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МИССИЯ 
«МЕДСИ»

«МЕДСИ» несет ответственность 
перед своими пациентами:

За применение наиболее 
современных, эффективных и 
безопасных методов 
диагностики и лечения;
За соблюдение высоких 
морально-этических норм и 
конфиденциальность лечеб- 
ного процесса.

«МЕДСИ» несет ответственность 
перед своим коллективом:

За обеспечение достойных и 
безопасных условий работы, 
медицинского обслуживания, 
справедливой заработной платы 
и возможности для 
профессионального роста.

«МЕДСИ» несет ответственность 
перед своими акционерами:

За финансовый успех 
учреждения, внедряя 
эффективное управление, 
стратегическое планирование и 
грамотный маркетинг.

«МЕДСИ» несет ответственность 
перед государством:

За внесение своего вклада в 
оздоровление нации, улучшение 
качества и продолжительности 
жизни граждан.

Доверяя медицинскому центру 
«МЕДСИ» самое ценное – 
здоровье, наши пациенты могут быть 
уверены в беспрекословном исполне-
нии принципов, сформулированных в 
Миссии «МЕДСИ».
Наша основная задача – осущест-
вление своевременной профилактики, 
информативной диагностики 
и качественного лечения 
пациентов
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новости
«МЕДси»

конференция центра 
неврологии «МеДСи» 

3 октября 2011 г. в Клини-
ко-диагностическом центре 
«Медси» состоялась научно-
практическая конференция 
по актуальным вопросам кли-
нической ангионеврологии. 

Тема конференции – 
«Актуальные вопросы кли-
нической ангионевро-
логии». В конференции 
участвовали профильные 
специалисты клиник «Мед-
си» Москвы и Московской 
области. С приветствен-
ным словом к собравшим-
ся обратился Научный ру-
ководитель ГК «Медси», 
Председатель Научного 
Совета ГК «Медси», про-
фессор Г. А. Коновалов. 
Затем, руководитель Цен-
тра Неврологии, профессор 
В. А. Шахнович рассказал 
о структуре и планах раз-
вития Центра Неврологии 
«Медси» на Белорусской.

На конференции высту-
пили ведущие российские 
специалисты в области не-
врологии, лучевой и ультра-
звуковой диагностики, им-
муннологии. Темами их до-
кладов стали: «Взгляд не-
вролога на проблему ангио-
неврологии» (профессор, 
д.м.н. В. А. Шахнович); «Со-
временные тенденции уль-
тразвуковой диагностики 
в ангионеврологии» (про-
фессор, д.м.н. Г. И. Кунце-
вич); «Возможности ультра-

звуковых технологий в опре-
делении нестабильных ате-
росклеротических бляшек» 
(профессор, д.м.н. Т. В. Ба-
лахонова); «Современные 
возможности нейровизуа-
лизации» (к.м.н. Ф. М. Ах-
меджанов); «Элинейро-
тест – значение для понима-
ния глубины неврологиче-
ских нарушений» (д.м.н., 
профессор А. Б. Полетаев); 
«Нейрососудистый check-
up» (к.м.н. М. И. Кадом-
ская). ■
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ЗаСеДание научного 
Совета группы 
коМпаний «МеДСи» 

Заседание Научного Совета 
ГК «Медси» 6 октября открыл 
Научный руководитель ГК 
«Медси», Председатель Науч-
ного Совета ГК «Медси», про-
фессор Г. А. Коновалов. 

Он рассказал о прове-
денной научной работе. За-
тем состоялись выборы, 
в результате которых новы-

ми членами Научного Со-
вета стали: д.м.н., профес-
сор Клиники акушерства 
и гинекологии им. В. Ф. 
Снегирева ММА им. И. М. 
Сеченова – А. Д. Липман, 
д.м.н., профессор, хирург 
Американского Медицин-
ского центра – А. Н. Север-
цев, д.м.н., старший кон-
сультант и руководящий 
парт нер Центра нейрохи-
рургии Швейцарского 
нейроин с титута, профес-

сор – Э. Чеснулис,  д.м.н., 
ведущий хирург «Объеди-
ненной больницы с поли-
клиникой» УД Президента 
РФ – В. П. Кочуков, к.м.н., 
вице-президент ЗАО ГК 
«Медси» – А. Г. Ломакин. 
На заседании Научного Со-
вета с докладами выступи-
ли члены Научного Совета 
ГК «Медси» – профессор 
С. К. Соловьев и профессор 
А. Б. Полетаев. ■

НАУЧНый СОВЕТ

А. Г. Ломакин В. П. Кочуков А. Д. Липман А. Н. Северцев
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Аутоиммунные заболевания 
включают более 80 нозоло-
гических форм, относятся 
к числу наиболее распро-
страненных и тяжелых болез-
ней человека. 

Частота аутоиммунных 
заболеваний в популяции 
достигает 8%. Аутоиммун-
нитет составляет основу 
широкого спектра ревма-
тических болезней, вклю-
чая ревматоидный артрит 
(РА), системную красную 
волчанку (СКВ), систем-
ную склеродермию, си-
стемные васкулиты и др. 
Для лечения аутоиммун-
ных заболеваний в целом 
и ревматических болез-
ней в частности исполь-
зуется широкий спектр 
препаратов, обладающих 
противовоспалительной 
(глюкокортикоиды – ГК), 
цитотоксической или им-
мунносупрессивной (в низ-
ких дозах) активностью, 

большая часть из которых 
создавались для лечения 
злокачественных новооб-
разований или подавления 
отторжения трансплантата. 
Рациональное применение 
этих препаратов в сочета-
нии с экстракорпораль-
ными методами очищения 
крови в период обостре-
ния, позволило существен-
но улучшить непосред-
ственный и отдаленный 
прогноз, однако во многих 
случаях не позволяет кон-
тролировать прогрессиро-
вание заболевания, разви-
тия угрожающих для жизни 
осложнений или ассоции-
руется с тяжелыми побоч-
ными эффектами. 

Ревматоидный артрит 
(РА) – наиболее частое 
аутоиммунное ревмати-
ческое заболевание, рас-
пространенность которо-
го в популяции достигает 
1,0%, а экономические по-

тери для общества сопо-
ставимы с ишемической 
болезнью сердца. Хотя 
в конце 20 века в лечении 
РА достигнут существен-
ный прогресс, фармакоте-
рапия этого заболевания, 
по-прежнему, остается од-
ной из наиболее сложных 
проблем клинической ме-
дицины [1]. 

В настоящее время «золо-
тым» стандартом фармако-
терапии РА является мето-
трексат (МТ) и лефлуномид, 
эффективность и безопас-
ность которых соответству-
ет современным критериям 
«медицины, основанной 
на доказательствах». Од-
нако, терапия «стандарт-
ными» БПВП (в первую 
очередь МТ) в максималь-
но эффективных и пере-
носимых дозах, начиная 
с самого раннего периода 
болезни, действительно по-
зволила улучшить непо-

ДоклаД:  
«Новые поДхоДы к лечеНию 
аутоиммуННых ревматических 
заболеваНий. аНти в-клеточНая терапия»

С. К. СОЛОВЬЕВ, д.м.н., профессор, зав. лаборатории 
методов интенсивной терапии НИИР РАМН,  
член Научного Совета ГК «Медси»
Директор – Е. Л. НАСОНОВ, академик РАМН, д.м.н., 
профессор
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средственный (подавление 
боли и воспаления суставов) 
и даже отдаленный (сниже-
ние риска инвалидности) 
прогноз у многих пациен-
тов, тем не менее в целом 
результаты лечения РА до 
недавнего времени не вну-
шали оптимизма. Примерно 
у половины больных БПВП 
недостаточно эффективно 
контролируют клиниче-
ские проявления РА и про-
грессирование деструктив-
ного процесса в суставах, 
часто вызывают побочные 
реакции, ограничивающие 
возможность применения 
этих препаратов в дозах, 
необходимых для достиже-
ния стойкого клинического 
эффекта. 

Бурный прогресс био-
логии и медицины в конце 
20 века нашел свое яркое 

практи ческое отражение 
в расширении возможно-
стей фармакотерапии РА 
и других воспали тельных 
ревматических заболева-
ний. С помощью мето-
дов биотехнологии были 
созданы принципиально 
новые противовоспали-
тельные препараты, объ-
единяющиеся общим тер-
мином «генно-инженерные 
биологические агенты» 
(«bio-logics»), применение 
которых, благодаря рас-
шифровке ключевых ме-
ханизмов иммуннопато-
генеза этого заболевания, 
тео ретически хорошо обо-
сновано и позволило суще-
ственно повысить эффек-
тивность фарма котерапии 
РА. Среди широкого спек-
тра «провоспалительных» 
медиаторов, принимающих 
участие в развитии РА, осо-
бое внимание привлечено 
к фактору некроза опухо-
ли (ФНО)-а, который рас-
сматривается как основной 

РИТУКСИМАБ
(Rituximab, MabThera, Roche)

Генно-инженерные химерные
(мышь-человек) анти-CD20
Вариабельные участки тяжелых (451
аминокислот) и легких (213 амино-
кислот) цепей иммунноглобулина
мышиного происхождения
Констатнтный участок каппа цепи
IgG1 человека
Афинность к CD20 антигену –
8.0 нмоль
Длительный Т1/2

После 2-х инфузий по 1000 мг
t1/2 19-22 сут

Разрабатывался для лечения CD20+ неХоджкинских В клеточ-
ных лимфом (низкой градации или фоликулярной) (FDA, 1997)

CD20 белок

В-лимфоцит

Ритуксимаб

↓

↓

↓↑

↓

↓

Роль В клеток в развитии аутоиммунитета 

Плазматические
клетки

Синтез
(ауто) антител

Удаление
клеток

Активация
комплемента
макрофагов

Иммунные
комплексы

Активация
комплемента

Презентация
Антигена

Активация Т клеток (CD4 и CD8)
Поляризация Th клеток ( Th2)
Рекрутирование клеток 
в фоликулы (CXCR5)
Ингибиция регуляторных Т клеток
Регуляция дендритных клеток: ↓ИЛ-12

Инактивация Т клеток 
и толерантность
Противовоспалительная 
активность (ИЛ-10, ТФРβ)

Синтез
цитокинов

Синтез
хемокинов

Опосредованное
ЛТ

Архитектоника 
лимфоидной

ткани

Стимуляция
TLR

Антитело-
зависимые

В клетки
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цитокин, определяющий 
развитие синовиального 
воспаления и остеокласт-
опосредованной костной 
деструкции при артритах. 
Не удиви тельно, что имен-
но ФНО-а в настоящее 
время является важнейшей 
«мишенью» для так назы-
ваемой «антицитокиновой» 
терапии РА и других вос-
палительных заболеваний 
суста вов, таких как анки-
лозирующий спондилит 
и псориатический артрит. 
Это послужило ос нованием 
для разработки группы пре-
паратов – так называемых 
ингибиторов ФНО-а, бло-
кирующих биологическую 
активность этого цитокина 
в циркуляции и на клеточ-
ном уровне. 

Самый значительный 
клинический опыт нако-
плен в отношении пре-
парата инфликсимаб 

(ремикейд) – химерных 
моноклональных антител 
к ФНО-а. Другим предста-
вителем класса ингибито-
ров ФНО-а является адали-
мумаб (хумира) – первый 
и пока единственный пре-
парат, представляющий 

собой полностью челове-
ческие рекомбинантные 
моноклональные антитела 
к ФНО-а. Результаты про-
веденного анализа, соот-
ветствующие критериям 
«медицины, основанной 
на доказательствах», сви-
детельствуют о том, что 
инфликсимаб и адалиму-
маб являются эффектив-
ным препаратами для ле-
чения РА, резистентного 
к терапии «стандартными» 
БПВП, включая МТ. Учи-
тывая современную кон-
цепцию фармакотерапии 
РА, основанную на необ-
ходимости ранней агрес-
сивной терапии, анализ 
результатов применения 
инфликсимаба и адалиму-
маба в качестве «первых» 
БПВП (в сочетании с МТ) 
при «раннем» РА, пред-
ставляют особый интерес. 
Установлено, что у боль-
ных с «ранним» РА на фоне 
комбинированной терапии 
инфликсимабом и МТ или 
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адалимумабом и МТ у боль-
шего числа пациентов уда-
ется достичь состоянии 
«ремиссии», и добиться 
существенного замедления 
прогрессирования деструк-
ции суставов, чем на фоне 
монотерапии МТ. 

Анти В-клеточная терапия 
при ревматоидном артрите

Внедрение этих препа-
ратов позволило добить-
ся существенных успехов 
в лечении РА, которые бы-
ли недостижимы при при-
менении «стандартных» 
химических БПВП и глю-
кокортикоидов (ГК). Тем 
не менее, примерно 40% 
пациентов недостаточно 
реагируют на лечение ин-
гибиторами ФНО-α, име-
ют противопоказания к их 
применению или подвер-
жены тяжелым побочным 
эффектам. РА – гетероген-
ное, с точки зрения пато-
генетических механизмов, 
заболевание и гиперпро-
дукция ФНО-α является не 
единственным механизмом 

воспаления и тканевой де-
струкции при РА. Среди 
разнообразных иммунно-
логических нарушений, 
лежащих в основе разви-
тия аутоиммунных заболе-
ваний, изучение дефектов 
В-клеточной регуляции 
вызывает особый инте-
рес, в том числе и с точки 
зрения разработки новых 
патогенетически обосно-
ванных подходов к лече-
нию. Напомним, что одна 
из первых концепций им-
муннопатогенеза РА осно-
вывалась на представлении 
об этом заболевании не 

как о Т-клеточной цито-
кин зависимой патологии, 
а В-клеточной иммунно-
комплексной болезни, 
в развитии которой основ-
ное значение придавали 
синтезу ревматоидных фак-
торов (РФ). Кроме того, об-
ращалось внимание на то, 
что при РА и других ауто-
иммунных ревматических 
заболеваниях наблюдается 
увеличение риска В кле-
точных неходжскинских 
лимфом. В-лимфоциты – 
важный компонент регуля-
ции клеточного (активация 
Т клеток) и гуморального 
(дифференцировка в анти-
тело-продуцирующие плаз-
матические клетки) иммун-
ного ответа, осуществляют 
связь между врожденным 
и приобретенным иммуни-
тетом. В-клетки могут при-
нимать активное участие 
в развитии аутоиммунно-
го процесса при РА за счет 
различных механизмов: 
презентирование антиге-
нов Т лимфоцитам (осо-
бенно в позднюю стадию 
иммунного ответа), синтез 
аутоантител и цитокинов. 
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с неэффективностью ингибиторов ФНО-α
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При РА в зоне воспаления 
суставов образуются экто-
пические ростковые лим-
фоидные структуры, со-
стоящие из агрегатов Т и 
В лимфоцитов. При этом 
клетки, инфильтрирующие 
синовиальную оболочку 
(синовиоциты, дендрит-
ные клетки и др.), синтези-
руют факторы, влияющие 
на выживаемость, функ-
циональную активность 
и миграцию В клеток. 
К ним относятся фактор, 
активирующий В клетки 
(BAFF), лиганд, идуци-
рующий пролиферацию 
(APPRIL), CTX лиганды 
хемокинов (12 и 13) и лим-
фотоксин β, интерферон 
γ, ИЛ-5, ИЛ-15, ФНОα. 
Особенно сильной анти-
г е н - п р е з е н т и р у ю щ е й 
способностью обладают 
В лимфоциты, синтезиру-
ющие ревматоидные фак-
торы (РФ), которые могут 
презентировать иммунные 
комплексы (ИК) Т лимфо-
цитам, независимо от типа 
антигена. Кроме того, не-
которые типы ИК (напри-

мер, содержащие хрома-
тин), активируют В клетки 
(в частности индуцируют 
синтез РФ) посредством 
лигандов Toll-подобных 
рецепторов (особенно 
TLR9). В многочисленных 
экспериментальных иссле-
дованиях (коллагеновый 
и другие антиген-индуци-
рованные артриты мыши 
с дефицитом В клеток) до-
казано прямое участие ау-
тоантител (РФ и антител 
к циклическому цитрул-
линированному пептиду – 
аЦЦП и др.) в развитии ар-
трита, напоминающего РА 
человека [22]. При этом 

аЦЦП и РФ обнаружива-
ются в сыворотках условно 
здоровых людей задолго до 
клинической манифеста-
ции РА. [23]. Патогенный 
потенциал аутоантител мо-
жет быть связан с их спо-
собностью напрямую (или 
за счет образования ИК) 
повреждать органы-мише-
ни за счет Fc рецептора (Р) 
опосредованной актива-
ции системы комплемента 
или активации лимфоци-
тов. Все это делает В клетки 
перспективными терапев-
тическими мишенями при 
РА и других аутоиммунных 
ревматических заболева-
ниях и служит основанием 
для изучения эффективно-
сти препарата ритуксимаб 
(Мабтера, Ф. Хоффманн-
Ля Рош Лтд., Швейца-
рия) – химерных монокло-
нальных антител к CD20 
молекуле В клеток, кото-
рый с успехом применяет-
ся в медицине с 1997 года 
для лечения В клеточных 
лимфопролиферативных 
заболеваний. Напомним, 
что в процессе созрева-
ния от стволовых клеток 
в плазматические клетки 
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В-лимфоциты проходят не-
сколько последовательных 
стадий, для каждой из кото-
рых характерна экспрессия 
определенных дифферен-
цировочных мембранных 
антигенов. CD20 – клеточ-
ный мембранный антиген, 
экспрессия которого харак-
терна для ранних и зрелых 
В-лимфоцитов, но не ство-
ловых, ранних пре-В, ден-
дритных и плазматических 
клеток. Уникальная роль 
CD20, как мишени для фар-
макологических воздей-
ствий связана с несколь-
кими обстоятельствами. 
CD20 не высвобождается 
с мембраны В-лимфоцитов 
и поэтому не присутствует 
в свободной (циркулиру-
ющей) форме, которая по-
тенциально может препят-
ствовать взаимодействию 
анти-CD20 антитела с мем-
бранной CD20 молекулой. 
CD20 не экспрессирует-
ся на стволовых, ранних 

пре-В и плазматических 
клетках. Поэтому удаление 
CD20 В-лимфоцитов не на-
рушает В-клеточный им-
мунный ответ. Полагают, 
что истощение (depletion) 
В-лимфоцитов под дей-
ствием ритуксимаба реали-
зуется за счет комбинации 

нескольких механизмов, 
включающих комплемент-
зависимую клеточную ци-
тотоксичность, антите-
ло-зависимую клеточную 
цитотоксичность и индук-
цию апоптоза. В свою оче-
редь истощение В клеток 
может оказывать суще-
ственное влияние на ос-
новные механизмы разви-
тия РА: 

 – Нарушение антиген-
презентирующей 
функции В клеток 
в отношении индукции 
пролиферации и син-
теза цитокинов CD4+ 
Т клетками.

 – Деструкция аберрант-
ных ростковых центров, 
что приводит к сни-
жению образования 
аутоантиген-специфич-
ных В клеток памяти, 
плазматических клеток 
и синтеза антител. 

 – Истощение предше-
ственников плазма-

Фармакотерапия ревматоидного артрита при
неэффективности или токсичности ингибиторов ФНО-α

Ингибиторы ФНО
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тических клеток, что 
приводит к подавлению 
синтеза антител и об-
разованию иммунных 
комплексов.

 – Модуляция активности 
других аутореактивных 
клеток за счет наруше-
ния функции Т клеток.

 – Активация 
Т регуляторных клеток 
(CD4+CD25).

 – Подавление синтеза па-
тогенных аутоантител.
Результаты рандомизи-

рованных плацебо контро-
лируемых исследований 
(РПКИ) и многочислен-
ных открытых испытаний, 
касающихся оценки эф-
фективности и безопас-
ности ритуксимаба при РА 
суммированы в междуна-
родных рекомендациях. 
В первое РКИ вошел 161 
пациент с активным РА, 
получивший лечение не 
менее 5 БПВП, включая 
МТ (>10 мг/нед.) в течение 
4 и более недель, до начала 
исследования [32]. Паци-
енты были рандомизиро-
ваны на 4 группы: группа 
1 – только МТ (> 10 мг/

нед.); группа 2 – только 
ритуксимаб (1 г 2 раза на 
первый и 15 день); группа 
3 – ритуксимаб в той же 
дозе в сочетании с цикло-
фосфамидом (ЦФ) (750 
мг на 3 и 17 дни); группа 
4 – ритуксимаб и МТ. Все 
пациенты получали ГК 
в течение первых 17 дней 
испытания (общая доза 910 
мг: метилпреднизолон в/в 
100 мг в день 1, 3, 15 и 17, 
в сочетании с преднизоло-
ном п/о 60 мг/день со 2 по 
4-7 дни и 30 мг/день с 8 по 
14 дни). У пациентов, полу-
чавших комбинированную 
терапию эффективность 
(число пациентов с ответом 
по ACR50) была достовер-
но выше чем у пациентов, 
получавших монотерапию 
МТ (p<0.005). По крите-
рию ACR20 у пациентов 
всех трех групп, получав-
ших ритуксимаб, эффек-
тивность была выше, чем 
на фоне монотерапии МТ 
(p=0.025-0.001). Наиболее 
высокая частота ответа по 
ACR70 имела место у па-
циентов, получавших ри-
туксимаб и МТ (p=0.048 по 

сравнению с пациентами, 
получавшими монотера-
пию МТ). Сходные данные 
получены при оценке эф-
фективности ритуксимаба 
с использованием индекса 
DAS28. Только у 5% паци-
ентов, леченных МТ, по 
сравнению с 20% пациен-
тов, получавших ритукси-
маб, имел место «хороший 
ответ» (снижение DAS>1.2 
и низкая активность за-
болевания – DAS28<2.4). 
Число пациентов, «не от-
вечающих» на терапию 
(снижение DAS<0.6 или 
DAS28>3.7) составило со-
ответственно 50% в груп-
пе, получавшей МТ и 18% 
ритуксимаб. К 48 неделе 
в группах пациентов, по-
лучавших ритуксимаб, 
эффект по ACR50 был су-
щественно выше, чем у па-
циентов, получавших мо-
нотерапию МТ (p=0.002). 
В процессе лабораторного 
исследования в динамике 
было установлено, что ле-
чение ритуксимабом при-
водит к быстрому и стой-
кому снижению титров 
РФ, а также CD19 клеток 
(отражает «истощение» 
В-клеток). Примечательно, 
что, несмотря на снижение 
числа В-лимфоцитов, су-
щественного уменьшения 
концентрации основных 
классов иммунноглобули-
нов (IgG, IgA, IgM) у паци-
ентов, получавших ритук-
симаб, не отмечено.

В РКПИ DANCER 
(Dose-ranging Assessment 
International Clinical 
Evaluation of Rituximab 
in RA) [33] вошли паци-

Достижение ремиссии через год
от начала терапии ритуксимабом

Эффективность терапии РМ у 27 больных ВН

НЭ-6
(22%) ПР-10

(37%)

ЧР-11
(41%)
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енты с серопозитивным 
по РФ умеренно тяже-
лым и тяжелым РА, кото-
рые были резистентны, по 
крайней мере, к одно-
му БПВП или ингибитор 
ФНО-α – 27%-32%) и с не-
достаточной эффективно-
стью МТ. Установлено, что 
комбинированная терапия 
МТ и ритуксимабом была 
достоверно эффективней 
монотерапии МТ. Эффект 
(ACR20) имел место у 28% 
в группе плацебо и у 54-
55% получавших ритукси-
маб, по критерию ACR 50 
соответственно, у 13%, 33% 
и 34% пациентов, а по кри-
терию ACR70 – у 5%, 13% 
и 20% (p=0.029 и p<0.001). 
При этом достоверных раз-
личий в эффективности 
терапии у пациентов, по-
лучавших 500 мг и 1000 мг 
ритуксимаба, не отмечено. 
Введение ГК перед инфу-
зией ритуксимаба не влияет 
на эффективность, но сни-
жает частоту посттрансфу-
зионных реакций. Резуль-
таты другого исследования 
«REFLEX» свидельствует 
о том, что комбинирован-
ная терапия ритуксимабом 
и МТ более эффективно 
тормозит деструкцию су-
ставов, чем монотерапия 
МТ. Особый интерес пред-
ставляет данные открытой 
фазы РКПИ, в которой 
оценивалась эффектив-
ность и безопасность по-
вторных курсов терапии 
ритуксимабом. Установле-
но, что повторные курсы 
терапии ритуксимабом не 
уступают, а в определен-
ной степени превосходят 

по эффективности первый 
курс терапии, причем эта 
тенденция прослеживалась 
независимо от предше-
ствующей терапии инги-
биторами ФНО-α. Наряду 
с выраженным клиниче-
ским эффектом, повторные 
курсы ритуксимаба тор-
мозили прогрессирование 
деструкции суставов. При 
этом у подавляющего боль-
шинства пациентов (87%), 
у которых не наблюдалось 
прогрессирования деструк-
ции суставов в течение 1 
года наблюдения, деструк-
тивные изменения не про-
грессировали и в течение 
второго года, независимо 
от клинического эффекта 
терапии.

Оптимизация терапии 
ритуксимабом при РА

Серия исследований по-
священа анализу эффек-
тивности различных доз 
ритуксимаба у пациентов 
с недостаточной эффек-
тивностью МТ. В исследо-

вании MIRROR проведено 
сравнение эффективности 
1000, 1500 и 2000 мг ритук-
симаба у больных РА с не-
достаточной эффективно-
стью МТ. Через 48 недель 
достоверных различий по 
эффективности в сравни-
ваемых группах пациен-
тов отмечено не было, за 
исключением умеренного 
нарастания числа пациен-
тов с хорошим/умеренным 
эффектом по критериям 
EULAR (соответственно 
88% vs. 72%, p<0.05). Од-
нако у пациентов, которые 
получали до назначения 
ритуксимаба ингибиторы 
ФНО-α, эффективность 
стандартной дозы ритук-
симаба (хороший/умерен-
ный эффект по EULAR) 
была несколько выше 
(88%), чем при использо-
вании низких доз препа-
рата (72% в обоих случаях) 
(p<0.05). Пока остается 
открытым вопрос о назна-
чении ритуксимаба в ка-
честве первого ГИБП при 
РА. Интересные данные 

Динамика активности СКВ по SLEDAI2K
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исследования «SERENЕ» 
(Study Evaluating Rituxi-
mab`s Efficacy in methotre-
xate inadequate responders), 
которое было посвящено 
изучению возможности 
применения ритуксимаба 
в качестве первого ГИБП 
у пациентов с неэффек-
тивностью МТ. В исследо-
вание было включено 512 
пациентов, рандомизиро-
ванных на три группы: 167 
пациентов получали ри-
туксимаб в дозе 500 мг х 2, 
170 – ритуксимаб (1000 мг 
х 2) и 172 – плацебо. Кри-
териями включения был 
активный РА. Через 24 не-
дели пациенты, не достиг-
шие ремиссии (DAS28≤ 
2.6), получили повторный 
курс ритуксимаба. Было 
показано, что как низкие, 
так и стандартные дозы ри-
туксимаба были достоверно 
эффективнее плацебо. При 
этом, как и в предыдущих 
исследованиях, отмечена 
тенденция к нарастанию 
эффективности повторного 
курса ритуксимаба по срав-
нению с первым курсом. 
Предварительные результа-
ты свидетельствуют о воз-
можности комбинирован-
ной терапии ритуксимабом 
не только с МТ, но и други-
ми БПВП, в частности леф-
луномидом. Есть данные, 
которые свидетельствуют 
о потенциальной возмож-
ности монотерапии ритук-
симабом у пациентов с не 
переносимостью МТ (и/
или другими БПВП), что 
существенно расширяет 
возможности лечения это-
го заболевания в реальной 

клинической практике. Та-
ким образом, ритуксимаб 
является чрезвычайно эф-
фективным и относительно 
безопасным препаратом 
для лечения РА и может 
рассматриваться как про-
образ нового направления 
в лечении аутоиммунных 
заболеваний человека, в ос-
нове которого лежит моду-
ляция В клеточного звена 
иммунитета.

