 23 – в группу низкой ве-
роятности развития ФП (значение на выходе 
НС ≥ 0,67). Катамнез отслежен на  01.03.2024 
путем анализа динамики данных электронных 
медицинских карт (обращение за медицинской 
помощью в связи с ФП, упоминание ФП в каче-
стве осложнения основного заболевания или 

в качестве сопутствующего заболевания, смерть 
от сердечно-сосудистой патологии).
Результаты. Медиана наблюдения пациентов 
составила 16 [14; 21] месяцев. За  период мо-
ниторинга данных ФП развилась у 8/48 (16%) 
участников в группе со значением на выходе 
НС ≤ 0,33 и у 4/185 (2,16%) в группе со значением 
на выходе НС от 0,34 до 0,66, а в группе со зна-
чением на выходе НС ≥ 0,67 случаев развития 
ФП не  зарегистрировано (0/23). Летальность 
от сердечно-сосудистой патологии в группах 
составила 17/48 (31,25%), 13/185 (3,78%) и 0/23 
(0%) соответственно (р  < 0,05). Площадь под 
ROC-кривой (AUC) для развития ФП составила 
0,85, для развития летального исхода – 0,84, для 
комбинированной конечной точки (развитие 
ФП + летальный исход) – 0,86.
Заключение. Использованная в исследовании 
НС выполняет задачу бинарной дифференци-
ровки: позволяет отличить структуру и функ-
цию сердца, характерные для ФП, от структу-
ры и функции сердца, нехарактерных для ФП. 
Дилатация камер сердца, состояние систоличе-
ской функции левого желудочка и выраженность 
клапанной регургитации ассоциированы с по-
вышенным риском развития ФП и летального 
исхода. Анализ параметров ТТЭ при помощи НС 
может использоваться для выявления пациентов 
с риском развития ФП с целью их дополнитель-
ного обследования и мониторинга.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, 
нейронная сеть, трансторакальная эхокардио-
графия
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Процессы ремоделирования миокарда, 
приводящие к дилатации камер серд-
ца, нарушению систолической и диасто-
лической функций миокарда, дисфунк-

ции клапанного аппарата, способствуют развитию 
и поддержанию фибрилляции предсердий (ФП) [1]. 
Эхокардиография – доступный и легко воспроиз-
водимый метод обследования пациентов с пато-
логией сердечно-сосудистой системы. Ряд струк-
турных и функциональных изменений сердца, 
возникающих в процессе ремоделирования мио-
карда, может быть выявлен при помощи трансто-
ракальной эхокардиографии (ТТЭ).

Попытки прогнозирования развития ФП 
по данным ТТЭ предпринимались неоднократно. 
C. B. De Vos и соавт. связали развитие ФП с параме-
тром тканевой доплерографии – временем от нача-
ла зубца P на электрокардиограмме (отведение II) 
до зубца A' на доплеровском исследовании ткани 
латерального левого предсердия (PA-TDI). В те-
чение периода наблюдения 1,86 ± 0,79 года ФП 
развилась у 33% у пациентов с интервалом PA-TDI 
> 190 мс по сравнению с 0% у пациентов с интерва-
лом PA-TDI < 130 мс (p = 0,002) [2]. H. F. Xu и соавт. 
описали зависимость возникновения пароксизма 
ФП от толщины задней стенки левого желудоч-
ка [3]. T. Hirose и соавт. прогнозировали развитие 
ФП по ряду показателей структуры и функции 
левого предсердия: фракции выброса, скорости 
деформации миокарда и индексу объема [4]. Тем 
не менее включение показателей ТТЭ в шкалу 
прогнозирования ФП в рамках Фрамингемского 
исследования практически не улучшило качество 
предсказаний [5].

В ранее проведенном исследовании мы раз-
работали нейросеть (НС), способную определять 
вероятность наличия у пациентов ФП по данным 
ТТЭ [6]. В текущем исследовании эту НС исполь-
зовали для идентификации пациентов, подвер-
женных высокому риску развития ФП, что под-
тверждалось путем мониторинга данных в течение 
16 [14; 21] месяцев.

Цель – определить способность ранее разрабо-
танной НС прогнозировать развитие ФП у паци-
ентов, не имеющих аритмий в анамнезе.

Материал и методы
В одноцентровое проспективное наблюдательное 
когортное исследование включены данные элек-
тронных медицинских карт (ЭМК) пациентов, 
проходивших стационарное лечение в кардиоло-
гическом отделении ГУЗ «Липецкая городская 
больница № 4» с 1 января по 31 декабря 2022 г. 
(рис. 1).

Критерии включения в исследование: возраст 
старше 18 лет, отсутствие в ЭМК данных о наруше-
ниях сердечного ритма в анамнезе (ФП, трепетание 
предсердий, суправентрикулярная тахикардия, 
полиморфная наджелудочковая экстрасистолия, 
желудочковая тахикардия).

Критерии исключения из исследования: невоз-
можность дальнейшего анализа ЭМК пациента 
в связи с изменением региона проживания, разви-
тие по данным ЭМК в течение наблюдения острой 
сердечно-сосудистой патологии, меняющей геоме-
трию сердечной мышцы и клапанного аппарата 
(инфаркт миокарда, миокардит, эндокардит).

Сбор анамнеза. Анализ ЭМК включал в себя 
получение данных о перенесенных острых за-
болеваниях (инфаркт миокарда, острое наруше-
ние мозгового кровообращения) и имеющихся 
хронических заболеваниях (сахарный диабет, 
дилатационная кардиомиопатия, хроническая 
обструктивная болезнь легких, стеноз аорталь-
ного клапана).

Эхокардиография. У всех участников исследо-
вания анализировали данные ТТЭ, проведенной 
на аппарате Accuvix V10 (Phillips Medison, США). 
Учитывали следующие показатели структуры 
и функции сердца:
• в парастернальной позиции по длинной оси 

сердца оценивали размеры восходящей аорты 
и левого предсердия, конечный диастолический 
размер левого желудочка;

• в парастернальной позиции по короткой оси 
сердца определяли размеры легочной артерии, 

Рис. 1. Дизайн исследования. НС – нейросеть, ТТЭ – трансто-
ракальная эхокардиография

Вся выборка (n = 256)

Наблюдение в течение 16 [14; 21] месяцев

Значение  
2-го выхода  

НС ≤ 0,33
(n = 48)

Значение  
2-го выхода  
НС 0,34–0,66

(n = 185)

Значение  
2-го выхода  

НС ≥ 0,67
(n = 23)

Обработка данных ТТЭ участников исследования  
при помощи НС
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максимальную толщину передней и задней сте-
нок левого желудочка в диастолу;

• в апикальной четырехкамерной и пятикамер-
ной позициях оценивали поперечный размер 
правого предсердия, степень регургитации 
на аортальном, митральном и трехстворчатом 
клапанах (визуально, с использованием цве-
тового доплеровского картирования), рассчи-
тывали фракцию выброса левого желудочка 
методом Симпсона. Оценку степени клапан-
ной регургитации проводили в соответствии 
со  следующей шкалой: 1 – незначительная,  
2 – умеренная, 3 – значительная, 4 – тяжелая.
Обработка данных нейронной сетью. Данные 

ТТЭ обрабатывали при помощи НС «Предсказание 
фибрилляции предсердий по данным транстора-
кальной эхокардиографии» (свидетельство о го-
сударственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2023662423 от 07.06.2023). НС обучена на 500 
пациентах и способна с высокой достоверностью 
(площадь под кривой (англ. area under the curve, 
AUC) 0,799) выявлять эхокардиограммы, харак-
терные для ФП [6].

Архитектура НС представляет собой пол-
носвязный многослойный перцептрон (англ. 
multilayer perceptron, MLP). Модель написана 
на языке Python 3.9, НС построена с помощью 
библиотеки TensorFlow (https://www.tensorf low.
org). Код НС доступен для использования и ре-
дактирования (https://github.com/alexlubavin/
tte_af_predict_network). НС состоит из 13 вхо-
дов, на которые подаются масштабированные 
параметры показателей эхокардиографии в виде 
векторов значений. Каждый из 4 скрытых слоев 
содержит по 130 полносвязных перцептронов. 
Выходной слой – классификатор – содержит 
2 нейрона. Результатом работы НС является по-
лучение на выходном слое двух чисел в диапа-
зоне от 0 до 1,0. Если значение числа на первом 
нейроне выходного слоя превышает значение 
числа на втором нейроне выходного слоя, НС 
классифицирует ТТЭ как характерную для ФП, 
если значение числа на втором нейроне выходно-
го слоя больше, чем на первом, НС относит ТТЭ 
к нехарактерной для ФП [6].

Показатели ТТЭ участников исследования 
были обработаны НС, в  результате чего для 
каждого участника получены значения первого 
и второго выходов НС от 0 до 1. Для исследова-
ния использовали значения второго нейрона вы-
ходного слоя НС. Предполагалось, что чем выше 
значение числа, полученного на втором выходе, 
тем меньше параметры ТТЭ соответствуют ФП 
и тем ниже вероятность развития ФП у пациента 

в периоде наблюдения. Для разделения на груп-
пы мы выбрали 3 диапазона значений второго 
выхода НС: от 0 до 0,33; от 0,34 до 0,66 и от 0,67 
до 1,0. Участники со значением выхода НС ≤ 0,33 
были отнесены к группе высокой вероятности 
развития ФП, участники со значением выхода 
НС 0,34–0,66 – к группе промежуточной веро-
ятности развития ФП, участники со значением 
выхода НС ≥ 0,67 – к группе низкой вероятности 
развития ФП.

Катамнез. Наблюдение за пациентами про-
водили при помощи анализа записей в ЭМК ме-
дицинской информационной системы «Квазар» 
(ООО «МедСофт», https://medsoft.su/services/
programmnoe-obespechenie/kmis-kvazar/). Данная 
медицинская информационная система обяза-
тельна для использования на всей территории 
Липецкой области.

Конечными точками исследования выбраны:
• обращение за медицинской помощью в связи 

с ФП или упоминание ФП в качестве ослож-
нения основного заболевания либо в качестве 
сопутствующего заболевания;

• смерть от сердечно-сосудистой патологии.
Статистический анализ данных. Статисти-

ческую обработку данных проводили с  по-
мощью программ Microsoft Excel (компания 
Microsoft) и MedCalc (компания MedCalc Software, 
https://www.medcalc.org), библиотеки SciPy для 
языка программирования Python (https://scipy.org). 
Нормальность распределения определяли по те-
сту Шапиро – Уилка, количественные показатели 
описывали как среднее арифметическое значе-
ние и среднеквадратичное отклонение в формате 
M ± SD. Для оценки длительности наблюдения ис-
пользовали медиану наблюдения с расчетом 25-го 
и 75-го процентилей в формате Me [25%; 75%]. Для 
сравнения статистической значимости различий 
количественных переменных применяли парный 
Т-тест Стьюдента при нормальном распределении, 
при распределении, отличном от нормального, – 
тест Манна – Уитни. Для сравнения качественных 
переменных использовали процентное соотноше-
ние долей, для оценки статистической значимости 
различий – критерий Фишера. Для отклонения 
нулевой гипотезы статистически значимыми счи-
тали различия при p < 0,05, при множественном 
сравнении групп (3 группы) применяли поправку 
Бонферрони (значимые различия при p < 0,017). 
Для оценки эффективности прогностической мо-
дели проведен ROC-анализ с определением AUC. 
Для построения ROC-кривой значения выхода НС 
преобразовывали по формуле: N = 1 - значение 
выхода НС.
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За время наблюдения ФП развилась у 12 паци-
ентов, что составило 4,69% всех участников иссле-
дования; умерло 30 пациентов – 11,72% от вклю-
ченных в исследование (табл. 2).

Основная гипотеза исследования заключалась 
в следующем: чем выше значение числа, получен-
ного на втором выходе НС, тем меньше параметры 
ТТЭ соответствуют ФП и тем ниже вероятность 
развития ФП у пациента в периоде наблюдения. 
В зависимости от значений, полученных на вы-
ходе НС, пациенты были разделены на 3 группы, 
основные характеристики которых приведены 
в табл. 3 и 4:
• значение выхода НС ≤ 0,33 (группа 1, n = 48);
• значение выхода НС 0,34–0,66 (группа 2, 

n = 185);
• значение выхода НС ≥ 0,67 (группа 3, n = 23).

Участники группы со  значением выхода 
НС ≤ 0,33 по сравнению с пациентами из группы 
со значением выхода НС 0,34–0,66 были старше 
(р = 0,045), имели больше сопутствующих заболева-
ний (p < 0,05), более выраженную дилатацию прак-
тически всех камер сердца (p < 0,05). Пациенты 
группы со значением выхода НС 0,34–0,66 имели 
бόльшие размеры камер сердца в сравнении с па-
циентами группы со значением выхода НС ≥ 0,67 
(p < 0,05). Аналогичная тенденция прослеживалась 
в отношении систолической функции левого же-
лудочка (р < 0,01). В то же время толщина стенок 
левого желудочка во всех группах существенно 
не различалась. Схожим образом сформировались 
различия в группах по выраженности митральной 
и трикуспидальной регургитации (p < 0,001).

Частота развития ФП за период наблюдения 
была ассоциирована со значением выхода НС: 
16,67% в группе со значением выхода НС ≤ 0,33, 
2,16% в группе со значением выхода НС 0,34–0,66 
и 0 в группе со значением выхода НС ≥ 0,67.

Аналогично распределилась и  летальность 
в группах (p < 0,05). У 2 (0,78%) участников иссле-
дования развилась ФП и зарегистрирован леталь-
ный исход, оба имели значение выхода НС ≤ 0,33.

По  результатам исследования проведен  
ROC-анализ: AUC для развития ФП составила 0,85, 
для летального исхода – 0,84, для комбинирован-
ной конечной точки (развитие ФП + летальный 
исход) – 0,86 (рис. 2).

Обсуждение
Нейронные сети широко применяются в реше-
нии задач прогнозирования в медицине [7–10]. 
Использованная в  настоящем исследовании 
НС выполняет задачу бинарной дифференци-
ровки, то  есть позволяет отличить структуру 

Результаты
В исследование включены данные электронных 
историй болезни 256 пациентов (151 (58,98%) 
женщина) в возрасте от 19 до 96 лет (средний воз-
раст – 63,47 ± 16,21 года, медиана возраста – 67 лет). 
Длительность наблюдения составила от 12 до 24 
месяцев (медиана – 16 [14; 21] месяцев) (табл. 1).

Таблица 1. Основные характеристики участников исследования

Характеристика Значение

Средний возраст участников, годы 63,47 ± 16,21

Число женщин, абс. (%) 151 (58,98)

Медиана наблюдения, мес. 16 [14; 21]

Число пациентов, у которых развилась ФП, абс. (%) 12 (4,69)

Медиана развития ФП, месяцев наблюдения 7 [5; 11]

Число умерших за время исследования, абс. (%) 30 (11,72)

Медиана наступления летального исхода, мес. 6 [3; 11]

ФП – фибрилляция предсердий

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и среднеквадратичного отклонения 
(M ± SD) либо медианы и 25-го и 75-го процентилей (Me [25%; 75%])

Таблица 2. Причины летальных исходов участников исследования

Причина смерти Число умерших, абс. 
(n = 30)

Доля  
от умерших, %

Хроническая сердечная недостаточность 16 53,33

Хроническая дыхательная недостаточность 4 13,33

Злокачественные новообразования 2 6,67

Цереброваскулярная болезнь 2 6,67

Ишемический (кардиоэмболический) инсульт 2 6,67

Сахарный диабет 1 3,33

Желудочно-кишечное кровотечение 1 3,33

Расслоение аорты 1 3,33

Геморрагический инсульт 1 3,33

Всего от сердечно-сосудистой патологии 22 73,33
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Таблица 3. Количественные характеристики групп, сформированных в зависимости от вероятности развития фибрилляции предсердий по данным нейросети

Характеристика / параметр ТТЭ, M ± SD Значение выхода НС ≤ 0,33 
(группа 1, n = 48)

Значение выхода НС 0,34–0,66 
(группа 2, n = 185)

Значение выхода НС ≥ 0,67 
(группа 3, n = 23)

Значение p

Возраст, лет 67,71 ± 13,57 63,08 ± 15,88 57,78 ± 22,31 р1–2 = 0,045
р2–3 = 0,474
р1–3 = 0,089

Значение выхода НС 0,23 ± 0,07 0,53 ± 0,08 0,69 ± 0,02 р1–2 < 0,001
р2–3 < 0,001
р1–3 < 0,001

Диаметр восходящего отдела аорты, см 3,34 ± 0,44 3,25 ± 0,29 3,04 ± 0,51 р1–2 = 0,234
р2–3 = 0,022
р1–3 = 0,017

Диаметр левого предсердия, см 4,28 ± 0,48 3,73 ± 0,35 3,22 ± 0,41 р1–2 < 0,001
р2–3 < 0,001
р1–3 < 0,001

Поперечный размер правого предсердия, см 3,87 ± 0,56 3,52 ± 0,34 3,27 ± 0,23 р1–2 < 0,001
р2–3 < 0,001
р1–3 < 0,001

Диаметр ствола легочной артерии, см 2,28 ± 0,25 2,19 ± 0,21 1,96 ± 0,28 р1–2 = 0,045
р2–3 < 0,001
р1–3 < 0,001

Диаметр нижней полой вены, см 2,02 ± 0,35 1,64 ± 0,32 1,53 ± 0,39 р1–2 < 0,001
р2–3 = 0,245
р1–3 < 0,001

Конечный диастолический размер левого 
желудочка, см

5,35 ± 1,12 4,77 ± 0,44 4,70 ± 0,36 р1–2 < 0,001
р2–3 = 0,855
р1–3 < 0,001

Размер правого желудочка, см 2,95 ± 0,59 2,61 ± 0,27 2,64 ± 0,30 р1–2 = 0,001
р2–3 = 0,371
р1–3 = 0,038

Фракция выброса левого желудочка, % 46,8 ± 13,66 62,56 ± 6,43 65,61 ± 3,94 р1–2 < 0,001
р2–3 = 0,005
р1–3 < 0,001

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,21 ± 0,22 1,15 ± 0,20 1,16 ± 0,22 р1–2 = 0,110
р2–3 = 0,587
р1–3 = 0,592

Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,14 ± 0,17 1,09 ± 0,14 1,07 ± 0,19 р1–2 = 0,079
р2–3 = 0,705
р1–3 = 0,196

Аортальная регургитация, степень 0,21 ± 0,47 0,01 ± 0,36 0,17 ± 0,51 р1–2 = 0,006
р2–3 = 0,305
р1–3 = 0,487

Митральная регургитация, степень 2,21 ± 0,49 1,40 ± 0,35 1,06 ± 0,17 р1–2 < 0,001
р2–3 < 0,001
р1–3 < 0,001

Трикуспидальная регургитация, степень 2,19 ± 0,45 1,19 ± 0,39 1,0 ± 0 р1–2 < 0,001
р2–3 < 0,001
р1–3 < 0,001

НС – нейросеть, ТТЭ – трансторакальная эхокардиография

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и среднеквадратичного отклонения
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и  функции сердца, но  не  имеющих аритмии 
на момент включения в исследование. Это пред-
ставляет значительный клинический интерес, так 
как может использоваться для коррекции такти-
ки ведения пациентов.

ФП – важная медицинская и  социальная 
проблема, многие вопросы ее прогнозирования 
и  лечения остаются предметом изучения [11]. 
Проведенное исследование подтверждает влияние 
процессов ремоделирования миокарда на развитие 

и функцию сердца, характерные для ФП, от струк-
туры и функции сердца, нехарактерных для ФП. 
Данная способность хорошо зарекомендовала 
себя для выявления ФП, которая не имеет кли-
нических проявлений и диагностируется только 
при длительном мониторировании электрокар-
диограммы. Целью нашей работы было опреде-
ление способности НС прогнозировать развитие 
ФП у пациентов, имеющих идентифицируемые 
НС характерные для ФП особенности структуры 

Таблица 4. Категориальные переменные в группах, сформированных в зависимости от вероятности развития фибрилляции предсердий по данным нейросети

Характеристика, абс. (%) Значение выхода НС ≤ 0,33 
(группа 1, n = 48)

Значение выхода НС 0,34–0,66 
(группа 2, n = 185)

Значение выхода НС ≥ 0,67 
(группа 3, n = 23)

Значение p

Число женщин 25 (52,08) 112 (60,54) 14 (60,87) р1–2 = 0,325
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,612

Развитие ФП за время наблюдения 8 (16,67) 4 (2,16) 0 р1–2 < 0,001
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,047

Умерло за время наблюдения 17 (35,42) 13 (7,01) 0 р1–2 < 0,001
р2–3 = 1,0
р1–3 < 0,001

Умерло от ССЗ за время наблюдения 15 (31,25) 7 (3,78) 0 р1–2 < 0,001
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,002

Умерло от ХСН за время наблюдения 11 (22,92) 5 (2,70) 0 р1–2 < 0,001
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,013

Инфаркт миокарда в анамнезе 16 (33,33) 20 (10,81) 2 (8,07) р1–2 < 0,001
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,039

Сахарный диабет 19 (39,58) 28 (15,14) 3 (13,04) р1–2 < 0,001
р2–3 = 0,212
р1–3 = 0,002

ОНМК в анамнезе 6 (12,5) 5 (2,70) 1 (4,35) р1–2 = 0,011
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,167

Дилатационная кардиомиопатия  6 (12,5) 1 (0,54) 0 р1–2 < 0,001
р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,167

ХОБЛ 2 (4,17) 1 (0,54) 3 (13,04) р1–2 = 0,108
р2–3 = 0,004
р1–3 = 0,320

Стеноз аортального клапана 2 (4,17) 1 (0,54) 0 р1–2 = 0,108
р2–3 = 1,0
р1–3 = 1,0

НС – нейросеть, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание, ФП – фибрилляция предсердий, ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их доли (%) в группе
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вероятностью развития ФП характеризовалась 
более высокой летальностью от всех причин, сер-
дечно-сосудистых заболеваний и хронической сер-
дечной недостаточности. Помимо дилатации камер 
сердца и клапанной дисфункции, являющихся зна-
чимыми факторами, влияющими на смертность, 
существенный вклад в летальность в группе внесла 
бо`льшая распространенность таких значимых со-
путствующих заболеваний, как сахарный диабет, 
перенесенный инфаркт миокарда и дилатационная 
кардиомиопатия [17].

Таким образом, пациенты группы с высокой 
вероятностью развития ФП (значение второго вы-
ходного нейрона НС ≤ 0,33) характеризовались зна-
чимо большей частотой развития ФП и более высо-
кой летальностью в течение 16-месячного периода 
наблюдения в сравнении с пациентами с проме-
жуточной (значение второго выходного нейрона 
НС 0,34–0,66) и низкой (значение второго выход-
ного нейрона НС ≥ 0,66) вероятностью развития 
ФП. НС «Предсказание фибрилляции предсердий 
по данным трансторакальной эхокардиографии» 
(свидетельство о государственной регистрации 
программы для ЭВМ № 2023662423 от 07.06.2023) 
может использоваться для выявления пациентов 
с высокой вероятностью развития ФП и высоким 
риском летального исхода с целью углубленного 
обследования и мониторинга.

К ограничениям текущего исследования сле-
дует отнести то, что мы анализировали только 
данные электронной медицинской документации, 
а развитие ФП оценивали по факту обращения 
участника исследования за медицинской помо-
щью. Перспективным направлением будущих ис-
следований представляется расширение выборки 
пациентов, в том числе путем многоцентрового 
исследования.

ФП. Так, пациенты всех трех групп значимо разли-
чались по размерам камер сердца, при этом наи-
меньшие размеры камер зарегистрированы в груп-
пе с самым высоким значением, полученным после 
обработки ТТЭ участников на выходе НС. Эти 
данные не противоречат принятому в настоящее 
время пониманию патогенеза ФП и подчеркивают 
значимость изменений геометрии сердца и нару-
шений функции клапанного аппарата [1]. В нашем 
исследовании наибольший вклад в развитие ФП 
вносили дилатация левого и правого предсердий 
и степень клапанной регургитации (p < 0,001 для 
всех групп). Важность данных параметров в пато-
генезе ФП не вызывает сомнений и подтверждена 
в исследованиях [12, 13].

В ретроспективном когортном исследовании 
S.  Sekelj и соавт. из 2 542 732 участников в возрас-
те старше 30 лет без диагноза ФП в течение пред-
шествующих 5 лет НС классифицировала 604 135 
(23,8%) пациентов как угрожаемых по развитию 
ФП в течение 6 месяцев. Из них у 3,0% (n = 17 880) 
ФП была выявлена до окончания исследования 
[14]. Эти данные сопоставимы с  нашими, хотя 
ввиду различия периодов наблюдения и входных 
параметров НС прямое сравнение эффективности 
методов затруднительно.

В нашей работе группа пациентов с высокой 
вероятностью развития ФП оказалась более комор-
бидной, в том числе по заболеваниям, существенно 
меняющим геометрию сердца: инфаркту миокарда 
и дилатационной кардиомиопатии. Данные забо-
левания вносят значимый вклад в развитие ФП 
у пациентов с синусовым ритмом [15, 16]. Стоит 
отметить, что при загрузке показателей ТТЭ в НС 
не учитывались перенесенные заболевания, что 
может быть перспективным направлением буду-
щих исследований. Группа пациентов с высокой 

Рис. 2. Результаты ROC-анализа прогностической модели: А – развития фибрилляции предсердий (AUC = 0,85), Б – летального исхода (AUC = 0,84), В – комбини-
рованной конечной точки (развитие фибрилляции предсердий и летального исхода, AUC = 0,86)
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Заключение
Дилатация камер сердца, состояние систолической 
функции левого желудочка и выраженность клапан-
ной регургитации ассоциированы с повышенным 

риском развития ФП и летального исхода. Анализ 
параметров ТТЭ при помощи НС позволяет дать ко-
личественную оценку процессам ремоделирования 
миокарда и оценить вероятность развития ФП. 
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S.N. Kotlyarov1 • A.V. Lyubavin2

Neural network-based prediction of incident 
atrial fibrillation using the trans-thoracic 
echocardiography parameters: a prospective study

Background: Myocardial remodeling facilitates the 
development and maintenance of atrial fibrillation 
(AF). Trans-thoracic echocardiography (TTE) is an 
available and easily reproducible method for as-
sessment of patients with cardiovascular disorders. 
The evaluation of TTE parameters with a neural net-
work-based program (NN) could be used for early 
detection of AF in asymptomatic patients.
Aim: To establish the potential of a previously de-
veloped NN to predict the incident AF in the pa-
tients with no past history of heart arrhythmias.
Methods: The study was based on the electrocar-
diographic data from electronic case record forms 
of 256 patients (mean age 63.47 ± 16.21 years, 
151 (58.98%) women) with no past history of AF, 
who were treated in the in-patient Department of 
Cardiology in 2022. The TTE parameters (ascend-
ing aorta and left atrium diameters, left ventricu-
lar end-diastolic size, pulmonary artery diameter, 
maximal thickness of the anterior and posterior left 
ventricular walls in the diastole, transverse diame-
ter of the right atrium, aortal, mitral and tricuspid 
valve regurgitation grade, left ventricular ejection 
fraction) were processed by the NN “Prediction of 
atrial fibrillation based on the trans-thoracic echo-
cardiography data” (Russian state registration certif-
icate for the computer software #2023662423 from 
07.06.2023). Depending on the NN output values, 
the patients were divided into three groups: with 
a high probability of incident AF (n = 48; NN output 
value ≤ 0.33), with an intermediate probability of 
incident AF (n = 185, NN output value 0.34 to 0.66), 
and with a low probability (n = 23, NN output values 
≥ 0.67). The patients were followed up to March 1, 
2024 based on their electronic medical records 
(endpoints: referrals due to AF, AF mentioned as 

a complication of the underlying disease or as a con-
comitant disorder, cardiovascular death).
Results: The median time of the follow-up was 
16 [14; 21] months. During the study period, AF de-
veloped in 8/48 (16%) patients with the NN values 
≤ 0.33 and in 4/185 (2.16%) patients with the NN 
values of 0.34 to 0.66, whereas no AF cases were 
registered in those with the NN values ≥ 0.67 (0/23). 
The cardiovascular death rate in the study groups 
was 17/48 (31.25%), 13/185 (3.78%), and 0/23 (0%), 
respectively (р < 0.05). The area under the ROC 
curve (AUC) for incident AF was 0.85, for death 
0.84, and for the combination endpoint of incident 
AF + death 0.86.
Conclusion: The NN used in the study meets the 
goal of the binary differentiation, i. e. it allows to dif-
ferentiate the heart structure and function typical 
for AF from those not typical for AF. Heart chamber 
dilatation, left ventricular systolic function and val-
vular regurgitation grade are associated with an 
increased risk of AF and death. The analysis of TTE 
parameters by the NN can be used for identification 
of patients at risk of incident AF with the goal of 
their additional work-up and monitoring.

Key words: atrial fibrillation, neural network, 
trans-thoracic echocardiography
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Особенности назначения фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и ликсисенатида в условиях реальной 
клинической практики по данным регистра сахарного 
диабета Московской области

Мисникова И.В.1 • Ковалева Ю.А.1 • Андропова М.А.2

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Индивидуализированный под-
ход к терапии сахарного диабета (СД) 2-го типа 
в реальной клинической практике предполага-
ет выявление групп пациентов с максимальным 
ответом на определенный тип терапевтического 
вмешательства. Оценка клинических особенно-
стей пациентов с СД 2-го типа, отобранных для 
терапии фиксированной комбинацией инсу-
лина гларгин 100 Ед/мл и агониста рецептора 
глюкагоноподобного пептида 1 ликсисенатида 
(иГларЛикси), позволяет определить правомер-
ность и целесообразность назначений, а также 
их соответствие действующим клиническим ре-
комендациям.
Цель – оценить характер сахароснижающей те-
рапии (ССТ) до и после назначения иГларЛикси, 
выявить факторы, влияющие на контроль гли-
кемии и динамику массы тела на фоне терапии 
иГларЛикси в реальной клинической практике.
Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы данные регистра СД Московской 
области. У 495 пациентов с СД 2-го типа, кото-
рым был назначен препарат иГларЛикси в период 
с 25.01.2019 по 02.06.2021, изучили структуру по-
лучаемой ССТ до и после назначения иГларЛикси. 
Дополнительно у 95 пациентов оценили уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) и индекс 
массы тела (ИМТ) до назначения и на фоне те-
рапии иГларЛикси в зависимости от того, полу-
чали ли пациенты исходно инсулинотерапию.
Результаты. Медиана возраста пациентов, 
которым был назначен иГларЛикси, составила 
61 [54,3; 68] год; большинство были женщи-
ны (n = 349, 70,5%). До назначения иГларЛикси 
13,3% (n = 66) пациентов не получали ССТ, 47,7% 
(n = 236) принимали препараты неинсулинового 
ряда и 39,0% (n = 193) находились на инсулиноте-
рапии. Медиана HbA1c составила 7,6 [6,9; 8,7] %. 
У 29,7% (n = 124) пациентов уровень HbA1c был 
менее 7%.
В  выборке в  целом после назначения иГлар-
Ликси отмечено статистически значимое сни-
жение ИМТ: с 35,1 [31,2; 40,3] до 34,7 [30,5; 38,1] 
кг/м2 (p = 0,011). Однако оно произошло за счет 
группы пациентов, исходно получавших инсули-
нотерапию (у них ИМТ уменьшился с 35,7 [31,6; 

40,4] до 34,9 [31,4; 38,0] кг/м2; p = 0,007). Вне зави-
симости от динамики массы тела и исходной ССТ 
на фоне иГларЛикси достигнуто статистически 
значимое снижение уровня HbA1c по сравнению 
с исходными значениями: в группе пациентов, 
исходно получавших инсулинотерапию, c 7,5 
[6,9; 9,0] до 7,1 [6,5; 7,8] % (p = 0,001), в группе без 
инсулинотерапии – с 7,9 [7,0; 8,9] до 7,0 [6,5; 7,8] %  
(p < 0,001).
Заключение. Рeзультаты исследования подтвер-
ждают возможность использования иГларЛикси 
в качестве старта инсулинотерапии и как аль-
тернативы интенсификации инсулинотерапии. 
Добавление иГларЛикси к схеме ССТ пациентам, 
ранее получавшим базальный инсулин, способ-
ствовало снижению уровня НbA1c и показателя 
ИМТ. В большинстве случаев препарат назначали 
при недостаточном гликемическом контроле. 
Однако трети больных иГларЛикси был назначен 
при уровне HbA1c < 7%, что может способство-
вать усилению безопасности инсулинотерапии 
за  счет снижения риска гипогликемических 
состояний и дальнейшей прибавки массы тела. 
Назначение иГларЛикси позволило упростить 
схему лечения и увеличить долю препаратов но-
вых классов (агонистов рецепторов глюкагоно-
подобного пептида 1 и ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа) в структуре 
ССТ, что отвечает положениям современных 
клинических рекомендаций.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, 
фиксированная комбинация инсулина гларгин 
100 Ед/мл и ликсисенатида, гликемический кон-
троль, масса тела
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Сахарный диабет (СД) 2-го типа – заболева-
ние, характеризующееся прогрессирую-
щим снижением функциональной способ-
ности бета-клеток поджелудочной железы 

вырабатывать инсулин, что ведет к необходимости 
интенсификации сахароснижающей терапии (ССТ). 
Если диета, физические упражнения и препараты 
неинсулинового ряда (ПНИР) не позволяют под-
держивать гликемический контроль, рассматрива-
ется возможность назначения базального инсулина 
и в конечном итоге прандиального инсулина. При 
этом решение об инициации инсулинотерапии не-
редко откладывается по причине повышения риска 
набора массы тела [1]. Кроме того, такая стратегия 
интенсификации ССТ может увеличивать риск ги-
погликемических состояний, что связано с худши-
ми долгосрочными результатами [2, 3]. Согласно 
современным рекомендациям по лечению СД 2-го 
типа, альтернативная стратегия интенсификации 
терапии до назначения инсулинотерапии или вме-
сто прандиального инсулина в комбинации с ба-
зальным инсулином заключается в добавлении 
к получаемой ССТ агониста рецептора глюкагоно-
подобного пептида 1 (арГПП-1) [4, 5].