Системная красная  
волчанка 

Системная красная вол-
чанка (СКВ) – аутоиммун-
ное заболевание (АЗ), ха-
рактеризующееся потерей 
В клеточной толерантно-
сти и выработкой аутоан-
тител против различных 
компонентов клеточного 
ядра. Известно существо-
вание двух субпопуляций 
иммунноглобулинсекрети-
рующих клеток: длительно-
живущие плазматические 
клетки и короткоживущие 
плазмабласты/плазмациты. 
Длительноживущие плаз-
матические клетки не де-
лятся, могут существовать 
до нескольких лет и явля-
ются основным источни-
ком защитных антител. 
Вторая группа иммунно-
глобулинсекретирующих 
клеток – короткоживущие 
плазмабласты или плаз-
мациты. У здоровых лю-
дей эти клетки образуются 
и локализуются в лимфо-
идных тканях. У больных 
СКВ плазмабласты мож-
но обнаружить в кровя-
ном русле. Продолжитель-

ность жизни таких клеток 
от нескольких дней до не-
скольких недель. Плазма-
бласты экспрессируют 
маркеры зрелых В лимфо-
цитов CD19, CD20, CD40 
и чувствительны к дей-
ствию цитостатической те-
рапии. Установлено, что 
антитела к двуспиральной 
(дс) ДНК секретируются 
плазмабластами, поэтому 
анти-дс ДНК IgG часто ис-
чезают из периферическо-
го кровотока больных СКВ 
после терапии цитотокси-
ческими препаратами, что 
ассоциируется со сниже-
нием активности заболе-
вания. В настоящее время 
ведется активная разработ-
ка биологических препара-
тов, способных оказывать 
селективное действие на 
определенные звенья па-
тогенеза СКВ. Принимая 
во внимание все вышеска-
занное, применение анти-
В-клеточных препаратов 
является перспективным 
направлением терапии 
СКВ. Первое сообщение 
о применении РТМ при 
СКВ относится к 2001 году 
и демонстрирует высокую 
эффективность препарата 
у больных с цитопенией, 
полисерозитом, лимфаде-
нопатией. В настоящее вре-
мя в литературе имеются 
сведения о применении РТ 
у 1500 больных СКВ, реф-
рактерных к стандартной 
терапии большими дозами 
ГК и циклофосфана (ЦФ).

Инфузии РМ в корот-
кие сроки, от 1 до 4 недель, 
приводят к купированию 
различных внепочечных 
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проявлений, таких как 
гематологический криз, 
цереброваскулит, поли-
артрит, серозит. Тера-
пия РТМ способна также 
индуцировать ремиссию 
при быстропрогрессиру-
ющем волчаночном не-
фрите и тяжелом пораже-
нии ЦНС.

При лечении СКВ опти-
мальными являются следу-
ющие протоколы введения 
РТМ: стандартный – 4 еже-
нельные инфузии по 375 
мг/м2 (применяется также 
при лечении больных крио-
глобулинемическим васку-
литом, ассоциированным 
с вирусным гепатитом С, 
идиопатической мембра-
нозной нефропатией) и так 
называемый короткий мо-
дифицирующий курс – 2 
инфузии по 1 гр. с интер-
валом в 2 недели (исполь-
зуется при лечении РА). 
Поскольку действие РТМ 
синергично с ЦФ, а ком-
бинация этими препара-
тами высокоэффективна 
в терапии лимфом, она це-
лесообразна и при лечении 
СКВ. Предположительно, 
комбинированная терапия 
с ЦФ позволяет получить 
более глубокое истощение 
(деплецию) В клеток, не-
обходимую для достижения 
максимальной эффективно-
сти. Значительный интерес 
представляют исследова-
ния, посвященные эффек-
тивности и безопасности 
повторных курсов РТМ. 
В исследовании K. P. Ng 
и соавт. были включены 7 
больных, которые получи-
ли 2-3 курса терапии РТМ, 

каждый курс состоял из 2 
инфузий РМ по 500-1000 
мг. У большинства больных 
к терапии был добавлен ЦФ. 
РМ назначался повторно 
только при обострении СКВ 
после восстановления по-
пуляции В клеток. Эффек-
тивность РТМ отмечалась 
у 50% больных, время до по-
вторного назначения РТМ 
варьировало от 3-13 мес. 
Интересно, что продолжи-
тельность ремиссии после 
повторных циклов терапии 
была в 2 раза дольше. В ис-
следовании K. G. Smith и со-
авт. 11 больных СКВ полу-
чили 2 курса терапии: РТМ 
назначался по стандартной 
схеме в сочетании с ЦФ (500 
мг однократно при первом 
введении РТМ), повторный 
курс РТМ проводился по 
короткой схеме без добавле-
ния высоких доз ГК и ЦФ. 
При повторных курсах ре-
миссия наступала быстрее, 
однако ее продолжитель-
ность была несколько мень-
ше. В обоих исследованиях 
повторная терапия РТМ не 
сопровождалась значитель-
ным снижением уровня им-
мунноглобулинов и хорошо 
переносилась пациентами. 

В связи с этим рассматри-
вается возможность исполь-
зования повторных курсов 
РМ в качестве поддержи-
вающей терапии у больных 
хорошо ответивших на пер-
вый курс лечения. Между 
двумя курсами допускается 
интервал не менее 24 нед. 
При повторном назначении 
препарата необходимо со-
блюдать некоторые усло-
вия: отсутствие значимых 
неблагоприятных реакций 
при первом курсе лечения, 
наличие у больного обостре-
ния клиники СКВ (BILAG 
A-B), нормальный уровень 
иммунноглобулинов крови 
и количества CD4+ (≥100/
мм3).

Волчаночный нефрит

Исследование эффек-
тивности терапии РТМ при 
ВН с наибольшим количе-
ством больных предприня-
то M. Vigna-Perez и соавт. 
Среди 22 больных, приняв-
ших участие в исследова-
нии у 18 выявлен IV класс, 
у 2 – III и у 2 – V класс не-
фрита по классификации 
ВОЗ. У всех больных пред-
шествующая стандартная 

Эффективность терапии РТМ при язвенно-некротическом васкулите

Язвенно-некротический васку-
лит до начала терапии РТМ

Через месяц после 4-х инфузий 
по 500 мг
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иммунносупрессивная те-
рапия была неэффективна. 
РТМ назначали в дозах от 
500 мг до 1000 мг в 1 и 15 
день. Изменений в пред-
шествующей цитостатиче-
ской терапии при назначе-
нии РТМ не проводилось. 
В результате у 90% больных 
отмечено выраженное сни-
жение активности по MEX-
SLEDAI на 60 и 90 день 
после терапии. В исследо-
вании Leandro M. J. et al. 
среди 24 больных у 17 ос-

новным клиническим про-
явлением СКВ был нефрит 
IV класса. После прове-
дения комбинированной 
терапии РM (по 1000 мг 
х 2) и ЦФ (по 750 мг х 2) 
у 8 больных отмечено сни-
жение активности нефрита 
по BILAG до 0-1 баллов. 
Особенно следует отметить 
высокую эффективность 
комбинации РТМ и ЦФ, 
предотвратившую прове-
дение запланированного 
гемодиализа у двух пациен-
тов детского возраста с оли-
гоанурической стадией по-
чечной недостаточности 
[Marks S. D., 2005]. Выпол-
нение повторных биопсий 
почки играет важную роль 
в оценке активности забо-
левания у больных с волча-
ночным нефритом. Исходя 
из этого, особое значение 
приобретает влияние те-
рапии РТМ не только на 
клиническое течение вол-
чаночного нефрита, но и на 
морфологические измене-
ния в биоптате почки. В ис-
следование I. Gunnarsson 
и соавт. было включено 6 
больных с IV и III классом 
нефрита по ВОЗ. Автора-
ми использовалась комби-
нированная терапия РТМ 
с ЦФ: перед первой и чет-
вертой инфузией РТМ вво-
дился ЦФ в дозе 500 мг/
м2. Через 6 месяцев у 3 
больных наблюдалась пол-
ная ремиссия нефрита, 
у 1 больного – частичная. 
У остальных 3-х больных 
отмечалось улучшение со-
стояния. При проведении 
повторных биопсий у всех 
пациентов отмечено сни-

жение класса нефрита по 
ВОЗ и достоверное сни-
жение индекса морфоло-
гической активности. По-
скольку авторы отмечают 
отсутствие увеличения ин-
декса хронизации при по-
вторных биопсиях, можно 
предположить, что терапия 
РТМ предупреждает разви-
тие необратимого пораже-
ния почек, по крайне мере 
в течение года после тера-
пии. Недавно этими авто-
рами представлены данные 
о положительной динамике 
морфологических измене-
ний биоптатов почки уже 
у 17 больных.

В исследование эффек-
тивности РТМ при СКВ, 
про  веденном в НИИР 
РАМН, было включено 27 
больных с ВН. Достовер-
ное снижение активности 
ВН по SLICC RA/RE до 6 
(3-7) отмечалась уже с 3-го 
месяца после курса РТМ, 
р=0,003. Среднее значение 
индекса активности нефри-
та прогрессивно снижалось 
к 6-му месяцу до 3 (0-6), 
р=0,0007, и к 12-му месяцу 
до 0 (0-6), р=0,002. Из 27 
пациентов, завершивших 
наблюдение, эффектив-
ность терапии в различных 
контрольных точках полу-
чена у 21, или в 78% случа-
ев. Из них полную ремис-
сию (ПР) удалось достичь 
у 10, частичную ремиссию 
(ЧР) – у 11 больных. Со-
ответственно терапия была 
неэффективна у 6 остав-
шихся пациентов (из них 
4 погибли, 1 переведена 
на гемодиализ). Важно от-
метить, что у больных ВН 

Генерализированное поражение 
кожи по типу подострой кожной 
волчанки: эритематозные высы-
пания, местами сливающиеся, на 
лице, волосистой части головы, 
на шее, груди, спине, верхних 
и нижних конечностях с эрози-
рованием и геморрагическими 
корками

Через месяц после 2-х инфузий 
РТМ по 500 мг
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эффективность терапии 
РТМ проявлялась позднее, 
чем при внепочечных про-
явлениях: ЧР наблюдалась 
в среднем через 3 мес. (1-6), 
а ПР через 6 мес. (3-12).

Динамика морфологичес-
кой активности ВН. В нашем 
исследовании перед нача-
лом терапии РTМ у 14 из 
15 больных выявлен диф-
фузный пролиферативный 
гломерулонефрит и у 1 
больной – очаговый про-
лиферативный гломеру-
лонефрит. После курса те-
рапии РТ 8 больным были 
проведены повторные би-
опсии почки. Переход IV 
класса нефрита в III выяв-
лен у 3 больных и во II – у 1 
больной. Переход III клас-
са нефрита в I обнаружен 
у 1 больной. В 3-х случаях 
при повторной биопсии со-
хранялся IV класс нефри-
та. Достоверное снижение 
индекса морфологической 
активности (ИА) выявле-
но у всех больных после 
терапии. Интересно, что 
при повторной биопсии 
повышение индекса хро-
низации (ИХ) обнаружено 
только у 2 больных, что не 
сопровождалось ухудшени-
ем функции почек: полная 
клиническая ремиссия не-
фрита у одной из них была 
достигнута только через 12 
мес., у другой – через 6 мес. 
и сохраняется до 24 мес.

Клиническая эффектив-
ность терапии РТМ у боль-
ных СКВ без поражения по-
чек. В нашем исследовании 
у 19 больных показаниями 
для терапии являлись раз-
личные внепочечные про-

явления СКВ: нейролюпус, 
генерализованное пора-
жение кожи, тромбоцито-
пения и полиартрит. Кли-
ническая эффективность 
оценивалась по индексу 
SLEDAI2K. Достоверное 
снижение счета индекса 
отмечалось уже через неде-
лю после завершения кур-
са терапии до 6 (ИД 2-11), 
р=0,0008. Первоначальный 
ответ на терапию практиче-
ски сразу после завершения 
курса РТМ был обусловлен 
в основном купированием 
таких симптомов, как серо-
зит, лихорадка, поражение 
кожи и слизистых оболо-
чек, в нескольких случаях 
тромбоцитопения. Актив-
ность СКВ по SLEDAI2K 
продолжала неуклон-
но снижаться до 12 мес., 
р≤0,005. До применения 
РТМ генерализованное по-
ражение кожи наблюдалось 
у 5 больных. Из них у 3 тя-
жесть состояния определял 
язвенно-некротический 
васкулит, у 2 – диффузное 
поражение кожи по типу 
подострой кожной вол-
чанки. Стойкой ремиссии 
удалось достичь у 4 боль-
ных, причем все они после 
курса РТМ получали лишь 
ГК и плаквенил. Эффект 
от РТМ не был получен 
у 1 больной с язвенно-не-
кротическим васкулитом, 
у которой курс терапии был 
прерван в связи с развити-
ем сывороточной болезни 
и тромбоцитопении.

Тяжелое поражение 
нервной системы, тре-
бующее проведения ин-
тенсивной терапии, на-

блюдалось у 8 пациентов, 
включенных в исследова-
ние. У половины из них 
терапия РТМ сочеталась 
с введениями ЦФ (по 600 
мг после 1-й и 4-й инфу-
зии – 3 больных, по 1000 
мг – 1 больная). После 
курса терапии РТМ по-
ловина больных получа-
ла поддерживающую ци-
тостатическую терапию: 
ММФ – 2, АЗА – 1, ЦФ 
внутримышечно 200 мг/
нед. в течение 3 мес. – 1 
больная. Таким образом, 
у 3 пациенток анти-В-
клеточная терапия не была 
комбинирована с цитоста-
тиками во время или после 
курса РТМ. Терапия РТМ 
была эффективна у 87% 
больных в этой группе. 

Анулярная полициклическая эри-
тема у больной с поражением ко жи 
по типу подострой красной вол-
чанки. Антитела к Ro 121 Ед/мл

Та же больная через неделю по-
сле 4-х инфузий РТМ по 500 мг
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Такие проявления цере-
бропатии, как эпилепти-
ческие припадки, зритель-
ные нарушения, психоз, 
как правило, купирова-
лись в течение первых 2-3 
недель после проведения 
курса РТМ, в то время как 
при полинейропатии улуч-
шение наступало посте-
пенно и достигало макси-
мума к 6-12 мес. 

До начала терапии РТМ 
тромбоцитопения бы-
ла ведущим клиническим 
проявлением у 5 больных 
СКВ. В общей сложности 
терапия РТМ привела к на-
ступлению полной ремис-
сии у 4 из них. Восстанов-
ление уровня тромбоцитов 
сразу после курса терапии 
наблюдалось у 3 больных. 
В качестве поддержива-
ющей терапии 3 больных 
получали ГК и плаквенил, 
1 – ГК и ММФ в дозах 500-
1000 мг. Еще одной боль-
ной поддерживающая тера-
пия не проводилась.

Повторные курсы РТМ 
у больных СКВ. В нашем 
исследовании повторные 
курсы РТМ были проведе-
ны у 8 больных в течение 
первых 12 мес., у 5 из них 
ведущим клиническим про-
явлением СКВ был ВН. По-
вторный курс терапии был 
проведен до наступления 
обострения в качестве под-
держивающей терапии 
у 5 больных. Только у 1 
больной с нефритом и по-
чечной недостаточностью 
ни первый, ни второй курс 
не привели к значительно-
му улучшению состояния. 
У остальных 7 больных по-
лучена стойкая ремиссия. 
Обострение СКВ еще у 1 
больной через 42 мес. после 
первого курса проявлялось 
церебропатией, полиартри-
том и было купировано по-
вторным назначением РТМ.

Динамика показателей 
гуморального и клеточно-
го иммунитета. До начала 
курса терапии у всех боль-

ных обнаружен АНФ в ти-
тре ≥1/320 и антитела к дс 
ДНК. Как в группе боль-
ных с ВН, так и у больных 
с экстраренальными про-
явлениями СКВ статисти-
чески достоверное сниже-
ние уровня антител к дс 
ДНК наблюдалось уже че-
рез 1 мес. после курса РТМ 
и сохранялось до 12 мес. 
Содержание IgG, IgM, IgA 
в сыворотке существенно 
не изменилось на протяже-
нии периода наблюдения. 
Снижение концентрации 
IgG и/или IgM исходно или 
через 4 нед. после терапии 
отмечено у 9 больных и не 
сопровождалось увеличе-
нием частоты инфекцион-
ных осложнений.

Скорость достижения 
и продолжительность де-
плеции В-лимфоцитов по-
сле курса РTМ. Уровень 
В-лимфоцитов до начала 
терапии у большинства 
больных был в пределах 
нормы. Не выявлено зави-
симости между изначаль-
ным количеством CD19+ 
В-лимфоцитов и эф фектив-  
ностью терапии. Полная 
деплеция В-лимфоцитов, 
определяемая как сниже-
ние CD19+ <0,5%, отмече-
на у всех, кроме 8 больных, 
через 1 мес. после начала 
терапии. Деплеция была 
неполной у 4 больных с ВН 
и у 4 больных с внепочеч-
ными проявлениями, при-
чем у 5 из них был прове-
ден неполный курс терапии 
(500-1500 мг РТМ). Вос-
становление количества 
В-лимфоцитов в перифери-
ческой крови больных на-

Динамика иммуннологических показателей 
активности СКВ псле терапии РТМ

Динамика уровня антител кдс ДНК у 43 больных
с исходно повышенным титром

до тер 1 мес 3 мес 6 мес 12 мес
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блюдалось в среднем через 
6 (3-12) мес. и в большин-
стве случаев не ассоцииро-
валось с обострением СКВ.

Побочные эффекты

Лечение ритуксимабом 
очень хорошо переносится 
и редко приводит к разви-
тию побоч ных эффектов, 
требующих прерывания те-
рапии. Наиболее частым 
побочным эффектом явля-
ются инфузионные реакции 
(30-35% после первой инфу-
зии при использовании ГК 
в качестве премедикации). 
При этом частота этого ос-
ложнения существенно сни-
жается при повторном вве-
дении препарата. Недавно 
были суммированы данные, 
касающиеся частоты по-
бочных эффектов ритукси-
маба, зарегистрированных 
в основных РКПИ и откры-
той фазе этих исследований 
при РА в течении 6-летнего 
периода (5013 человек-лет). 
Представленные данные 
свидетельствуют, что часто-
та осложнений и тяжелых 
инфекционных ослож нений 
очень низкая и не меняет-
ся в течение 6-летнего пе-
риода наблюдения. При 
этом не зарегистрировано 
ни одного случая развития 
туберкулеза, злокачествен-
ных новообразо ваний или 
реактивации вирусных ин-
фекций. Переносимость 
терапии РТМ у больных 
СКВ по данным литературы 
практически не отличается 
от РА, в основном фикси-
руются инфу зионные реак-
ции, как правило во время 

первой инфузии. Инфекци-
онные осложнения редки 
и их частота не отличает-
ся от основной популяции 
больных СКВ. В нашем 
иссле довании в большин-
стве случаев терапия хоро-
шо переносилась больными 
СКВ. Различные побочные 
реакции отмечались в 9 слу-
чаях: инфузионные реак-
ции – 2, гриппоподобный 
синдром – 2, гриппопо-
добный синдром и тром-
боцитопения – 1, крапив-
ница – 2, ге моррагические 
высыпания – 1, тендинит 
-1. В 3 случаях курс РТМ не 
был завершен в связи с раз-
витием неблагоприятных 
реакций (тяжелая крапив-
ница во время инфузии, 
тромбоцитопения, гемор-
рагическая сыпь – по 1 слу-
чаю). Вторичные инфекции 
различ ной степени тяжести, 
потребовавшие специфиче-
ской терапии, отмечены у 10 
больных в течение 1-го года 
наблюдения. Большинство 
случаев развития вторичной 
инфекции отме чено во вре-
мя деплеции В-лимфоцитов 
(6 из 10).

Таким образом, примене-
ние РТМ является новым 
п е р с п е к т и в н ы м 
под ходом к ле чению ауто-
иммунных ревматических 
заболеваний, который мо-
жет быть рекомендован  
в рамках оказания высоко-
технологичной медицин-
ской помощи (ВТМП) па-
циентам, стра дающим наи-
более тяжелыми формами 
ревматических болезней. 
Очевидно, что для дос-
тижения максимальной эф-

фективности и безопасно-
сти терапии лечение РТМ 
должно про водиться только 
в высококвалифицирован-
ных медицинских учрежде-
ниях, имеющих опыт веде-
ния пациентов с этими забо-
леваниями и кабинеты тера-
пии ГИБП, сертифици-
рован ные для оказания 
ВТМП. ■
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Введение. Естественные 
аутоантитела в норме и 
патологии

Последние двадцать 
лет развития клинической 
иммуннологии характе-
ризовалось появлением 
ряда, на первый взгляд па-
радоксальных идей, про-
тиворечащих устоявшимся 
врачебно-медицинским 
взглядам. В качестве при-
мера можно отметить за-
гадку аутоантител (а-АТ). 
Выявление а-АТ в сыворот-
ке человека ранее рассма-
тривали исключительно 
как патологическое явле-
ние, связанное с развитием 
аутоиммунных болезней, 
однако в настоящее время 
надежно установлено, что 
развитие любых хрониче-
ских заболеваний (отнюдь 
не только аутоиммунных) 
обязательно сопровождает-
ся ростом продукции опре-

деленных видов а-АТ. Это 
подтверждается исследо-
ваниями сывороток крови 
пациентов с атеросклеро-
тическими сосудистыми 
поражениями, инсультами, 
осложнениями течения бе-
ременности, разными фор-
мами рака [Полетаев, 2010; 
Backes et al., 2011; Poletaev 
et al., 2007] и другими. Бо-
лее того, установлено, что 
естественные а-АТ клас-

са IgG и IgM, направлен-
ные против самых разных 
антигенов собственно-
го организма, постоянно 
присутствуют в сыворотке 

крови любого здорового 
человека на протяжении 
всей индивидуальной жиз-
ни [Lacroix-Desmazes et al., 
1998]. Причем, если у по-
давляющего большинства 
здоровых лиц сывороточ-
ные уровни а-АТ опреде-
ленной антигенной спе-
цифичности оказываются 
весьма близкими, то при 
развитии тех или иных хро-
нических заболеваний, как 
правило, наблюдаются су-
щественные отклонения 
в содержании определен-
ных видов а-АТ, весьма 
специфичных для каждой 
болезни [Lacroix-Desmazes 
et al., 1998; Poletaev, 
Churilov, 2010]. Последнее 
объясняется весьма про-
сто на основании правила 
И. Е. Ковалева, гласяще-
го, что уровень продукции 
определенных а-АТ регу-
лируется уровнем соот-
ветствующих антигенов по 

Большинство врачей 
искренне верят в то, что 
основная функция им-
мунной системы – это 
выявление и уничтоже-
ние «Микробов» 
(шире – «Чужого»)

…We have met with a paradox. Now we have some hope of making progress…”
Niels Bohr 

ДоклаД:  
«иммуННохимические маркеры 
опухолевого роста или как мы можем 
выявлять рак На НачальНых стаДиях 
развития»

А. Б. ПОЛЕТАЕВ, д.м.н., профессор, главный научный 
сотрудник НИИ нормальной физиологии им. П. К. Анохина 
РАМН, член Научного Совета ГК «Медси»
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принципу обратных связей 
[Ковалев, Полевая, 1985]. 
Понятно, что уровни отми-
рания-регенерации клеток 
печени, легких, почек, ки-
шечника и т.п., так же как 
и интенсивность экспрес-
сии тех или иных органо-

специфических антигенов 
примерно равны у всех здо-
ровых лиц. Что и обуслав-
ливает приблизительно 
равные уровни продукции 
«гепатотропных», «пуль-
мотропных» и т.п. а-АТ 
у всех здоровых лиц. В то-
же время, развитие любого 
хронического заболевания 
прямо обуславливается на-
рушениями интенсивности 
процессов апоптоза-не-
кроптоза-некроза опреде-
ленных типов специали-
зированных клеток и/или 
нарушениями экспрессии 
определенных антигенов, 
специфичных для тех или 
иных клеточных популя-
ций. Что, в свою очередь, 
закономерно (обратные 
связи!) отражается в изме-
нениях продукции соот-

ветствующих а-АТ, весьма 
специфичных для самых 
разных болезней. Иными 
словами иммунная система 
как бы «видит» патологи-
ческий очаг, начиная с са-
мых ранних стадий разви-
тия болезни, и реагирует на 

него, изменяя уровни про-
дукции а-АТ к антигенам 
затронутых тканевых (ор-
ганных) структур. 

Количественные изменения 
в продукции аутоантител, 
как иммуннофизиологиче-
ский феномен 

Вопреки распространен-
ному мнению об обязатель-
ной аутоагрессивности лю-
бых форм аутоиммунных 
реакций, берущему начало 
от идей П. Эрлиха, (“horror 
autotoxicus”), вторичное 
повышение продукции 
естественных а-АТ в нор-
мальных условиях не со-
провождается аутодеструк-
тивными проявлениями 
[Полетаев, 2010]. Более то-
го, подобные аутоиммун-

ные реакции физиологиче-
ски оправданны и имеют 
компенсаторный (саноген-
ный) характер.

Например, если после 
перенесенного ишемиче-
ского инсульта у пациентов 
отмечается существенное 
повышение сывороточного 
содержания разных «ней-
ротропных» а-АТ – это яв-
ляется прогностически бла-
гоприятным признаком. 
Напротив, отсутствие за-
метной вторичной реакции 
иммунной системы на пер-
вичное поражение нервной 
ткани, типично для паци-
ентов с последующими не-
благоприятными исхода-
ми [Полетаев и др., 2004]. 
Этот пример дополнитель-
но подтверждает концеп-
цию иммуннохимического 
гомеостаза И. Е. Ковалева 
[Ковалев, Полевая, 1985]. 
В том числе, два ее клю-
чевых положения: 1) Уро-
вень продукции а-АТ есть 
функция от уровня доступ-
ности соответствующего 
аутоантигена; 2) Основным 
предназначением антител 
и, в частности, естествен-
ных а-АТ, в условиях нор-
мы и патологии, является 
поддержание общего го-
меостаза за счет клиренса 
организма от избытка соот-
ветствующих антигенов.

Некоторые виды а-АТ, 
обладающие собственной 
ферментоподобной актив-
ностью (абзимы), могут 
инактивировать или даже 
разрушать свои антигены-
мишени непосредственно 
[Полетаев, 2010]. Одна-
ко в большинстве случаев 

Однако, известно: 
•	что наша иммунная система не борется с большин-

ством населяющих нас («домашних») микробов, не-
смотря на их чужеродность; 

•	что число микроорганизмов в организме любого здо-
рового человека в 10 раз (!) выше численности клеток 
тела; 

•	что многие микробы необходимы нашему организму, 
поскольку производят не синтезируемые нами ак-
тивные факторы (например, лишь микрофлора де-
лает для нас vitamin B12);

•	что, если животные выращиваются в безмикробной 
среде (гнотобионты) срок их жизни укорачивается
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естественные а-АТ обеспе-
чивают клиренс опосредо-
ванно, как опсонины (мо-
лекулярные сигнатуры), 
присоединяемые к моле-
кулярным или партикуляр-
ным антигенам, подлежа-
щим утилизации, и резко 
повышающие способность 
макрофагов поглощать та-
кие, маркированные анти-
телами антигены [Poletaev, 
Churilov, 2010]. 