Еще один метод своевременной интенсифика-
ции ССТ у пациентов с СД 2-го типа – использо-
вание фиксированных комбинаций, в том числе  
арГПП-1 ликсисенатида и  инсулина гларгин 
100 Ед/мл (иГларЛикси) [4]. Препарат иГларЛикси 
может быть назначен в случае, если на фоне комби-
нированной терапии ПНИР и арГПП-1 либо ком-
бинации ПНИР и базального инсулина не удается 
добиться целевых значений гликемии. При этом 
терапия иГларЛикси позволяет достигнуть луч-
шего гликемического контроля с меньшим риском 
набора массы тела по сравнению с монотерапией 
базальным инсулином [6]. Такая комбинация имеет 
целый ряд преимуществ с патофизиологической 
точки зрения, так как действует сразу на несколько 
звеньев патогенеза СД 2-го типа [7]. Действие ба-
зального инсулина в основном направлено на по-
давление продукции глюкозы печенью, то  есть 
на снижение глюконеогенеза, при этом основной 
точкой приложения является гликемия натощак. 
Сахароснижающий эффект арГПП-1 короткого дей-
ствия (ликсисенатида) заключается в первую оче-
редь в коррекции постпрандиальной гиперглике-
мии. Кроме того, арГПП-1 замедляет опорожнение 
желудка и повышает чувство насыщения. Таким об-
разом, одновременное назначение препаратов, вли-
яющих на разные точки приложения, благодаря вза-
имодополняющему действию имеет преимущество 
в виде повышения эффективности гликемического 
контроля. Фиксированная комбинация базального 

инсулина и арГПП-1 позволяет снизить риск набо-
ра массы тела, наблюдаемого в ряде случаев при 
использовании базального инсулина без арГПП-1, 
и большей доле пациентов добиться целевых пока-
зателей гликемического контроля без увеличения 
риска гипогликемических состояний [6–10]. При 
назначении фиксированной комбинации, учитывая 
постепенную титрацию дозы иГларЛикси, имеет 
место значительно более растянутое во времени 
нарастание дозы ликсисенатида, в отличие от сту-
пенчатой повышающей титрации дозы арГПП-1, 
что способствует лучшей переносимости препарата 
в сравнении с монотерапией арГПП-1 [6, 8, 9, 11, 12].

Индивидуализированный подход к терапии СД 
2-го типа предполагает выявление групп пациен-
тов с максимальным ответом на тот или иной тип 
терапевтического вмешательства. Эффективность 
и безопасность препарата иГларЛикси доказаны 
в ряде рандомизированных клинических исследо-
ваний [8, 9, 13]. Вместе с тем представляет интерес 
определение клинических особенностей пациента 
с СД 2-го типа, находящегося на лечении иГлар-
Ликси, в  рамках реальной клинической прак-
тики, а также анализ схем ССТ как до перевода 
на иГларЛикси, так и применяемых в качестве со-
путствующей терапии. Это позволит сделать вывод 
о соответствии характера терапии существующим 
клиническим рекомендациям и выявить пациен-
тов, которые получают максимальные преимуще-
ства при назначении данного лечения.

Цель – оценить характер ССТ до и после на-
значения иГларЛикси, выявить факторы, влияю-
щие на контроль гликемии и динамику массы тела 
на фоне терапии иГларЛикси в условиях реальной 
клинической практики.

Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное исследова-
ние с использованием данных регистра пациентов 
с СД Московской области (МО). Наряду с общими 
сведениями, касающимися возраста, пола больных, 
даты установления диагноза, осложнений СД, в ре-
гистре содержится информация о виде ССТ, вре-
мени назначения сахароснижающих препаратов, 
показателях контроля углеводного обмена на фоне 
получаемой терапии. Регистр больных СД МО явля-
ется частью федерального регистра, разработанного 
ФГБУ «Национальный медицинский центр эндо-
кринологии» Минздрава России при техническом 
сопровождении компании Aston Consulting.

Настоящий анализ проведен по  состоянию 
на 02.06.2021. На эту дату в регистре СД МО со-
держались данные о 237 479 больных СД 2-го типа. 
Из их числа выделена группа пациентов, которым 
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был назначен препарат иГларЛикси в  период 
с 25.01.2019 по 02.06.2021. В данную выборку вошла 
информация о 495 больных СД 2-го типа.

Проанализирована структура получаемой ССТ, 
степень компенсации углеводного обмена по уров-
ню гликированного гемоглобина (HbA1c) и индекс 
массы тела (ИМТ) пациентов до назначения пре-
парата иГларЛикси, а также дана характеристи-
ка ССТ на фоне приема препарата иГларЛикси. 
По данным регистра СД МО информация об ис-
ходном показателе HbA1c была получена у 445 че-
ловек, об исходном показателе ИМТ – у 447 па-
циентов. Информация об уровне HbA1c и ИМТ 
в динамике получена у 95 пациентов. В этой груп-
пе оценен уровень HbA1c и ИМТ до назначения 
препарата иГларЛикси и на фоне терапии (через 
6 месяцев и более) в зависимости от использования 
исходной инсулинотерапии.

Этическая экспертиза. Протокол исследования 
одобрен независимым комитетом по этике ГБУЗ МО 
«Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М. Ф. Владимирского» 
(протокол № 3 от 06.03.2018).

Статистический анализ. В исследование вошли 
все пациенты, получавшие иГларЛикси на момент 
включения в анализ. Статистическая обработка 
результатов проведена с помощью программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics, версия 26 с исполь-
зованием стандартных методов вариационной ста-
тистики. Для сравнения количественных перемен-
ных в зависимых выборках применяли критерий 
Уилкоксона. Все данные представлены как медиана 
[квартиль 1; квартиль 3] (Me [Q1; Q3]). Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Участники исследования
Исследование проведено на основании анализа 
данных 237 479 больных СД 2-го типа, зарегистри-
рованных в регистре СД МО. На момент проведе-
ния исследования среди всех пациентов с СД 2-го 
типа, включенных в регистр, 2,2% не получали ме-
дикаментозную ССТ, 79,2% находились на тера-
пии ПНИР (из них 44,6% получали монотерапию 
ПНИР, 29,3% – терапию двумя, 5,3% – тремя ПНИР). 
Инсулинотерапию получали 18,6% больных СД 2-го 
типа, из них только на базальном инсулине были 
32,2%, на базис-болюсной терапии – 67,8%. Из всех 
пациентов с СД 2-го типа, получавших инсулин, 
на комбинированной терапии с ПНИР находились 
60,9%, остальные – на монотерапии инсулином.

В рамках настоящего исследования проанали-
зированы данные 495 пациентов с СД 2-го типа, 
которым был назначен препарат иГларЛикси 

в период с 25.01.2019 по 02.06.2021. Большинство 
были женщины – 70,5% (n = 349). Медиана возраста 
пациентов в выборке составила 61 [54,3; 68] год. 
По возрастным группам пациенты распределились 
следующим образом: до 45 лет – 6,7% (n = 33), от 45 
до 60 лет – 38,9% (n = 193), от 61 до 70 лет – 39,0% 
(n = 193), старше 70 лет – 15,4% (n = 76).

Основные результаты исследования
Медиана уровня HbA1c до назначения препара-
та иГларЛикси составила 7,6 [6,9; 8,7] %. У 36,8% 
больных уровень HbA1c превышал 8%. Почти 
у трети пациентов (n = 124) уровень HbA1c был 
менее 7,0% (рис. 1А); медиана ИМТ у них составила 
34,8 [30,0; 39,1] кг/м2, массы тела – 97 [82,0; 109,3] кг. 
В группе пациентов с уровнем  HbA1с менее 7,0%, 
не получавших исходно инсулинотерапию, только 
3% имели нормальную массу тела, у 27,3% была из-
быточная масса тела, у 25,8% – ожирение 1-й степе-
ни, у 30,3% – ожирение 2-й степени и у 13,6% – ожи-
рение 3-й степени. Все пациенты с уровнем HbA1c 
менее 7,0%, которые до назначения иГларЛикси 
получали инсулинотерапию, имели избыточную 
массу тела (16,7%) или ожирение (1-й степени – 
25,0%, 2-й степени – 29,1%, 3-й степени – 29,2%). 

В общей группе пациентов медиана массы тела 
до назначения препарата иГларЛикси составила  
96 [84; 110] кг. Подавляющее большинство больных 
(78,6%) имели ожирение. Только у 3,4% ИМТ соот-
ветствовал нормальным (до 25 кг/м2) значениям 
(рис. 1Б).

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от уровня гликированного гемоглобина (А)  
и индекса массы тела (Б) до назначения препарата иГларЛикси. Данные представлены как 
абсолютное число пациентов и их доля (%) в группе

А Б

97 (21,8)
95 (21,3)

81 (18,0)

15 (3,4)

138 (30,9)

118 (26,4)
67 (15,0)

157 (35,3)

124 (27,9)

  < 7,0%
  7,0–8,0%
  8,1–9,0%
  > 9,0%

  < 25 кг/м2 
  25,0–29,9 кг/м2

  30,0–34,9 кг/м2

  35,0–39,9 кг/м2 
  ≥ 40 кг/м2

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (8): 426–436. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-044

428 Оригинальные статьи



Рис. 2. Структура сахароснижающей терапии в группе больных, исходно получавших базальный инсулин, до (А) и после (Б) назначения иГларЛикси.  
арГПП-1 – агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, иГларЛикси – фиксированная комбинация инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида,  
иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа, иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, Мет – метформин, ПНИР – препараты 
неинсулинового ряда, ПСМ – препараты сульфонилмочевины, ПССП – пероральные сахароснижающие препараты. Данные представлены как абсолютное число 
пациентов и их доля (%) в группе. По горизонтали за 100% принято общее число пациентов, исходно получавших базальный инсулин. По вертикали за 100% 
принято общее число пациентов, получавших определенное количество ПНИР в сочетании с базальным инсулином (А) или с инсулином гларгин (Б)

До назначения иГларЛикси 13,3% (n = 66) паци-
ентов не получали медикаментозную ССТ, 47,7% 
(n = 236) больных была назначена терапия ПНИР 
и 39,0% (n = 193) находились на инсулинотерапии.

Большинство пациентов, которые до терапии 
иГларЛикси получали инсулинотерапию, исходно 
находились только на базальном инсулине (77,7%, 
n = 150). Базально-болюсный режим был у 18,7% 
(n  = 36), инсулинотерапию готовыми смесями 

получали 3,6% (n = 7). Базальный инсулин назна-
чался как в виде монотерапии, так и в комбинации 
с ПНИР. Средняя доза базального инсулина до на-
значения иГларЛикси составила 34,4 ± 18,1 ЕД.

Назначение иГларЛикси позволило упростить 
схему ССТ. Так, в группе пациентов, которые ис-
ходно получали базальный инсулин, на фоне те-
рапии иГларЛикси в 2,6 раза уменьшилось коли-
чество больных, использовавших в комбинации 
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Рис. 3. Структура сахароснижающей терапии в группе больных, получавших ПНИР без инсулина, до (А) и после (Б) назначения иГларЛикси. иГларЛикси – 
фиксированная комбинация инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа, иНГЛТ-2 – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, Мет – метформин, ПНИР – препараты неинсулинового ряда, ПСМ – препараты сульфонилмочевины. Данные 
представлены как абсолютное число пациентов и их доля (%) в группе. По горизонтали за 100% принято общее число пациентов, исходно получавших ПНИР. 
По вертикали за 100% принято общее число пациентов, получавших определенное количество ПНИР до назначения препарата иГларЛикси (А) и после 
назначения иГларЛикси (Б)

с инсулином трех- и четырехкомпонентную те-
рапию ПНИР, и в 2,4 раза возросло количество 
больных, получавших в комбинации только один 
таблетированный сахароснижающий препарат 
(рис.  2). Сопоставимая ситуация наблюдалась 
в группе пациентов, которые исходно не получали 
инсулинотерапию. На фоне терапии иГларЛикси  
в  6,6 раза уменьшилось количество больных 
на трех- и четырехкомпонентной терапии, при этом 

только один ПНИР в комбинации с иГларЛикси  
пациенты стали получать вдвое чаще (рис.  3). 
Восемь человек стали получать иГларЛикси в виде 
монотерапии. До назначения иГларЛикси наиболее 
частой комбинацией четырех ПНИР (использова-
лась у 7 пациентов) было сочетание метформина, 
препарата сульфонилмочевины (ПСМ), ингиби-
тора дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4) 
и ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 

 1 ПНИР 
n = 59 (25,0%)

иГларЛикси без ПНИР 
n = 8 (3,4%)

 2 ПНИР 
n = 105 (44,5%)

иГларЛикси c 1 ПНИР 
n = 119 (50,4%)

Мет + ПСМ
n = 61 (58,1%) 

Мет 
n = 47 (79,7%) 

Мет 
n = 108 (90,8%) 

Мет + иДПП-4
n = 14 (13,3%) 

Другие ПНИР 
n = 5 (8,4%) 

Другие ПНИР 
n = 6 (5,0%) 

Мет + иНГЛТ-2
n = 18 (17,1%) 

ПСМ
n = 7 (11,9%) 

ПСМ 
n = 5 (4,2%) 

Другие ПНИР 
n = 12 (11,5%) 

 3 ПНИР 
n = 60 (25,4%)

 иГларЛикси c 2 ПНИР 
n = 98 (41,6%)

4 ПНИР 
n = 12 (5,1%)

 иГларЛикси c 3 ПНИР 
n = 10 (4,2%)

Мет + ПСМ + иДПП4 
n = 27 (45,0%)  

Мет + ПСМ 
n = 31 (31,6%) 

Мет + иДПП-4 + иНГЛТ-2 
n = 7 (11,7%) 

Мет + иДПП-4
n = 4 (4,1%) 

Мет + ПСМ + 
иДПП-4  
n = 2 (20,0%)  

Мет + иДПП-4 + 
иНГЛТ-2 
n = 2 (20,0%) 

Мет + ПСМ + иНГЛТ-2 
n = 18 (30,0%) 

Мет + иНГЛТ-2 
n = 60 (61,2%) 

Другие ПНИР 
n = 8 (13,3%) 

Другие ПНИР 
n = 3 (3,1%) 

Мет + ПСМ + 
иНГЛТ-2 
n = 6 (60,0%) 

иГларЛикси c 4 ПНИР 
n = 1 (0,4%)

Сахароснижающая терапия у пациентов, исходно получавших ПНИР без инсулина, до назначения препарата иГларЛикси

Сахароснижающая терапия у пациентов, исходно получавших ПНИР без инсулина, после назначения препарата иГларЛикси

А

Б
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иГларЛикси
без ПНИР 

n = 22 (33,2%)

иГларЛикси
с 1 ПНИР 

n = 21 (31,9%)

Мет 
n = 18 (85,3%) 

иНГЛТ-2  
n = 3 (14,3%) 

иГларЛикси
с 2 ПНИР 

n = 19 (28,8%)

Мет + иНГЛТ-2
n = 16 (84,2%) 

Мет + ПСМ 
n = 3 (15,8%) 

иГларЛикси
с 3 ПНИР 

n = 4 (6,1%)

Дополнительные результаты исследования
У 95 пациентов с СД 2-го типа (69,5% (n = 66) жен-
щин и 30,5% (n = 29) мужчин) проведен анализ 
показателей ИМТ и HbA1c исходно и в динами-
ке на фоне препарата иГларЛикси. В этой группе 
исходно 9,5% (n = 9) пациентов не получали ме-
дикаментозную ССТ, 40,0% (n = 38) находились 
на ПНИР, 50,5% (n = 48) – на инсулинотерапии (как 
в сочетании с ПНИР, так и в виде монотерапии).

После назначения препарата иГларЛикси от-
мечено статистически значимое снижение ИМТ 
(p = 0,011). При делении на подгруппы в зависимо-
сти от применения инсулинотерапии до назначе-
ния препарата иГларЛикси отмечено, что сниже-
ние ИМТ произошло за счет пациентов, исходно 
получавших инсулинотерапию (р = 0,007) (табл. 1).