С медицинской точки 
зрения принципиальным 
моментом является необхо-
димость в дифференциров-
ке первичных и вторичных 
аутоиммунных реакций. 
Первичные (патогенные) 
аутоиммунные реакции, 
к примеру, индуцирован-
ные лимфотропными виру-
сами, к счастью наблюда-
ются сравнительно редко. 
Такие реакции могут со-
провождаться деструктив-
ными или дизрегулятор-
ными нарушениями на 
уровне вовлеченных кле-
ток, тканей и органов, и ве-
сти к развитию аутоиммун-
ных болезней. Напротив, 
вторичные (саногенные) 
аутоиммунные реакции, 
индуцируемые в ответ на 
первичные органные или 
тканевые нарушения, яв-
ляются физиологически-
ми и отражают адаптивную 
реакцию иммунной систе-
мы, направленную на вос-

становление пораженных 
структур. Физиологические 
(вторичные) аутоиммунные 
реакции в первую очередь 
обеспечивают более эф-
фективный клиренс пора-
женного органа, поскольку 
избыточное отмирание его 
клеток ведет к избыточной 
продукции потенциально 
вредных реакционноспосб-
ных соединений, поступаю-
щих из пораженного органа 
в межклеточную среду [По-
летаев, 2010]. В результате, 
физиологические аутоим-
мунные реакции, проявля-
ющиеся количественными 
изменениями продукции 
определенных а-АТ, могут 
рассматриваться в качестве 
универсального маркера 
любых форм хронической 
патологии. Понятно, что 
иммунные маркеры любой 
хронической патологии, 
пригодные для выявления 

болезни на доклинических 
этапах ее развития, равно 
как и для мониторинга за 
динамикой развития бо-
лезни, например, в ходе ее 
лечения (Скурыдин и др., 

2010), представляется весь-
ма заманчивым использо-
вать в практической меди-
цине (Арапов, Полетаев, 
2006).

Рак: о возможностях ранне-
го выявления активно 
растущей опухоли

Известно, что процесс 
активного формирова-
ния и агрессивного роста 
самых разных злокаче-
ственных опухолей сопро-
вождается повышением 
продукции а-АТ к опухо-
леассоциированным анти-
генам [Belousov et al., 2008]. 
Этот феномен является 
прямым свидетельством 
того, что иммунная систе-
ма в обязательном порядке 
обращает внимание на ра-
стущую опухоль, «видит» 
ее [Xie et al., 2011]. Но при 
этом, как правило, не раз-
рушает ее. Почему? 

Если бы раковые клетки 
происходили в результа-
те мутаций онкогенов как 
полагают сторонники кон-
цепции онкогена [Киселев 
и др., 1990], они должны 

были бы продуцировать 
качественно новые рако-
воспецифические антиге-
ны, ранее отсутствовавшие 
в организме. В такой ситу-
ации очевидная недоста-

С позиций физиологии: 
Иммунная система – основная система поддержания мо-
лекулярно-клеточного гомеостаза. Ее основная функция: 
КЛИРЕНС (а вовсе не поиски и уничтожение «Чужого»)

В основе клиренса лежит АТ-зависимый макрофагаль-
ный фагоцитоз. Макрофаги слепы (нет рецепторов для 
антигенов); имеют множество рецепторов для АНТИ-
ТЕЛ, связанных с АГ. АНТИТЕЛА выполняют роль СИГНА-
ТУРЫ  («указующий перст»)
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точность противораковой 
активности иммунной си-
стемы едва ли поддавалась 
бы рациональному объяс-
нению. Другое дело, если 
в основе опухолеобразова-
ния лежит патологическая 
пролиферация собствен-
ных стволовых клеток, вы-
шедших из-под системно-
го контроля организма над 
тканевой пролиферацией 
и дифференцировкой [По-
летаев, 2010]. Понятно, 
что клетки, находящиеся 
на разных стадиях диффе-
ренцировки, в том числе 
стволовые, т.е. изначально 
присутствующие в орга-
низме, не воспринимают-
ся как что-то чужеродное, 
поскольку их антигены не 
являются новыми для ор-
ганизма и не инициируют 
деструктивной иммунной 
реакции на синтезирующие 
их клетки. Конечно, в ус-
ловиях прогрессирующего 
роста опухоли происходит 
углубление «эмбрионали-
зации» ее клеток, сопрово-
ждающейся существенным 
повышением экспрессии 

и синтеза фетальных бел-
ков (АФП, РЭА, некоторых 
изоферментов и др.) [Чере-
зов, 1997]. Однако и такие 
белки не являются «чужи-
ми», поскольку они про-
дуцируются (хотя бы в ми-
нимальных количествах) не 
только эмбрионами, но и в 
любом здоровом взрослом 
организме. 

Таким образом, экспе-
риментально проверен-
ная информация свиде-
тельствует, что изменения 
в антигенном составе ак-
тивно растущей опухоли 

являются, по преимуще-
ству, количественными. 
Эти изменения неизбежно 
сопровождаются вторич-
ными, также количествен-
ными сдвигами в продук-
ции естественных а-АТ 
соответствующей анти-
генной направленности. 
Поэтому относительное 
содержание многих а-АТ 
при раке может существен-
но отличаться от ситуации 
нормы. В результате про-
исходит изменение общего 
паттерна (относительных 
соотношений) а-АТ сыво-
ротки крови. Именно на 
этом феномене основыва-
ется способность иммун-
ной системы «видеть» ра-
стущую опухоль. И он же 
дает возможность создания 
скриннинговых иммунно-
химических методов ран-
него выявления опухолево-
го процесса.

Отметим, что ситуация 
с иммунным распозна-
ванием злокачественной 
опухоли активно растущей 
в организме [Backes et al., 
2011; Belousov et al., 2008], 

У всех здоровых лиц уровни отмирания клеток печени, 
почек, легких, и т.д. примерно одинаковы. Продукция 
антител регулируется количеством антигенов, поэтому 
содержание «антител-мусорщиков» разной специфич-
ности примерно одинаково у всех здоровых лиц 

НО НЕ У БОЛЬНЫХ !
•	Поражение органа ведет к активации апоптоза и из-

менению продукции многих АГ, что вызывает рост 
продукции соотв. АТ;

•	Рак и атеросклероз, болезни печени или почек, и др. 
болезни имеют свое «антительное отражение»;

•	Сывороточные концентрации ауто-АТ – это «зеркало» 
состояния организма

Игорь Ефимович Ковалев (1985): 
Продукция ауто-АТ прямо зави-
сит от количества доступного 
ауто-АГ. Повышение АГ ведет к 
росту сывороточного уровня АТ 
(Feed-back principle)

Вычитающее устройство

Y=X-λAY

AY

λAY

Вход

Оператор двигателя А

Оператор множителя А
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полностью аналогична им-
мунному распознаванию 
незлокачественной пато-
логии, т.е. ситуации, когда 
формирующийся в любом 
органе очаг любой хро-
нической болезни сопро-
вождается (отражается) 
вторичными, принципи-
ально недеструктивными 
аутоиммунными реакция-
ми, проявляющимися из-
менениями продукции 
а-АТ к антигенам затро-
нутых структур [Poletaev, 
Churilov, 2010]. Это позво-
ляет объяснить, казалось 
бы, загадочный феномен: 

почему иммунная система 
«видит» растущую опухоль, 
но, в большинстве случаев, 
не разрушает ее (не прояв-
ляет заметной противоопу-
холевой агрессии). 

С учетом того, что ис-
пользуемые сегодня те-
сты на «онкомаркеры», за 
многие годы применения 
показали свою весьма низ-
кую специфичность и чув-
ствительность [Xie et al., 
2011], потребность в новых 
способах диагностики он-
кологических заболеваний 
весьма велика. Особенно 
это касается потребно-

сти в разработке более на-
дежных и информативных 
биохимических (иммунно-
химических) методов вы-
явления злокачественных 
опухолей на ранних стади-
ях развития.

Принцип Минимакса и 
отражение изменений в 
состоянии органов и орга-
низма в целом системой 
аутоантител 

Каким образом мож-
но судить об изменениях 
функционального состо-
яния триллионов клеток 
нашего организма на ос-
новании анализа количе-
ственных изменений не-
скольких десятков или 
сотен разных а-АТ? Воз-
можно ли, чтобы даже не-
сколько тысяч а-АТ от-
ражали многообразные 
организменные измене-
ния? Ответ будет положи-
тельным, если мы будем 
иметь в виду принцип Ми-
нимакса, позволяющий 
кодировать или отражать 
гигантские объемы ин-
формации посредством 
системной комбинации 
ограниченного числа эле-
ментов [Poletaev et al., 
2008].

Этот принцип лежит 
в основе кoдирования пер-
вичной структуры тысяч 
разных белков посредством 
комбинаций всего четырех 
пар нуклеотидов матрич-
ной ДНК. 

На этом принципе осно-
вана возможность создания 
неограниченного числа ли-
тературных произведений 

Различия «профилей» ауто-АТ у здоровых женщин 
и больных раком шейки матки
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и иных документов с по-
мощью комбинаций 2-3 де-
сятков знаков алфавита. 

Этот принцип исполь-
зуется в детской игруш-
ке – калейдоскопе, в кото-
ром отражение различных 
комбинаций дюжины цвет- 
ных стеклышек дает невоо- 
бразимое число паттернов- 
узоров.

Принимая во внима-
ние не суммативный, но 
системный принцип орга-
низации общеорганизмен-
ной сети а-АТ, легко по-
нять принцип, по которому 
огромное множество функ-
циональных состояний 
организма человека и его 
отдельных частей может 
быть отображено (и счи-
тано) с помощью сравни-
тельно небольшого набора 
а-АТ. При этом принципи-
ально важно уяснить идею, 
которая содержится в при-
водимых ниже цитатах: 

«Исходный принцип 
«одно антитело – одна бо-
лезнь» сегодня представля-
ется почти бессмысленным 
и бесполезным. Значитель-
но большими диагностиче-
скими и прогностическими 
потенциями обладает ана-
лиз профилей аутоантител, 
взамен ранее применяв-
шегося учета изменений 
со стороны аутоантител 
какой-то одной опреде-
ленной специфичности» 
[Meroni et al., 2007]. 

 «Вместо попыток при-
вязки определенных (от-
дельных) антигенов и анти-
тел к одной болезни или 
группе болезней, суще-
ственно более оправдан-

ным представляются по-
пытки отобразить разные 
болезни в изменениях вы-
соко специфичных пат-
тернов серореактивности, 
связанных с изменениями 
множества аутоантител» 
[Backes and other 2011]. 

С учетом сказанного, для 
создания иммуннохимиче-
ских инструментов, при-
годных для ранней диагно-
стики опухолевого роста, 
необходима эксперимен-
тальная проработка разных 
вариантов мультикомпо-
нентных тест-систем на ос-
нове сочетаний опухолеас-
социированных антигенов, 
особенно тех, экспрессия 
которых существенно ме-
няется в ходе малигниза-
ции. Подбор адекватных 
наборов антигенов позво-
лит разработать диагно-
стические тест-системы, 
с помощью которых можно 
будет выявлять изменения 
в паттернах естественных 
а-АТ, типичные для не-
опластических процессов. 
Мы полагаем, что выявле-
ние подобных маркерных 
изменений, уже в ближай-
шие 3-5 лет может стать 
одним из эффективных ин-
струментов диагностики, 
пригодных для массовой 
диспансеризации населе-

ния и направленной на вы-
явление онкологических 
заболеваний на ранних 
стадиях развития [Backes 
et al., 2011; Damirov et al., 
2011]. ■

Смена прежней парадигмы – 
БОЛЕзНЬ - ЛЕЧЕНИЕ

На новую – 
ПРЕдОТВРАщЕНИЕ БОЛЕзНИ       

С появлением «превентивной диагностики» это будет 
возможным ! 
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Реферат
Современные стационар-замещающие 

технологии - новый путь повышения эф-
фективности и доступности чрескожных 
коронарных вмешательств. 

Настоящая статья представляет собой 
литературный обзор, посвященный акту-
альной проблеме поиска путей увеличения 
эффективности, безопасности и доступно-
сти чрескожных коронарных вмешательств. 
Одним из решений является внедрение 
в практику амбулаторной коронароангио-
графии. В статье обсуждаются «за» и «про-
тив» такой организационной модели, при-
водятся и анализируются результаты 
последних клинических исследований.

Ключевые слова: коронароангиография, 
амбулаторная коронароангиография, ста-
ционар-замещающие технологии.

Abstract
Modern hospital-substituting technologies 

as a new approach to greater efficacy and avail-
ability of percutaneous coronary interventions.

The article reviews the publications on ur-
gent problem of the search of the approaches 
to greater efficacy, safety, and availability of 
the percutaneous coronary interventions. In-
troduction of outpatient coronary angiography 
into the practice is one of the solutions. The ar-
ticle discusses pros and contras of this organi-
zational model; the results of the recent clinical 
studies and given and analyzed.

Key words: coronary angiography, outpatient 
coronary angiography, hospital-substituting 
technologies.

Конец ХХ-го и начало ХХI-го столе-
тий ознаменовались неуклонным 
ростом  количества инвазивных ис-

следований сердца и сосудов.  Современ-
ные данные свидетельствуют о том, что 
уже в 2005 году суммарное количество про-
ведённых коронароангиографий (КАГ) 
в Европе составило 2 298 762 процедуры 

[1].  С 1992 года количество проводимых 
в Европе КАГ увеличилось в 3 раза. Дан-
ный рост связан с расширением показаний 
для коронарографии, ростом числа лабора-
торий, а также количества больных, кото-
рым показана КАГ по разным причинам, 
в том числе, за счёт старения населения.  
Число проводимых ангиографических про-
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цедур в России существенно меньше, чем 
в Европе и США [2], что во многом связа-
но с недостаточным количеством ангиогра-
фических установок и неразвитой матери-
ально-технической базой в медицинских 
учреждениях с кардиологическими и ин-
фарктными отделениями, а также низкой 
эффективностью использования ангиогра-
фических лабораторий.

Диспропорция между потребностью 
в КАГ и материально-техническими 
и кадровыми возможностями учреждений 
в российских экономических и правовых 

реалиях  заставляет искать способы опти-
мизации использования уже имеющихся 
ресурсов. В связи с введением в практику 
метода проведения КАГ через лучевую ар-
терию [3], усовершенствованием катетер-
ных технологий  появилась возможность 
проведения КАГ в амбулаторных услови-
ях. Показано, что такой организационный 
подход позволяет снизить количество ос-
ложнений во время и после вмешательства, 
уменьшить стоимость обследования и уве-
личить число КАГ. 

Использование стационар-замещающих 
технологий при проведении КАГ потен-
циально позволяют снизить материальные 
расходы, увеличить оборот коек и повысить 
доступность процедуры.

История вопроса
Изучение анатомии коронарных арте-

рий длительное время проводилось при 
вскрытиях тел умерших. Первое подроб-
ное описание анатомии коронарных ар-
терий встречается в работах Леонардо Да 
Винчи, в эпоху Ренессанса. Предпосылки 
для изменения подхода к изучению строе-
ния собственных сосудов сердца появились 
в 1895 году в результате открытия рентге-
новского излучения, что положило начало 

разработке новых технологий, позволив-
ших проведение прижизненного рентгено-
графического изучения анатомии сердца. 
Относительно нетоксичный контраст был 
получен лишь в 1920 году [4].

В 1929 году Forssman ввёл катетер в соб-
ственную вену на предплечье и провёл его 
до правого предсердия, что доказало воз-
можность катетеризации человеческого 
сердца [5]. В 1940-х гг. выполненный из 
полиэтилена – нового на тот момент мате-
риала – катетер впервые введён в плечевую 
артерию и ретроградно проведён в восхо-

дящую часть дуги аорты с целью визуали-
зации проксимальных коронарных арте-
рий [6].

В начале 50-х гг. прошлого века разрабо-
тана и стала входить в практику диагности-
ческая катетеризация левых отделов сердца 
[7], что позволило получать изображения 
врождённых и приобретённых пороков ми-
трального и аортального клапанов, а также 
визуализировать анатомию полости левого 
желудочка, в том числе анатомию выно-
сящего тракта. В конце 50-х годов рентге-
ноконтрастные вещества начали вводить 
в правые отделы сердца [8], что позволило 
визуализировать строение правого пред-
сердия, трикуспидального клапана, право-
го желудочка, клапана лёгочной артерии, 
собственно лёгочной артерии и левого 
предсердия.

Селективное введение рентгенконтраст-
ного вещества в правую коронарную ар-
терию мужчине средних лет, выполнен-
ное доктором Ф. Мэйсоном Соунсом (Dr 
F. Mason Sones) 30 октября 1958 года, от-
крыло новую эру сердечно-сосудистой 
медицины, перевернувшую понимание 
и лечение кардиологических больных в 20-
м веке [9, 10].

КАГ – первая техника, позволившая 

С ВВЕДЕНИЕМ В ПРАКТИКУ МЕТОДА ПРОВЕДЕНИЯ КАГ ЧЕРЕЗ ЛУЧЕВУЮ АР-
ТЕРИЮ, УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕМ КАТЕТЕРНыХ ТЕХНОЛОГИй ПОЯВИЛАСЬ 
ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ КАГ В АМБУЛАТОРНыХ УСЛОВИЯХ. ТАКОй 
ПОДХОД ПОЗВОЛЯЕТ СНИЗИТЬ КОЛИЧЕСТВО ОСЛОЖНЕНИй
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визуализировать состояние коронарного 
кровотока, - так и остаётся «золотым стан-
дартом» диагностики обструктивного забо-
левания коронарных артерий. Несмотря на 
появление большого числа высокотехноло-
гичных методов визуализации коронарного 
кровотока и оценки миокардиальной пер-
фузии, КАГ остаётся центральной проце-
дурой в алгоритме диагностики и лечения 
ИБС. 

Первая амбулаторная КАГ проведена 
в 1973 году в Институте Сердца штата Вир-
джиния [11]. Уже в 1977 Schneider сообщил, 

что около 54% больных, проходящих кате-
теризацию сердца в его лаборатории, дела-
ют это без госпитализации в больницу [12]. 

Стационар-замещающие технологии
Оптимизация ресурсов здравоохранения 

и сокращение количества стационарных 
коек – одна из основных задач любой си-
стемы здравоохранения. Так, согласно дан-
ным министерства здравоохранения РФ за 
2005 год, около 60% бюджета здравоохра-
нения было израсходовано  на содержание 
круглосуточных стационаров (164 млрд. 
рублей), в то время как не менее 30% из 
госпитализированных больных могли бы 
получить медицинскую помощь в амбула-
торных условиях [13]. Именно поэтому раз-
витие стационар-замещающих технологий 
является одним из приоритетных направ-
лений, предусмотренных в рамках «Кон-
цепции развития здравоохранения и меди-
цинской науки в Российской Федерации». 
Главной целью  стационар-замещающей 
технологии является снижение количества 
госпитализаций в круглосуточные стацио-
нары и, соответственно, уменьшение рас-
ходов системы здравоохранения при со-
хранении качества оказания медицинской 
помощи.

За рубежом накоплен богатый опыт ра-
боты стационар-замещающих форм меди-
цинской помощи. Так, в Великобритании 
в 50-е годы появились первые дневные ста-
ционары. В настоящее время там эффек-
тивно работают дневные стационары для 
лиц с неврологической патологией, послед-
ствиями травм, инвалидов и лиц пожило-
го возраста [14]. Стационар-замещающие 
формы медицинской помощи известны 
в нашей стране довольно давно. Первый 
дневной стационар был открыт в 1930 го-
ду в Московской психоневрологической 

больнице им. П. Б. Ганнушкина. Позднее 
дневные стационары стали использовать-
ся в рамках противотуберкулёзных и пси-
хоневрологических диспансеров. Большое 
развитие стационар-замещающая форма 
медицинской помощи населению получила 
в 70-ые годы ХХ столетия в СССР и стала 
эталонной моделью для систем здравоохра-
нения других стран (Великобритания, Гер-
мания, Китай). К большому сожалению, 
после распада советского государства эти 
технологии были надолго забыты и толь-
ко в последние годы стали получать новый 
импульс.

Амбулаторная КАГ 
Под «амбулаторной коронароангиогра-

фией» (аКАГ) понимают проведение КАГ 
и выписку больного в течение 23 часов 
с момента поступления в стационар [15]. 
Cледует подчеркнуть, что проведение аКАГ 
возможно как в той же лаборатории, где 
КАГ проводится стационарным больным, 
так и в специально созданном для амбула-
торных пациентов подразделении, разме-
щённом в больнице или рядом с ней – так, 
чтобы больным, при необходимости, могла 
быть оказана специализированная помощь 
[16]. Кроме этого, аКАГ можно проводить 

ГЛАВНАЯ ЦЕЛЬ СТАЦИОНАР-ЗАМЕЩАЮЩЕй ТЕХНОЛОГИИ – СНИЖЕНИЕ КО-
ЛИЧЕСТВА ГОСПИТАЛИЗАЦИй В КРУГЛОСУТОЧНыЕ СТАЦИОНАРы И, СООТ-
ВЕТСТВЕННО, УМЕНЬШЕНИЕ РАСХОДОВ СИСТЕМы ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ПРИ 
СОХРАНЕНИИ КАЧЕСТВА ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОй ПОМОЩИ
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в лаборатории рядом с больницей, не име-
ющей возможности проведения операций 
на сердце, или в передвижной лаборатории 
для проведения КАГ [17].

При использовании амбулаторного под-
хода снижается вероятность отмены проце-
дуры; немаловажно и то, что часто больные 
предпочитают избегать госпитализации. 
К возможным недостаткам можно отнести 
рост числа осложнений, как в результате 
ранней мобилизации больных, так и в ре-
зультате отсутствия врачебного надзора по-
сле выписки.

В настоящий момент абсолютное боль-
шинство проводимых процедур катетери-
зации сердца в РФ производится госпита-
лизированным больным. И вместе с тем, 
ангиографическое оборудование в России 
используется по меньшей мере в 2-3 раза 
менее эффективно, чем в странах Европы. 
В отечественной литературе лишь неболь-
шое количество статей затрагивает вопрос 
амбулаторного подхода к КАГ (18-20). 

Показания и противопоказания к амбула-
торной КАГ

Первоначальные показания к корона-
роангиографии ограничивались наличи-
ем выраженных симптомов нестабильной 
стенокардии  или сердечной недостаточно-
сти. У большей части таких больных име-
ла место сердечная недостаточность III/IV 
функционального класса по классифика-
ции Нью-йоркской Ассоциации Сердца 
(NYHA), в то время как пациентам с менее 
выраженной симптоматикой исследование 
коронарных сосудов проводилось для вери-
фикации диагноза ишемической болезни 
сердца и уточнения характера поражения. 
В первые годы после внедрения в клиниче-
скую практику КАГ проводилась только го-
спитализированным больным. В последу-

ющем, после появления эхокардиографии 
и других неинвазивных техник, произошло 
вытеснение КАГ и катетеризации сердца 
как методик, используемых для диагности-
ки врождённых и приобретённых пороков 
сердца, а также другой кардиальной пато-
логии [21].

Последние 30 лет ознаменовались рас-
ширением показаний для проведения КАГ. 
Кроме того, существенно выросло число за-
ведений кардиологического профиля обо-
их типов – стационарного и амбулаторного. 
Коронароангиография всё также часто ис-

пользуется с диагностической целью у паци-
ентов с болями за грудиной и сердечной не-
достаточностью, однако техника проведения 
многих новых кардиохирургических вмеша-
тельств и техника постановки  некоторых  
устройств-имплантов подразумевают визуа-
лизацию коронарных артерий посредством 
ангиографии до, во время и сразу после про-
цедур. Так, без точной ангиографической 
диагностики невозможно проведение эндо-
васкулярных вмешательств и АКШ. Несмо-
тря на  разработку и внедрение новых неин-
вазивных технологий визуализации сердца 
и сосудов, ангиографическое исследование 
остаётся стандартом, с которым сравнивают 
все остальные методики.

Правильный подбор больных  для ам-
булаторной  КАГ – залог эффективности 
и безопасности вмешательства.

Для выявления лиц с самым высоким ри-
ском нежелательных явлений, связанных 
с амбулаторной коронароангиографией, 
проведён метаанализ смертности больных. 
В целом, риск нежелательных явлений выше 
у детей до 7 лет, лиц старше 75 лет, больных 
с сердечной недостаточностью III и IV функ-
циональных классов согласно классифика-
ции NYHA. Кроме того, такой риск выше 
у больных с острым коронарным синдромом, 

ПОСЛЕДНИЕ 30 ЛЕТ ОЗНАМЕНОВАЛИСЬ РАСШИРЕНИЕМ ПОКАЗАНИй ДЛЯ 
ПРОВЕДЕНИЯ КАГ. ВыРОСЛО ЧИСЛО ЗАВЕДЕНИй КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ ОБОИХ ТИПОВ – СТАЦИОНАРНОГО И АМБУЛАТОРНОГО. КОРОНА-
РОАНГИОГРАФИЯ ЧАСТО ИСПОЛЬЗУЕТСЯ С ДИАГНОСТИЧЕСКОй ЦЕЛЬЮ
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нестабильной стенокардией и стенокардией 
высоких функциональных классов, а также 
у пациентов с доказанным или подозрева-
емым многососудистым поражением. Риск 
процедуры высок и у больных с митральной 
регургитацией и/или аортальным стенозом 
средних и высоких степеней. 

Подробный перечень критериев исклю-
чения для проведения КАГ опубликован 
в докладе «American College of Cardiology/
American Heart Association Ad Hoc Task 
Force Report» [21]. В таблице 1 перечисле-
ны основные критерии исключения для 

проведения амбулаторной коронароангио-
графии согласно этому докладу [21].

В списке критериев исключения фигу-
рирует и чрескожная ангиопластика, хотя 
исследования показывают, что у тщательно 
отобранного контингента больных переход 
КАГ в ангиопластику безопасен, как без-
опасна у таких больных и амбулаторная ан-
гиопластика [22-29]. 

Существует несколько типов лабора-
торий, в которых может быть проведена 
КАГ. Причём выбор лаборатории диктуется 
риском развития осложнений у больного. 
Больным с высоким риском осложнений 
безопаснее проводить катетеризацию в ла-
боратории, находящейся рядом с клиникой 
или даже входящей в её структуру. В свою 
очередь, больным из группы низкого риска 
процедуру можно проводить в любом типе 
лаборатории, однако очевидно, что, с точ-
ки зрения использования ресурсов, КАГ 
таким больным целесообразнее проводить 

в лабораториях, рассчитанных на проведе-
ния аКАГ из нескольких близ расположен-
ных медицинских центров

Безопасность амбулаторной КАГ
То, что проведение коронароангиогра-

фии безопасно и влечёт малое число ос-
ложнений, показано в значительном коли-
честве исследований [30-41].

БЕЗОПАСНОСТЬ АМБУЛАТОРНОй КАТЕТЕРИЗАЦИИ СЕРДЦА И КОРОНАРНОй 
АНГИОГРАФИИ ЗАВИСИТ ОТ МНОЖЕСТВА ФАКТОРОВ. ГЛАВНОЕ ДЛЯ ПРОВЕ-
ДЕНИЯ УСПЕШНОй И БЕЗОПАСНОй ПРОЦЕДУРы – ТЩАТЕЛЬНый ОТБОР 
БОЛЬНыХ. СУЩЕСТВУЕТ БОЛЬШОЕ КОЛИЧЕСТВО КРИТЕРИЕВ ИСКЛЮЧЕНИЯ

Таблица 1. Основные критерии исключения для проведения амбулаторной катетеризации

Абсолютные противопоказания:
 - Географическая удалённость (более 1 часа езды) от лаборатории, а также невозможность адекватного 
наблюдения на протяжении последующих 24 часов

 - Вмешательство на сердце (ангиопластика , вальвулопластика)
 - Возраст младше 7 лет
 - Заболевания или состояния, препятствующие проведению катетеризации сердца (например, лихорадка, 
активная стадия инфекции, выраженная анемия и/или электролитные нарушения, патология свёртываю-
щей системы крови, неконтролируемая гипертония, дигиталисная интоксикация)

 - Эпизоды транзиторной ишемии головного мозга или недавно перенесённый инсульт в течение ближай-
шего месяца

 - Подозрение на выраженную лёгочную гипертензию
 - Выраженный атеросклероз периферических артерий
 - Данные неинвазивного тестирования, дающие основания предполагать, что выявленная ишемия может 
быть связана с высоким риском неблагоприятных исходов

Относительные противопоказания:
 - Аллергические реакции на контраст согласно данным анамнеза
 - Возраст старше 75 лет
 - Ожирение III-IV степени
 - Выраженное слабоумие или деменция
 - Частые желудочковые аритмии
 - Почечная недостаточность (уровень креатинина в сыворотке более 2 мг/дл)
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Тем не менее, безопасность амбулатор-
ной катетеризации сердца и коронарной 
ангиографии зависит от большого числа 
факторов. Первое и главное для проведе-
ния успешной и безопасной процедуры – 
тщательный отбор больных. Как видно из 
таблицы 1, существует довольно большое 
количество критериев исключения. После 
того, как получена информация, которая 
свидетельствует о том, что больной под-
ходит для амбулаторного проведения КАГ, 
врачу следует определить оптимальную для 
данного пациента технику доступа, обору-

дование, контраст и протокол наблюдения. 
Кроме того, рекомендуется иметь алгоритм 
действий на случай, если больному потре-
буется дополнительное вмешательство. 
Крайне важный фактор, определяющий 
успех и безопасность ангиографической 
процедуры – опытность проводящего её 
оператора.

Протоколы обследования больных 
перед процедурой отличаются в зависи-
мости от лаборатории. Общим моментом 
остаётся необходимость индивидуально 
оценивать риск осложнений у каждого 
больного, в том числе оценить физиче-
ское состояние за последние дни, состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, крови, 
функцию почек, аллергический и невро-
логический статус, а также проанализи-
ровать список принимаемых больным 
препаратов. Например, приём непрямых 
антикоагулянтов является относительным 
противопоказанием для проведения КАГ 
(за исключением использования доступа 
через лучевую  артерию). Наличие выяв-
ленных критериев исключения при отборе 
пациента перед процедурой должно побу-
дить врача к тщательному и взвешенному 
выбору подходящих для данной ситуации 
условий проведения КАГ.

Выбор доступа зависит от состояния ар-
терий и навыков специалиста. В целом, 
интервенционисты чаще всего прибегают 
к ретроградному «бедренному доступу». 
В связи с усовершенствованием катетерных 
технологий и появлением наборов с не-
большим диаметром (4-6 French), всё боль-
ше голосов стало звучать в поддержку до-
ступа через лучевую артерию [3, 42].

В исследовании, выполненном Lotan 
и соавт [42], лучевой доступ применялся 
у 100 больных. По сравнению с бедренным, 
применение лучевого доступа оказалось 

связанным с меньшим количеством ослож-
нений и вызывало меньший дискомфорт 
у больных. Применение лучевого доступа 
затруднено у лиц с изменённой анатомией 
лучевой артерии, в т.ч. у лиц пожилого воз-
раста. В таких случаях продвижение катете-
ра из подключичной артерии в дугу аорты 
и восходящую часть дуги аорты становится 
затруднительным.

Важный фактор, влияющий на безо-
пасность коронароангиографии – выбор 
необходимого инструментария. Крово-
течение и образование гематомы в месте 
пункции – наиболее частые осложнения 
катетеризации сердца. Использование 
катетеров с малым диаметром ассоцииру-
ется с меньшим числом осложнений, од-
нако их применение зачастую снижает ка-
чество ангиографического исследования 
из-за плохого контрастирования, а также 
с возникновением трудностей при про-
хождении аортального клапана, выражен-
ных изгибов и других анатомических осо-
бенностей коронарных артерий [43].

При проведении КАГ применяют раз-
личные контрастные вещества; выбор 
контраста оказывает существенное вли-
яние на безопасность и эффективность 
процедуры. Большинство больных лучше 

ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ ПРОЦЕДУРы ЧЕРЕЗ «БЕДРЕННый ДОСТУП» БОЛЬНОй 
ДОЛЖЕН СОБЛЮДАТЬ СТРОГИй ПОСТЕЛЬНый РЕЖИМ. ЕДИНОГО МНЕНИЯ 
ПО ПОВОДУ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ЭТОГО ПЕРИОДА НЕТ. ЯСНО ЛИШЬ, ЧТО ОН ДОЛ-
ЖЕН ЗАВИСЕТЬ ОТ ДИАМЕТРА КАТЕТЕРА И СПОСОБА ДОСТУПА
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переносит неионные и низкоионные ве-
щества, которые обладают существенно 
меньшей токсичностью в сравнении с тра-
диционными высокоионными контраста-
ми. Важен не только выбор подходящего 
контрастного препарата, но и подбор пра-
вильной скорости его введения. С одной 
стороны, врач должен использовать такое 
количество контраста, чтобы не навре-
дить больному, а с другой – обеспечить 
качественную визуализацию сосудистого 
русла. Считается, что применение автома-
тических дозаторов контрастных веществ 

может повысить безопасность и качество 
исследования [44].

Не менее важно в плане безопасности на-
блюдение за пациентом после проведения 
ангиографии. Так, некоторое время после 
проведения процедуры через «бедренный 
доступ» больной должен соблюдать строгий 
постельный режим, однако единого мне-
ния по поводу длительности этого периода 
нет. Ясно лишь, что оно должно зависеть от 
диаметра катетера и способа доступа. Стан-
дартная длительность постельного режима 
составляет от нескольких до 24 часов (для 
госпитализированных больных). В одном 
из исследований [45] для предотвращения 
развития кровотечений оказалось доста-
точно 2 часов постельного режима при при-
менении катетеров 5 и 6 F, и 4 часов после 
применения катетеров 7F. 

В другом исследовании [46] больных от-
пускали домой через 3 часа после процеду-
ры, выполненной c применением катетеров 
5F. Talley и соавт. показали, что примене-
ние катетеров 5.2 F ассоциируется с мень-
шей длительностью процедуры и более 
ранней активизацией по сравнению с кате-
терами большего диаметра [47]. 

Укорочение периода нахождения боль-
ного в постели ведёт к снижению затрат, 

в том числе за счёт увеличения числа еже-
дневно проводимых процедур. С другой 
стороны, совершенно ясно, что для пре-
дотвращения развития осложнений необ-
ходимо адекватное время иммобилизации. 
Тем больным, которым КАГ проводится 
через «бедренный доступ», требуется бо-
лее длительный период нахождения в по-
стели, чем больным, которым процеду-
ра осуществляется через плечевой или 
лучевой доступы. С практической точки 
зрения, аКАГ пациентам, которым запла-
нирован или возможен переход на «бе-

дренный доступ», процедуру лучше все-
го проводить в утренние часы. Больным, 
которым планируется «лучевой доступ», 
процедуру лучше проводить в послеобе-
денные часы – гемостаз при этом доступе 
занимает гораздо меньше времени, и, за-
частую, больные выписываются уже через 
30 минут. 

Безопасность аКАГ в значительной сте-
пени зависит от навыков оператора лабора-
тории, умения правильно подбирать канди-
датов на аКАГ, используемого оборудования 
и тщательности наблюдения за больным. 
Более того, у сотрудников лаборатории дол-
жен быть предусмотрен алгоритм действий 
на случай развития осложнений, требующих 
дополнительного вмешательства. Все со-
трудники должны быть обучены действиям 
в такой ситуации.

Устройства для закрытия места доступа
Устройства для закрытия места доступа 

разработаны с целью сократить время до ге-
мостаза и уменьшить длительность пребы-
вания больного в стационаре после проце-
дуры. Появление данных устройств также 
объясняется желанием сделать процедуру 
более «комфортной» для пациента ввиду 
отсутствия необходимости  в длительном 

УСТРОйСТВА ДЛЯ ЗАКРыТИЯ МЕСТА ДОСТУПА РАЗРАБОТАНы С ЦЕЛЬЮ СО-
КРАТИТЬ ВРЕМЯ ДО ГЕМОСТАЗА И УМЕНЬШИТЬ ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПРЕБыВА-
НИЯ БОЛЬНОГО В СТАЦИОНАРЕ ПОСЛЕ ПРОЦЕДУРы. УСТРОйСТВА ТАКЖЕ 
ДЕЛАЮТ ПРОЦЕДУРУ БОЛЕЕ «КОМФОРТНОй»
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соблюдении постельного режима после 
процедуры. Известно, что на протяжении 
вот уже 50 лет артериальный гемостаз до-
стигается мануальным или механическим 
прижатием артерии, что порой требует до 
20 минут времени оператора. Первые спе-
циальные устройства работали по прин-
ципу механического сдавливания артерии, 
однако они должны быть зафиксированы 
непосредственно над местом пункции, что 
зачастую затруднительно. Кроме того, ме-
ханические устройства мешают наблюде-
нию за областью артериального доступа. 

Другим вариантом стали гемостатические 
губки, однако они также требовали присут-
ствия оператора.

В последние два десятилетия созда-
ны и широко используются специальные 
высокотехнологичные устройства для за-
крытия места артериального доступа, та-
кие как Angioseal, Vasoseal, Duett, Perclose, 
Starclose, Prostar. В основе их действия ле-
жит более локальное воздействие на стенку 
артерии. Такие устройства осуществляют 
свою функцию либо посредством наложе-
ния швов, либо помещения в зону доступа 
коллагеновой «заклёпки», либо наложения 
специальной клипсы.

Проведённый в 2004 году метаанализ 
исследований, сравнивающих эффектив-
ность и безопасность устройств для за-
крытия точки доступа и традиционный 
метод гемостаза, включил в себя более 30 
исследований, представляющих данные 
по 4000 больных [48]. Сравнение показа-
ло, что относительный риск (ОР) разви-
тия гематомы в месте пункции бедренной 
артерии составляет 1.14 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ), 0.86-1.51; Р= .35), 
ОР кровотечения из места пункции со-
ставляет 1.48 (95% ДИ, 0.88-2.48; Р= .14), 
ОР формирования артериовенозной фи-

стулы – 0.83 (95% ДИ, 0.23-2.94; Р= .77), 
а ОР развития ложной аневризмы в облас-
ти пункции – 1.19 (95% ДИ, 0.75-1.88; Р= 
.46) для устройств, закрывающих точку 
доступа по сравнению с традиционным ге-
мостазом. Среднее время до наступления 
гемостаза оказалось короче в среднем на 
17 минут (14-19 минут). Таким образом, 
устройства, закрывающие точку доступа, 
обладают некоторым превосходством по 
времени осуществления гемостаза, однако 
риск осложнений со стороны места пунк-
ции существенно не снижают.

Осложнения
Как и любой другой медицинской про-

цедуре, катетеризации сердца и КАГ при-
сущи некоторые неотъемлемые риски, 
однако частота осложнений невысока, 
а амбулаторный подход к проведению про-
цедуры достаточно распространён во всём 
мире [21]. К основным осложнениям от-
носят смерть, инфаркт миокарда, фибрил-
ляцию желудочков, желудочковую тахи-
кардию, брадикардию/асистолию, инсульт, 
транзиторные ишемические атаки, анги-
нозные боли и реакции на введение кон-
траста. Сравнение частоты осложнений 
амбулаторной КАГ и КАГ у госпитализиро-
ванных больных затруднительно; в настоя-
щий момент существует только одно ран-
домизированное исследование [31], однако 
число включённых больных оказалось не-
достаточным для достоверной оценки раз-
ницы в частоте осложнений, что вызвано 
редкостью их развития.

Сравнить риск осложнений при амбула-
торном проведении КАГ и при проведении 
КАГ госпитализированным больным за-
труднительно, по меньшей мере, по двум 
причинам. Первая причина – размер вы-
борки. Частота развития серьёзных ослож-
нений невысока, и для того, чтобы увидеть 

СМЕРТНОСТЬ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ КАТЕТЕРИЗАЦИИ СЕРДЦА СОСТАВЛЯЕТ 
0,11-0,23%. ЕСЛИ ПРЕДВАРИТЕЛЬНО ОЦЕНИТЬ ОЖИДАЕМУЮ СМЕРТНОСТЬ В 
0,2%, ТОГДА, ЧТОБы ВыЯВИТЬ ХОТЯ Бы 50% УВЕЛИЧЕНИЕ СМЕРТНОСТИ ПО-
ТРЕБУЕТСЯ ИССЛЕДОВАНИЕ НЕ МЕНЕЕ 350 000 БОЛЬНыХ
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достоверный прирост риска необходимо 
проанализировать данные по большому 
количеству больных. Так, смертность при 
проведении катетеризации сердца состав-
ляет 0.11-0.23% [49-52]. Если предваритель-
но оценить ожидаемую смертность в 0.2%, 
тогда для того, чтобы выявить хотя бы 50% 
увеличение смертности потребуется иссле-
дование не менее 350 000 больных [53]. На 
настоящий момент ни одного столь круп-
ного исследования не проведено. 

Второй особенностью изучаемого вопро-
са является трудность подбора сопостави-

мых групп. Для проведения амбулаторной 
КАГ отбираются больные из группы низко-
го риска. Очевидно, что риск развития се-
рьёзных осложнений у таких больных изна-
чально ниже. В большинстве исследований 
в качестве группы сравнения использованы 
группы больных, которым показано, по 
меньшей мере, 24-часовое наблюдение пос-
ле проведения процедуры. Block и соавт. 
[31] избежали эту систематическую ошиб-
ку, распределив всех больных, которым 
показано амбулаторное проведение КАГ, 
случайным образом либо в группу амбула-
торной КАГ, либо в группу стационарного 
проведения КАГ. Исследование показало, 
что у больных, которым КАГ проведена ам-
булаторно, несколько повышен риск раз-
вития инфаркта миокарда, однако стати-
стически достоверной разницы выявлено 
не было [31].

Осложнения, возникшие во время пери-
ода постельного отдыха после процедуры, 
а также в период вскоре после выписки мо-
гут быть связаны с проведением КАГ. Од-
нако, эти события могут возникнуть и без 
связи с процедурой. Hildner и соавт. [54] 
сообщают о развитии осложнений, кото-
рые возникли за 48 часов до и через 24 часа 
после процедуры, которые осложнениями 

коронароангиографии не являются. Часто-
та развития главных событий составила 2.3 
%, в том числе, 1.2% внезапных смертей. 
В исследование включались все больные, 
которым планировалось проведение КАГ, 
а не только больные из группы низкого ри-
ска, которым КАГ могла бы быть проведена 
в амбулаторном порядке. Таким образом, 
данные события осложнениями собственно 
КАГ не являются, однако по времени мог-
ли бы совпасть с КАГ.

Kennedy и соавт. [55] проанализиро-
вали все данные о 16 случаях смертей, 

возникших в пределах 24 часов после 
проведения катетеризаций сердца. У 8 
больных имел место  стеноз на 90% основ-
ного ствола левой коронарной артерии, 
у 5 больных – трёхсосудистое поражение 
коронарных артерий, у одного – двухсо-
судистое поражение, а у двух больных – 
аортальный стеноз. У всех больных была 
сердечная недостаточность III-IV функ-
циональных классов по NYHA. Самый 
высокий риск развития смерти был сразу 
после проведения процедуры (50% умер-
ших больных скончались в первый час 
пос ле исследования), в то время как меж-
ду 6 и 10 часами после процедуры риск 
смерти составлял около 19%. Большая 
часть смертей развилась в рамках време-
ни наблюдения большинства стандартных 
протоколов – не более, чем через 10 часов 
после процедуры.

У одного больного при попытке встать 
после длительного периода нахождения 
в положении лёжа развилось синкопальное 
состояние, которое было интерпретиро-
вано как малое осложнение, развившееся 
в результате амбулаторного подхода к про-
ведению КАГ [31].

В каждой из двух работ [39, 56] разби-
ралось по одному клиническому случаю 

SKINNER И СОАВТ. ПРОВЕЛИ АНАЛИЗ ПРИМЕРНО 20 ИССЛЕДОВАНИй И ПО-
КАЗАЛИ, ЧТО СУММАРНАЯ ЧАСТОТА ОСЛОЖНЕНИй СРЕДИ БОЛЬНыХ, КОТО-
РыМ КАГ БыЛА ПРОВЕДЕНА В АМБУЛАТОРНыХ УСЛОВИЯХ, НИЖЕ ИЛИ ИДЕН-
ТИЧНА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ КАГ В СТАЦИОНАРНыХ УСЛОВИЯХ



№ 12 июль – сентябрь 2011

34 | Вестник «МЕДСИ» | Лекции для практикующих врачей

амбулаторного проведения КАГ с последу-
ющим развитием нефатального инфаркта 
миокарда. У одного из этих больных име-
ло место двухсосудистое поражение [39], 
в то время как во второй статье об анатомии 
коронарных артерий и степени их пораже-
ния не сообщено [56]. Также, Klinke и со-
авт. [36] сообщают о двух больных, у кото-
рых в результате проведения КАГ выявлено 
«выраженное поражение коронарных арте-
рий» и двухсосудистое поражение соответ-
ственно. У обоих пациентов возникла оста-
новка сердца после выписки из стационара. 

Один пациент скончался, другому успешно 
проведены реанимационные мероприятия. 
Данные осложнения, скорее всего, КАГ не 
вызваны, однако могли иметь более благо-
приятный исход в случае их развития в ус-
ловиях стационара.

Talley J. D. и соавт. [57] провели анализ 
4 исследований стационарной КАГ [49, 50, 
55, 58], общее число больных - 100,911 и 10 
исследований аКАГ [15, 31, 33,36, 38, 39, 59, 
60, 61,62], общее число больных – 13,146 
и пришли к выводу, что у амбулаторных 
больных ниже частота наступления леталь-
ных исходов, частота развития инфаркта 
миокарда и периферических осложнений, 
и выше частота развития аритмий (по срав-
нению со стационарными больными). Ка-
кой-либо разницы в частоте развития ос-
ложнений со стороны нервной системы 
авторами не выявлено (таблица 2).

Skinner и соавт. [53] провели анализ 
примерно 20 исследований и показали, 
что суммарная частота осложнений сре-
ди больных, которым КАГ была прове-
дена в амбулаторных условиях, ниже или 
идентична частоте осложнений, развив-
шихся при проведении КАГ в стационар-
ных условиях (таблица 3). В обзоре сооб-
щается, что лишь 10% больным, которым 
запланирована КАГ с ранней выпиской, 
пришлось остаться в стационаре на более 
длительное время. Авторы приходят к вы-
воду, что серьезные осложнения при про-

ведении КАГ амбулаторно развиваются 
редко, причём большая часть случается 
в пределах периода наблюдения, ещё до 
выписки.

К местным осложнениям катетеризации 
сердца относят кровотечение, образова-
ние гематомы и любое другое повреждение 
артерий. При проведении катетеризации 
сердца и ангиографии через «лучевой до-
ступ» возможна окклюзия лучевой арте-
рии. Местные осложнения КАГ встречают-
ся существенно чаще больших. Как и при 
анализе больших осложнений, выявление 
разницы в частоте развития местных ос-
ложнений при проведении стационарной 
и амбулаторной КАГ затруднено и требует 
включения в исследование большого числа 
пациентов. 

К несомненным факторам, влияющим 
на частоту развития местных осложнений, 

К МЕСТНыМ ОСЛОЖНЕНИЯМ КАТЕТЕРИЗАЦИИ СЕРДЦА ОТНОСЯТ КРОВОТЕ-
ЧЕНИЕ, ОБРАЗОВАНИЕ ГЕМАТОМы И ЛЮБОЕ ДРУГОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ АРТЕ-
РИй. ПРИ ПРОВЕДЕНИИ КАТЕТЕРИЗАЦИИ СЕРДЦА И АНГИОГРАФИИ ЧЕРЕЗ 
«ЛУЧЕВОй ДОСТУП» ВОЗМОЖНА ОККЛЮЗИЯ ЛУЧЕВОй АРТЕРИИ

Таблица 2. Осложнения КАГ при амбулаторной коронарографии по данным Talley JD и соавт. [57]

Смерть, % ИМ, %

Перифери- 
ческие 

осложнения, 
%

Осложнения 
со стороны 

ЦНС %
Аритмия, % Всего, %

КАГ в стационаре 0.3 0.3 1.1 0.2 1.0 2.8
КАГ амбулаторно 0.1 0.1 1.5 0.1 0.3 2.1
Значение р <0.0001 <0.0001 <0.0001 >0.05 <0.0001 <0.0001
Обозначения: ИМ – инфаркт миокарда, ЦНС – центральная нервная система
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относят диаметр используемого катетера, 
способ доступа и навыки оператора. Счита-
ется доказанным, что использование кате-
теров с диаметром свыше 8F ассоциируется 
с существенным ростом частоты осложне-
ний; использование «бедренного доступа» 
чаще ведёт к развитию местных осложне-
ний по сравнению с катетеризацией луче-
вой артерии [63]. 

Сравнение «бедренного» и «лучевого» 
доступов

«Бедренный доступ» остаётся основным 
доступом для проведения КАГ на протя-
жении по меньшей мере 2-х десятилетий. 
В большом числе исследований показано, 
что при проведении чрескожных коронар-
ных вмешательств частота «больших» кро-
вотечений независимо связана с частотой 

Таблица 3. Сравнение частоты основных осложнений при проведении КАГ амбулаторным больным и стаци-
онарно, по данным метаанализа Skinner J. S. и соавт. [53]. 

Число 
больных/ 
источник

Смерт-
ность ФЖ/УЖТ

Брадикар-
дия/

асистолия

Нелеталь-
ный ИМ ОНМК/ ТИА

Реакция на 
контраст-
ное в-во

Незапла-
нирован-

ная госпи-
тализация

Амбулаторная КАГ, n=13,146
308 [39] 0.3 0 0 0.6 а 0. - 8.8
5107 [60] 0 0.14 - 0 0.2 0.02 0.9
3071 [36] 0.13 б 0.3 в 0.2 0.07 0.14 г 0.03 д 3.4
676 [34] 0 0 0 0 0 0.1 -
2011 [38] е 0.05 0.6 - 0.05 0.05 - 9.7
189 [31] 0 - - 0.5 0 - н/п ж

1398 [56] 0 0.07 0.07 0.07 а 0.4 - 8
855 [40] 0 0 0 0 0 0.2 5
900 [41] 0.2 0.1 0.3 0.7 0.2 0.2 5.6
1000 [62] 0 0.4 0 0.2 0.4 0.2 9.8
240 [37] 0 0 - 0 0 - 18
260 [4] з 0 0.8 - 0 0.4 - 0
3000 [16] 0 0.2 0 0 0.07 0.07 18.2
847 [22] 0 0.2 0 0 0.2 и - 15
1001 [17] 0 0.1 0.1 0.3 0.1 0.2 1

Стационарная КАГ, n=100,911
[49-52] 0.11-0.23 0.23-0.63 0.05-0.25 0.05-0.20 0.07 0.005-0.37
Данные в столбцах «смертность», «ФЖ/УЖТ», «брадикардия/асистолия», «нелетальный ИМ», «ОНМК/
ТИА», «стенокардия и поступление» и «реакция на контраст» представлены в виде процентов. ФЖ – фи-
брилляция желудочков, УЖТ – устойчивая желудочковая тахикардия, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – 
острая недостаточность мозгового кровообращения, АБ – амбулаторные больные, ГБ – госпитализирован-
ные больные, н\п – не применимо – данные не могут быть применены вне контекста оригинальной 
статьи. Все указанные события произошли до выписки больных, за исключением отдельно оговоренных 
случаев.
а У одного больного ИМ развился в пределах 24 часов после выписки.
б Один больной скончался дома.
в У одного из больных произошла остановка сердца через 10 часов после выписки; проведённые реанима-

ционные мероприятия оказались успешны, однако у больного развились необратимые неврологические 
нарушения.

г Один больной скончался через 1 неделю из-за осложнений инсульта.
д Один больной скончался, он также включён в статистику по показателю «смертность»; небольшие 

аллергические реакции не включены.
е Не учтены больные, переведённые из других клиник.
ж 10.6% амбулаторных больных и 6.3 % госпитализированных больных повторно госпитализированы в 

течение 1 недели.
з Данные по осложнениям представлены для 260 больных.
и У одного больного инсульт развился после выписки.
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сердечно-сосудистых событий. [64-65]
Это происходит в связи с активацией 

каскада коагуляции, уменьшением или 
отказом от антитромботической терапии 
и переливанием крови. Возможно, при-
менение «лучевого доступа» позволит сни-
зить смертность и частоту ишемических 
событий, так как «лучевой доступ» поло-
жительно влияет на частоту развития круп-
ных кровотечений. Целью метаанализа, 
выполненного Sanjit S. Jolly и соавт. в 2008 
году [66], было определить, сокращает ли 
использование «лучевого доступа» часто-

ту крупных кровотечений, а также ведёт 
ли это к снижению смертности и частоты 
ишемических событий. В метаанализ вклю-
чено 23 исследования.

Крупные кровотечения развились у 13 
(0.5%) из 2390 больных из группы «лучево-
го доступа» и у 48 (2.3%) из 2068 пациентов 
из группы «бедренного доступа» (OР 0.27 
[95% ДИ 0.16-0.45], P < 0.001). Уменьшение 
абсолютного риска по данным исследо-
ваний, включавших ЧКВ, составило 1.8% 
(95% ДИ 1.0%-2.5%, P = .001), что соответ-
ствует необходимости применить «лучевой 
доступ» у 56 больных для предотвращения 
1 крупного кровотечения. Суррогатная ко-
нечная точка, состоящая из смерти, ИМ 
и инсульта оказалась достигнута у 56 (2.5%) 
из 2209 больных из группы «лучевого досту-
па» в сравнении с 71 (3.8%) из 1874 больных 
из группы «бедренного доступа» (OР 0.71 
[95% ДИ 0.49-1.01], P = .058). Скончались 
22 (1.2%) из 1906 больных из группы «лу-
чевого доступа» в сравнении с 28 (1.8%) из 
1565 больных из группы «бедренного досту-
па» (OР 0.74 [95% ДИ 0.42-1.30], P = 0.29). 
В группе «лучевого доступа» существенно 
более высокой оказалась частота перехода 
на другую точку доступа – у 150 (5.9%) из 
2,542 больных в сравнении с 34 (1.4%) из 

2460 больных в группе «бедренного досту-
па» (OР 3.82 [95% ДИ 2.83-5.15], P < 0.001). 
Также отмечена тенденция к более высокой 
частоте неудачных попыток прохождения 
бляшки и анатомически трудных мест: 4.7% 
(60 из 1274 больных) для «лучевого досту-
па» в сравнении с 3.4% (40 из 1186 больных) 
для «бедренного доступа» (OР 1.31 [95% ДИ 
0.87-1.96], P = 0.20).

Использование «лучевого доступа» ока-
залось связано с увеличением средневзве-
шенного времени проведения процедуры 
на 3.1 мин (95% ДИ 2.4-3.8, P < 0.001). Про-

должительность нахождения в клинике при 
использовании «лучевого доступа» умень-
шилась на 0.4 дня (95% ДИ 0.2-0.5, P < 
0.001), что немаловажно в контексте амбу-
латорного «подхода» к КАГ. 

В единственном рандомизированном 
исследовании Block и соавт. [31] сообща-
ют о 7 больных (3.6%), у которых развилось 
кровотечение или образовалась гематома до 
окончания периода наблюдения. В этом же 
исследовании отмечена тенденция к росту 
частоты развития гематомы, неврологиче-
ских проблем и ишемии нижних конечно-
стей при проведении КАГ в амбулаторных 
условиях, хотя статистически значимой 
разницы не выявлено.

Экономическая эффективность
Проблема недостатка средств, выделяе-

мых на здравоохранение, остается актуаль-
ной в большинстве экономически развитых 
стран [67-68]. В то же время, расходы на 
лечение сердечно-сосудистых заболеваний 
занимают первые места в структуре затрат 
на здравоохранение: в некоторых стра-
нах они составляют 12-13% всех затрат на 
здравоохранение [69]. Так, из 1 триллиона 
долларов, расходуемых на медицинскую 
помощь в США, $178 млрд. (16,8% от всех 

ОТМЕЧЕНА ТЕНДЕНЦИЯ К БОЛЕЕ ВыСОКОй ЧАСТОТЕ НЕУДАЧНыХ ПОПы-
ТОК ПРОХОЖДЕНИЯ БЛЯШКИ И АНАТОМИЧЕСКИ ТРУДНыХ МЕСТ: 4,7% (60 ИЗ 
1247 БОЛЬНыХ) ДЛЯ «ЛУЧЕВОГО ДОСТУПА» В СРАВНЕНИИ С 3,4% (40 ИЗ 1186 
БОЛЬНыХ) ДЛЯ «БЕДРЕННОГО ДОСТУПА»
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расходов) приходится на лечение всех сер-
дечно-сосудистых заболеваний и $102 млрд. 
(9,6% от всех расходов) на лечение только 
заболеваний сердца [70]. Оценка экономи-
ческой эффективности лечения сердечно-
сосудистых заболеваний - одна из актуаль-
ных проблем современной медицины.