В целом в группе, вне зависимости от динамики 
массы тела на фоне приема препарата иГларЛикси 
и исходно получаемой ССТ, достигнуто статисти-
чески значимое снижение уровня HbA1c по срав-
нению с исходными значениями. Исходно уровень 
HbA1c составил 7,9 [7,0; 8,9] %, после назначения 
препарата иГларЛикси – 7,0 [6,5; 7,8] % (р < 0,001) 
у пациентов, не получавших исходную терапию. 
У пациентов, получавших исходную инсулиноте-
рапию, уровень HbA1c снизился с 7,5 [6,9; 9,0] до 7,1 
[6,5; 7,8] % (p = 0,001) (табл. 2).

Обсуждение
Результаты исследования показали, что в реаль-
ной клинической практике большинству пациен-
тов (61%) иГларЛикси назначали как вариант старта 
инсулинотерапии. Это соответствует рекомендаци-
ям международных и отечественных руководств, 
согласно которым у пациентов с СД 2-го типа с не-
достаточным контролем гликемии на ПНИР при 

2-го типа (иНГЛТ-2). На фоне терапии иГларЛикси 
такую комбинацию не применяли.

В группе больных, которые исходно не получа-
ли медикаментозную ССТ, иГларЛикси был назна-
чен не только в качестве монотерапии, но и в ком-
бинации с ПНИР. В 6,1% случаев (n = 4) к препарату 
иГларЛикси была добавлена тройная комбинация 
ПНИР (рис. 4).

Рис. 4. Структура сахароснижающей терапии в группе больных, которые исходно 
не получали медикаментозную сахароснижающую терапию, после назначения иГларЛикси. 
иГларЛикси – фиксированная комбинация инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида, 
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, Мет – метформин, 
ПНИР – препараты неинсулинового ряда, ПСМ – препараты сульфонилмочевины. Данные 
представлены как абсолютное число пациентов и их доля (%) в группе. По горизонтали 
за 100% принято общее число пациентов, получавших иГларЛикси в сочетании с ПНИР. 
По вертикали за 100% принято общее число пациентов, получавших определенную 
комбинацию иГларЛикси и ПНИР

Таблица 1. Динамика индекса массы тела в зависимости от наличия инсулинотерапии до назначения препарата иГларЛикси

Параметр Общая группа (n = 95) Пациенты, получавшие исходную 
инсулинотерапию (n = 48)

Пациенты, не получавшие исходную 
инсулинотерапию (n = 47)

Медиана ИМТ*:

до назначения иГларЛикси 35,1 [31,2; 40,3] 35,7 [31,6; 40,4] 34,7 [30,1; 39,3]

после назначения иГларЛикси 34,7 [30,5; 38,1]
p = 0,011

34,9 [31,4; 38,0]
p = 0,007

33,4 [29,1; 38,2]
p = 0,274

Количество пациентов, абс. (%)**:

снижение ИМТ 46 (48,4) 24 (50,0) 22 (46,0)

отсутствие динамики 23 (24,2) 14 (29,0) 9 (19,2)

повышение ИМТ 26 (27,4) 10 (20,8) 16 (34,0)

иГларЛикси – фиксированная комбинация инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида, ИМТ – индекс массы тела
* Приведена статистическая значимость различий значений ИМТ внутри группы до и после назначения иГларЛикси (критерий Уилкоксона)
** Данные представлены как абсолютное число пациентов и их доля (%) в группе

Сахароснижающая терапия у пациентов, исходно не получавших медикаментозную 
терапию, после назначения препарата иГларЛикси

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (8): 426–436. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-044

431Мисникова И.В., Ковалева Ю.А., Андропова М.А. Особенности назначения фиксированной комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида в условиях 
реальной клинической практики по данным регистра сахарного диабета Московской области



на иГларЛикси большинство пациентов в качестве 
сопутствующих ПНИР получали либо метфор-
мин, либо метформин в  сочетании с  иНГЛТ-2,  
при этом некоторые пациенты продолжали по-
лучать в комбинации ПСМ, тогда как, учитывая 
результаты проведенных исследований, назначе-
ние иГларЛикси оправдано только в сочетании 
с метформином [9, 17] и препаратами из класса 
иНГЛТ-2 [18]. В Алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабе-
том [4] комбинация арГПП-1, базального инсулина 
и ПСМ признана рациональной, что объясняет этот 
процент назначения. Однако согласно инструкции 
по медицинскому применению препарата, перед 
началом терапии иГларЛикси прием ПСМ необ-
ходимо отменить. Эта рекомендация обусловлена 
отсутствием научной доказательной базы в рамках 
клинических исследований безопасности совмест-
ного использования препарата иГларЛикси с ПСМ, 
поэтому, согласно инструкции, в практической ра-
боте следует избегать назначения данной комбина-
ции. В нашем исследовании в ряде случаев отмечено 
совместное назначение иГларЛикси с препаратами 
из класса иДПП-4, что нерационально, учитывая 
инкретин-направленный механизм действия как 
иДПП-4, так и арГПП-1.

В настоящее время одним из ведущих пока-
заний для интенсификации ССТ считается не-
удовлетворительный гликемический контроль, 
основным показателем которого признан уро-
вень HbA1c. По данным клинических исследова-
ний, перевод пациентов на иГларЛикси дает воз-
можность улучшить показатели гликемического 

необходимости интенсификации ССТ в качестве 
стартовой инсулинотерапии наряду с назначением 
базального инсулина или схемы «базал плюс» мо-
гут быть назначены фиксированные комбинации  
арГПП-1 и базального инсулина [4, 5]. С одной сто-
роны, компоненты иГларЛикси потенцируют дей-
ствие друг друга, влияя как на гликемию натощак, 
так и на постпрандиальные показатели глюкозы 
плазмы, что позволяет достичь максимального 
сахароснижающего эффекта. С другой стороны, 
ликсисенатид обладает уникальным механизмом 
действия – минимально повышает глюкозозависи-
мую секрецию инсулина, вместе с этим подавляет 
продукцию глюкагона и снижает скорость опорож-
нения желудка, благодаря чему значимо уменьша-
ется постпрандиальный пик гипергликемии [14, 15]. 
Кроме того, замедление опорожнения желудка 
и уменьшение всасывания пищи, обусловленные на-
личием в комбинации ликсисенатида, способствуют 
снижению аппетита и, как следствие, потребления 
калорий, благотворно влияя на массу тела [14, 15]. 
Терапия иГларЛикси дает возможность минимизи-
ровать побочные явления инсулина и ликсисенати-
да, применяемых по отдельности [16, 17].

Среди наших пациентов, которым инсулин был 
назначен впервые, 75% находились на двух-, трех- 
и четырехкомпонентной ССТ, что говорит о при-
менении активной тактики ведения этой группы 
больных до перевода на иГларЛикси. Вместе с тем 
25% пациентов исходно получали монотерапию 
ПНИР, и решение о назначении иГларЛикси, скорее 
всего, было продиктовано необходимостью сниже-
ния высоких показателей гликемии. После перевода 

Таблица 2. Динамика уровня гликированного гемоглобина в зависимости от изменения индекса массы тела после назначения иГларЛикси и в зависимости 
от наличия исходной инсулинотерапии 

Медиана HbA1c, % Пациенты, получавшие исходную  
инсулинотерапию (n = 48)

Пациенты, не получавшие исходную 
инсулинотерапию (n = 47)

исходно через 6 месяцев и более исходно через 6 месяцев и более

Пациенты со снижением ИМТ на фоне  
терапии иГларЛикси (n = 46)

7,4 [6,9; 8,4] 7,2 [6,6; 7,8] 8,0 [7,2; 9,4] 7,1 [6,5; 8,0]

n = 24, p = 0,059 n = 22, p < 0,001

Пациенты с отсутствием динамики ИМТ  
на фоне терапии иГларЛикси (n = 23)

7,9 [7,1; 9,3] 7,0 [6,2; 8,6] 8,2 [7,3; 9,1] 7,2 [6,4; 7,7]

n = 14, p = 0,055 n = 9, p = 0,007

Пациенты с увеличением ИМТ на фоне  
терапии иГларЛикси (n = 26)

7,4 [6,8; 9,7] 6,8 [6,0; 7,5] 7,6 [6,7; 8,7] 6,8 [6,3; 7,4]

n = 10, p = 0,047 n = 16, p = 0,013

Все пациенты (n = 95) 7,5 [6,9; 9,0] 7,1 [6,5; 7,8] 7,9 [7,0; 8,9] 7,0 [6,5; 7,8]

p = 0,001 p < 0,001

HbA1c – гликированный гемоглобин, иГларЛикси – фиксированная комбинация инсулина гларгин 100 Ед/мл и ликсисенатида, ИМТ – индекс массы тела

Приведена статистическая значимость различий значений при сравнении динамики показателей гликированного гемоглобина внутри группы до и после назначения 
иГларЛикси (критерий Уилкоксона)
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По данным клинических исследований, на фоне 
терапии иГларЛикси динамика массы тела варьи-
руется. В проспективном когортном исследовании, 
проведенном в Румынии, на 24-й неделе среднее из-
менение массы тела составило -1,6 кг (p < 0,001) [13]. 
В рандомизированном исследовании, проведенном 
в Азиатско-Тихоокеанском регионе, на фоне иГлар-
Ликси средняя масса тела оставалась практически не-
изменной, но поскольку в группе сравнения – на фоне 
инсулина гларгин – отмечено увеличение массы тела 
на 1,12 кг, показатели между двумя группами стати-
стически значимо различались [19]. В российском 
исследовании SOLO зарегистрировано статистиче-
ски значимое снижение массы тела на 1,96 ± 4,03 кг 
за 6 месяцев и на 3,13 ± 4,71 кг за 12 месяцев наблю-
дения (p < 0,001) [20]. В нашем исследовании после 
назначения препарата иГларЛикси у 69 пациентов 
из 95 (в 72,6% случаев) не отмечалось прибавки массы 
тела, из них у 46 (48,4%) больных произошло сниже-
ние веса. В целом на фоне терапии иГларЛикси ИМТ 
снизился с 35,1 [31,2; 40,3] до 34,7 [30,5; 38,1] кг/м2.  
Динамика массы тела после назначения иГларЛикси  
зависела от  исходной ССТ [17]. Более значимое 
уменьшение массы тела отмечено у пациентов, ко-
торые исходно получали инсулинотерапию. В этой 
группе на фоне приема иГларЛикси отмечено стати-
стически значимое снижение ИМТ с 35,7 [31,6; 40,4]  
до 34,9 [31,4; 38,0] кг/м2, тогда как в группе больных, 
не получавших исходно инсулинотерапию, наблю-
дали только тенденцию к снижению ИМТ. В группе 
пациентов, исходно получавших инсулинотерапию, 
по сравнению с группой без исходной инсулиноте-
рапии у большего количества пациентов зарегистри-
ровано снижение ИМТ (50 и 46% соответственно) 
и у меньшего числа участников – повышение ИМТ 
(20,8 и 34% соответственно).

Назначение инъекций иГларЛикси привело 
к значимому улучшению гликемического контро-
ля: в группе пациентов, исходно не получавших 
инсулинотерапию, уровень HbA1c снизился с 7,9 
[7,0; 8,9] до 7,0 [6,5; 7,8] % (р < 0,001), при этом сни-
жение HbA1c отмечалось вне зависимости от ди-
намики массы тела. В группе пациентов, исходно 
получавших инсулинотерапию, уровень HbA1c 
уменьшился c 7,5 [6,9; 9,0] до 7,1 [6,5; 7,8] % (p = 0,001).

Результаты данного исследования подтвержда-
ют возможность использования фиксированной 
комбинации ликсисенатида и инсулина гларгин 
100 Ед/мл как в качестве старта инсулинотерапии, 
так и альтернативы интенсификации инсулино-
терапии готовыми смесями инсулина или базаль-
но-болюсным режимом в тех случаях, когда тера-
пия базальным инсулином не позволяет достичь 
целевых параметров гликемии [21].

контроля. Так, в 24-недельном рандомизирован-
ном клиническом исследовании LixiLan-O-AP  
по оценке эффективности и безопасности иГлар-
Ликси по  сравнению с  инсулином гларгин 100 
Ед/мл или ликсисенатидом у  пациентов с  СД 
2-го типа из Азиатско-Тихоокеанского региона, 
которые не достигли целевых показателей гли-
кемии при приеме ПНИР (исходный уровень 
HbA1c 8,3 ± 0,8%), на фоне препарата иГларЛикси  
получено более выраженное снижение уровня 
HbA1c – на 1,9% – по сравнению с результатами,  
достигнутыми в  группе пациентов, получав-
ших инсулин гларгин (снижение HbA1c на 1,4%; 
р < 0,0001), и в группе пациентов, получавших лик-
сисенатид (снижение HbA1c на 0,9%; р < 0,0001) 
[19]. Результаты проспективного когортного ис-
следования по оценке эффективности иГларЛикси 
у пациентов с субоптимально контролируемым 
СД 2-го типа (средний HbA1с – 9,2%), проведен-
ного в условиях реальной клинической практики 
в Румынии, также показали улучшение показателей 
HbA1c на фоне приема иГларЛикси. На 24-й неделе 
исследования отмечено снижение уровня HbA1c 
по сравнению с исходным на 1,3% (p < 0,0001) [13]. 
В ретроспективном когортном исследовании реаль-
ной амбулаторной практики SOLO, проведенном 
в г. Москве, зафиксировано статистически значи-
мое снижение уровня HbA1c от исходного: на 1,38% 
через 6 месяцев и на 1,74% через 12 месяцев терапии 
[20]. По результатам нашего исследования получе-
но снижение уровня HbA1c на 0,6% (р < 0,05). Более 
низкий процент снижения в сравнении с клини-
ческими исследованиями, вероятно, связан с тем, 
что почти у трети больных, которым был назна-
чен иГларЛикси, исходный уровень HbA1c был ме-
нее 7%. Учитывая возраст пациентов, показатель 
HbA1c < 7%, вероятно, был для них целевым. В этой 
группе больных исходно 39,5% получали инсулино-
терапию, а в 60,5% случаев инсулин был назначен 
впервые в качестве комбинации гларгина и ликси-
сенатида. Перевод с препаратов инсулина на иГлар-
Ликси возможен с целью улучшения гликемиче-
ского профиля и снижения риска набора массы 
тела, так как абсолютное большинство пациентов 
в этой группе имели избыточную массу тела или 
ожирение. Соответственно, назначение данного 
препарата при целевых уровнях HbA1c может быть 
оправдано при наличии противопоказаний или 
непереносимости сахароснижающих препаратов 
других классов. Предположительно, основанием 
для назначения иГларЛикси было снижение ве-
роятности дальнейшей прибавки веса, улучшение 
показателей постпрандиальной гликемии и сниже-
ние вариабельности гликемии.
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по уровню HbA1c и динамике ИМТ представле-
ны не для всех пациентов, включенных в анализ. 
Кроме того, имелись отличия в сроках выполнения 
анализа крови на HbA1c. Отдельный анализ неже-
лательных явлений не проводился, так как не был 
предусмотрен дизайном данного исследования.

Заключение
Результаты исследования подтверждают возмож-
ность использования фиксированной комбинации 
ликсисенатида и инсулина гларгин 100 Ед/мл в ка-
честве старта инсулинотерапии (при отсутствии 
достижения гликемического контроля на  фоне 
ПНИР), а также в качестве альтернативы интен-
сификации инсулинотерапии готовыми смеся-
ми инсулина или базально-болюсным режимом 
(в тех случаях, когда терапия базальным инсулином 
не позволяет достичь целевых параметров глике-
мии). В нашем исследовании препарат иГларЛикси 
наиболее часто – в 61% случаев – назначался на стар-
те инсулинотерапии. Добавление иГларЛикси к схе-
ме ССТ пациентам, ранее получавшим базальный 
инсулин, в целом привело к снижению и уровня 
НbA1c, и показателя ИМТ.

Большинству пациентов препарат иГларЛикси 
был назначен при недостаточном гликемическом 
контроле, однако у трети больных исходный уро-
вень HbA1c был менее 7%. В такой ситуации на-
значение иГларЛикси может способствовать улуч-
шению показателей постпрандиальной гликемии, 
снижению вариабельности гликемии, а  также 
усилению безопасности инсулинотерапии за счет 
уменьшения риска гипогликемических состояний 
и дальнейшей прибавки массы тела.

Назначение иГларЛикси позволило упростить 
схему лечения и увеличить долю препаратов новых 
классов (арГПП-1 и иНГЛТ-2) в структуре ССТ, что 
отвечает требованиям современных клинических 
рекомендаций. 

Использование фиксированных комбинаций 
сахароснижающих препаратов дает возможность 
упростить схему лечения, а в случае назначения 
иГларЛикси – сократить количество инъекций, что 
может способствовать повышению удовлетворен-
ности пациентов и улучшению приверженности 
лечению. После назначения препарата иГларЛикси  
в  структуре сопутствующей медикаментозной 
терапии уменьшилась доля ПСМ. До назначения 
иГларЛикси в группе больных, исходно получавших 
инсулинотерапию, в качестве одного ПНИР в ком-
бинации с базальным инсулином ПСМ включался 
в 18,5% случаев, после назначения иГларЛикси – 
в 6,2%; при комбинации базального инсулина с дву-
мя ПНИР, одним из которых был ПСМ, назначение 
ПСМ снизилось с 47,8 до 27,5%. В группе больных 
без исходной инсулинотерапии эти показатели 
уменьшились с 11,9 до 4,2%, когда ПСМ был назна-
чен в качестве одного ПНИР, и с 58,1 до 31,6% при 
назначении комбинации двух ПНИР. Кроме того, 
более активно стали назначаться иНГЛТ-2. В группе 
с исходной инсулинотерапией назначение иНГЛТ-2 
в двой ной комбинации ПНИР увеличилось с 17,9 
до 62,1%, а в тройной комбинации – с 43 до 85,7%, 
в группе без исходной инсулинотерапии – с 17,1 
до 61,2% и с 41,7 до 80% соответственно. Обращает 
на себя внимание то, что в ряде случаев, несмотря 
на назначение иГларЛикси, пациенты продолжа-
ли получать несколько ПНИР, в том числе ПСМ 
и иДПП-4, что нецелесообразно и диктует необхо-
димость пересмотра терапии.

Ограничения исследования. Анализ проведен 
на основании данных, внесенных районными эн-
докринологами в программу федерального регистра 
больных СД, сегмент МО. Для повышения полно-
ты и достоверности данных, использованных для 
анализа, недостающая информация была дополни-
тельно запрошена у эндокринологов, однако полу-
чена не в полном объеме. Соответственно, данные 
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I.V. Misnikova1 • Yu.A. Kovaleva1 • M.A. Andropova2

Prescription characteristics of the insulin glargine 
plus lixisenatide fixed-ratio combination in real-
world clinical practice according to the Registry 
of Diabetes Mellitus in the Moscow Region

Background: An individualized approach to the 
treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in re-
al-world clinical practice involves identification of 
patients groups with a maximal response to a certain 
type of therapeutic intervention. The assessment of 
clinical characteristics of T2DM patients selected for 
therapy with a fixed combination of insulin glargine 
and the glucagon-like peptide-1 receptor agonist 
(GLP-1 RAs) lixisenatide (iGlarLixi) in real world clinical 
practice allows for the determination of the appro-
priateness and rationale for the prescriptions, as well 
as their compliance with existing clinical guidelines.
Aim: To evaluate the type of glucose-lowering ther-
apy before and after the prescription of iGlarLixi, 
to identify factors that affect glycemic control and 
changes in body weight over time during treatment 
with iGlarLixi in the real-world clinical practice.
Methods: We retrospectively analyzed the data ex-
tracted from the Diabetes Registry of the Moscow 
Region and evaluated the components of glu-
cose-lowering therapy (GLT) in 495 T2DM patients 
before and after initiation of treatment with iGlar-
Lixi in 01.25.2019 to 06.02.2021. In addition, glycat-
ed hemoglobin (HbA1c) level and body mass index 
(BMI) were assessed in 95 patients before iGlarLixi 
administration and on treatment with categorization 
depending on their insulin therapy at baseline.
Results: The median age of the patients who were 
administered iGlarLixi was 61 [54.3; 68] years; most of 
them were women (n = 349, 70.5%). Before iGlarLixi 
was prescribed, 13.3% (n = 66) of the patients had 
not been receiving any GLT, 47.7% (n = 236) had been 
taking non-insulin agents (NIAs), and 39.0% (n = 193) 
had been on insulin therapy. The median HbA1c lev-
el was 7.6% [6.9; 8.7], and in 29.7% of patients, the 
HbA1c was below 7%. In the total sample, there was 

a significant decrease in BMI after the administration 
of iGlarLixi from 35.1 kg/m2 [31.2; 40.3] to 34.7 kg/m2 
[30.5; 38.1] (p = 0.011), mainly among the patients who 
had been on insulin treatment before, with their BMI 
decreasing from 35.7 [31.6; 40.4] to 34.9 [31.4; 38.0] 
kg/m2; p = 0.007). Regardless of the changes in body 
weight over time and the initial GLT, treatment with 
iGlarLixi was associated with a significant decrease 
in the HbA1c levels compared to baseline: in the pa-
tients who had been on insulin treatment from 7.5% 
[6.9; 9.0] to 7.1% [6.5; 7.8] (p = 0.001) and in the initially 
non-insulin treated patients from 7.9% [7.0; 8.9] to 
7.0% [6.5; 7.8] (p < 0.001).
Conclusion: The study results confirm the possibility 
to use iGlarLixi for the initiation of insulin therapy 
and as an alternative to the intensification of insulin 
treatment. The addition of iGlarLixi to GLT regimens 
in the patients who had been treated with a basal 
insulin, promoted a decrease in HbA1c and BMI levels. 
In most cases, iGlarLixi was prescribed in the cases 
with insufficient glycemic control.

Key words: type 2 diabetes mellitus, fixed combina-
tion of insulin glargine 100 ME/ml and lixisenatide, 
glycemic control, body weight
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Усугубление тяжести течения заболеваний 
дерматологического профиля на фоне пандемии 
COVID-19 констатировано независимо от ведущего 
иммунопатологического механизма их развития
Монаенкова М.К.1 • Абалухова Е.Д.1 • Злобин Д.Э.2 • Молочков А.В.1, 2 • 
Гуреева М.А.1, 2 • Карзанов О.В.1 • Молочкова Ю.В.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Пандемия COVID-19 может рас-
сматриваться как многофакторное событие, ко-
торое наряду с непосредственным воздействием 
вирусного агента на организм человека оказало 
комплексное влияние (через социально-быто-
вые, психологические, производственные и по-
веденческие изменения) на патоморфоз многих 
заболеваний, в том числе дерматологического 
профиля. Анализ частоты развития, тяжести те-
чения и эффективности стандартных методов 
терапии дерматозов в условиях новой средовой 
модели может иметь значение для понимания 
механизмов развития заболеваний кожи, совер-
шенствования подходов к их лечению, разработки 
методов реабилитации и профилактики.
Цель – оценить влияние перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) на тяжесть те-
чения и степень прогрессирования дерматоза 
в  зависимости от  иммунопатогенетического 
паттерна.
Материал и методы. Обследованы взрослые 
пациенты с дерматологическими заболевания-
ми средней и тяжелой степени, госпитализиро-
ванные в  отделение дерматологии многопро-
фильного стационара в период с 30 марта 2020 
по 15 марта 2023 г. Все пациенты имели в анамнезе 
перенесенную НКИ, подтвержденную методом 
полимеразной цепной реакции на  РНК SARS-
CoV-2 или данными компьютерной томографии 
легких. Проведен ретроспективный анализ из-
менения клинических показателей по шкале IGA 
(англ. Investigator's Global Assessment – общая  
оценка заболевания исследователем), числа 
обострений (усредненное значение показателя 
в течение года до НКИ и после реконвалесцент-
ного периода НКИ). На основании проведенного 
в  клинике анкетирования оценивали динами-
ку DLQI (англ. Dermatology Life Quality Index –  
индекс качества жизни дерматологического боль-
ного) до и после НКИ. Распределение обследо-
ванных на группы осуществляли в зависимости 
от ведущего паттерна иммунопатогенетического 
механизма развития кожного заболевания – лихе-
ноидный (группа 1), экзематозный (группа 2), бул-
лезный (группа 3), псориатический (группа 4), гра-
нулематозный (группа 5) и фиброгенный (группа 6).

Результаты. В исследовании приняли участие 
845 пациентов (518 (61,4%) женщин) в возрасте 
от 19 до 76 лет (средний возраст – 53,8 ± 17,7 года) 
с  верифицированным диагнозом дерматоза, 
имевших в анамнезе перенесенную НКИ. Средняя 
продолжительность кожного заболевания – 
119,5 ± 103,1 месяца. Группу 1 (красный плоский 
лишай, дискоидная красная волчанка, крупнобля-
шечный парапсориаз) составили 59 пациентов, 
группу 2 (атопический дерматит, хроническая 
экзема, пруриго) – 181, группу 3 (обыкновенная 
пузырчатка, буллезный пемфигоид) – 41, группу 4 
(пустулезный псориаз, псориаз, мелкобляшечный 
парапсориаз) – 366, группу 5 (локализованная 
склеродермия) – 177 и группу 6 (кольцевидная 
гранулема, розацеа) – 21 больной. Во всех группах 
отмечено статистически значимое увеличение 
индекса IGA, индекса DLQI и числа обострений 
дерматологического заболевания после пере-
несенной НКИ. При оценке эффективности ранее 
применявшихся схем и методов лечения дермато-
логических заболеваний необходимость измене-
ния терапевтических протоколов возникла более 
чем в 45% случаев в каждой группе.
Заключение. Пандемия COVID-19 способство-
вала существенному усугублению течения 
дерматологических заболеваний и ухудшению 
качества жизни пациентов, независимо от им-
мунопатогенеза дерматозов.

Ключевые слова: хронический дерматоз, новая 
коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2
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Сегодня не вызывает сомнений, что пан-
демия новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) оказала как непосредственное, так 
и косвенное влияние на течение дермато-

логических заболеваний. К факторам прямого дей-
ствия относят развитие специфических вирус-ас-
социированных кожных поражений на фоне НКИ, 
усугубление тяжести течения имеющихся аллерго-
дерматозов и др. [1]. В качестве характерного при-
мера косвенного влияния отметим строгий режим 
изоляции, который привел к снижению доступно-
сти врачебной амбулаторной дерматологической 
помощи, в связи с чем пациентам часто несвое- 
временно диагностировали кожные заболевания. 
Вследствие введенных во время карантина огра-
ничений значительно снижался комплаенс, вплоть 
до самостоятельного прекращения лечения неко-
торыми больными. В частности, пациенты нередко 
прерывали терапию иммуносупрессивными пре-
паратами из-за страха быть подверженными более 
высокому риску инфицирования SARS-CoV-2 [2].

Уже в начале пандемии COVID-19 появилось 
большое количество сообщений об изменении 
характера течения кожных заболеваний после пе-
ренесенной НКИ. По данным систематического 
обзора 17 клинических наблюдений обострения 
дерматологических заболеваний на фоне НКИ, 
наиболее частыми были псориаз и очаговая ало-
пеция. Однако авторы обращают внимание на то, 
что в некоторых случаях пациенты с проявле-
ниями псориаза принимали по поводу НКИ ги-
дроксихлорохин, который мог послужить истин-
ной причиной обострения кожного процесса [3]. 
В исследовании, оценивающем влияние COVID-19 
на течение атопического дерматита, установле-
но, что у 60 из 100 больных во время пандемии 
наблюдалось обострение заболевания, при этом 
некоторые случаи обострения были связаны с из-
менениями в схемах терапии, длительным анам-
незом атопического дерматита, строгим режимом 
самоизоляции, необходимостью часто обрабаты-
вать руки дезинфектантами [4].

Что касается непосредственной связи вирус-
ной инфекции SARS-CoV-2 с дерматозами, НКИ 
могла спровоцировать определенный иммунный 
дисбаланс и тем самым послужить фактором обо-
стрения кожного заболевания или его манифеста-
ции. Вирусные агенты, в том числе SARS-CoV-2, 
могут провоцировать развитие аутоиммунного 
заболевания через механизмы молекулярной 
мимикрии. Кроме того, обширное поврежде-
ние тканей в результате вирусного воздействия 
и/или системного воспаления может привести 
к высвобождению аутоантигенов с последующим 

развитием иммунопатологических процессов [5]. 
Развитие подобных осложнений течения инфек-
ционного процесса не является специфичной для 
COVID-19 особенностью – другие инфекционные 
(в частности, вирусные, такие как инфекционный 
мононуклеоз) заболевания могут быть триггером 
аутоиммунных и иммунопатологических реакций, 
тем не менее рост частоты регистрации аутоим-
мунных заболеваний после COVID-19 и их широ-
кий спектр подчеркивают выраженный потенциал 
воздействия этого вируса на иммунную систе-
му [6]. Анализ 641 704 историй болезни пациентов 
с COVID-19, проведенный в рамках когортного ис-
следования, показал, что после перенесенной НКИ 
вероятность развития аутоиммунного заболевания 
возрастала на 43%, при этом наиболее часто реги-
стрировали системные васкулиты, ревматоидный 
артрит, болезнь Шегрена, болезнь Грейвса и ти-
реоидит Хашимото. Риск возникновения нового 
аутоиммунного заболевания был выше у лиц без 
предшествующего аутоиммунного заболевания 
и перенесших COVID-19, а также у тех, кто уже 
страдал аутоиммунными заболеваниями. Более 
тяжелое течение COVID-19 увеличивало вероят-
ность развития аутоиммунных заболеваний, что 
подтверждалось появлением в некоторых случаях 
стойких аутоантител и серологической аутореак-
тивности после инфекции [7].

Исходя из вышеизложенного, представляется 
обоснованным высказать предположение о воз-
можной роли многофакторного воздействия 
пандемии COVID-19 в  развитии новых дерма-
тологических заболеваний (в  первую очередь 
аутоиммунных заболеваний кожи), а также в па-
томорфозе имеющихся кожных болезней (таких 
как аллергодерматозы). Целью настоящего ис-
следования было оценить влияние перенесенной 
НКИ на усугубление тяжести течения и степени 
прогрессирования дерматоза в зависимости от его 
иммунопатогенетического паттерна.

Материал и методы
На базе дерматологического отделения ГБУЗ МО 
«Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» 
(ГБУЗ МО МОНИКИ им.  М.Ф. Владимирского) 
обследованы пациенты, госпитализированные 
в период с 30 марта 2020 по 15 марта 2023 г. Всем 
пациентам выдавали тест-анкету, по результатам 
заполнения которой и с учетом критериев соот-
ветствия происходил отбор для участия в иссле-
довании (рис. 1).

Критериями включения служили: возраст 
старше 18  лет; перенесенная НКИ в  анамнезе, 
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подтвержденная положительным результатом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) на  РНК 
SARS-CoV-2 или данными компьютерной томо-
графии (КТ) легких; наличие верифицированного 
диагноза дерматологического заболевания; ста-
бильное течение хронических заболеваний кожи; 
подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Учитывая ранее опубликованные данные о по-
тенциальном влиянии определенных лекарствен-
ных препаратов, применяемых в терапии НКИ, 
на течение некоторых дерматозов [3], мы ввели 
соответствующие критерии невключения: индекс 
массы тела более 33,3, наличие более 3 сопутству-
ющих патологий, прием лекарств по поводу НКИ, 
которые могли спровоцировать обострение кож-
ного заболевания (в том числе кортикостероидные 
гормоны и гидроксихлорохин, барицитиниб, ази-
тромицин, левофлоксацин), а также факт госпита-
лизации в стационар по поводу НКИ.

Критерием исключения была острая вирусная 
инфекция (включая COVID-19) в момент иссле-
дования.

Была разработана тест-анкета, представленная 
в формате опросника, в которой пациенту необхо-
димо было указать даты перенесенной НКИ, ме-
тод подтверждения НКИ (ПЦР-тестирование или 
КТ-исследование), факт госпитализации, а также 
субъективно оценить степень тяжести дерматоза, 
перечислить новые симптомы после выздоровле-
ния от НКИ. В процессе сбора информации учи-
тывали данные выписных эпикризов, амбулатор-
ных медицинских карт, а также анамнестические 
сведения больных.

Все данные пациентов, отвечавших критериям 
соответствия, были занесены в два регистра в за-
висимости от факта наличия перенесенной НКИ 
в анамнезе, подтвержденной ПЦР-исследованием 
на SARS-CoV-2 или КТ-исследованием. Пациентов, 
не имевших НКИ в анамнезе, в среднем спустя 
6 месяцев после выписки повторно опрашивали 
по телефону. В случае регистрации в процессе раз-
говора информации о перенесенной за прошед-
шее время НКИ и при наличии подтверждающих 
медицинских заключений пациента приглашали 
на визит в дерматологическое отделение ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского для включения 
в исследование.