Стоимость катетеризации сердца скла-
дывается из стоимости койко-места, сто-
имости услуг лаборатории и зарплаты со-
трудников. Также сюда можно добавить 
стоимость повторных исследований, если 
таковые потребуются, и стоимость ослож-

нений. Затраты относятся к одной из двух 
групп: переменные затраты на расходуе-
мые материалы снабжения, а также посто-
янные – на амортизацию оборудования, 
зарплату персоналу, оплату коммунальных 
услуг и т.д. 

Теоретически, при замене стационар-
ного подхода к проведению КАГ на ам-
булаторный, экономия средств должна 
происходить только за счёт уменьшения 
длительности нахождения больного в уч-
реждении. Однако в реальности ещё одним 
компонентом затрат, свойственным для 
КАГ, является необходимость в сопрово-
ждающем лице, как до процедуры, так и, 
в особенности, после. 

Интересно, что, несмотря на важность 
экономических вопросов и неоднократные 
запросы межведомственной комиссии по 
использованию ресурсов здравоохранения 
в сфере оказания кардиологической помо-
щи в США, пока всё ещё нет данных о том, 
какое количество КАГ исследований при-
шлось провести повторно из-за недоста-
точного качества проведённых процедур.

Несмотря на длительное широкое при-
менение, КАГ остаётся довольно доро-
гостоящей процедурой. Это связано со 
следующими причинами: 1) большие пер-

воначальные затраты на оборудование ла-
боратории и получение соответствующих 
разрешений; 2) высокая стоимость снабже-
ния лаборатории необходимым оборудова-
нием и большие амортизационные затраты.

Согласно существующей точке зрения, 
лаборатории, производящие более 300 
процедур в год, затрачивают на каждую 
процедуру меньшее количество средств, 
в сравнении с лабораториями, проводя-
щими меньшее количество вмешательств. 
Friesinger G. C. и соавт. [71] провели иссле-
дование по эффективности использования 

ангиографических лабораторий в Монре-
але и выяснили, что стоимость процедуры 
существенно снижается, если лаборато-
рия проводит не менее 400 процедур в год. 
Очевидно, что в лабораториях с высокой 
степенью загрузки частота осложнений 
ниже. Именно поэтому межведомствен-
ная комиссия по использованию ресурсов 
здравоохранения в сфере оказания карди-
ологической помощи (США) определила 
минимальную загрузку лаборатории, ко-
торая, по их мнению, должна составлять 
не менее 300 процедур в год. По мнению 
межведомственной комиссии, лаборато-
рии, выполняющие меньшее количество 
процедур в год, не только неоптимальным 
образом расходуют ресурсы, но и проводят 
исследования ненадлежащего качества.

В тоже время, Hansing и соавт. прове-
ли анализ деятельности 15 лабораторий и, 
в отличие от экспертов межведомственной 
комиссии, не выявили зависимости затрат 
на проведение одной процедуры от коли-
чества проводимых лабораторией процедур 
в год [72-73].

Недавно проведённое в нашей стране 
исследование (20) показало, что общая сто-
имость амбулаторной КАГ примерно на 
19% дешевле, чем стоимость КАГ в стаци-

ПРОВЕДЕНИЕ КАГ БЕЗ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ БОЛЬНыМ ИЗ ГРУППы НИЗКОГО 
РИСКА ПОЗВОЛИТ ПРОВОДИТЬ В НАШЕй СТРАНЕ СУЩЕСТВЕННО БОЛЬШЕЕ 
ЧИСЛО ПРОЦЕДУР БЕЗ ЗНАЧИТЕЛЬНОГО УВЕЛИЧЕНИЯ ЗАТРАТ. БОЛЕЕ ТОГО, 
ЗАТРАТы В ПЕРЕСЧЁТЕ НА ОДНОГО БОЛЬНОГО СНИЗЯТСЯ



№ 12 июль – сентябрь 2011

38 | Вестник «МЕДСИ» | Лекции для практикующих врачей

онарных условиях. Эти данные совпадают 
с результатами зарубежных авторов [74-75]. 
Количество проводимых эндоваскулярных 
процедур на одном рентген-операционном 
столе в РФ более чем в 2 раза меньше, чем 
в странах Европы [1].

Заключение
Таким образом, в настоящее время 

в России имеет место несоответствие меж-
ду потребностью в КАГ (основного метода 
диагностики ИБС) и числом проводимых 
процедур. Одна из  причин этого несоот-
ветствия – недостаточное количество про-
цедур в пересчёте на одну лабораторию. 
Проведение КАГ без госпитализации боль-
ным из группы низкого риска может стать 
тем решением, которое позволит прово-
дить в нашей стране существенно большее 
число процедур без значительного увеличе-
ния затрат. Более того, затраты в пересчёте 
на одного больного снизятся. 

В настоящий момент данные клиниче-
ских исследований позволяют считать та-
кой подход безопасным и применимым 
в клинической практике. ■
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БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА:  
НОВыЕ ПЕРСПЕКТИВы В ТЕРАПИИ

А. Г. ЧУЧАЛИН, акдемик РАМН, д.м.н., профессор.  
Директор института пульмонологии МЗСР РФ, главный 
терапевт МЗСР РФ, член Научного Совета ГК «Медси»

Реферат 
В современной клинической практике до-

стигнуты определенные успехи в лечении 
больных, страдающих бронхиальной астмой. 
Лечебная программа, позволяющая обеспе-
чивать эффективный контроль над течением 
болезни, включает следующие группы лекар-
ственных средств: короткого и длительного 
действия бета агонисты, ингаляционные и си-
стемные глюкокортикостериоды, модифика-
торы метаболизма лейкотриенов, короткого 
и длительного действия антихолинергические 
препараты, кромоны, теофиллин и спец-
ифическую иммуннотерапию аллергенами. 
Все перечисленные группы лекарственных 
средств, в чистом виде, являются симптома-
тическими; накоплена обширная научная 
информация, которая, с позиций медицины 
доказательств, свидетельствует о высокой их 
эффективности. Однако, наряду с достиже-
ниями в лечении больных бронхиальной аст-
мой, остро стоит вопрос о тяжелых формах 
болезни. В последние десять лет Российское 
респираторное общество дважды проводило 
эпидемиологическое исследование, целью 
которого являлся анализ эффективности про-
водимых лечебных программ (Архипов, Цой, 
Чучалин). Сог ласно, полученным данным, 

доля больных тяжелой формой бронхиальной 
астмы превышает 20%, что означает предель-
но низкую эффективность обсуждаемых ме-
дикаментозных методов лечения (поздняя 
диагностика и поздняя базисная терапия, не-
адекватный выбор лекарственных средств, 
низкий уровень сотрудничества между вра-
чом и его пациентом и другие причины). Ана-
логичные данные были опубликованы иссле-
дователями по Западной Европе и США. 

Научные исследования в области соз-
дания нового поколения антиастматиче-
ских лекарственных средств направлены 
на разработку биологических агентов, 
которые потенциально могли бы влиять 
на аллергические воспалительные меха-
низмы и процесс ремодулирования дыха-
тельных путей. Таким направлением в со-
временной медицинской практике стала 
разработка «биомолекул», которые в отли-
чие от всех существующих лекарственных 
групп, являются лекарствами близкими 
по структуре и функции к существующим 
в организме человека, и они обладают 
свойством селективно взаимодейство-
вать с клетками «мишенями» или же их 
рецепторами. 
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Abstract
In the modern clinical practice certain ad-

vances have been achieved regarding the treat-
ment of the patients with bronchial asthma. 
Treatment program enabling efficacious control 
of the disease includes the following groups of 
pharmaceutical agents: short- and long-acting 
beta-agonists, inhalation and systemic gluco-
corticoids, leukotriene metabolism modifiers, 
short- and long-acting anticholinergic agents, 
cromones, theophylline, and specific allergen 
immunotherapy. All listed groups of pharma-
ceutical agents alone are symptomatic; vast 
scientific information has been accumulated, 
which indicate high efficacy of these agents 
from the perspective of evidence-based medi-
cine. However, along with the successes in the 
treatment of the patients with bronchial asth-
ma, there is an urgent issue on severe forms of 
the disease. Last 10 years Russian Respiratory 
Society have twice carried out epidemiologi-
cal studies to review the efficacy of the existing 

treatment programs (Arkhipov, Tsoy, Chuchal-
in). According to obtained data, more than 20 
patients suffer severe bronchial asthma, thus in-
dicating extremely low efficacy of the discussed 
pharmacotherapeutical methods (late diagnosis 
and late starting of basis therapy, inadequate 
selection of the medicines, low level of coop-
eration between physician and his patient, and 
other reasons). Similar data were published by 
the researchers in West Europe and USA).

Scientific research in the area of creation of 
the antiasthmatic medicines of new generation 
are aimed on development of biological agents 
which have the potential to influence allergic 
inflammatory mechanisms and the airways re-
modeling processes. In the modern medical 
practice this trend is presented by development 
of biomolecules, which in contrast to all exist-
ing pharmaceutical groups are structurally and 
functionally related to the molecules found in 
the human organism in terms, and are able for 
selective interaction either with the target cells 
or with their receptors.

Key words: antiasthmatic agents, biomol-
ecules, monoclonal antibodies, immuno 
sorption.

Под названием «биомолекулы», как 
лекарственные средства, подразу-
мевается следующая группа: интер-

ферон-альфа (гепатит «С»); моноклональ-
ные антитела (ритуксан – неходжкинская 
лимфома, авастин – рак легкого и коло-
ректальный рак); колоний стимулирующий 
фактор (нейтропения); антагонисты TNF-α 
(ревматоидный артрит, болезнь Крона, ан-
килозирующий спондилит, псориатиче-
ский артрит). 

В данной работе приводятся собствен-
ные данные и обзор научной информации 
по применению моноклональных антител 
с целью лечения больных с тяжелой фор-
мой бронхиальной астмы. 

Моноклональные антитела или же им-
мунноглобулины относятся к семейству 
гликопротеинов, которые синтезируют-
ся «В» лимфоцитами. Каждая молекула 
иммунноглобулина состоит из двух лег-
ких и двух тяжелых цепей. В их струк-

туре выделяют два участка: вариабель-
ный (V – amino-terminal variable region) 
и ему противоположный – стабильный 
(C – carboxyl-terminal constant). Основные 
биологические эффекты иммунноглобу-
линов осуществляются через участок «С». 
(Abbas A.et al.). Человеческие иммунногло-
булины подразделяются на пять изотопов: 
IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, каждый из кото-
рых содержит две функциональные едини-
цы: фрагмент, распознающий антиген, 
обозначен аббревиатурой – Fab; второй 
фрагмент – Fc (crystallizable fragment). Fab 
фрагмент содержит добавочную гиперва-
риабельную зону, которая функционально 
специализирована на связи с специфиче-
ским антигеном. Аббревиатура этого участ-
ка фрагмента Fab – CDRs (complementarily-
determining regions).

Моноклональные антитела могут быть 
получены несколькими путями, однако 
все они объединены технологией реком-
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бинантной биоинженерии (Lee S. J. et al.). 
Человеческий антиген может быть вве-
ден в организм животного, и в процессе 
его иммуннизации происходит продукция 
«В» лимфоцитами моноклональных анти-
тел; функция лимфоцитов стимулирована 
введенным антигеном. Последующий этап 
связан с тем, что из иммуннологических 
органов иммуннизированного животного, 
могут быть выделены лимфоциты, про-
дуцирующие моноклональные антитела. 
Эти клетки вносят в клеточную линию не-
секретирующей миеломы. Так, реализует-

ся процесс образования гибридом. Однако 
предстоит еще осуществить очистку моно-
клональных антител от примесей, которые 
могут привести к образованию ауто-анти-
тел, тем самым способствуя развитию ал-
лергических реакций. С помощью генети-
ческой инженерии осуществляется процесс 
гуманизации моноклональных антител. 

Химерические моноклональные анти-
тела (mAb), состоят из фрагмента Fab, по-
лученного от иммуннизированного жи-
вотного, и Fc фрагмент человеческого 
иммунноглобулина. В этой биологической 
конструкции на долю человеческого им-
мунноглобулина приходится более двух 
третей; гуманизированные mAb состоят 
из CDRs иммунноглобулинов животных 
и более 95% человеческих. Последующие 
биотехнологические процедуры позволя-
ют поддерживать продукцию mAb, что мо-
жет быть достигнуто за счет иммунниза-
ции трансгенных животных, репертуарного 
клонирования и другими методами. 

Моноклональные антитела, как терапев-
тическое средство, были изучены и продол-
жают активно исследоваться при разных 
заболеваниях: рак легкого, колоректальный 
рак, неходжкинская лимфома, ревматоид-
ный и псориатический артриты, болезнь 

Крона и целый ряд других. Эту группу ле-
карственных средств иногда характеризу-
ют, как средства модифицирующие течение 
болезни. В данной статье, выше об этом 
уже сообщалось, речь идет о применении 
моноклональных антител с целью лечения 
тяжелых форм бронхиальной астмы. 

Терапевтической мишенью «биомо-
лекул» при астме является IgE, IL-5, IL-
4,CD4 лимфоциты и TNF-α. Следует под-
черкнуть, что одной из наиболее сложных 
задач в клинических исследованиях явля-
ется формирование групп сравнения; тя-

желая форма бронхиальной астмы пред-
ставлена гетерогенной группой синдромов, 
имеющих разные патогенетические меха-
низмы их развития.

История применения моноклональных 
анти-IgE антител следует начать с исследо-
ваний, которые были проведены в лабора-
ториях кафедры терапии 2-ого МОЛГМИ 
им. Н. И. Пирогова в начале 80 годов про-
шлого столетия. Целью той работы явилось 
осуществление специфической иммунно-
сорбции против IgE. В комплексной работе 
приняли участие А. Р. Татарский, Томаш 
Кормаш, К. Раудла, Ю. С. Лебедин. Доктор 
Р. Василов получил гибридому, специали-
зированную на продукции анти-IgE анти-
тел. Панель моноклональных анти-IgE ан-
тител включала четыре класса; в модельных 
опытах были отобраны второй и четвертый, 
так как они обладали наибольшей способ-
ностью связываться с IgE. На рисунке 1 
схематически изображен этап иммобилиза-
ции специфических анти-IgE антител. Та-
ким образом, был получен специфический 
анти-IgE иммунносорбент. Лабораторные 
исследования показали его высокую эф-
фективность в фиксации на поверхности 
иммунносорбента циркулирующих моле-
кул IgE. Экспериментальные исследования 

МОНОКЛОНАЛЬНыЕ АНТИТЕЛА, КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ СРЕДСТВО, ПРО-
ДОЛЖАЮТ АКТИВНО ИССЛЕДОВАТЬСЯ ПРИ РАЗЛИЧНыХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ: РАК 
ЛЕГКОГО, КОЛОРЕКТАЛЬНый РАК, НЕХОДЖКИНСКАЯ ЛИМФОМА, РЕВМАТО-
ИДНый И ПСОРИАТИЧЕСКИй АРТРИТы, БОЛЕЗНЬ КРОНА И ДР.
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подтвердили исходное предположение об 
устойчивой связи комплекса IgE и моно-
клональных антител против этого иммун-
ноглобулина. В плазме, которая приходила 
в соприкосновение с поверхностью колон-
ки, содержалась повышенная концентра-
ция IgE, а в плазме после её фильтрации 
через колонку иммунносорбента, концен-
трация IgE составляла следовое количе-
ство. Необходимо подчеркнуть, что так же 
не определялись анти-IgE антитела, т.е. 
была получена информация о фиксации 
комплекса на поверхности сорбента и от-

сутствовали данные о сходе и поступлении 
в кровоток комплекса анти-IgE антител 
и IgE.

На рисунке 2 схематично изображена 
процедура специфической иммунносорб-
ции против IgE.

Специфическая иммунносорбция состо-
яла из этапа сепарации плазмы больного 
человека, которая в последующем филь-
тровалась через колонку сорбента. Концен-
трация IgE мониторировалась в процессе 
проведения процедуры, и иммунносорбция 
заканчивалась в момент выравнивания гра-
диента концентрации IgE на входе колон-
ки и выходе. Предполагалось, что емкость 
колонки позволит сорбировать данное ко-

личество плазмы. Обычно выравнивание 
градиента концентрации иммунноглобули-
на происходило при фильтрации около од-
ного литра плазмы. Колонка подвергалась 
регенерации и использовалась повторно 
у одного и того же больного, т.е. колон-
ка, содержащая иммунносорбент, готови-
лась индивидуально для каждого больного. 
В клиническое исследование было включе-
но свыше 40 больных с тяжелой стероидо-
зависимой бронхиальной астмой. Каждый 
из больных получил две-три процедуры им-
мунносорбции. Клинический эффект был 

оценен как положительный, о чем свиде-
тельствовали клинические признаки ста-
бильной и длительной ремиссии, сниже-
ние поддерживающей терапии системными 
глюкокортикостериодами и значительное 
улучшение показателей вентиляционной 
функции легких. Наблюдение за больны-
ми, прошедшими сеансы иммунносорб-
ции, велись на протяжении более чем пяти 
лет. У всех больных сохранялась устойчи-
вая ремиссия; большинство их них пере-
стали получать поддерживающую терапию 
стероидными гормонами. Таким образом, 

В КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ БыЛО ВКЛЮЧЕНО СВыШЕ 40 БОЛЬНыХ С 
ТЯЖЕЛОй СТЕРОИДОЗАВИСИМОй БРОНХИАЛЬНОй АСТМОй. КАЖДый БОЛЬ-
НОй ПОЛУЧИЛ ДВЕ-ТРИ ПРОЦЕДУРы ИММУННОСОРБЦИИ. КЛИНИЧЕСКИй 
ЭФФЕКТ БыЛ ОЦЕНЕН КАК ПОЛОЖИТЕЛЬНый

CNBr-
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Рис. 1. Схема приготовления специфического 
иммунносорбента

Рис. 2. Схема процедуры специфической иммунно-
сорбции против IgE
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опыт клиники позволил судить о высокой 
эффективности специфической анти IgE 
иммунносорбции.

В девяностые годы прошлого столе-
тия коммерческое развитие получили 
моноклональные антитела (omalizumab), 
разработанные в научно-исследователь-
ских лабораториях компании Novartis. 
Omalizumab зарегистрирован в Россий-
ской Федерации для лечения тяжелых 
форм бронхиальной астмы как у детей, 
так и у взрослых. Механизм действия 
моноклональных анти-IgE в случаях им-

мунносорбции и системного назначения 
Omalizumab разный. Если при иммунно-
сорбции происходит экстракорпоральная 
фиксация циркулирующего пула IgE, то 
при системном способе доставки моно-
клональных антител (Omalizumab), они 
вступают во взаимодействие как с IgE, так 
и с его высоко аффинными рецепторами, 
экспрессированными на биологических 
мембранах базофилов и тучных клеток. 
В последние годы достаточно подробно 
изучались молекулярно-биологические 
и генетические механизмы участия в ал-
лергических реакциях IgE, а так же фар-
макинетика Omalizumab. 

Ключевым механизмом действия, об-
условливающим эффективность Omali-
zumab, является способность монокло-
нальных анти-IgE антител связывать 
молекулы свободного циркулирующего IgE 
в области домена Сε3, что предотвращает 
последующее взаимодействие IgE с высоко 
аффинными рецепторами FcεRI. Они экс-
прессированны на поверхности базофилов 
и тучных клеток [Shields R. L. et al.]; ком-
плекс анти-IgE антител и IgE ингибируют 
функциональную активность FcεRI, тем 
самым значительно снижается способность 
эффекторных клеток к дегрануляции и по-

следующему высвобождению медиаторов 
аллергического воспаления [Noga O. et al.]. 
Моноклональные анти-IgE антитела не 
способны взаимодействовать c IgE, связан-
ным с рецепторами на поверхности клеток, 
так как вследствие конформационных из-
менений молекулы IgE после связывания ее 
с FcεRI рецептором эпитоп становится не-
доступным для взаимодействия с IgE. Эти 
биологические механизмы свидетельствует 
о неспособности моноклональных анти-
IgE антител вызвать анафилактическую ре-
акцию [Rudolf M. P. et al.].

Назначение анти-IgE терапии ведет 
к снижению свободного циркулирующе-
го IgE с одновременным возрастанием 
общего сывороточного IgE. Существуют 
две возможные причины увеличения уров-
ня общего IgE. Первая заключается в том, 
что комплексы омализумаб-IgE элимини-
руются медленнее, чем свободный IgE из-
за способности молекулы IgG, входящего 
в состав иммунных комплексов, связывать-
ся с рецепторами FcRn. Таким образом, 
предохраняется их лизосомальная деграда-
ция. Другой возможной причиной является 
высокая молекулярная масса образовавше-
гося комплекса (340-1000 kD); они мед-
леннее, по сравнению со свободными IgG 
и IgE, фильтруются через эндотелий сосу-
дов [Hayashi N. et al.].

В настоящее время накоплен боль-
шой материал по клиническим исследо-
ваниям эффективности и безопасности 
Omalizumab. Lin с коллегами продемон-
стрировали, что в 96% всех больных через 72 
часа после введения моноклональных анти-
IgE антител происходит снижение концен-
трации иммунноглобулина в сыворотке 
крови. Эти изменения в концентрации IgE 
связывают со снижением функциональ-
ной активности высоко аффинных рецеп-

В ДЕВЯНОСТыЕ ГОДы ПРОШЛОГО СТОЛЕТИЯ КОММЕРЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ 
ПОЛУЧИЛИ МОНОКЛОНАЛЬНыЕ АНТИТЕЛА (OMALIZUMAB). В НАСТОЯЩЕЕ 
ВРЕМЯ НАКОПЛЕН БОЛЬШОй МАТЕРИАЛ ПО КЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВА-
НИЯМ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ OMALIZUMAB
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торов – FcεRI. При длительном введении 
в организм больного бронхиальной астмой 
Omalizumab – этот феномен приобретает 
устойчивый характер. В одном их первых 
сообщений, в котором приведены резуль-
таты мультицентрических исследований 
(S. T. Holgate, A. G. Chuchalin), было про-
демонстрировано, что Omalizumab облада-
ет высокой клинической эффективностью 
и минимальными нежелательными реакци-
ями на его введение. Согласно данным, опу-
бликованным в научном докладе Genentеch 
(2008) Omalizumab for subcutaneous use, 

концентрация Omalizumab в сыворотке 
крови достигает своего пика к 7-8 дню по-
сле его подкожного введения; интервал 
между последующей дозой составляет 19-22 
дня. Эффективность Omalizumab достига-
лась при снижении концентрации свобод-
ного сывороточного иммунноглобулина 
класса «Е» на 50 ng\ml и меньше. Casale 
с соавторами продемонстрировали, что эф-
фективность Omalizumab достигается при 
молярном соотношении 15:1 или 20:1 к ба-
зальной концентрации IgE. В клинических 
исследованиях было показано, что при до-
зе Omalizumab 450 мг., который вводился 
каждые четыре недели, дневные симптомы 
астмы редуцировались в 76%, ночные сим-
птомы в 84%, профилактика обострения за-
болевания была достигнута в 82%.

В последние десять лет в клинике инсти-
тута пульмонологии Omalizumab назначался 
больным с тяжелой формой бронхиальной 
астмы. Отдаленные результаты применения 
моноклональных антител продемонстри-
ровали его высокую эффективность. Выше 
уже указывалось, что в клиническое иссле-
дование были включены больные с тяже-
лыми формами заболевания, т.е. инвалиды 
второй группы. В процессе лечения прои-
зошли качественные изменения в их состо-

янии. В течении ближайших шести месяцев 
удалось снизить, а у части больных и во-
все отменить терапию кортикостероидами, 
бронхорасширяющими лекарственными 
средствами больные пользовались очень 
редко. Большинство наших больных смог-
ли вернуться к полноценной работе. Одна-
ко, через четыре года, терапия Omalizumab 
была приостановлена по техническим при-
чинам. В группе больных, участвующих 
в данном исследовании, постепенно стали 
появляться симптомы бронхиальной аст-
мы, и большинство больных вынуждены 

были вернуться к регулярному приему ан-
ти-астматических лекарственных средств. 
Терапия Omalizumab была возобновлена, 
и вновь удалось добиться хорошего исходно-
го эффекта. Таким образом, опыт клиники 
позволяет утверждать о высокой эффектив-
ности Omalizumab и необходимости продол-
жительного введения его человеку. В наших 
клинических наблюдениях были зарегистри-
рованы побочные реакции: в одном случае 
преходящая тромбоцитопения, которая не 
потребовала отмены лекарственного сред-
ства, и у другой больной был диагностиро-
ван колоректальный рак. Она была успешно 
подвергнута оперативному вмешательству 
и в последующие годы успешно продолжила 
прием Omalizumab. Более чем десятилетний 
опыт клиники был обобщен в кандидатской 
диссертации Ю. Б. Сучковой (2010). 

Трудным вопросом при назначении 
Omalizumab остался прогноз его возможной 
эффективности. В современных рекомен-
дациях ориентируют врачей на период до 
12-16 недель, чтобы решить вопрос о даль-
нейшем продолжении терапии Omalizumab 
(Bousquet J. et al.). Другим сложным вопро-
сом является продолжительность терапии 
Omalizumab. Наш опыт свидетельствует 
о том, что большинство больных нуждались 

ТРУДНыМ ВОПРОСОМ ПРИ НАЗНАЧЕНИИ OMALIZUMAB ОСТАЛСЯ ПРОГНОЗ 
ЕГО ВОЗМОЖНОй ЭФФЕКТИВНОСТИ. В СОВРЕМЕННыХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ 
ОРИЕНТИРУЮТ ВРАЧЕй НА ПЕРИОД ДО 12-16 НЕДЕЛЬ, ЧТОБы РЕШИТЬ ВОП-
РОС О ДАЛЬНЕйШЕМ ПРОДОЛЖЕНИИ ТЕРАПИИ OMALIZUMAB
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в назначении Omalizumab на протяжении 
всех десяти лет наблюдения за ними. Одна-
ко, вопрос является ли терапия Omalizumab 
пожизненной – остается открытым. В ли-
тературе обсуждается возможность разви-
тия анафилактической реакции у больных, 
которые находятся на лечении Omalizumab. 
Вероятность развития анафилактической 
реакции не превышает 0,2% (Limb S. L. et 
al.) В нашей серии наблюдаемых больных 
мы подобного рода реакции не встрети-
ли. Хотя, со всеми предосторожностями 
приступили к возобновлению введения 

Omalizumab после полуторалетнего пере-
рыва. Учитывая тот факт, что анафилакти-
ческая реакция может развиться спустя два 
часа и более, т.е. может протекать по типу 
замедленных реакций, рекомендуется по-
сле введения Omalizumab продолжить на-
блюдение за больным человеком как ми-
нимум в течение двух часов. В литературе 
так же имеются сообщения о возможном 
развитии синдрома Чарж-Страусс. Следу-
ет указать на то, что при тяжелых формах 
бронхиальной астмы, которые резистент-
ные к терапии глюкокортикостероидами 
и у них выявляется высокая концентрация 
IgE, всегда необходимо исключать легоч-
ный васкулит типа Чарж-Страусс, прежде 
чем приступить к лечению Omalizumab.