В ходе исследования определяли дерматоло-
гический индекс оценки тяжести и распростра-
ненности кожного процесса по модифицирован-
ной 5-балльной шкале IGA (англ. Investigator’s 
Global Assessment – общая оценка заболевания 
исследователем) (табл. 1). Индекс IGA принят для 

стандартизации и универсальной оценки течения 
различных дерматозов и валидизирован для мно-
гих групп дерматологических заболеваний [8–10]. 
У всех пациентов также оценивали индекс каче-
ства жизни дерматологического больного (англ. 
Dermatology Life Quality Index, DLQI). Данные 

Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование; ИМТ – индекс 
массы тела, НКИ – новая коронавирусная инфекция; * диагноз COVID-19 подтвержден 
положительным результатом полимеразной цепной реакции на РНК SARS-CoV-2 или 
данными компьютерной томографии легких

Пациенты, госпитализированные в дерматологическое отделение МОНИКИ  
в период с 30.03.2020 по 15.03.2023 (n = 3967)

Критерии включения:
• возраст более 18 лет
• верифицированный диагноз 

дерматологического заболевания
• стабильное течение хронических 

заболеваний кожи
• согласие на участие в исследовании

• перенесенная НКИ в анамнезе*

Включены в анализ (n = 845)

Да (n = 666)

Да (n = 179)

Нет 

Нет 

Исключены (n = 2600): 
• ИМТ ≥ 33,3
• более 3 сопутствующих патологий
• прием кортикостероидов, 

гидроксихлорохина, барицитиниба, 
азитромицина, левофлоксацина

• острая вирусная инфекция, 
в том числе COVID-19, во время 
госпитализации

Повторный телефонный контакт  
через 6 месяцев (n = 701)

Критерий включения:
• перенесенная НКИ в анамнезе*

Таблица 1. Модифицированный индекс IGA для данного исследования

Балл IGA Описание

0 Кожные покровы свободны от высыпаний, нет признаков воспалительных 
или невоспалительных поражений

1 Минимальные признаки кожного заболевания, поражено до 10–15% 
поверхности кожи и/или имеющиеся высыпания немногочисленны, 
с минимальными признаками воспаления

2 Вовлечено более 15 и до 30% поверхности кожи и/или высыпания достаточно 
заметны, признаки воспаления умеренные

3 Поражено от 30 до 50% поверхности кожи и/или меньшая часть имеющихся 
высыпаний с выраженными воспалительными изменениями

4 Поражено более 50% поверхности кожи и/или у большой части имеющихся 
высыпаний выраженные воспалительные изменения

IGA (англ. Investigator’s Global Assessment) – общая оценка заболевания исследователем
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по IGA и DLQI до перенесенной НКИ брали из ме-
дицинской документации.

Участники исследования были распределены 
на группы в зависимости от ведущего паттерна 
иммунопатогенетического механизма развития 
кожного заболевания [11]. В группу 1 включили па-
циентов с красным плоским лишаем, дискоидной 
красной волчанкой и крупнобляшечным парапсо-
риазом, в группу 2 – с атопическим дерматитом, 
хронической экземой и  пруриго, в  группу  3  – 
с аутоиммунными дерматозами (обыкновенной 
пузырчаткой, буллезным пемфигоидом), в груп-
пу 4 – с пустулезным псориазом, псориазом, мелко-
бляшечным парапсориазом, в группу 5 – с локали-
зованной склеродермией, в группу 6 – пациентов 
с кольцевидной гранулемой и розацеа.

Этическая экспертиза. Протокол исследования 
был рассмотрен и одобрен на заседании независи-
мого комитета по этике при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (протокол от 30.03.2020).

Статистический анализ данных. Коли-
чественные показатели оценивали на  пред-
мет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Количественные данные описывали как среднее 
арифметическое значение и стандартное откло-
нение (M ± SD) в случае нормального распределе-
ния или как медиану, нижний и верхний квартили 
(Me [Q1; Q3]) в отсутствие нормального распре-
деления. Категориальные данные представляли 
в виде абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение трех и более групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполняли с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса, апостериорные сравнения – 
с помощью критерия Данна с поправкой Холма. 
При сравнении количественных показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
в двух связанных группах использовали крите-
рий Уилкоксона. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Статистический анализ 
проводили с помощью программы StatTech v. 4.1.7 
(ООО «Статтех», Россия).

Результаты
Всего в исследование включено 845 пациентов 
(327 (38,6%) мужчин, 518 (61,4%) женщин) в воз-
расте от 19 до 76 лет (средний возраст – 53,8 ± 
17,7 года) с верифицированным диагнозом дер-
матоза, имевших в анамнезе перенесенную НКИ. 
Средняя продолжительность кожного заболевания 
составляла 119,5 ± 103,1 месяца. Пациенты имели 
не более 3 сопутствующих заболеваний; наибо-
лее часто регистрировали сердечно-сосудистые 

Таблица 2. Динамика индекса IGA у дерматологических пациентов до и после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции

Группа IGA, Me [Q1; Q3] Значение p*

до COVID-19 после COVID-19

1 (n = 59) 1,30 [1,0; 2,0] 2,00 [2,0; 3,0] < 0,001

2 (n = 181) 2,00 [1,0; 2,0] 3,00 [2,0; 3,5] < 0,001

3 (n = 41) 2,00 [1,0; 3,0] 3,00 [2,0; 4,0] 0,002

4 (n = 366) 2,00 [2,0; 3,0] 3,00 [3,0; 4,0] < 0,001

5 (n = 177) 2,00 [1,0; 2,5] 3,00 [2,0; 3,5] < 0,001

6 (n = 21) 2,00 [1,0; 3,0] 3,00 [2,5; 3,5] 0,004

Значение p < 0,001**

p2–4 < 0,001
p4–5 < 0,001
p1–4 < 0,001

< 0,001**

p2–4 < 0,001
p4–5 = 0,003
p1–4 < 0,001
p1–5 = 0,010

–

IGA (англ. Investigator’s Global Assessment) – общая оценка заболевания исследователем; группа 1 – 
лихеноидный, группа 2 – экзематозный, группа 3 – буллезный, группа 4 – псориатический, 
группа 5 – гранулематозный, группа 6 – фиброгенный паттерн
* Статистическая значимость изменения показателя IGA в группе (критерий Уилкоксона)
** Статистическая значимость изменения показателя IGA в различных группах (критерий 
Краскела – Уоллиса)

Рис. 2. Сравнение динамики индекса IGA (разница значений 
после COVID-19 и до COVID-19) между группами, выделенными 
в зависимости от ведущего паттерна иммунопатогенетического 
механизма развития кожного заболевания (критерий 
Данна с поправкой Холма – Бонферрони); нулевая отметка 
(красная пунктирная линия) означает отсутствие изменений 
индекса; статистически значимые различия между группами 
не выявлены: p = 0,404
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заболевания – у 409 (49,0%) пациентов, заболева-
ния желудочно-кишечного такта – у 351 (41,9%), 
сахарный диабет 2-го типа – у 255 (30,5%), заболе-
вания печени – у 226 (27%).

При сопоставлении значений IGA до и после 
перенесенной НКИ отмечено статистически зна-
чимое его увеличение у  пациентов всех групп 
(табл. 2), при этом значимых различий в динамике 
показателя между группами не выявлено (рис. 2).

При оценке DLQI после перенесенной НКИ за-
регистрированы статистически значимые отличия, 
свидетельствующие о снижении качества жизни 
пациентов всех групп (табл. 3). Наиболее выра-
женная динамика DLQI наблюдалась у больных 
аллергодерматозами, буллезными дерматозами 
и псориазом (во всех случаях p < 0,001) (рис. 3).

Мы оценили эффективность лечения дерма-
тологических заболеваний и необходимость сме-
ны предшествующей терапевтической схемы или 
ее компонентов (табл. 4). Практически половина 
больных в каждой исследуемой группе нужда-
лась в коррекции терапии из-за прогрессирова-
ния кожной патологии. Значимых отличий между 
группами по необходимости коррекции лечения 
не выявлено.

У пациентов всех 6 групп проанализировано 
среднее число обострений кожных заболеваний 
в  течение года, предшествовавшего пандемии 
COVID-19, а также среднее число обострений в пе-
риод пандемии после перенесенной НКИ. Согласно 
полученным результатам, наблюдалось статисти-
чески значимое увеличение числа обострений дер-
матозов в период пандемии COVID-19, при этом 
наиболее выраженный рост отмечен у пациентов 
с аллергодерматозами (рис. 4).

Обсуждение
Принимая во внимание множественный и ком-
плексный характер воздействия разнообразных 
факторов на развитие и течение дерматологиче-
ских заболеваний в период пандемии COVID-19 
(от  прямого воздействия вируса до  сложных 
средовых и социально-бытовых изменений), мы 
полагали достаточно важным распределить ис-
следуемые дерматозы на группы в зависимости 
от иммунопатогенетических механизмов. В сво-
ей работе мы воспользовались классификацией 
K. Eyerich и S. Eyerich, в основу которой положен 
принцип иммунных паттернов [11]. Авторы вычле-
нили 6 вариантов иммунопатогенеза: лихеноид-
ный паттерн, экзематозный, буллезный, псориати-
ческий, гранулематозный и фиброгенный. Каждый 
паттерн связан с конкретными иммунными клет-
ками и цитокинами, по-разному реагирующими 

Рис. 3. Сравнение динамики индекса DLQI (разница значений 
после COVID-19 и до COVID-19) между группами, выделенными 
в зависимости от ведущего паттерна иммунопатогенетического 
механизма развития кожного заболевания (критерий Данна 
с поправкой Холма – Бонферрони); нулевая отметка (красная 
пунктирная линия) означает отсутствие изменений индекса. 
Статистическая значимость различий между группами: 
† p < 0,001 

Таблица 3. Динамика индекса DLQI у дерматологических пациентов до и после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции 

Группа DLQI, Me [Q1; Q3] Значение p*

до COVID-19 после COVID-19

1 (n = 59) 5,0 [3,0; 6,0] 6,0 [4,75; 8,25] < 0,001

2 (n = 181) 6,5 [4,0; 10,5] 13,0 [9,0; 17,0] < 0,001

3 (n = 41) 5,5 [3,0; 10,0] 12,0 [6,0; 16,0] < 0,001

4 (n = 366) 8,0 [5,0; 12,0] 14,0 [10,0; 18,88] < 0,001

5 (n = 177) 3,0 [1,0; 4,0] 6,0 [4,0; 8,0] < 0,001

6 (n = 21) 4,5 [3,0; 6,0] 7,5 [5,5; 11,5] 0,006

Значение p < 0,001**

p3–5 = 0,001
p2–5 < 0,001
p1–2 = 0,001
p4–5 < 0,001
p4–6 = 0,029
p1–4 < 0,001

< 0,001**

p3–5 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–5 < 0,001
p2–6 = 0,022
p1–2 < 0,001
p4–5 < 0,001
p4–6 = 0,002
p1–4 < 0,001

–

DLQI (англ. Dermatology Life Quality Index) – индекс качества жизни дерматологического больного; 
группа 1 – лихеноидный, группа 2 – экзематозный, группа 3 – буллезный, группа 4 – псориатический, 
группа 5 – гранулематозный, группа 6 – фиброгенный паттерн
* Статистическая значимость изменения показателя DLQI в группе (критерий Уилкоксона)
** Статистическая значимость изменения показателя DLQI в различных группах (критерий 
Краскела – Уоллиса)
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эпидермального барьера и частой колонизации 
кожи микроорганизмами. Для буллезного паттер-
на типично образование аутоантител, вследствие 
чего происходит разрушение целостности кож-
ного покрова. Избыточная пролиферация кера-
тиноцитов и рекрутинг нейтрофилов, опосредо-
ванные лимфоцитами Th17 и ILC3, – признаки 
псориатического паттерна. В случае фиброгенного 
паттерна ведущим признаком является фиброз, 
развивающийся в результате продолжительной 

на внешние факторы и по-разному воздействую-
щими на кожу. При лихеноидном паттерне имеет 
место цитотоксическая реакция против керати-
ноцитов базального слоя, управляемая лимфо-
цитами 1-го типа и интерфероном-γ; именно она 
определяет характерные гистологические и кли-
нические признаки. При экзематозном паттерне 
основная роль принадлежит иммунным меха-
низмам защиты, опосредованным лимфоцитами 
2-го типа (Th2, ILC2), что приводит к нарушению 

Рис. 4. Среднее количество обострений кожных заболеваний в год, предшествовавший пандемии COVID-19, и в год после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции. А – динамика в группах, выделенных в зависимости от ведущего паттерна иммунопатогенетического механизма развития кожного 
заболевания. Б – сравнение динамики числа обострений (разница значений после COVID-19 и до COVID-19) между группами (критерий Данна с поправкой 
Холма – Бонферрони); нулевая отметка (красная пунктирная линия) означает отсутствие изменений индекса. Статистическая значимость различий между 
группами: § p < 0,05, ‡ p < 0,01, † p < 0,001

Таблица 4. Потребность в смене терапии у дерматологических пациентов после перенесенной новой коронавирусной инфекции

Группа Прежняя терапия Смена лечения

N % [95% ДИ] N % [95% ДИ]

1 (n = 59) 27 45,8 [32,7–59,2] 32 54,2 [40,8–67,3]

2 (n = 181) 94 51, 9 [44,4–59,4] 87 48,1 [40,6–55,6]

3 (n = 41) 23 56,1 [39,7–71,5] 18 43,9 [28,5–60,3]

4 (n = 366) 190 51,9 [46,7–57,1] 176 48,1 [46,7–57,1]

5 (n = 177) 90 50,8 [43,2–58,4] 87 49,2 [41,6–56,8]

6 (n = 21) 11 52,4 [29,8–74,3] 10 47,6 [25,7–70,2]

ДИ – доверительный интервал; группа 1 – лихеноидный, группа 2 – экзематозный, группа 3 – буллезный, группа 4 – псориатический, группа 5 – гранулематозный, 
группа 6 – фиброгенный паттерн

Данные представлены в виде абсолютного (N) и относительного (%) числа пациентов в группе
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схемы лечения из-за страха заразиться коронави-
русной инфекцией, что приводило к ухудшению 
течения дерматоза [15].

В нашей работе получен ожидаемый результат, 
свидетельствующий о снижении качества жизни 
пациентов с заболеваниями дерматологического 
профиля во время пандемии COVID-19. Попытка 
оценить качество жизни на основании динамики 
индекса DLQI до и во время пандемии была пред-
принята K. Boch и соавт. у пациентов с псориазом 
[16]. Авторы получили парадоксальный результат – 
повышение качества жизни: уменьшение баллов 
DLQI происходило за счет оценки «0» в пунктах 
анкеты, касающихся социальных взаимодействий, 
так как пациенты в условиях ограничений во вре-
мя пандемии COVID-19 считали вопросы о сво-
ей социальной активности неактуальными [16]. 
В нашем исследовании сбор данных об измене-
нии состояния здоровья до и после перенесенной 
НКИ также проведен на основании субъективной 
оценки пациентов (анкета-самоотчет), что следу-
ет отнести к ограничениям исследования. Люди, 
которые знали о своем диагнозе COVID-19, веро-
ятно, более бдительно относились к изменениям 
своего состояния, включая проявления кожных 
заболеваний, и могли связать любые его изменения 
с инфекцией. Помимо этого, нужно иметь в виду 
и всеобщую обеспокоенность угрозой вируса, ин-
дуцируемую средствами массовой информации, 
что может дополнительно косвенно подтвердить 
предполагаемую связь между COVID-19 и другими 
заболеваниями.

Нами проведено сравнение состояния паци-
ентов до начала пандемии COVID-19 с их состоя-
нием после выздоровления от НКИ. Этот подход 
позволил наблюдать изменения с течением вре-
мени у одних и тех же людей, на которых ранее 
не действовал такой фактор, как перенесенная 
НКИ. В проведенном исследовании мы не форми-
ровали контрольную группу пациентов, которые 
не были бы инфицированы SARS-CoV-2. Во время 
пандемии COVID-19 все население страны в той 
или иной степени было подвержено влиянию пан-
демического фактора в широком смысле слова, 
что затруднило бы четкое выделение контроль-
ной группы. Несмотря на отсутствие контрольной 
группы, на наш взгляд, есть основания говорить 
о достаточно высокой надежности и обобщаемости 
полученных результатов, прежде всего благода-
ря большой выборке пациентов. Насколько нам 
известно, на сегодняшний день не проводилось 
исследований подобного масштаба, охватывающих 
столь разнообразный спектр заболеваний дерма-
тологического профиля.

противовоспалительной активности регуляторных 
Т-клеток. Гранулематозный паттерн реализуется 
при участии как провоспалительных, так и регу-
ляторных Т-клеток, с формированием гранулем 
при антигенной стимуляции [11].