Другой биологической мишенью в ле-
чении бронхиальной астмы является ин-
терлейкин 5 (IL-5). Этот цитокин игра-
ет важную роль в процессе созревания 
эозинофилов, их миграции и апоптозе. 
На протяжении последних десяти лет ве-
дутся научные и клинические исследова-
ния, в которых предпринимаются попытки 
определить место в терапии бронхиальной 
астмы моноклональных антител против ре-
цепторов IL-5. Mepolizumab (в Российской 
Федерации данное лекарственное сред-

ство не зарегистрировано) является моно-
клональными антителами класса IgG1, 
которые с помощью современных биотех-
нологических методов гуманизированы. 
Mepolizumab блокирует на поверхности 
эозинофилов рецептор альфа цепи IL-5. 
Патогенетическая роль IL-5 достаточно хо-
рошо изучена. Сох L. S. (2009) установил 
высокую концентрацию IL-5 в бронхоаль-
веолярном лаваже. Singh J. et al. в экспери-
ментальных исследованиях на животных 
смогли продемонстрировать значительное 
снижение числа эозинофилов в слизистой 

дыхательных путей после введения моно-
клональных антител против рецептора IL-5. 
В последующих своих клинических работах 
они продемонстрировали эффект редукции 
числа эозинофилов в крови, мокроте и в 
лаважной жидкости после введения боль-
ным бронхиальной астмой mepolizumaba. 
В первых клинических испытаниях 
mepolizumaba не были получены данные об 
эффективности. Эти исследования были 
подвергнуты критике, так как считалось, 
что дизайн исследования содержал систе-
матические ошибки (Leckie M. J. et al.). 
Авторы привели доказательства того, что 
конечная точка, указанная в исследовании, 
и по которой оценивалась эффективность 
mepolizumaba, была выбрана ошибочно. 
В литературе достаточно широко обсужда-
лось данное исследование. В последующем 
были проведены рандомизированные кон-
тролируемые исследования, позволившие 
значительно повысить уровень доказатель-
ства. Flood-Page P. et al. провели клиниче-
ское испытание mepolizumaba, назначив 
его внутривенно, на курс лечения шло три 
введения, длительность терапии составила 
8 недель. Авторы нашли, что эозинофилы 
были элиминированы из циркулирующей 
крови, значительно снизилась их концен-

НА ПРОТЯЖЕНИИ ПОСЛЕДНИХ ДЕСЯТИ ЛЕТ ВЕДУТСЯ НАУЧНыЕ И КЛИНИЧЕ-
СКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, В КОТОРыХ ПРЕДПРИНИМАЮТСЯ ПОПыТКИ ОПРЕ-
ДЕЛИТЬ МЕСТО В ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОй АСТМы МОНОКЛОНАЛЬНыХ 
АНТИТЕЛ ПРОТИВ РЕЦЕПТОРОВ IL-5
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трация в слизистой дыхательных путей. 
Однако, авторы не нашли позитивных из-
менений в вентиляционной функции ды-
хания по таким показателям как форсиро-
ванная жизненная емкость за одну секунду, 
пиковая скорость выдоха и другие параме-
тры, которые используют для оценки сте-
пени обструкции дыхательных путей. По 
данным гистологического исследования 
биоптатов слизистой дыхательных путей, 
удалось установить снижение депозитов 
в области базальной мембраны эпители-
ального покрова. Таким образом, авторы 

показали, что терапия mepolizumab приво-
дит к редукции как тканевой, так и сыворо-
точной эозинофилии; оказывает влияние 
на процесс ремодулирования дыхатель-
ных путей. Схожие данные были получены 
группой Kips J. C. et al.; в исследование бы-
ли включены больные с тяжелыми форма-
ми бронхиальной астмы. Авторы получи-
ли обнадеживающие результаты, которые 
свидетельствовали о том, что резистентная 
к терапии кортикостероидами эозинофи-
лия, подвергалась значительной редукции 
как в тканях, так и в сыворотке крови. Од-
нако, улучшения показателей функции 
внешнего дыхания у них не отмечалось. 
Haldar P. et al. продемонстрировали, что 
годичное наблюдение над больными с тя-
желой астмой и повышенным содержани-
ем эозинофилов при терапии mepolizumab 
позволяет существенно уменьшить число 
обострений заболевания, хотя улучшения 
функции дыхания не происходило. Авторы 
отметили так же значительное улучшение 
показателей качества жизни больных с этой 
формой бронхиальной астмы. 

Накопленный опыт эксперимен-
тального и клинического исследования 
mepolizumaba явился стимулом к поиску 
модифицированных моноклональных ан-

тител против IL-5 (MEDI-563). В настоя-
щее время проводятся новые клинические 
испытания. Koike M., c соавторами апро-
бировали рекомбинантные гуманизиро-
ванные моноклональные антитела (IgG1k), 
которые связывают эпитоп с домейном 1 
альфа цепи IL-5. 

Busse W. W. et al. недавно провели муль-
тицентрическое исследование по оценке 
эффективности MEDI-563. Моноклональ-
ные антитела водились внутривенно в дозе 
от 0,0003 – 3 мг\кг веса тела; время введе-
ния составило около 30 минут. Количество 

эозинофилов снижалось, и процент их сни-
жения находился в прямой зависимости от 
дозы вводимых моноклональных антител. 
Снижение эозинофилов продолжалось на 
протяжении 12 недель. На группе 348 боль-
ных бронхиальной астмой авторы не заре-
гистрировали сколь либо заметных нежела-
тельных реакций; отмечена положительная 
клиническая динамика. Авторы обратили 
внимание на повышение концентрации 
креатин фосфокиназы и существенное 
снижение уровня протеина «С». Планиру-
ется продолжить исследование монокло-
нальных антител против рецептора IgG1k 
IL-5 (MEDI-563). 

Ключевую роль в противовоспалитель-
ных реакциях играет тумор некротический 
фактор альфа (TNF-alpha). Процесс ин-
гибирования биологической активности 
данного цитокина оказывает активное про-
тивовоспалительное действие при целом 
ряде заболеваний. Наибольший опыт был 
накоплен в клинических исследованиях 
при ревматоидном полиартрите и некото-
рых других ревматических и неревматиче-
ских заболеваниях. Ингибиторы TNF-alpha 
привлекли внимание к лечению тяжелых 
форм бронхиальной астмы. Gruenberg D., 
Busse W. W. продемонстрировали эффек-

КЛЮЧЕВУЮ РОЛЬ В ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНыХ РЕАКЦИЯХ ИГРАЕТ ТУМОР 
НЕКРОТИЧЕСКИй ФАКТОР АЛЬФА (TNF-ALPHA). ПРОЦЕСС ИНГИБИРОВАНИЯ 
БИОЛОГИЧЕСКОй АКТИВНОСТИ ДАННОГО ЦИТОКИНА ОКАЗыВАЕТ АКТИВ-
НОЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕйСТВИЕ ПРИ РЯДЕ ЗАБОЛЕВАНИй
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тивность моноклональных антител против 
TNF-alpha при нейтрофильном характере 
воспалительной реакции слизистой дыха-
тельных путей больных тяжелой формой 
бронхиальной астмы. 

В современной клинической практи-
ке имеется целый ряд ингибиторов TNF-
alpha. В таблице 1 приводятся генериче-
ские и торговые названия антагонистов 
TNF-alpha.

Наибольший опыт накоплен по при-
менению infliximab; исследования в ре-
спираторной медицине проводились при 

саркоидозе и хронической обструктивной 
болезни легких, а так же при тяжелой фор-
ме бронхиальной астмы. Infliximab являет-
ся химерическими моноклональными ан-
тителами, биологическое действие которых 
направлено против TNF-alpha. Препарат 
вводится внутривенно каждые четыре не-
дели. Клинические испытания infliximab 
проведено на небольшой группе больных 
(Erin E. M. et al.). Авторы продемонстри-
ровали, что infliximab, который вводился 
из расчета 5 мг\кг больным с стероидоза-
висимой бронхиальной астмой, оказывал 
существенное положительное влияние на 
вентиляционную функцию легких (снижа-
лась вариабельность пиковой скорости вы-
доха), удалось снизить поддерживающую 
дозу глюкокортикостероидов и суточную 
потребность в приеме бета агонистов. Ав-
торы отметили, что при достижении поло-
жительного клинического эффекта отмеча-

лось снижение концентрации TNF-alpha, 
что рассматривалось как противовоспали-
тельное действие моноклональных антител.

Другим классом моноклональных анти-
тел, направленных против воспалительной 
активности TNF-alpha, является golimumab, 
который был исследован в двойном сле-
пом рандомизированом исследовании у 300 
больных бронхиальной астмой. Пациенты 
были разделены на четыре группы в зависи-
мости от назначенной дозы golimumab: 50, 
100 и 250 мг.; четвертая группа – плацебо. 
Wenzel с соавторами не нашли положитель-

ного влияния на течение бронхиальной аст-
мы; не были получены данные по профилак-
тике обострения заболевания, а так же его 
позитивного влияния на функцию внешне-
го дыхания. Авторы отметили у нескольких 
больных жизнеугрожающие инфекционные 
заболевания. Все выше перечисленное побу-
дило к тому, чтобы прекратить дальнейшее 
клиническое испытание golimumab.

Клинические испытания при брон-
хиальной астме проходил etanercept; он, 
в прямом смысле, не относится к моно-
клональным антителам, но его относят 
к группе биомолекул. Etanercept был по-
лучен при соединении рецепторов вто-
рого типа тумор некротического факто-
ра и участка фрагмента Fc человеческого 
IgG, что позволяет ему связывать одно-
временно как TNF-alpha, так и TNF-beta 
(Lee S. J. et al.). В первых клинических 
испытаниях (15 больных бронхиальной 
астмой средней степени тяжести) были 
получены положительные результаты, что 
было продемонстрировано в тесте с мета-
холином. Так, исходная доза метахолина, 
при которой происходило падение одно-
секундной форсированной жизненной 
емкости более 12%, составила 0,21 мг\мл., 
в то время как после 12 недельного кур-

ДРУГИМ КЛАССОМ МОНОКЛОНАЛЬНыХ АНТИТЕЛ, НАПРАВЛЕННыХ ПРОТИВ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОй АКТИВНОСТИ TNF-ALPHA, ЯВЛЯЕТСЯ GOLIMUMAB, КО-
ТОРый БыЛ ИССЛЕДОВАН В ДВОйНОМ СЛЕПОМ РАНДОМИЗИРОВАНОМ ИС-
СЛЕДОВАНИИ У 300 БОЛЬНыХ БРОНХИАЛЬНОй АСТМОй

Антагонисты TNF-alpha
Infliximab (remicade) 1998
Etanercept (enbrel) 1998
Adalimumab (humira) 2002
Certolizumab (cimzia) 2008
Golimumab (simponi) 2008

Таблица 1.
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са лечения Etanercept она превысила 1,91 
и да же 2,16 мг\мл метахолина. Эти дан-
ные на гиперреактивность дыхательных 
путей могут рассматриваться как доказа-
тельство активного противовоспалитель-
ного действия etanercept. Howarth P. H. 
et al. провели исследование уровня TNF-
alpha в жидкости, полученной при про-
введении бронхоальвеолярного лаважа. 
Авторам удалось показать, что экспрессия 
гена TNF-alpha значительно выше у боль-
ных с тяжелым течением бронхиальной 
астмы. Эти данные сравнивались с кон-

трольной группой волонтеров и с данны-
ми, полученными от больных с легким 
течением бронхиальной астмы. Позднее 
было проведено двойное слепое, рандо-
мизированное исследование с etanercept, 
который назначали больным с бронхиаль-
ной астмой, рефрактерной к терапии сте-
роидными гормонами; препарат водился 
еженедельно. Эффективность etanercept 
оценивалась по клиническим параме-
трам, проводился тест с метахолином до 
и после курса лечения, а так же прово-
дились молекулярно-биологические ис-
следования: определялась концентрация 
TNF-alpha и его экспрессия на биологи-
ческих мембранах эффекторных клеток. 
В этом исследовании было показано, что 
при тяжелой форме бронхиальной аст-
мы увеличивается экспрессия мембран 
связывающего TNF-alpha, его рецептора 
первого типа и конвертирующего фермен-
та TNF-alpha. Тщательно спланированное 
исследование не продемонстрировало за-
метного влияния etanercept на молеку-
лярно-биологические механизмы воспа-
лительного процесса. В настоящее время 
ещё четко не определено место etanercept 
в лечении больных бронхиальной астмой. 

Другими моноклональными антитела-

ми со свойствами антагонистов TNF–alpha 
являются: adalimumab (гуманизированные, 
моноклональные антитела против TNF-
alpha) and certolizumab (пегилированные 
гуманизированные моноклональные анти-
тела против TNF-alpha Fab фрагмента) – 
клинических испытаний при бронхиальной 
астме с ними не проводилось. 

Medi-528 представляют моноклональные 
антитела против интерлейкина 9 (anti-IL-9 
mAb). Экспериментальные исследования 
проводились на мышах. В условиях экспе-
римента воспроизводилась аллергическая 

реакция, при этом было показано участие 
IL-9 в регуляции образования слизи в про-
свете дыхательных путей эксперименталь-
ных животных. Возможно, это влияние 
интерлейкина происходит опосредованно 
через интерлейкин 13, с которым ассоции-
руют воспалительную активизацию тучных 
клеток. Проведена первая фаза клинических 
исследований на ограниченной группе боль-
ных бронхиальной астмой и здоровых добро-
вольцах – нежелательных побочных реакций 
не было зарегистрировано. В настоящее вре-
мя проводится вторая и третья фаза клини-
ческих исследований (Doherty T., Broide D.). 

Daclizumab представляют собой монокло-
нальные гуманизированные антитела, ко-
торые связывают альфа субъединицу CD25 
(IL-2). В процессе связи высоко аффинного 
рецептора блокируется биологическая ак-
тивность IL-2. Daclizumab нашел свое при-
менение при трансплантации почек, и его 
назначение преследует цель профилактики 
синдрома отторжения, которое возникает 
вследствие пролиферации «Т» лимфоцитов. 
Busse W. W. et al. высказали предположение 
о возможном его применении у больных, 
страдающих бронхиальной астмой. В двой-
ном слепом рандомизированном плацебо 
контролируемом исследовании авторы по-

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА TNF-ALPHA ЗНАЧИТЕЛЬНО ВыШЕ У БОЛЬНыХ С ТЯЖЕ-
ЛыМ ТЕЧЕНИЕМ БРОНХИАЛЬНОй АСТМы. ЭТИ ДАННыЕ СРАВНИВАЛИСЬ С 
КОНТРОЛЬНОй ГРУППОй ВОЛОНТЕРОВ И С ДАННыМИ, ПОЛУЧЕННыМИ ОТ 
БОЛЬНыХ С ЛЕГКИМ ТЕЧЕНИЕМ БРОНХИАЛЬНОй АСТМы
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казали положительное влияние на клиниче-
ские проявления болезни: редуцировались 
дневные симптомы бронхиальной астмы, 
и значительно снижалась потребность в ис-
пользовании ингаляционных бета агонистов. 
Побочные реакции, которые были отмечены 
у 88 больных, получавших daclizumab, встре-
тились у троих: анафилактоидная реакция 
(у одного больного) и менингит, вызванный 
herpes zoster. Клинические исследования по 
daclizumab продолжаются. 

Pascolizumab является моноклональны-
ми гуманизированными антителами, био-

логическая активность которых направле-
на против интерлейкина 4 (anti-IL-4 mAb); 
они ингибируют процесс связи IL-4 с его 
специфическим рецептором (Hart T.K. et 
al.). IL-4 играет важную патогенетическую 
роль на ранних стадиях развития брон-
хиальной астмы. С этим интерлейкином 
связан процесс пролиферации «Т» лимфо-
цитов, повышенная продукция иммунно-
глобулина класса «Е» и хемотаксис эозино-
филов. Процесс биологической ингибиции 
IL-4 оказывает при бронхиальной астме 
влияние на аллергический характер воспа-
лительного процесса. На начальных этапах 
исследования anti-IL-4 mAb они были изу-
чены на обезьянах, а в последующем, в пер-
вой фазе, клиническое исследование было 
проведено на 24 пациентах. Авторы не ре-
гистрировали побочных реакций на введе-
ние pascolizumab, однако они и не отмети-
ли существенного его влияния на течение 
бронхиальной астмы. В настоящее время 
исследования по pascolizumab приостанов-
лено (Long A. A.).

Lumiliximab представляет собой моно-
клональные гуманизированные анти-
тела, полученные с помощью биотехно-
логических методов путем соединения 
антител обезьяны и человека (anti-CD23 

Mab). CD23 играют биологическую роль 
в регуляции синтеза IgE и воспалитель-
ных реакциях, протекающих с участием 
IgE. Lumiliximab был апробирован при од-
нократном введении 24 больным с бронхи-
альной астмой средней степени тяжести. 
При наблюдении за больными в течение 12 
недель толерантность к препарату была хо-
рошей. У 40% больных отмечалось сниже-
ние сывороточной концентрации IgE; в ис-
следованиях in vitro были получены данные 
о снижении концентрации IL-1b иTNF-
alpha (Poole J. A. et al.).

Keliximab является химерными моно-
клональными гуманизированными анти-
телами, биологическая активность ко-
торых направлена на CD4 лимфоциты. 
Когда планировалось исследование, то 
предполагалось, что с помощью монокло-
нальных антител можно будет добиться 
снижения числа CD4 клеток, аккумулиро-
ванных в морфологических структурах ды-
хательных путей. Kon O. M. et al. провели 
плацебо контролированное исследование 
с keliximab у 22 больных бронхиальной аст-
мой. Авторы нашли улучшение в показате-
лях пиковой скорости выдоха, однако дру-
гие спирографические показатели остались 
без изменения. В настоящее время иссле-
дование с keliximab приостановлено. 

Amg-317 антагонист рецептора IL4R, 
блокирует биологический эффект как IL4, 
так и IL13. Оба интерлейкина играют важ-
ную патогенетическую роль в формиро-
вании аллергического воспалительного 
процесса. Amg-317 относится к группе ле-
карственных средств, которые обозначены 
как биомолекулы; он представляет полно-
стью человеческие антитела. Corren J. et al. 
провели исследование (вторая фаза) с раз-
личными дозами AMG317, и установили 
положительные изменения в клинических 

НЕОБХОДИМО ПРОДОЛЖИТЬ РАБОТУ ПО ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОМУ ПОДХО-
ДУ В ВыДЕЛЕНИИ ФЕНОТИПОВ БРОНХИАЛЬНОй АСТМы. В БУДУЩЕМ МОЖ-
НО БУДЕТ НАЗНАЧАТЬ ЭТОТ НОВый КЛАСС ЛЕКАРСТВЕННыХ СРЕДСТВ, ОС-
НОВыВАЯСЬ НА ВыДЕЛЕННыЕ ФЕНОТИПы ЗАБОЛЕВАНИЯ
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проявлениях бронхиальной астмы, а так же 
снижение концентрации IgE в сыворотке 
крови.

Заключение
Биологические молекулы – новый класс 

биологических лекарственных средств, 
среди которых доминирующую роль игра-
ют моноклональные антитела. Достигнуты 
положительные клинические результаты 
в лечении тяжелых форм бронхиальной 
астмы, что связано с внедрением в совре-
менные лечебные программы монокло-
нальных анти-IgE-антител. В настоящее 
время существует три метода, с помощью 
которых можно влиять на процесс био-
логической активности IgE. Историче-
ски сложилось так, что в России впервые 
был реализован проект иммунносорбции 
IgE. С помощью специфических иммунно-
сорбентов удавалось удалять значительную 
часть циркулирующих в кровяном русле 
пула IgE. Коммерческое развитие получил 
Omalizumab, с помощью которого удает-
ся создать комплекс анти-IgE-антитело 
и циркулирующий IgE, и оказывать бло-
кирующий эффект на высоко аффин-
ные рецепторы (FcεRI). По применению 
Omalizumab накоплен обширный клини-
ческий материал, свидетельствующий о его 
высокой эффективности и относительной 
безопасности. Третьим направлением яв-
ляется апробация человеческих антител 
против CD23 (Lumiliximab), с помошью 
которых удается добиться снижения кон-
центрации IgE. Другие моноклональные 
антитела имеют разные механизмы воздей-
ствия на аллергический воспалительный 
процесс. Сегодня складывается впечатле-
ние, что необходимо продолжить работу по 
дифференцированному подходу в выделе-
нии фенотипов бронхиальной астмы. В бу-
дущем можно будет назначать этот новый 
класс лекарственных средств, основываясь 
на выделенные фенотипы заболевания. 
Возможно, один и тот же больной бронхи-
альной астмой потребует сочетанной тера-
пии моноклональными антителами разных 
классов. ■
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Кафедра инфекционных болезней у детей педиатрического 
факультета

Реферат
В работе приводится анализ данных ли-

тературы, посвященной проблеме ослож-
нений лекарственной терапии: рассма-
триваются побочные эффекты терапии, 
проводимой по программе протоколов, 
в том числе противоопухолевой химиоте-
рапии и интерферонотерапии хронических 
гепатитов; освещаются вопросы патогенеза 
лекарственной болезни и метаболизма ксе-
нобиотиков с участием микросомальных 
ферментных систем печени, в частности 
цитохрома P450.

Ключевые слова: лекарственная терапия, 
осложнения, лекарственная болезнь, ци-
тохром P450.

Abstract
The article reviews the literature on the 

problems of pharmacotherapy complications: 
the side effects of some therapeutic protocols, 
including tumor chemotherapy and interfer-
on therapy for chronic hepatitis are discussed; 
pathogenic mechanisms of the drug disease 
and xenobiotic metabolism involving liver mi-
crosomal enzyme system, such as Cytochrome 
P450, are covered.

Key words: pharmacotherapy, complica-
tions, drug disease, Cytochrome P450.

По последним данным лекарствен-
ные средства как причина неблаго-
приятного исхода вышли на чет-

вертое место после сердечно-сосудистых, 
онкогематологических и травм. 

Особенно часто токсическое действие 
лекарственных средств возникает при ле-
чении заболеваний по программе прото-
колов: болезни крови, солидные опухоли, 
хронические вирусные гепатиты и другие, 

когда ставится задача полного разрушения 
и элиминации пораженных или инфици-
рованных клеток и тканей [1]. В других, не 
столь очевидных, случаях применение ле-
карственных средств также нередко приво-
дит к возникновению побочных эффектов, 
как, например, нарушениям в биоценозе 
кишечника с синдромом диареи или даже 
псевдомембранозному колиту. Известно, 
что прием любого лекарственного средства 
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→

для организма небезразличен, поскольку 
возникает конкурентное влияние на си-
стему детоксицирующих функций печени. 
Установлено, что практически все лекар-
ственные средства подвергаются метабо-
лизму в печени с участием многих изоэнзи-
мов системы цитохрома Р450 [2]. 

Показано, что активность изоэнзимов си-
стемы цитохрома ингибируется лекарствен-
ными средствами или их метаболитами, что 
увеличивает вероятность развития токсиче-
ских реакций [3]. В свете этих данных стано-
вится очевидным, что снизить риск возник-

новения побочных эффектов лекарственной 
терапии, увеличить ее эффективность теоре-
тически можно на пути защиты детоксици-
рующих функций печени.

1. Побочные эффекты противоопухолевой 
химиотерапии.

Химиотерапия часто вызывает непо-
средственные и отдаленные последствия, 
иногда даже через многие годы. Среди них 
преобладают реакции, обусловленные по-
ражением быстропролиферирующих кле-
ток кроветворных и иммунокомпетентных 
органов (в первую очередь костного мозга, 
слизистой оболочки ЖКТ, волосяных фол-
ликулов и т. д.)

Со стороны системы кроветворения 
у пациентов, получающих противоопухо-
левую химиотерапию, наблюдается угнете-
ние гранулоцитарного и тромбоцитарного 
ростков, реже - подавление красного рост-
ка. Высокой миелотоксичностью обладают 
алкилирующие препараты (циклофосфан, 
ифосфамид), цитарабин, антрациклины, 
производные мочевины (ломустин, карму-
стин). Избирательно красный росток по-
ражают препараты платины, метотрексат, 
хлорбутин [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12].

Токсическое воздействие противоопу-
холевых химиопрепаратов на желудочно-

кишечный тракт обычно реализуется раз-
витием мукозитов (стоматит, энтерит), 
развитием эметогенных реакций (некон-
тролируемой тошноты и рвоты) в связи 
с высвобождением серотонина под воз-
действием цитостатических препаратов из 
энтерохромаффинных клеток слизистой 
тонкой кишки. Диарея может быть вызвана 
непосредственным токсическим влиянием 
цитостатиков (циклофосфан, ифосфамид, 
комбинация высоких доз цитозара с антра-
циклинами) на быстро делящиеся клетки 
слизистой оболочки кишки [4, 9].

Высокой степенью эметогенности ха-
рактеризуются препараты платины, осо-
бенно цисплатин; высокие дозы мелфала-
на, ифосфамида и цитозара. Циклофосфан, 
доксорубицин, дактиномицин и карбопла-
тин обладают умеренной эметогенностью 
[13, 14, 15, 16].

Гепатотоксичными являются мето-
трексат, антрациклины, 6-меркаптопурин 
и тиогуанин, весаноид. Дактиномицин 
у маленьких детей может вызвать даже ве-
но-окклюзионную болезнь. При длитель-
ном приеме метотрексата, тиогуанина 
развиваются дистрофические процессы 
в печени и фиброзирование органа. Прием 
больших доз (более 2, 5 мг/кг в день) 6-мер-
каптопурина вызывает развитие холестаза 
[4, 17].

Кардиотоксичность чаще всего воз-
никает при применении антрациклинов 
(адриабластина, рубомицина, эпиру-
бицина), гораздо реже – при использо-
вании этопозида, циклофосфамида, 
фторурацила, тенипозида. Этопозид, ан-
трациклины, весаноид могут вызывать 
проявления острой кардиотоксично-
сти: гипотонию, тахикардию, аритмии. 
Поздние проявления кардиотоксично-
сти – явления дегенеративного харак-

ПРИЕМ ЛЮБОГО ЛЕКАРСТВЕНОГО СРЕДСТВА ДЛЯ ОРГАНИЗМА НЕБЕЗРАЗЛИ-
ЧЕН. ВОЗНИКАЕТ КОНКУРЕНТНОЕ ВЛИЯНИЕ НА СИСТЕМУ ДЕТОКСИЦИРУЮ-
ЩИХ ФУНКЦИй ПЕЧЕНИ. УСТАНОВЛЕНО, ЧТО ПРАКТИЧЕСКИ ВСЕ ЛЕКАР-
СТВЕННыЕ СРЕДСТВА ПОДВЕРГАЮТСЯ МЕТАБОЛИЗМУ В ПЕЧЕНИ
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тера. Миокардио дистрофия после при-
менения антрациклинов возникает из-за 
непосредственного повреждения миоци-
тов комплексом «антрациклин-свободное 
железо». В кардиомиоцитах развивается 
дилятация сарко-тубулярной системы, за-
тем утрачиваются миофибриллы, в исходе  
этого процесса отмечается развитие диф-
фузного миокардиосклероза [4, 18, 19].

Токсические пневмопатии характерны 
при применении блеомицина, митомицина 
С, кармустина (развитие интерстициально-
го пульмонита с исходом в фиброз) [20, 21].

Нефротоксичность свойственна пре-
паратам платины (цисплатин, карбопла-
тин), реже – наблюдается при примене-
нии ифосфамида, метотрексата. Почечная 
недостаточность развивается в результате 
некроза канальцев, поэтому это состояние 
необратимо. Факторами риска возникнове-
ния почечной недостаточности являются: 
патология почек в анамнезе, гипоальбуми-
немемия, одновременное применение дру-
гих нефротоксичных препаратов (напри-
мер, аминогликозидов) [7, 8, 22].

При использовании циклофосфана 
и ифосфамида могут возникать геморраги-
ческие циститы [23, 24].

Периферические нейропатии (арефлек-
сия, парестезии, слабость, атония), парезы 
черепно-мозговых нервов, вегетативные 
нарушения (запоры, динамическая непро-
ходимость, задержка мочи) могут возни-
кать после применения винкалкалоидов, 
а также проспидина, этопозида, натулана, 
производных платины, таксанов. Головные 
боли, синдром псевдоопухоли головного 
мозга (повышение внутричерепного давле-
ния), нарушение сознания могут развивать-
ся при терапии весаноидом [6, 9, 25, 26].

Ототоксичность, проявляющаяся в ос-
новном снижением слуха, – осложнение, 

возникающее как последствие применения 
цисплатина. Утрачивается, главным обра-
зом, чувствительность к высоким тонам. 
Карбоплатин, принадлежащий к этому же 
классу препаратов, становится отоксичным 
при дозе более 800 мг/м² [21, 27]. Иногда 
нарушения преходящие слуха развиваются 
при лечении весаноидом [26].