Учет патогенетических механизмов, по нашему 
предположению, мог способствовать более точно-
му определению фактора, воздействующего на раз-
витие и течение дерматоза. На этапе планирования 
исследования мы ожидали получить результаты, 
подтверждающие, что НКИ – существенный фак-
тор влияния на течение аутоиммунных кожных 
заболеваний, так как известно, что вирусные ин-
фекции могут выступать триггером развития ауто- 
иммунной патологии [12]. Однако полученные 
нами данные свидетельствуют о значительном 
изменении течения всего спектра исследованных 
нами дерматозов. Различия в тяжести течения дер-
матозов и ухудшении качества жизни пациентов 
между группами, выделенными в зависимости 
от ведущего паттерна иммунопатогенетического 
механизма развития кожного заболевания, были, 
но не достигали того уровня, который позволял бы 
связать конкретный иммунологический паттерн 
развития дерматоза с прямым выраженным имму-
нопатогенным воздействием вируса или с драма-
тическим воздействием изменившихся средовых 
или социально-бытовых факторов.

Результаты нашего исследования с высокой сте-
пенью достоверности указывают на связь между 
перенесенной НКИ и усугублением тяжести те-
чения дерматологических заболеваний в каждой 
исследуемой группе, а  также на  существенное 
влияние перенесенной НКИ на качество жизни 
дерматологических больных и согласуются с дан-
ными литературы, опубликованными к настоя-
щему времени. В частности, в обзоре E. Kocatürk 
и  соавт. констатировано усугубление тяжести 
течения аллергодерматозов, включая крапив-
ницу и атопический дерматит, у пациентов ал-
лергологических клиник после перенесенного 
COVID-19 [13]. W. Zysk и M. Trzeciak провели ано-
нимный онлайн-опрос среди взрослых пациентов 
с атопическим дерматитом с целью определить 
влияние пандемии COVID-19 на течение заболе-
вания и психическое здоровье больных. Авторы 
пришли к выводу, что изменившиеся образ жизни, 
условия работы, невозможность очного посеще-
ния врача в клинике и общий возросший уровень 
стресса способствовали ухудшению течения ато-
пического дерматита [14]. Ретроспективный анализ 
данных пациентов дерматологической клиники, 
получавших биологическую терапию по поводу 
псориаза, показал: часть пациентов прерывали 
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Заключение
Полученные нами результаты позволяют сде-
лать заключение о  комплексном влиянии НКИ 
на течение ряда дерматологических заболеваний. 
Предположение о возможном определяющем зна-
чении иммунопатогенетического паттерна дер-
матоза при оценке влияния пандемии COVID-19 
не подтвердилось. Вместе с тем имеется необхо-
димость поиска реальных скрининговых инстру-
ментов, позволяющих дифференцировать прямое 

иммунологическое влияние НКИ и другие факторы, 
воздействующие на течение патологического про-
цесса. В частности, изменение нейтрофильно-лим-
фоцитарного соотношения, предположительно, 
отражает уровень системного воспаления у боль-
ных атопическим дерматитом и псориазом [17, 18]. 
По нашим предварительным данным, соотношение 
некоторых показателей общего анализа крови мо-
жет обладать прогностической способностью в от-
ношении определения течения дерматоза. 

Список литературы / References
 1. Çaytemel C, Erdem O, Ağırgöl Ş, Türkoğlu Z. 

Dermatology outpatient clinic outcomes after 
COVID-19 outbreak: What is new normal? Der-
matol Ther. 2021;34(3):e14950. doi: 10.1111/
dth.14950.

 2. Alshiyab DM, Al-Qarqaz FA, Muhaidat JM. Im-
pact of COVID-19 pandemic on the continuity 
of care for dermatologic patients on systemic 
therapy during the period of strict lockdown. 
Ann Med Surg (Lond). 2020;60:571–574. doi: 
10.1016/j.amsu.2020.11.056.

 3. Aram K, Patil A, Goldust M, Rajabi F. COVID-19 
and exacerbation of dermatological diseases: 
A review of the available literature. Dermatol 
Ther. 2021;34(6):e15113. doi: 10.1111/dth.15113.

 4. Pourani MR, Ganji R, Dashti T, Dadkhahfar S, 
Gheisari M, Abdollahimajd F, Shahidi Da-
dras  M. Impact of COVID-19 pandemic on 
patients with atopic dermatitis. Actas Dermo-
sifiliogr. 2022;113(3):286–293. doi: 10.1016/ 
j.ad.2021.08.013.

 5. Hammoudeh SM, Hammoudeh AM, Bhamidi-
marri PM, Al Safar H, Mahboub B, Künstner A, 
Busch H, Halwani R, Hamid Q, Rahmani M, 
Hamoudi R. Systems immunology analysis 
reveals the contribution of pulmonary and 
extrapulmonary tissues to the immunopatho-
genesis of severe COVID-19 patients. Front 
Immunol. 2021;12:595150. doi: 10.3389/fim-
mu.2021.595150.

 6. Sharma C, Bayry J. High risk of autoimmune 
diseases after COVID-19. Nat Rev Rheumatol. 
2023;19(7):399–400. doi: 10.1038/s41584-023-
00964-y.

 7. Tesch F, Ehm F, Vivirito A, Wende D, Batram M, 
Loser F, Menzer S, Jacob J, Roessler M, Seif-
ert M, Kind B, König C, Schulte C, Buschmann T, 
Hertle D, Ballesteros P, Baßler S, Bertele B, Bit-
terer T, Riederer C, Sobik F, Reitzle L, Scheidt-
Nave  C, Schmitt J. Incident autoimmune 
diseases in association with SARS-CoV-2 infec-
tion: А matched cohort study. Clin Rheumatol. 
2023;42(10):2905–2914. doi: 10.1007/s10067-
023-06670-0.

 8. Langley RG, Feldman SR, Nyirady J, van de Kerk-
hof P, Papavassilis C. The 5-point Investigator's 
Global Assessment (IGA) Scale: A modified tool 
for evaluating plaque psoriasis severity in clini-
cal trials. J Dermatolog Treat. 2015;26(1):23–31. 
doi: 10.3109/09546634.2013.865009.

 9. Futamura M, Leshem YA, Thomas KS, Nanker-
vis H, Williams HC, Simpson EL. A systemat-
ic review of Investigator Global Assessment 
(IGA) in atopic dermatitis (AD) trials: Many 
options, no standards. J Am Acad Der-
matol. 2016;74(2):288–294. doi: 10.1016/ 
j.jaad.2015.09.062.

 10. Wyrwich KW, Kitchen H, Knight S, Aldhouse NVJ, 
Macey J, Nunes FP, Dutronc Y, Mesinkovska N, 
Ko JM, King BA. The Alopecia Areata Investi-
gator Global Assessment scale: A measure for 
evaluating clinically meaningful success in clin-
ical trials. Br J Dermatol. 2020;183(4):702–709. 
doi: 10.1111/bjd.18883.

 11. Eyerich K, Eyerich S. Immune response pat-
terns in non-communicable inflammatory 
skin diseases. J Eur Acad Dermatol Venereol. 
2018;32(5):692–703. doi: 10.1111/jdv.14673.

 12. Hussein HM, Rahal EA. The role of viral infections 
in the development of autoimmune diseases. 
Crit Rev Microbiol. 2019;45(4):394–412.

 13. Kocatürk E, Abrams EM, Maurer M, Mitri J, Op-
penheimer J, Vestergaard C, Zein J. COVID-19 
and its impact on common diseases in 
the allergy clinics. J Allergy Clin Immunol 
Pract. 2023;11(11):3289–3303. doi: 10.1016/ 
j.jaip.2023.08.038.

 14. Zysk W, Trzeciak M. Impact of the COVID-19 pan-
demic on adult patients with atopic dermatitis. 
Acta Dermatovenerol Croat. 2023;31(1):11–16. 

 15. Uchida H, Kamata M, Egawa S, Nagata M, Fu-
kaya S, Hayashi K, Fukuyasu A, Tanaka T, Ishika-
wa T, Ohnishi T, Tada Y. Impact of the COVID-19 
pandemic on biologic treatment in psoriasis 
patients: A single-center retrospective study 
in Japan. J Dermatol. 2022;49(6):624–628. doi: 
10.1111/1346-8138.16362.

 16. Boch K, Zillikens D, Ludwig RJ, Thaçi D. Par-
adoxical improvement of life quality in the 
COVID-19 era in psoriasis patients. PLoS One. 
2022;17(9):e0275293. doi: 10.1371/journal.
pone.0275293.

 17. Jiang Y, Ma W. Assessment of neutrophil-to-lym-
phocyte ratio and platelet-to-lymphocyte ratio 
in atopic dermatitis patients. Med Sci Monit. 
2017;23:1340–1346. doi: 10.12659/msm.900212.

 18. Hammad R, Hamdino M, El-Nasser AM. Role of 
neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lym-
phocyte ratio, mean platelet volume in Egyptian 
patients with psoriasis vulgaris. Egypt J Immu-
nol. 2020;27(1):157–168.

Дополнительная информация

Финансирование

Работа проведена без привлечения дополнительного фи-
нансирования со стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-
ных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.

Участие авторов

М.К. Монаенкова, Е.Д. Абалухова – концепция и дизайн 
исследования, сбор и обработка материала, анализ 
полученных данных, написание текста; Д.Э. Злобин, 
М.А. Гуреева, О.В. Карзанов – концепция статьи, редакти-
рование текста; А.В. Молочков, Ю.В. Молочкова – дизайн 
исследования, формирование групп пациентов, анализ 

и интерпретация результатов, утверждение итогового ва-

рианта текста рукописи. Все авторы прочли и одобрили 

финальную версию статьи перед публикацией, согласны 

нести ответственность за все аспекты работы и гаранти-

руют, что ими надлежащим образом были рассмотрены 

и решены вопросы, связанные с точностью и добросо-

вестностью всех частей работы.

Альманах клинической медицины. 2024; 52 (8): 437–445. doi: 10.18786/2072-0505-2024-52-042

444 Оригинальные статьи



M.K. Monaenkova1 • E.D. Abalukhova1 • D.E. Zlobin2 • 
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Worsening of the skin diseases’ severity during 
SARS-CoV-2 pandemic is confirmed irrespective 
of the leading immune response pattern

Background: The SARS-CoV-2 pandemic can be 
considered a multifactorial event involving both 
the direct impact of the virus on the human body 
and a complex impact (through social, psycholog-
ical, occupational, and behavioral changes) on the 
pathomorphosis of many diseases, including skin 
disorders. The analysis of the incidence, severity, 
and effectiveness of standard treatments for der-
matoses in the new environmental model could be 
of value for the understanding of the mechanisms 
of skin disorders, improvement of the approaches 
to their treatment, development of rehabilitation 
and preventive tools.
Aim: To asses an impact of the new coronavirus in-
fection (SARS-CoV-2) on the severity and progression 
of non‐communicable inflammatory skin diseases 
depending on their immune response pattern.
Methods: Adult patients with moderate to severe 
non‐communicable inflammatory skin diseases 
hospitalized to the Department of Dermatology of 
a multidisciplinary hospital from March 30, 2020, 
to March 15, 2023 were included into the study. All 
patients had SARS-CoV-2 infection in their history 
confirmed by polymerase chain reaction for SARS-
CoV-2 RNA or computed tomography of the lungs. 
We retrospectively analyzed changes in clinical pa-
rameters on the Investigator's Global Assessment 
(IGA) scale and the number of exacerbations (mean 
value of each parameter over the year before SARS-
CoV-2 infection and after its convalescent period). 
Also, the changes over time of the Dermatology Life 
Quality Index (DLQI) before and after SARS-CoV-2 
infection were assessed. The patients were divided 
into the groups based on the dominant immune 
response pattern: lichenoid (group 1), eczematous 
(group 2), bullous (group 3), psoriatic (group 4), fi-
brogenic (group 5), granulomatous (group 6).
Results: A total of 845 patients (518 (61,4%) wom-
en) aged 19 to 76 years (mean age, 53.8 ± 17.7 years) 
with the verified diagnosis of non‐communicable 

inflammatory skin disease and past history of  
SARS-CoV-2 infection participated in the study. Mean 
duration of the skin disease was 119.5 ± 103.1 months. 
Group 1 was represented by 59 patients with lichen 
ruber planus, discoid lupus erythematoides, and 
large plaque parapsoriasis; group 2, by 181 patients 
with atopic dermatitis, chronic eczema, and pruri-
go; group 3, by 41 patients with pemphigus vulgaris 
and bullous pemphigoid; group 4, by 366 patients 
with pustulous psoriasis, psoriasis and small plaque 
parapsoriasis; group 5, by 177 patients with localized 
sclerodermia, and group 6, by 21 patients with annu-
lar granuloma and rosacea. In all groups, there was 
a significant increase in the IGA, DLQI and the num-
ber of exacerbations of the non‐communicable in-
flammatory skin disease after SARS-CoV-2 infection. 
The assessment of the effectiveness of previously 
used treatment regimens and methods for the non‐
communicable inflammatory skin disease showed 
the necessity to modify the therapeutic protocols in 
more than 45% of the cases in each group.
Conclusion: The SARS-CoV-2 pandemic has con-
tributed to significant worsening of the course of 
non‐communicable inflammatory skin diseases and 
deterioration of the patients’ quality of life, regard-
less of the immunopathogenesis of the dermatoses.

Key words: skin diseases, new coronavirus infec-
tion, SARS-CoV-2
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Клинический случай успешного лечения 
рефрактерной болезни Крона методом высокодозной 
иммуносупрессивной терапии с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток

Ганич Е.Г.1 • Щукина О.Б.1 • Полушин А.Ю.1 • Залялов Ю.Р.1 • Цынченко А.А.1 • 
Каманин А.А.1 • Куликов А.Н.1 • Кулагин А.Д.1 • Багненко С.Ф.1

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

Несмотря на внедрение новых медикаментозных 
методов терапии воспалительных заболеваний 
кишечника, увеличивается количество пациен-
тов с заболеванием, трудно поддающимся лече-
нию. Эти больные нуждаются в более агрессив-
ных стратегиях лечения, поскольку отсутствие 
контроля над сохраняющимся активным воспа-
лением приводит к прогрессированию болезни 
Крона и развитию осложнений. К настоящему 
времени проведены два рандомизированных 
контролируемых исследования метода высо-
кодозной иммуносупрессивной терапии с ау-
тологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ВИСТ-АТГСК) для лечения 
рефрактерной болезни Крона (ASTIC и ASTIC-lite), 
результаты которых довольно спорны.
В статье дано описание клинического наблюде-
ния, показывающего возможность применения 
метода ВИСТ-АТГСК как альтернативной страте-
гии в достижении ремиссии у пациента с реф-
рактерным течением болезни Крона. Пациенту 
молодого возраста с воспалительной формой 

болезни Крона с локализацией в терминальном 
отделе подвздошной кишки и толстой кишке, 
с перианальным поражением (A2L3B1p), высо-
кой активностью болезни (частый жидкий стул, 
сильная общая слабость, боли в животе, сниже-
ние веса; С-реактивный белок – 13 мг/л, скорость 
оседания эритроцитов – 40 мм/ч, фекальный 
кальпротектин – 1500 мкг/г, SES-CD – 8 баллов), 
неэффективностью двух линий генно-инженер-
ной биологической терапии (препаратами ада-
лимумаб и устекинумаб) была выполнена про- 
цедура ВИСТ-АТГСК с достижением клинической, 
лабораторной и  эндоскопической ремиссии 
заболевания на 24-й неделе без потребности 
в возобновлении иммуносупрессивной и био-
логической терапии до 24 месяцев. В настоящее 
время наблюдение продолжается.
Для оценки эффективности и  безопасности 
ВИСТ-АТГСК, определения профиля пациента – 
кандидата для применения метода, выбора оп-
тимальных режима кондиционирования, сроков 
и схем противорецидивной терапии необходимо 

дальнейшее накопление клинического матери-
ала.

Ключевые слова: воспалительные заболева-
ния кишечника, рефрактерная болезнь Крона, 
стволовые клетки крови, аутологичная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток, 
высокодозная иммуносупрессивная терапия
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Впоследние десятилетия в развитых и в но-
вых индустриальных странах мира отме-
чается неуклонный рост распространен-
ности и заболеваемости воспалительными 

заболеваниями кишечника (ВЗК), в том числе бо-
лезнью Крона (БК) [1–3]. Современная концеп-
ция лечения ВЗК определена стратегией «лечение 
до достижения цели» (англ. treat to target)1 [4].

Однако и рандомизированные контролиру-
емые исследования, и исследования реальной 
клинической практики демонстрируют ограни-
ченную эффективность имеющейся медикамен-
тозной терапии [5–8]. Рефрактерность к меди-
каментозному лечению и развитие осложнений 
становятся причиной хирургического вмеша-
тельства у  большинства пациентов с  БК  [8]. 
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Необходимость проведения повторного оператив-
ного вмешательства возникает в среднем в 30% 
случаев, а  эндоскопический рецидив болезни 
регистрируют в 80% случаев [9, 10]. Очевидно, 
что рефрактерные к медикаментозному лечению 
пациенты с ВЗК нуждаются в дополнительных 
терапевтических подходах [11].