Также при применении весаноида могут 
развиваться нарушения зрения [26].

Поражения кожи в виде высыпаний воз-
никают при применении натулана (эрите-
матозные экзантемы), метотрексата (маку-

лопапулезного характера), токсикодермии 
с выраженным ульцеративно-экссудатив-
ным компонентом — при лечении противо-
опухолевыми антибиотиками (актиномици-
нами, антрацендионами, флеомицинами, 
оливомицином, митомицином С и др.). Дер-
матиты, хейлиты, сухость кожи – могут по-
являться при терапии весаноидом.

Алопеция закономерно и обратимо раз-
вивается при применении многих цитоста-
тиков (30-50%), чаще всего - адриамицина 
и других антрациклинов, этопозида, цикло-
фосфана, дактиномицина, митомицина, 
винкристина, винбластина, тенипозида, 
препаратов платины, метотрексата [20, 28].

Синдром ретиноевой кислоты развива-
ется у 25% больных, получающих терапию 
весаноидом (третионином) – это серьез-
ное и опасное побочное действие, которое 
в отсутствие терапии может привести к ле-
тальному исходу [26]. Это состояние явля-
ется жизнеугрожающим и характеризуется 
лихорадкой, одышкой, острым респира-
торным дистресс-синдромом, появлением 
инфильтратов в легких, плеврального вы-
пота, гиперлейкоцитоза, артериальной ги-
потонии, отеков с увеличением массы тела, 
печеночной, почечной или полиорганной 
недостаточностью.

СИНДРОМ РЕТИНОЕВОй КИСЛОТы РАЗВИВАЕТСЯ У 25% БОЛЬНыХ, ПОЛУЧА-
ЮЩИХ ТЕРАПИЮ ВЕСАНОИДОМ (ТРЕТИОНИНОМ) – ЭТО ОПАСНОЕ ПОБОЧ-
НОЕ ДЕйСТВИЕ, КОТОРОЕ В ОТСУТСТВИИ ТЕРАПИИ МОЖЕТ ПРИВЕСТИ К ЛЕ-
ТАЛЬНОМУ ИСХОДУ. ЭТО СОСТОЯНИЕ ЯВЛЯЕТСЯ ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИМ
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Местное токсическое действие при экс-
травазации цитостатиков может возникать 
при использовании доксорубицина, рубо-
мицина, винкристина, винбластина, дакар-
базина, митомицина С и дактиномицина.

Токсические флебиты отмечаются чаще 
после повторного введения цитостатиков 
(эмбихина, цитозара, винбластина, дакти-
номицина, антрациклинов, митомицина С) 
и проявляются развитием воспалительно-
склеротических реакций: подострых фле-
битов, тромбофлебитов с исходом в облите-
рацию вен.

Токсические гипертермические реак-
ции характерны при использовании блео-
мицина, L-аспарагиназы, цитозара, адри-
амицина, митомицина С, фторурацила, 
этопозида.

Нарушение роста и развития могут воз-
никать у детей при лечении циклофосфа-
мидом, метотрексатом, дактиномицином, 
адриамицином.

С увеличением эффективности лечения 
злокачественных новообразований и, со-
ответственно, продолжительности жизни 
пациентов с онкогематологической пато-
логией, стала актуальной проблема возник-
новения вторичных опухолей у больных, 
получавших противоопухолевую цито-
статическую терапию. Частота вторичных 
злокачественных опухолей по данным ли-
тературы колеблется от 3 до 12% [29, 30, 
31]. Риск возникновения второй злокаче-
ственной опухоли у выживших пациентов 
в 10-20 раз выше, чем в здоровой популя-
ции людей того же возраста. Тератогенный 
(особенно при применении весаноида), му-
тагенный и канцерогенный эффекты, от-
мечены как у отдельных препаратов, так и у 
их комбинаций. 

Таким образом, можно заключить, что 
в ходе химиотерапии опухоли практически 

всегда возникают тяжелые общетоксиче-
ские эффекты, в том числе и за счет сниже-
ния детоксирующих функций печени.

2. Обоснование необходимости повыше-
ния систем детоксикации печени у больных 
с хроническими вирусными гепатитами на 
фоне лечения парентеральными формами ре-
комбинантного интерферона.

При применении препаратов ИФН воз-
никают следующие побочные явления:

 – Гриппоподобный синдром (ухудшение 
общего состояния, повышение темпера-
туры тела, озноб, гипергидроз, слабость).

 – Транзиторные гипо- и гипертензия, 
отечность, цианоз, аритмии.

 – Диспепсические явления (потеря ап-
петита, тошнота, рвота, боли в животе, 
изжога).

 – Кожные высыпания, зуд, экзантема, вы-
падение волос.

 – Лейко- и тромбоцитопения, снижение 
гемоглобина и гематокрита. 

 – Повышение АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
билирубина.

 – Судорожный синдром, галлюцинации, 
депрессии.

 – Расстройства периферической нервной 
системы: парестезии, тремор.

 – Протеинурия, альбуминурия.
 – Поражение щитовидной железы.

Как правило, побочные эффекты ин-
терферонов (ИФН), в т. ч. пегилирован-
ных, наблюдаются при индивидуальной 
непереносимости (гиперчувствительно-
сти), передозировках или длительном 
применении больших доз ИФН. Они 
имеют дозозависимый и обратимый ха-
рактер. Антипролиферативный эффект 
может проявляться действием на систему 
кроветворения, слизистую оболочку ЖКТ 
и внутренних органов, а взаимодействие 
ИФН с опиатными рецепторами может 

С УВЕЛИЧЕНИЕМ ЭФФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННыХ НОВО-
ОБРАЗОВАНИй И, СООТВЕТСТВЕННО, ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ ПАЦИ-
ЕНТОВ С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКОй ПАТОЛОГИЕй, СТАЛА АКТУАЛЬНОй 
ПРОБЛЕМА ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВТОРИЧНыХ ОПУХОЛЕй
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привести к появлению, явлений нейро-
токсичности и дисфункции ЦНС.

Наиболее частым побочным эффектом 
интерферонотерапии ХГВ и ХГС бывает 
гриппоподобный синдром (повышение 
температуры тела вскоре после инъекции, 
миалгии, астения, которые самоликвиди-
руются, или же их выраженность не на-
рушает качество жизни пациентов уже че-
рез 5-6 инъекций) [32]. Гриппоподобный 
синдром регистрировался также у всех па-
циентов с ХГС [33], (табл.1).

У единичных пациентов отмечается 

преходящая нейтропения. Тромбоци-
топения без клинических признаков ге-
моррагического синдрома, крапивница, 
афтозный стоматит, выпадение волос, 

тиреоидная дисфункция, депрессивный 
синдром, проявляющийся в большей сте-
пени апатией и ипохондрией. Более яр-
кая клиническая выраженность и боль-
шая продолжительность гриппоподобного 
синдрома отмечены в группе пациентов, 
получавших лечение ИФН в режиме «боль-
ших доз». Во многих работах продемон-
стрирована независимая от дозы частота 
побочных эффектов [34]. По-настоящему 
дозозависмым может быть только субъек-
тивное ощущение лечения, в большинстве 
случаев представленного головными бо-

лями и гриппоподобным синдромом, ана-
логичные результаты были получены и в 
детских клиниках.

По данным Т. В. Строковой [35], 

ЧАСТый ПОБОЧНый ЭФФЕКТ ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ ХГВ И ХГС – ГРИППО-
ПОДОБНый СИНДРОМ (ПОВыШЕНИЕ ТЕМПЕРАТУРы ТЕЛА ПОСЛЕ ИНЪЕК-
ЦИИ, МИАЛГИИ, АСТЕНИЯ, КОТОРыЕ САМОЛИКВИДИРУЮТСЯ ИЛИ НЕ НАРУ-
ШАЮТ КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ УЖЕ ЧЕРЕЗ 5-6 ИНЪЕКЦИй)

Побочные эффекты Фосфоглив Интерферон Фосфоглив + 
Интерферон

Рибавирин + 
Интерферон

Гриппоподобный синдром 90% 68, 4% 95%

Лейкопения - 45% 31, 6% 80%

Тромбоцитопения - 10% - 25%

Снижение гемоглобина и/или эритроцитов - - - 35%

Артериальная гипертензия 10% 5%

Повышение железа в сыворотке крови 55% - 10, 5% 20%

Кожные реакции - 35% 5, 3% 35%

Повышение конъюгированного билирубина - - 5, 3% -

Снижение массы тела 35% 52, 6% 35%

Бактериальный конъюнктивит 5%

Частичная алопеция 15% 20%

Тиреоидная дисфункция 25% 15%

Депрессия - 30% - 45%

Одышка - - - 20%

Фагингит - - - 20%

Таблица 1. 
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А. Р. Рейзис [36] терапия интерфероном 
больных ХГВ и ХГС часто сопровождает-
ся повышением температуры, артралгией, 
миалгией, астеновегетативным синдро-
мом, невротическими реакциями (особен-
но у детей пубертатного возраста), рвотой, 
снижением аппетита, уменьшением мас-
сы тела, выпадением волос, фурункуле-
зом, снижением количества лейкоцитов 
и тромбоцитов. Побочные эффекты быва-
ют транзиторными, соответствуют 1 степе-
ни токсичности по шкале ВОЗ и не требуют 
модификации дозы препарата. Кардиоток-

сический эффект проявляется в виде уве-
личения ЧСС > 100 ударов в мин. Принято 
считать, что вероятность положительно-
го эффекта терапии может оказаться ни-
же риска развития серьезных побочных 
эффектов.

Побочные эффекты при использовании 
различных схем терапии в лечении детей 
с ХГВ и ХГС (Т. В. Строкова, 2006).

3. Медикаментозные поражения печени.
Учитывая роль печени в метаболизме 

химических превращений можно апри-
орно утверждать, что не существует ле-
карств, которые в определенных условиях 
не вызывали бы повреждение печени. Не-
прерывно возрастающий поток сведений 
о гепатотоксическом действии многих ле-
карственных препаратов свидетельствует 
о том, что медикаментозные поражения 
печени – одна из важнейших проблем 
гепатологии.

Система гемопротеинов Р450, рас-

положенная в эндоплазматической сети 
гепатоцитов, обеспечивает метаболизм 
лекарств. При этом образуются токсиче-
ские метаболиты. Идентифицировано, по 
меньшей мере, 50 изоферментов системы 
Р450 и нет сомнений, что их еще больше. 
У человека метаболизм лекарств обеспе-
чивают цитохромы, относящиеся к трем 
семействам: Р450-I,Р450-II Р450-III.

Побочные эффекты
а-ИФН 5млн/м2 

(п=12)
а-ИФН 3 млн 

(п=69)
а-ИФН + лами-
вудин (п=23)

Степень 
токсичности 
(шкала ВОз)n % n % n %

Повышение температуры 12 100 69 100 23 100 1
Артралгии 3 25, 0 5 7, 2 8 34, 8 1
Миалгии 6 50, 0 12 17, 4 12 52, 5 1
Астеновегет. с-м 6 50, 0 32 46, 3 5 21, 7 1
Невротические реакции 5 41, 7 8 11, 5 6 26, 1 1
Увеличение ЧСС>100’ в покое 1 8, 3 9 13, 1 2 8, 7 1
AV-блокада III ст. 1 1, 4 3
Рвота 3 25,0 13 18, 8 4 17, 4 1
Снижение аппетита 3 25, 0 11 15, 9 4 21, 7 1
Уменьшение массы тела 3 25, 0 11 15, 9 5 26, 1 1
Выпадение волос 2 16, 7 9 13, 1 6 13, 1 1
Фурункулез 1 8, 3 5 7, 2 3 1
Снижение тромбоцитов 
(<150х 109/л) 4 33, 3 9 13, 1 2 8, 7 1

Снижение лейкоцитов (<4х109/л) 7 58, 3 12 17, 4 6 26, 1 1

Таблица 2. Побочные эффекты при использовании различных схем терапии в лечении детей с ХГВ и ХГС 
(Т. В. Строкова, 2006)

СИСТЕМА ГЕМОПРОТЕИНОВ Р450 ОБЕСПЕЧИВАЕТ МЕТАБОЛИЗМ ЛЕКАРСТВ. 
ПРИ ЭТОМ ОБРАЗУЮТСЯ ТОКСИЧЕСКИЕ МЕТАБОЛИТы. ИДЕНТИФИЦИРОВА-
НО, ПО МЕНЬШЕй МЕРЕ, 50 ИЗОФЕРМЕНТОВ СИСТЕМы Р450 И НЕТ СОМНЕ-
НИй, ЧТО ИХ ЕЩЕ БОЛЬШЕ
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Увеличение содержания ферментов си-
стемы цитохрома Р450 в результате индук-
ции приводит к повышению выработки 
токсичных метаболитов. Когда два актив-
ных препарата конкурируют за один уча-
сток связывания на ферменте, метаболизм 
препарата с меньшей аффинностью замед-
ляется и срок его действия увеличивается.

Лекарственные поражения печени зави-
сят от свойств лекарственного препарата, 
особенностей больного и прочих факто-
ров. Известно, что вероятность побочных 
реакций возрастает с увеличением количе-

ства одновременно принимаемых лекарств. 
Установлено, что если больной принимает 
одновременно шесть или более препаратов, 
вероятность побочного действия достигает 
50% [37].

Беременность, стресс, бедное белками 
питание увеличивает риск токсичности ме-
дикаментов. Медикаменты, которые явля-
ются энзиматическими индукторами, могут 
потенцировать действие другого препарата. 
Так риск развития гепатита увеличивается 
у больных, одновременно с изониазидом 
принимающих рифампицин. При этом ге-
патиты возникают в 5-8% случаев, тогда 
как при монотерапии изониазидом возник-
новение гепатитов наблюдается в 1, 2% слу-
чаев, при монотерапии рифампицином – 
0, 3%.

Список медикаментозных средств, кото-
рые вызывают поражение печени довольно 
значительный, но лекарственно индуциро-
ванные гепатиты встречаются сравнитель-
но редко. Гепатотоксические реакции, воз-
никающие при применении салицилатов, 
тетрациклинов и антиметаболитов зависят 
от дозы лекарств. Известно, что галотан, 
изониазид и парацетамол могут вызывать 
даже массивный некроз печени; метил-
дофа — острый или хронический гепатит. 

Повреждения печени, связанные с лекар-
ствами, обычно проявляют себя бессим-
птомным снижением систем детоксикации, 
реже повышением печеночных ферментов, 
как правило, протекают субклинически, 
являясь «биохимической находкой» (без-
желтушный вариант течения острого ле-
карственного гепатита). Дальнейший при-
ем препаратов, вызвавших безжелтушный 
острый лекарственный гепатит, может при-
вести к развитию тяжелых лекарственных 
гепатитов, сопровождающихся желтухой 
и печеночной энцефалопатией. Но зна-

чительно чаще лекарственное поражение 
печени можно диагностировать по низким 
показателям ацетилирования сульфанила-
мидов, падению показателей глюкурони-
дизации, функциональным пробам (бром-
сульфалеиновая, вофавердиновая и др.). 

Поскольку побочные эффекты при на-
значении лекарственных препаратов воз-
никают, прежде всего, из-за снижения воз-
можностей детоксицирующих функций 
печени можно считать патогенетически 
обоснованным назначение лекарственных 
средств, направленных на повышение си-
стем детоксикации при проведении любой 
лекарственной терапии.

Сама идея повышения детоксицирую-
щих функций печени может оказаться весь-
ма перспективной и может позициониро-
ваться как самостоятельный метод лечения 
болезней, сопровождающихся или симпто-
мами или любыми другими признаками 
пониженного функционирования органов 
и систем. Хорошо известно, что появление 
любого клинического признака болезни 
возможно только при достижении порого-
вых величин биологически активных ве-
ществ, токсических метаболитов, компо-
нентов нарушенного обмена веществ и др. 
В качестве таких лекарственных средств 

ЛЕКАРСТВЕННыЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ ЗАВИСЯТ ОТ СВОйСТВ ЛЕКАРСТВЕН-
НОГО ПРЕПАРАТА, ОСОБЕННОСТЕй БОЛЬНОГО И ПРОЧИХ ФАКТОРОВ. ИЗ-
ВЕСТНО, ЧТО ВЕРОЯТНОСТЬ ПОБОЧНыХ РЕАКЦИй ВОЗРАСТАЕТ С УВЕЛИЧЕ-
НИЕМ КОЛИЧЕСТВА ОДНОВРЕМЕННО ПРИНИМАЕМыХ ЛЕКАРСТВ
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могут оказаться активные фосфолипиды, 
особенно в форме наночастиц. ■
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Клиническое руководство, подготовленное группой экспертов по семейной 
гиперхолестеринемии при Национальной липидной Ассоциации США

Реферат
Семейные гиперхолестеринемии (СГ) 

представляют собой группу генетических 
дефектов, приводящих к выраженному 
повышению концентрации холестери-
на в крови и повышенному риску раннего 
развития ишемической болезни сердца. 
СГ входит в число наиболее распростра-
ненных врожденных метаболических на-
рушений. СГ – излечимое заболевание. 
Для достижения заданного снижения холе-
стерина ЛПНП на 50% и более необходи-
ма агрессивная терапия, направленная на 
снижение уровня липидов. При наличии 
у больных СГ других факторов риска мо-
жет потребоваться уменьшение холестери-
на ЛПВП до еще более низкого заданного 
уровня. Несмотря на распространенность 
этого заболевания и доступность эффек-
тивных методов лечения, СГ часто остается 
недиагностированной и нелеченной, осо-
бенно у детей. Недостаточно эффективные 
диагностика и лечение СГ свидетельствуют 
о необходимости существенного улучше-

ния информированности и понимания это-
го заболевания, как в обществе, так и сре-
ди медицинских работников. В документе 
содержатся рекомендации по проведению 
скрининга, диагностики и лечения СГ 
у детей и взрослых, разработанные группой 
экспертов по семейной гиперлипидемии 
при Национальной липидной Ассоциации 
США. Данное сообщение выходит за пре-
делы ранее опубликованных руководств, 
поскольку содержит конкретные клини-
ческие инструкции для врачей первичной 
медико-санитарной помощи и специали-
стов по липидам с целью улучшения веде-
ния больных СГ и снижения повышенного 
у них риска ИБС. 
© 2011. Национальная липидная Ассоциа-
ция. Авторские права защищены.

Ключевые слова: семейная гиперхолесте-
ринемия, рецептор ЛПНП, аферез, каскад-
ный скрининг, гетерозиготный, гетерози-
гота, гомозиготный, гомозигота.
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Abstract
The familial hypercholesterolemias (FH) 

are a group of genetic defects resulting in se-
vere elevations of blood cholesterol levels and 
increased risk of premature coronary heart 
disease. FH is among the most commonly oc-
curring congenital metabolic disorders. FH is 
a treatable disease. Aggressive lipid lowering is 
necessary to achieve the target LDL cholesterol 
reduction of at least 50% or more. Even greater 
target LDL cholesterol reductions may be nec-
essary for FH patients who have other CHD 
risk factors. Despite the prevalence of this dis-
ease and the availability of effective treatment 
options, FH is both underdiagnosed and un-
dertreated, particularly among children. Defi-
ciencies in the diagnosis and treatment of FH 
indicate the need for greatly increased aware-
ness and understanding of this disease, both on 

the part of the public and of healthcare practi-
tioners. This document provides recommenda-
tions for the screening, diagnosis and treatment 
of FH in pediaU’ic and adult patients devel-
oped by the National Lipid Association Expert 
Panel on Familial  Hypercholesterolemia. This 
report goes beyond previously published guide-
lines by providing specific clinical guidance for 
the primary care clinician and lipid spe cialist 
with the goal of improving care of patients with 
FH and reducing their elevated risk for CHD. 
© 2011. National Lipid Association. All rights 
reserved.

Key words: familial hypercholesterolemia, 
LDL receptor, apheresis, cascade screening, 
heterozygote, homozigote.

Семейные гиперхолестеринемии (СГ) 
представляют собой группу гене-
тических дефектов, приводящих 

к выраженному повышению концентра-
ции холестерина в крови. Хотя ранее тер-
мин СГ использовали исключительно для 
обозначения дефектов рецептора ЛПНП 
(ЛПНП-Р), в настоящем документе будет 
использоваться более широкое определе-
ние, отражающее открытие дефектов, за-
трагивающих гены аполипопротеина (Апо) 
В, субтилизина/кексина пропротеинкон-
вертазы типа 9 (PCSK9) и, возможно, дру-
гих, до настоящего времени не описанных 
дефектов, которые вызывают тяжелую ги-
перхолестеринемию и повышают риск ран-
него развития ишемической болезни серд-
ца (ИБС). У больных, гетерозиготных по 
СГ (наследующих генетический дефект от 
одного из родителей), концентрации обще-
го холестерина, как правило, составляют 
от 350 до 550 мг/дл, а у гомозиготных боль-
ных (наследующих генетические дефекты 
от обоих родителей)  – от 650 до 1000 мг/
дл. СГ входит в число наиболее широко 
распространенных врожденных метаболи-
ческих нарушений. Во многих популяциях 
гетерозиготная форма встречается прибли-
зительно у одного из 300-500 человек, одна-

ко в США в определенных популяциях это 
соотношение значительно выше. Гомози-
готная форма встречается достаточно ред-
ко, приблизительно у 1 из 1 000 000 человек. 
Поскольку СГ обусловлена генетическим 
дефектом или дефектами, гиперхолесте-
ринемия присутствует с детского возраста 
и приводит к раннему развитию ИБС. Осо-
бенное внимание вызывают гомозиготу по 
СГ, у которых тяжесть гиперхолестерине-
мии обычно приводит к тяжелому атеро-
склерозу и даже патологии сердечно-сосу-
дистой системы в детском и подростковом 
возрасте.

СГ является излечимым заболеванием. 
Для достижения заданного снижения холе-
стерина ЛПНП на 50% и более необходи-
ма агрессивная терапия, направленная на 
снижение уровня липидов. При наличии 
у больных СГ других факторов риска мо-
жет потребоваться уменьшение холестери-
на ЛПВП до еще более низкого заданного 
уровня. В дополнение к соблюдению диеты 
и изменению образа жизни, существуют 
эффективные и безопасные методы меди-
каментозного лечения, включающие стати-
ны и другие гиполипидемические средства, 
и также аферез ЛПНП (метод удаления 
ЛПНП и других Апо В-частиц из крови). 
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Несмотря на широкую распространенность 
этого заболевания и доступность эффек-
тивных методов лечения, СГ часто остается 
недиагностированной и нелеченной, осо-
бенно у детей. Согласно некоторым оцен-
кам, СГ диагностирована приблизительно 
у 20% больных, и лишь очень немногим из 
них проводится надлежащее лечение. Не-
достаточно эффективные диагностика и ле-
чение СГ свидетельствуют о необходимости 
существенного улучшения информирован-
ности и понимания этого заболевания, как 
в обществе, так и среди медицинских ра-

ботников. Центральное место в обучении 
занимает понимание важности всеобщего 
скрининга в детском возрасте и каскад-
ного скрининга на содержание липидов 
у родственников больных СГ. В данном 
документе представлены рекомендации по 
проведению скрининга, диагностики и ле-
чения СГ у детей и взрослых (в том числе, 
женщин с сохраненной репродуктивной 
способностью и беременных женщин), раз-
работанные группой экспертов по семей-
ной гиперлипидемии при Национальной 
липидной Ассоциации США. Данное со-
общение выходит за пределы ранее опубли-
кованных руководств, поскольку содержит 
конкретные клинические инструкции для 
врачей первичной медико-санитарной по-
мощи и специалистов по липидам с целью 
улучшения ведения больных СГ и сниже-
ния повышенного у них риска ИБС. Доку-
мент содержит обоснование и доказатель-
ства этих рекомендаций, которые, однако, 
не предполагается рассматривать как ре-
зультат исчерпывающего исследования 
опубликованной литературы. (1-5)
1. Определение, распространенность, ге-
нетика, диагностика и скрининг.
1.1. Определение семейных ги перхолес-
теринемий.

1.1.1. Семейные гиперхолестеримении 
(СГ) представляют собой группу генетиче-
ских дефектов, приводящих к выраженно-
му повышению концентрации холестери-
на в крови.
1.1.2. В целях данного документа, термин 
СГ применяется по отношению к аутосом-
ным доминантным формам тяжелой гипер-
холестеринемии, если не указано иначе. 
Однако причины наследственного высоко-
го содержания холестерина не ограничива-
ются аутосомной доминантной СГ.

1.2. Распространенность СГ и риск, свя-
занный с СГ.
1.2.1. С учетом того, что во многих попу-
ляциях СГ страдает 1 из 300-500 человек, 
СГ является одним из наиболее распро-
страненных серьезных генетических нару-
шений.
1.2.2. В настоящее время в США прожива-
ет приблизительно 620 000 больных СГ.
1.2.3. Для больных с нелеченной СГ риск 
раннего развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) повышен приблизительно 
20-кратно, по сравнению с риском для об-
щей популяции.
1.2.4. Приблизительно 1 из 1 000 000 чело-
век является гомозиготой или составной ге-
терозиготой по мутации рецептора ЛПНП 
и страдает исключительно тяжелой гипер-
холестеринемией, которая в отсутствии ле-
чения быстро приводит к атеросклерозу.
1.2.5. В нескольких популяциях (например, 
канадцев французского проис хождения 
и жителей Южной Африки голландского 
происхождения) распространенность СГ 
может достигать 1:100.

1.3. Генетика СГ.
1.3.1. В настоящее время известные причи-
ны СГ включают мутации генов, кодирую-

СГ ДИАГНОСТИРОВАНА ПРИБЛИЗИТЕЛЬНО У 20% БОЛЬНыХ, НО ОЧЕНЬ НЕ-
МНОГИМ ПРОВОДИТСЯ НАДЛЕЖАЩЕЕ ЛЕЧЕНИЕ. НЕДОСТАТОЧНО ЭФФЕК-
ТИВНыЕ ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ СГ СВИДЕТЕЛЬСТВУЮТ О НЕОБХОДИ-
МОСТИ УЛУЧШЕНИЯ ПОНИМАНИЯ ЭТОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ
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щих рецепторы ЛПНП (LDLR; ЛПНП-Р), 
АпоВ (APOB), или субтилизина/кексина 
пропротеинконвертазы типа 9 (PCSK9).
1.3.2. На момент подготовки данной пу-
бликации известно более 1600 мутаций гена 
LDLR, вызывающих СГ, и этими мутация-
ми обусловлено приблизительно 85%-90% 
всех случаев СГ.
1.3.3. В Северно-европейских популяциях 
наиболее распространенной причиной ги-
перхолестеринемии, вызванной мутацией 
гена APOB, является мутация Arg3500Gln 
гена APOB, которой обусловлено от 5% до 

10% случаев СГ (в других популяциях встре-
чается редко).
1.3.4. Мутациями, в результате кото-
рых продукт экспрессии мутантного гена 
PCSK9 приобретает новые и патологиче-
ские функции, в большинстве исследова-
ний было вызвано менее 5% случаев СГ.

1.4. Скрининг, направленный на выявле-
ние СГ.
1.4.1. Рекомендуется проводить всеоб-
щий скрининг, направленный на выяв-
ление повышенного содержания холесте-
рина. У пациента следует предположить 
СГ в тех случаях, когда при отсутствии ле-
чения измеренное натощак содержание 
холестерина-ЛПНП или холестерина-не-
ЛПВП соответствует указанным уровням 
или превышает их:

 – Взрослые (старше 20 лет): содержание 
холестерина-ЛПНП > 190 мг/дл или 
холестерина-не-ЛПВП > 220 мг/дл;

 – Дети, подростки и молодые совершен-
нолетние (моложе 20 лет): содержание 
холестерина-ЛПНП >160 мг/дл или 
холестерина-не-ЛПВП > 190 мг/дл.