Специалисты Европейского общества по БК 
и  колиту (англ. European Crohn’s and Colitis 
Organisation, ECCO) и  Европейского общества 
по трансплантации костного мозга (англ. European 
Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) 
активно разрабатывают рекомендации по прото-
колу высокодозной иммуносупрессивной терапии 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ВИСТ-АТГСК) при резистент-
ных к стандартной терапии формах аутоиммун-
ных заболеваний (АИЗ) [12]. Согласно регистру 
EBMT, за период с 1994 по 2023 г. было проведено 
более 4 тыс. протоколов ВИСТ-АТГСК по поводу 
АИЗ, среди которых доля вмешательств при БК 
составила 6,13% [13]. В Российской Федерации ме-
тод ВИСТ-АТГСК применялся в рамках клиниче-
ской апробации при рассеянном склерозе, а также, 
в меньшей степени, при ревматоидном артрите 
и системной красной волчанке [14–16]. Данные 
об опыте применения ВИСТ-АТГСК у пациентов 
с БК в России отсутствуют. Мы описываем пер-
вый в Российской Федерации случай успешного 
лечения рефрактерной БК методом ВИСТ-АТГСК 
с последующим наблюдением.

Клиническое наблюдение
Пациент Ж. 1989 года рождения, мужского пола, ев-
ропеоидной расы, обратился к специалисту-гастро-
энтерологу кабинета ВЗК поликлиники с  клини-
ко-диагностическим центром ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павлова» 
Минздрава России (ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России) в октябре 2021 г. 
с жалобами на кашицеобразный стул до 5 раз в сут-
ки, периодически с примесью крови, боли в правой 
подвздошной области спастического характера без 
определенной связи с чем-либо, общую слабость. При 
общем осмотре выявлен дискомфорт при пальпации 
в левой и правой подвздошных областях; в остальном 
без особенностей.

Анамнез заболевания. Дебют заболевания в воз-
расте 19 лет: учащенный жидкий стул без патологиче-
ских примесей, потеря веса. К врачам не обращался. 
Через 2 года присоединились выраженная общая сла-
бость, повышение температуры. При обследовании 
был установлен диагноз: «ВЗК, поражение ободочной 

кишки, без поражения прямой кишки». Получал пре-
параты 5-аминосалициловой кислоты, системные 
глюкокортикостероиды (сГКС) с формированием 
стероидозависимости, в связи с чем к терапии до-
бавлен азатиоприн 2,5 мг/кг массы тела. Достигнута 
клиническая ремиссия, без достижения эндоскопиче-
ского заживления. Через год наблюдалось обострение 
болезни с высокой клинико-лабораторной активно-
стью, установлен диагноз: «БК, колит, воспалитель-
ная форма (A2L2B1)». В связи с неэффективностью 
поддерживающей терапии азатиоприном рассма-
тривалась необходимость начала генно-инженер-
ной биологической терапии (ГИБТ), но был повторно 
назначен курс сГКС, произведена смена азатиоприна 
на метотрексат (МТХ) подкожно (п/к) 25 мг в неделю. 
На фоне терапии отмечено достижение клинико-ла-
бораторной ремиссии с целевыми значениями каль-
протектина и минимальной активностью по данным 
магнитно-резонансной энтерографии. По данным 
илеоколоноскопии наблюдалась минимальная ак-
тивность в правых отделах ободочной кишки, оцен-
ка по шкале SES-CD (англ. Simple Endoscopic Score 
CD – простая эндоскопическая шкала оценки БК) – 
3 балла. Впоследствии развилась непереносимость 
МТХ (рецидивирующая рвота), в связи с чем доза 
препарата была снижена. Через 6 месяцев зафиксиро-
вано обострение БК. Лабораторно: скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) – 40 мм/ч, уровень С-реактивного 
белка (CРБ) – 67,73 мг/л. По данным колоноскопии – 
тотальное поражение ободочной кишки: слизистая 
оболочка восходящей, ободочной и сигмовидной 
кишок отечная, с множественными подслизистыми 
кровоизлияниями. Слизистая оболочка поперечно- 
ободочной кишки с множественными точечными 
эрозиями диаметром 0,2 см.

При мультиспиральной компьютерной томографии 
органов брюшной полости визуализировалась кар-
тина диффузного утолщения стенки толстой кишки 
с умеренным утолщением брыжейки и минимально 
выраженными явлениями лимфаденопатии в брыжей-
ке (рис. 1).

Назначена ГИБТ адалимумабом (препарат Хумира) 
по стандартной схеме 160 мг п/к (неделя 0), 80 мг п/к 
(неделя 2) с последующим плановым поддерживающим 
режимом 40 мг п/к каждые 2 недели. Через 9 месяцев 
установлена эндоскопическая ремиссия, однако сохра-
нялась концентрация фекального кальпротектина более 
2000 мкг/г. Через год жалобы возобновились, тогда же 
впервые была выявлена задняя анальная трещина. 
Выполнена магнитно-резонансная энтерография, об-
наружены воспалительные изменения, характерные 
для БК (рис. 2 и 3).

Интервал введения адалимумаба сокращен до од-
ной недели, с  клинико-лабораторным улучшением, 
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однако без достижения эндоскопической ремиссии. 
Сохранялась и системная активность болезни (СРБ – 
6,0–15,0 мг/л), при нормальной концентрации адалиму-
маба в сыворотке крови (12,11 мкг/мл) и отсутствии ан-
тител к препарату, что свидетельствовало о вторичной 
потере ответа на препарат. На контрольной илеоколо-
носкопии впервые выявлено поражение терминально-
го отдела подвздошной кишки. Ввиду сохраняющейся 
активности заболевания индуцирована вторая линия 
ГИБТ устекинумабом (препарат Стелара) с последующей 

поддерживающей терапией в режиме 90 мг п/к каждые 
8 недель. Несмотря на терапию, отмечалась клинико-ла-
бораторная и эндоскопическая активность БК (индекс 
Харви – Бредшоу – 4–6 баллов, СРБ – 5–13 мг/л, СОЭ – 
26–40 мм/ч, фекальный кальпротектин – 1500 мкг/г, 
SES-CD – 8 баллов).

На мультидисциплинарном консилиуме в составе 
врачей гастроэнтерологов, колопроктологов и гема-
тологов было принято решение о проведении ВИСТ-
АТГСК с целью индукции ремиссии БК у пациента 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным введением контрастного 
вещества (йомепрол 350–100 мл), артериальная фаза: А – фронтальная проекция, Б – аксиальная проекция. Стрелками указано 
диффузное утолщение стенки толстой кишки и брыжейки

А Б

Рис. 2. Магнитно-резонансная энтерография, Т2-взвешенное изображение: А, В – фронтальная проекция; Б – аксиальная проекция. 
Наблюдается отсутствие гаустрации в восходящем отделе ободочной кишки, утолщение ее стенки до 5 мм (стрелка), снижение 
магнитно-резонансного сигнала от прилежащих отделов клетчатки, ее неоднородность (пунктирная стрелка), увеличение 
лимфатических узлов до 6 см в диаметре по ходу сигмовидной кишки (стрелки)
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с рефрактерным течением заболевания. Клинический 
диагноз перед началом процедуры ВИСТ-АТГСК: 
«Основное заболевание: БК в  форме илеоколита, 
воспалительная форма с перианальным поражени-
ем (A2L3B1p), тяжелое стероидозависимое течение, 
высокая активность. Неэффективность азатиоприна. 
Неэффективность и непереносимость МТХ. Вторичная 
потеря ответа на адалимумаб. Недостаточный ответ 
на устекинумаб. Осложнение основного заболевания: 
рецидивирующие хронические множественные аналь-
ные трещины, аноректальный свищ от марта 2022 г., 
установка дренажа-сетона от 29.03.2022. Осложнение 
терапии: индуцированные системными стероидами 
синдром Иценко – Кушинга, остеопения, гинекома-
стия».

Одним из условий проведения процедуры ВИСТ-
АТГСК было отсутствие септических очагов, в связи 
с  чем выполнено углубленное исследование пери- 
анальных поражений БК. По  данным магнитно- 
резонансной томографии органов малого таза выяв-
лен простой аноректальный свищ. За месяц до нача-
ла режима кондиционирования проведена санация 
параректального свища (установка дренажа-сетона), 
тогда же выполнено последнее п/к введение препа-
рата устекинумаб. По  данным контрольной илео-
колоноскопии подтверждена активность болезни  
(рис. 4).

В апреле 2022 г. начата процедура ВИСТ-АТГСК. 
Пациент последовательно прошел все этапы протокола 
в условиях отделения химиотерапии и трансплантации 
костного мозга при онкологических и аутоиммунных 
заболеваниях [12, 17]:

1) мобилизация стволовых клеток крови. На данном 
этапе использовали следующие препараты: циклофос-
фамид, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор – филграстим;

Рис. 3. Магнитно-резонансная энтерография, Т1-взвешенное 
изображение после внутривенного контрастного усиления 
(гадобутрол, 5 мл): А – фронтальная проекция, Б – аксиальная 
проекция. Наблюдается выраженное усиление интенсивности 
сигнала от восходящего отдела ободочной кишки (стрелка), 
усиление сигнала от окружающей клетчатки (пунктирная 
стрелка)

А

Б

Рис. 4. Контрольная илеоколоноскопия. Слизистая оболочка толстой кишки с изменениями: А – щелевидные и полигональные 
эрозии (стрелка), Б – поверхностная язва диаметром до 0,5 см (стрелка)

А Б
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высоких доз цитостатических иммуносупрес-
сивных препаратов и лимфодеплетирующей те-
рапии. Применение иммуноаблативных режи-
мов кондиционирования способствует глубокой 
лимфодеплеции, а отсутствие необходимости 
использования высокотоксичных миелоаблатив-
ных режимов обеспечивает безопасность про- 
цедуры за счет быстрого восстановления ми-
елоидного кроветворения с  низкой частотой 
тяжелых нейтропенических инфекций и кро-
вотечений в период цитопении. Иммунная ре-
конституция после аутологичной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток 
сопровождается восстановлением гемопоэза 
de novo и «перезагрузкой» нарушенных меха-
низмов периферической иммунологической 
толерантности. Такая «перезагрузка» приводит 
к достижению ремиссии БК, а в случае развития 
рецидива заболевания, как правило, его течение 
характеризуется возобновлением чувствитель-
ности к базисной терапии, несмотря на предше-
ствующую потерю ответа [18, 19].

Режим кондиционирования, применяв-
шийся в нашем клиническом случае, являет-
ся немиелоаблативным и иммуноаблативным, 
используется при аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток у онкоге-
матологических пациентов, при этом обладает 
минимальной органной и отсроченной гемато-
логической токсичностью, которая нивелируется 
трансфузией аутологичных стволовых клеток. 
В свою очередь, выполнение аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
с целью элиминации патологического процесса, 
лежащего в основе патогенеза БК, в настоящее 
время нецелесообразно в связи с возможным 
высоким риском развития осложнений, сопря-
женных с самим методом [12].

К настоящему времени проведены два рандо-
мизированных контролируемых исследования 
метода ВИСТ-АТГСК для лечения рефрактерной 
БК: ASTIC [20] и ASTIC-lite [21], результаты ко-
торых довольно спорны и получили ряд замеча-
ний ведущих экспертов [12]. Основная проблема, 
ограничивающая использование метода, – частота 
серьезных побочных эффектов [22, 23]. По данным 
недавнего систематического обзора с метаанали-
зом, который включал 12 различных исследований 
по применению аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток при рефрак-
терной БК, была подтверждена эффективность 
метода в  индукции и  поддержании ремиссии 
болезни, а также для лечения перианальных сви-
щей. Корректная работа медицинской команды 

2) аферез гемопоэтических стволовых клеток с по-
следующей их криоконсервацией в жидком азоте;

3) режим кондиционирования (флударабин, цикло-
фосфамид, антитимоцитарный глобулин (FluCy + ATG));

4) размораживание и трансфузия гемопоэтических 
стволовых клеток.

После восстановления гемопоэза и  разрешения 
осложнений этапа раннего посттрансплантационного 
периода (постцитостатическая панцитопения, фебриль-
ная нейтропения) пациент продолжил амбулаторное 
наблюдение гастроэнтерологом и колопроктологом ка-
бинета ВЗК поликлиники с клинико-диагностическим 
центром ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России. Клиническая ремиссия, определя-
емая как индекс Харви – Брэдшоу < 4 баллов и индекс 
активности БК < 150 баллов, достигнута через 2 месяца 
после аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и поддерживалась до 26-й недели – 
контрольной точки наблюдения. Улучшение лабо-
раторных показателей – нормализация СРБ (3,5 мг/л 
(норма – до 5,0 мг/л)) и снижение концентрации фе-
кального кальпротектина (484,88 мкг/г) – наблюдалось 
через 2 месяца после трансплантации. На 26-й неделе 
наблюдения СРБ был 2,7 мг/л (норма – до 5,0 мг/л), кон-
центрация фекального кальпротектина – 241,81 мкг/г. 
Эндоскопическая ремиссия была установлена на 12-й 
неделе и сохранялась на 26-й неделе. Наблюдение за па-
циентом продолжается.

Обсуждение
Приведен клинический случай пациента с  реф-
рактерной к  лечению БК. Количество таких па-
циентов постоянно увеличивается, в  связи 
с  чем Международной организацией по  изуче-
нию воспалительных заболеваний кишечника 
(англ. International Organization for the Study of 
Inflammatory Bowel Disease, IOIBD) была сфор-
мулирована концепция, которая получила назва-
ние «ВЗК, трудно поддающиеся лечению» (англ. 
difficult-to-treat IBD) [11]. Наш пациент соответ-
ствует данной категории больных: у него наблю-
далась неэффективность современных методов 
лечения БК (двух линий ГИБТ), поэтому реше-
ние о применении ВИСТ-АТГСК было полностью 
обоснованным. Метод ВИСТ-АТГСК показал эф-
фективность в индукции и сохранении клиниче-
ской, лабораторной и эндоскопической ремиссии 
к  26-й неделе наблюдения у  пациента с  рефрак-
терным течением БК, без потребности в  возоб-
новлении иммуносупрессивной терапии.

Метод ВИСТ-АТГСК относительно новый 
в лечении пациентов неонкогематологического 
профиля. Он отличается от стандартных мето-
дов лечения БК использованием комбинации 
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и эндоскопической ремиссии после безуспеш-
ной последовательной терапии двумя генно-ин-
женерными биологическими препаратами, без 
серьезных нежелательных явлений. Для оцен-
ки эффективности, безопасности ВИСТ-АТГСК, 
определения профиля пациента – кандидата для 
применения метода, выбора оптимальных режи-
ма кондиционирования, сроков и схем проти-
ворецидивной терапии необходимо дальнейшее 
накопление клинического материала. 

специалистов имеет важное значение для мини-
мизации риска нежелательных явлений и обеспе-
чения эффективности процедуры [24].

Заключение
Процедура ВИСТ-АТГСК видится перспектив-
ным терапевтическим инструментом для паци-
ентов с рефрактерной БК. В нашем клиническом 
наблюдении данный метод показал эффек-
тивность в  индукции клинико-лабораторной 
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The successful treatment of refractory Crohn's 
disease by high-dose immunosuppressive 
therapy with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation: a clinical case

Despite the available novel drug treatments for 
inflammatory bowel diseases, the number of pa-
tients with treatment resistance has been grow-
ing. These patients might need more aggressive 
treatment strategies, as the lack of control over 
the persistent active inflammation results in the 
progression of Crohn's disease and development 
of complications. By now, two randomized con-
trolled studies of high-dose immunosuppressive 
therapy with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation (HDIT-AHSCT) for the treat-
ment of refractory Crohn's disease (ASTIC and 
ASTIC-lite) have been completed: their results are 
quite equivocal. The paper presents the descrip-
tion of a clinical case illustrating the possibility of  
HDIT-AHSCT as an alternative strategy to achieve re-
mission in a patient with refractory Crohn's disease. 
This was a young patient with a difficult-to-treat 
inflammatory Crohn's disease (terminal ileitis and 
colitis with perianal lesion – A2L3B1p) with high dis-
ease activity (frequent loose stools, severe fatigue, 
abdominal pain, weight loss; C-reactive protein 
13 mg/l, erythrocyte sedimentation rate 40 mm/h, 
fecal calprotectin 1500 mcg/g, SES-CD 8 points). 
He underwent an HDIT-AHSCT procedure resulting 
in clinical, laboratory and endoscopic remission at 

24 weeks. Up to 24 months, he did not require any 
resumption of the immunosuppressive and bio-
logical therapy. At present, the patient's follow up 
and monitoring is ongoing. Further accumulation 
of clinical data is needed for the evaluation of the 
efficacy and safety of HDIT-AHSCT, profiling of the 
patient candidates for the use of the procedure, 
choice of optimal conditioning regimens, time and 
algorithms of anti-relapse therapy.
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