1.4.2. У всех лиц с таким результатами 
определения холестерина следует собрать 
семейный анамнез, т.е. данные о высоком 

содержании холестерина и заболеваниях 
сердца у ближайших родственников (пер-
вой степени родства). Для лиц с гиперхоле-
стеринемией или ранним развитием ИБС 
(начало заболевания у мужчин моложе 55 
лет и женщин моложе 65 лет) в семейном 
анамнезе риск СГ повышен.
1.4.3. Для детей с повышенным содержа-
нием холестерина или ранним возникно-
вением патологии сердечно-сосудистой 
системы в анамнезе решение о скрининге 
на содержание холестерина следует при-
нимать уже по достижении ими 2-летнего 

возраста. Скрининг должен быть проведен 
всем лицам, достигшим 20 лет.
1.4.4. Хотя перечисленные ниже резуль-
таты физикального обследования обна-
руживаются не у всех больных СГ, для 
практикующего врача такие данные явля-
ются серьезным основанием для того, что-
бы предположить у пациента СГ и опреде-
лить содержания необходимых параметров 
липидного спектра, если такие данные от-
сутствуют:

 – Ксантомы сухожилия в любом возрасте 
(чаще всего встречаются в ахилловом су-
хожилии и сухожилиях мышцы-разгиба-
теля пальца, но могут затрагивать также 
сухожилия колена и трицеаса);

 – Липоидная дуга роговицы у пациента 
моложе 45 лет.
Туберозные ксантомы или ксантелазма 

у пациента моложе 20-25 лет. При указан-
ных выше концентрациях холестерина-
ЛПНП вероятность СГ при проведении 
скрининга общей популяции составля-
ет приблизительно 80%. Указанные ниже 
концентрации холестерина-ЛПНП явля-
ются для клинического врача серьезным 
основанием для рассмотрения СГ в каче-
стве диагноза и сбора дополнительной ин-
формации о родственниках:

РЕКОМЕНДУЕТСЯ ПРОВОДИТЬ СКРИНИНГ ДЛЯ ВыЯВЛЕНИЯ ПОВыШЕННОГО 
СОДЕРЖАНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА. У ВСЕХ ЛИЦ С ТАКИМИ РЕЗУЛЬТАТАМИ СЛЕДУ-
ЕТ СОБРАТЬ СЕМЕйНый АНАМНЕЗ – ДАННыЕ О СОДЕРЖАНИИ ХОЛЕСТЕРИ-
НА И ЗАБОЛЕВАНИЯХ СЕРДЦА У БЛИЖАйШИХ РОДСТВЕННИКОВ
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 – Содержание холестерина-ЛПНП ≥ 
250 мг/дл у пациента моложе 30 лет;

 – Содержание холестерина-ЛПНП ≥ 220 
мг/дл у пациента в возрасте 20-29 лет;

 – Содержание холестерина-ЛПНП ≥ 
190 мг/дл у пациента моложе 20 лет.

1.5. Диагностика.
1.5.1. В семейном анамнезе особенно важ-
но отметить возраст, с которого пациент 
страдает ИБС.
1.5.2. Физикальные симптомы СГ мало-
чувствительны, но могут быть достаточно 

специфичными. Для того чтобы обнаружить 
ксантомы сухожилия следует выполнить 
тщательную пальпацию (не ограничиваясь 
осмотром) ахиллова сухожилия и сухожи-
лий мышц-разгибателей пальцев. Липоид-
ная дуга роговицы (частичная или полная) 
указывает на СГ лишь, если пациент моложе 
45 лет. Ни ксантелазма, ни туберозная ксан-
тома не является специфичной для СГ, но, 
если обнаруживаются у молодого пациента 
следует учитывать возможность СГ. Важно 
отметить, что отсутствие какого-либо из пе-
речисленных данных физикального обследо-
вания не исключает наличия СГ у пациента.
1.5.3. Для формальной клинической диа-
гностики СГ могут быть использованы 
один из нескольких наборов критери-
ев (проведенное в США исследование 
MEDPED – «Проведите раннюю диа-
гностику, чтобы предотвратить раннюю 
смерть», Голландская сеть клиник по лече-
нию липидных нарушений, Реестр Сайма-
на-Брума). Следует отметить, что концен-
трации холестерина-ЛПНП варьируются 
в зависимости от возраста. 
1.5.4. Клинический диагноз «СГ» наибо-
лее вероятен при обнаружении двух или бо-
лее родственников первой степени родства 
с повышенным содержанием холестерина, 

попадающим в указанный интервал; при 
выявлении повышенного содержания холе-
стерина у детей в семье; и в случае обнару-
жения ксантомы сухожилия у пациента или 
его близкого родственника.
1.5.5. После того как в семье диагности-
рована СГ, для идентификации других 
членов семьи, страдающих этим заболе-
ванием, могут применяться несколько бо-
лее низкие контрольные концентрации 
холестерина-ЛПНП.
1.5.6. Эпизодически у пациентов с СГ от-
мечается повышенное содержание тригли-

церидов, причем повышенное содержание 
триглицеридов не исключает диагноза СГ.

1.6. Генетический скрининг.
1.6.1. Генетический скрининг на СГ, в це-
лом, не является необходимым для диагно-
стики или клинического лечения пациента, 
но может быть полезен при неопределен-
ном диагнозе.
1.6.2. Для некоторых пациентов идентифи-
кация мутации, вызвавшей СГ, может слу-
жить дополнительной мотивацией для про-
ведения необходимого лечения.
1.6.3. Отрицательный результат генети-
ческого теста не исключает СГ, поскольку 
приблизительно у 20% пациентов с клини-
чески определенной СГ мутации не обнару-
живаются, несмотря на тщательный поиск 
с использованием современных методов.

1.7. Каскадный скрининг.
1.7.1. Каскадный скрининг включает опре-
деление содержания липидов у всех бли-
жайших родственников (первой степени 
родства) больных с диагностированной СГ.
1.7.2. По мере проведения каскадного скри-
нинга выявляются новые случаи СГ, для 
родственников, которых также следует рас-
смотреть на целесообразность скрининга.

КЛИНИЧЕСКИй ДИАГНОЗ СГ НАИБОЛЕЕ ВЕРОЯТЕН ПРИ ОБНАРУЖЕНИИ 
ДВУХ И БОЛЕЕ РОДСТВЕННИКОВ ПЕРВОй СТЕПЕНИ РОДСТВА, ДЕТЕй В СЕ-
МЬЕ С ПОВыШЕННыМ СОДЕРЖАНИЕМ ХОЛЕСТЕРИНА ИЛИ В  СЛУЧАЕ ОБНА-
РУЖЕНИЯ КСАНТОМы СУХОЖИЛИЯ У ПАЦИЕНТА ИЛИ РОДСТВЕННИКА
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1.7.3. Каскадный скрининг – наиболее 
экономически целесообразный способ 
обнаружения больных с ранее не диагно-
стированной СГ, который также является 
экономически целесообразным с точки 
зрения затрат на год сохраненной жизни. 
В популяции в целом, с точки зрения за-
трат на год сохраненной жизни столь же 
эффективен скрининг в популяции моло-
дых людей (моложе 16 лет), при условии 
назначения гиполипидемической тера-
пии всем пациентам с идентифицирован-
ной СГ.

2. Рекомендации по лечению взрослых 
и данные в пользу лечения.
2.1. Обоснование для лечения.
2.1.1. Для лиц с СГ в течение всей жиз-
ни существует очень высокий риск ИБС 
и очень высокий риск раннего начала ИБС.
2.1.2. Раннее начало лечения является 
крайне благоприятным. Долгосрочная 
медикаментозная терапия позволяет су-
щественно снизить или устранить по-
жизненный риск ИБС, обусловленный 
генетическим нарушением, и снизить 
у больных с СГ частоту нежелательных со-
бытий, связанных с ИБС, до уровня, сход-
ного с уровнем таких событий в общей по-
пуляции.
2.1.3. Больные СГ нуждаются в лечении 
в течение всей жизни и регулярном после-
дующем наблюдении.

2.2. Лечение.
2.2.1. Дети и взрослые с содержанием 
холестерина-ЛПНП ≥ 190 мг/дл [или холе-
стерина невысокой плотности (холестерина 
не-ЛПВП) ≥ 220 мг/дл] после изменения 
образа жизни нуждаются в медикаментоз-
ной терапии.
2.2.2. Лечение взрослых (старше 20 лет) 
больных СГ должно быть направлено на 

снижение содержания холестерина-ЛПНП 
на ≥50%.
2.2.3. В качестве стартовой терапии 
взрослым больным СГ следует назначить 
статины.

2.3. Интенсифицированная медикаментоз-
ная терапия.
2.3.1. Больным с повышенным риском мо-
жет потребоваться интенсифицировать ме-
дикаментозную терапию для достижения 
более существенных целей (снижения со-
держания холестерина-ЛПНП до уровня < 

190 мг/дл и холестерина невысокой плотно-
сти до уровня < 130 мг/дл).
2.3.2. Повышенный риск ИБС у больных 
СГ может быть обусловлен любым из сле-
дующих факторов: наличием клинически 
явной ИБС или другого атеросклеротиче-
ского сердечно-сосудистого заболевания, 
сахарного диабета, ИБС с очень ранним 
началом в семейном анамнезе (< 45 лет 
у мужчин и <55 лет у женщин), курение 
в настоящее время, наличие двух или бо-
лее факторов риска ИБС, и высокое со-
держание липопротеина (а) ≥ 50 мг/дл по 
данным нечувствительного к изоформам 
анализа.
2.3.3. В случае отсутствия у больных СГ 
перечисленных выше характеристик во-
прос об интенсификации медикаментозной 
терапии может быть рассмотрен, если со-
держание холестерина-ЛПНП сохраняется 
на уровне ≥ 160 мг/дл (или холестерина не-
ЛПВП ≥ 190 мг/дл), либо при невозможно-
сти достичь начального снижения содержа-
ния холестерина-ЛПНП на 50%.
2.3.4. В целях интенсификации терапии 
или при лечении больных с непереноси-
мостью статинов целесообразно назначить 
эзетемиб, ниацин и препараты, способству-
ющие выведению желчных кислот.

КАСКАДНый СКРИНИНГ – НАИБОЛЕЕ ЭКОНОМИЧЕСКИ ЦЕЛЕСООБРАЗНый 
СПОСОБ ОБНАРУЖЕНИЯ БОЛЬНыХ С РАНЕЕ НЕ ДИАГНОСТИРОВАННОй СГ. 
ОН ЯВЛЯЕТСЯ ЭКОНОМИЧЕСКИ ЦЕЛЕСООБРАЗНыМ И С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ЗА-
ТРАТ НА ГОД СОХРАНЕННОй ЖИЗНИ
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2.3.5. Ожидаемую пользу назначенной па-
циенту комбинированной лекарственной 
терапии следует сопоставить с повышением 
стоимости лечения, потенциальными по-
бочными эффектами такой терапии и ухуд-
шением соблюдения пациентом режима 
и схемы лечения.

2.4. Необходимо энергично устранять фак-
торы риска.
2.4.1. Для больных СГ и представителями 
общей популяции факторы риска одинако-
вы и требуют энергичного устранения, при 

этом особое внимание следует уделить от-
казу от курения.
2.4.2. Необходимо подчеркнуть важность 
регулярной двигательной активности, здоро-
вого питания и контроля над массой тела.
2.4.3. Необходимо проводить лечение, 
направленное на снижение артериально-
го давления до уровня < 140/90 мм рт.ст. 
(в случае сахарного диабета – до уровня < 
130/80 мм рт.ст.). Лицам с высоким риском 
ИБС или инсульта следует рассмотреть це-
лесообразность прием низких доз аспирина 
(75-81 mg/сутки).

2.5. Не следует использовать алгоритмы 
стратификации риска.
2.5.1. Риск ИБС повышен для всех боль-
ных СГ. Ни один из традиционных мето-
дов оценки риска не позволяет рассчитать 
10-летний риск ИБС для больных СГ. По-
этому оценку 10-летнего риска проводить 
не рекомендуется.
2.5.2. Всем больных СГ необходимо уде-
лить внимание образу жизни, и лишь очень 
немногим не требуется гиполипидемиче-
ская терапия.

2.6. Решение вопроса о направлении паци-
ента к специалисту-липидологу.

2.6.1. Если концентрации холестерина-
ЛПНП не удается снизить на ≥ 50% или па-
циент относится к группе высокого риска, 
целесообразно решить вопрос о направле-
нии пациента к специалисту-липидологу 
с опытом лечения больных СГ.
2.6.2. Лицам с СГ следует предложить про-
вести каскадное тестирование родственни-
ков первой степени.

3. Вопросы ведения педиатрических па-
циентов.
3.1. Скрининг.

3.1.1. Для выявления всех детей с СГ 
в возрасте 9-11 лет рекомендуется прово-
дить всеобщий скрининг, включающий 
определение липидного спектра натощак 
или измерение холестерина не-ЛПВП по-
сле приема пищи. В этом возрасте возмож-
но идентифицировать пациентов на стадии 
потенциального возникновения прогрес-
сирующего атеросклероза и наилучшим 
образом различить пациентов с наличием 
и отсутствием наследственной дислипиде-
мии в отсутствии смешивающих факторов, 
обусловленных изменением содержанием 
липидов в пубертатном возрасте.
3.1.2. Если после приема пищи концен-
трации холестерина не-ЛПВП превышают 
145 мг/дл, следует определить липидный 
спектр натощак.
3.1.3. При наличии случаев гиперхоле-
стеринемии или раннего начала ИБС в се-
мейном анамнезе, или при наличии других 
важных факторов риска ИБС скрининг сле-
дует проводить раньше (после достижения 
2-летнего возраста).
3.1.4. Идентификация СГ у лиц с други-
ми важными факторами риска ИБС имеет 
критическое значение для стратификации 
риска.
3.1.5. Необходимо выполнить оценку воз-

В ВОЗРАСТЕ 9-11 ЛЕТ ВОЗМОЖНО ИДЕНТИФИЦИРОВАТЬ ПАЦИЕНТОВ НА СТА-
ДИИ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО АТЕРО-
СКЛЕРОЗА И НАИЛУЧШИМ ОБРАЗОМ РАЗЛИЧИТЬ ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ 
ИЛИ ОТСУТСТВИЕМ НАСЛЕДСТВЕННОй ДИСЛИПИДЕМИИ
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можных дополнительных причин дисли-
пидемии (посредством анализа анамнеза, 
физикального обследования, проведения 
определенных лабораторных исследова-
ний). Дополнительные причины включают 
гипотиреоз, нефротический синдром и за-
болевания печени.

3.2. Диагностика.
3.2.1. При измерении натощак концентра-
ции липидов, позволяющие предположить 
СГ у не полуающих лечения детей, подрост-
ков и молодых совершеннолетних (моложе 

20 лет) составляют ≥160 мг/дл (холестерин-
ЛПНП) или ≥190 мг/дл (холестерин не-
ЛПВП). Эти значения подтверждаются ис-
следованиями с участием семей больных СГ.
3.2.2. Второе определение липидного спек-
тра следует выполнить для того, чтобы оце-
нить реакцию пациента на изменение ха-
рактера питания и точно классифицировать 
пациентов с содержанием липидов, близ-
ким к классификационным пороговым зна-
чениям.

3.3. Специалисты-липидологи.
3.3.1. Ответственность за скрининг и диа-
гностику должна быть возложена на врачей 
первичной медико-санитарной помощи.
3.3.2. Для лечения детей с СГ рекомендует-
ся консультация или направление к специ-
алисту-липидологу. К педиатрическим спе-
циалистам-липидологам относятся детские 
кардиологи, эндокринологи и другие меди-
цинские специалисты, прошедшие специ-
альное обучение липидологии. В настоящее 
время применение гиполипидемических 
препаратов, в большинстве случаев, не вхо-
дит в подготовку педиатров.
3.3.3. Лечение гомозиготных больных СГ 
всегда должен проводить специалист-липи-
долог.

3.4. Оценка риска сердечно-сосудистых 
осложнений.
3.4.1. Принципиальное значение имеет 
всесторонняя оценка риска и лечение ИБС 
[включая измерение содержания липопро-
теина (а)]. Присутствие многочисленных 
факторов риска ИБС сопровождается рез-
ким ускорением развития атеросклероза.
3.4.2. Первичная профилактика, включа-
ющая консультирование, направленное на 
предотвращение развития риска (отказ от 
курения, диета с низким содержанием на-
сыщенных жиров, надлежащая калорий-

ность потребляемой пищи и регулярная 
физическая активность, способствующая 
профилактике сахарного диабета) является 
важным компонентом лечения больных СГ.

3.5. Лечение детей.
3.5.1. При лечении детей после перехода 
на диету и решения вопроса о физической 
активности в качестве стартового фармако-
логического лечения наиболее предпочти-
тельными являются статины.
3.5.2. Следует стремиться к началу лечения 
в возрасте 8 лет или старше. В отдельных 
случаях, например, при гомозиготной СГ, 
может потребоваться начать лечение в бо-
лее раннем возрасте.
3.5.3. Клинические исследования со сред-
несрочной продолжительностью последу-
ющего наблюдения свидетельствуют об эф-
фективности и безопасности применения 
статинов в лечении детей.
3.5.4. Цель гиполипидемической терапии 
детей с СГ заключается в снижении со-
держания холестерина-ЛПНП более чем 
на 50% или до уровня ниже 130 мг/дл. При 
лечении СГ у детей необходимо найти оп-
тимальное сочетание между увеличением 
доз, сопровождающимся потенциальными 
побочными эффектами, с одной стороны, 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕй С СГ РЕКОМЕНДУЕТСЯ КОНСУЛЬТАЦИЯ ИЛИ НАПРАВ-
ЛЕНИЕ К СПЕЦИАЛИСТУ-ЛИПИДОЛОГУ. К ПЕДИАТРИЧЕСКИМ СПЕЦИАЛИ-
СТАМ-ЛИПИДОЛОГАМ ОТНОСЯТСЯ ДЕТСКИЕ КАРДИОЛОГИ, ЭНДОКРИНОЛО-
ГИ И ДРУГИЕ СПЕЦИАЛИСТы, ПРОШЕДШИЕ ОБУЧЕНИЕ ЛИПИДОЛОГИИ



№ 12 июль – сентябрь 2011

Клинические рекомендации для врачей США | Вестник «МЕДСИ» | 71

→

и достижением целевых значений, с другой 
стороны. В лечении пациентов с дополни-
тельными факторами риска ИБС следует 
устанавливать более жесткие целевые зна-
чения холестерина-ЛПНП.

3.6. Гомозиготная СГ.
3.6.1. При гомозиготной СГ начало лече-
ние в раннем возрасте и постоянный мони-
торинг имеют жизненно важное значение.
3.6.2. Для некоторых гомозиготных боль-
ных СГ могут оказаться эффективными 
высокие дозы статинов, но большинство 

больных нуждаются в аферезе ЛПНП. В не-
которых клиниках также проводится транс-
плантация печени.
3.6.3. Потенциально новым, развиваю-
щимся методом лечения является генная 
терапия, которая может быть особенно по-
лезной для гомозиготных больных СГ.

4. Вопросы лечения взрослых.
4.1. Изменение образа жизни.
4.1.1. Пациентам с СГ необходима кон-
сультация по вопросам изменения образа 
жизни.

Терапевтические изменения образа 
жизни и вспомогательные меры в области 
питания:

 – Сниженное потребление насыщенных 
жиров и холестерина: общее содержание 
жиров в потребляемой калорийности 
должно составлять 25-35%, содержание 
насыщенных жирных кислот <7% от по-
требляемой калорийности, содержание 
холестерина пищевого происхождения 
<200 мг/сутки;

 – Применение растительных сложных 
эфиров станола или стерола: 2 г/сутки;

 – Потребление растворимой клетчатки: 10-
20 г/сутки.
Физическая активность и потребляемая 

калорийность должны обеспечивать дости-
жение и поддержание здоровой массы тела.

Ограничение потребления алкоголя.
Настоятельная рекомендация отказа от 

употребления табачных изделий.
4.1.2. Необходимо поощрять врачей за на-
правление больных к зарегистрированным 
диетологам или другим квалифицирован-
ным специалистам по вопросам питания 
для проведения пищевой терапии.

4.2. Медикаментозное лечение СГ.
4.2.1. При лечении взрослых больных СГ 

стартовая терапия включает применение 
средних или высоких доз высокоактивных 
статинов, дозу которых подбирают таким об-
разом, чтобы достичь снижения содержания 
холестерина-ЛПНП на 50%, по сравнению 
с исходным уровнем. Для больных с СГ при-
менение статинов с низкой активностью, 
как правило, оказывается недостаточно.
4.2.2. При непереносимости назначенного 
в качестве стартовой терапии статина сле-
дует решить вопрос о переходе на альтер-
нативный статин или применение статинов 
через день.
4.2.3. При противопоказаниях к прове-
дению стартовой терапии статинами или 
плохой переносимости такой терапии, мо-
жет быть рассмотрен вопрос о целесообраз-
ности применения эзетимиба, препаратов, 
способствующих выведению желчных кис-
лот (колесевелам) или ниацина.
4.2.4. Большинству пациентов, которым 
нельзя применять статин, потребуется ком-
бинированная медикаментозная терапия.

4.3. Дополнительные вопросы лечения.
4.3.1. Если в лечении больного не ставится 
цель снижения холестерина-ЛПНП макси-
мально возможной и переносимой дозой 
статина, следует назначить комбинирован-

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ВЗРОСЛыХ БОЛЬНыХ СГ СТАРТОВАЯ ТЕРАПИЯ ВКЛЮЧАЕТ 
ПРИМЕНЕНИЕ СРЕДНИХ И ВыСОКИХ ДОЗ ВыСОКОАКТИВНыХ СТАТИНОВ, 
ДЛЯ СНИЖЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА-ЛПНП НА 50%. ПРИМЕНЕНИЯ 
СТАТИНОВ С НИЗКОй АКТИВНОСТЬЮ, КАК ПРАВИЛО, НЕДОСТАТОЧНО
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ную терапию, включающую эзетимиб, ни-
ацин или препарат, способствующий выве-
дению желчных кислот (предпочтительно, 
колесевелам).
4.3.2. Решения о выборе дополнительных 
лекарственных комбинаций должно осно-
вываться на оценке сопутствующих фак-
торов риска миопатии, сопутствующей 
терапии, наличия других заболеваний и на-
рушений уровня липидов.

4.4. Кандидаты на проведение афереза 
ЛПНП.

4.4.1. Аферез ЛПНП является методом, 
одобренным Управлением США по надзо-
ру над качеством пищевых продуктов, кос-
метических средств и медикаментов (FDA) 
для лечения больных, не являющихся кан-
дидатами на проведение медикаментоз-
ной терапии, направленной на снижение 
холестерина-ЛПНП или больных, у кото-
рых имеются симптоматические заболе-
вания.
4.4.2. Больным, у которых после 6-месяч-
ного лечения не отмечается адекватной ре-
акции на медикаментозную терапию в мак-
симально переносимых дозах, показано 
проведение афереза ЛПНП в соответствии 
со следующими инструкциями:

 – Функционально гомозиготные больные 
СГ с содержанием холестерина-ЛПНП 
≥ 300 мг/дл (или холестерин не-ЛПВП ≥ 
330 мг/дл);

 – Функционально гетерозиготные больные 
СГ с содержанием холестерина-ЛПНП 
≥ 300 мг/дл (или холестерин не-ЛПВП 
≥ 330 мг/дл) и наличием не более чем 1 
фактора риска;

 – Функционально гетерозиготные больные 
СГ с содержанием холестерина-ЛПНП 
≥ 200 мг/дл (или холестерин не-ЛПВП ≥ 
230 мг/дл), принадлежащие к группе вы-

сокого риска, т.е. 2 факторами риска или 
высоким содержанием липопротеина (a) 
≥ 50 мг/дл, определенным при исполь-
зовании нечувствительного к изоформам 
анализа;

 – Функционально гетерозиготные больные 
СГ с содержанием холестерина-ЛПНП 
≥ 160 мг/дл (или холестерин не-ЛПВП 
≥ 190 мг/дл), принадлежащие к группе 
очень высокого риска (больные хрони-
ческой ИБС, другими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями или сахарным 
диабетом).

4.5. Направления на проведение афереза 
ЛПНП.
4.5.1. Медицинские работники долж-
ны направлять кандидатов на проведе-
ние афереза ЛПНП в сертифицированные 
клиники. Также возможно самостоятель-
ное посещение пациентов этих клиник. 
Список клиник, сертифицированных для 
проведения афереза ЛПНП находится 
в процессе разработки и будет размещен на 
сайте Национальной липидной Ассоциации  
(www.lipid.org).

4.6. Женщины с сохраненной репродуктив-
ной способностью.
4.6.1. Женщины с СГ перед беременностью 
должны пройти консультирование и полу-
чить инструкции по отмене лечения стати-
нами, эзетимидом и ниацином не позднее 
чем за 4 недели до прекращения предохра-
нения от беременности, и не должны при-
менять эти лекарственные препараты в пе-
риод беременности и лактации.
4.6.2. Рекомендуется проведение консуль-
тации лечащего врача по вопросам даль-
нейшего применения других гиполипиде-
мических препаратов.
4.6.3. В случае незапланированной бе-
ременности женщине с СГ следует не-

АФЕРЕЗ ЛПНП ЯВЛЯЕТСЯ МЕТОДОМ, ОДОБРЕННыМ FDA ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬ-
НыХ, НЕ ЯВЛЯЮЩИХСЯ КАНДИДАТАМИ НА ПРОВЕДЕНИЕ МЕДИКАМЕНТОЗ-
НОй ТЕРАПИИ, НАПРАВЛЕННОй НА СНИЖЕНИЕ ХОЛЕСТЕРИНА-ЛПНП ИЛИ 
БОЛЬНыХ, У КОТОРыХ ИМЕЮТСЯ СИМПТОМАТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
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медленно прервать лечение статинами, 
эзетимидом и ниацином и срочно прокон-
сультироваться с лечащим врачом.

4.7. Методы лечения в период беремен-
ности.
4.7.1. Статины, эзетимид и ниацин про-
тивопоказаны беременным женщинам. 
Может быть рассмотрен вопрос о целесоо-
бразности применения других гиполипиде-
мических препаратов (например, колесеве-
лама) под наблюдением лечащего врача.
4.7.2. При наличии значимого атероскле-

роза или, если пациентка является гомо-
зиготой по СГ, следует решить вопрос 
о проведении афереза ЛПНП в период бе-
ременности.

4.8. Сложные в лечении пациенты.
4.8.1. Если применение других методов ле-
чения оказывается недостаточным, либо 
больной с СГ не переносит фармакотерапию 
или аферез ЛПНП, могут быть использова-
ны другие методы лечения, включая шунти-
рование подзвдошной кишки и трансплан-
тацию печени (оба метода используются 
редко) и, потенциально, новые лекарствен-
ные препараты, которые разрабатываются 
в настоящее время.

5. Проблемы в будущем, государственная 
политика и осведомленность общества.
5.1. Скрининг.
5.1.1. Проведение скрининга всех детей на 
гиперхолестеринемию и начало лечения 
больных с СГ и тяжелой гиперхолестерине-
мией является обязанностью всех сотруд-
ников первичной медико-санитарной по-
мощи и компетентных специалистов.

5.2. Специалисты в области липидологии.
5.2.1. Больных СГ с непереносимостью 

стартовой терапии статинами и больных, 
у которых не наблюдается достаточной ре-
акции на такую терапию, следует направ-
лять к специалисту-липидологу.
5.2.2. Детям с СГ рекомендуется консуль-
тация специалиста-липидолога или на-
правление к такому специалисту.
5.2.3. Пациентов, которые являются кан-
дидатами на проведение более интенсив-
ной терапии, и пациентов с ранним нача-
лом ИБС в семейном анамнезе (ранее 45 лет 
у мужчин и ранее 55 лет у женщин) также 
следует направлять к липидологу.

5.3. Страховая медицина.
5.3.1. Для пациентов с СГ в течение всей 
жизни существует высокий риск атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболе-
ваний, и они нуждаются в надлежащей те-
рапии.
5.3.2. Страховая медицина должна по-
крывать расходы на начальный скрининг, 
стартовую терапию надлежащими лекар-
ственными препаратами и контроль над ре-
акцией на лечение.
5.3.3. Страховая медицина должна покры-
вать расходы на надлежащие лекарствен-
ные препараты, включая высокоактивные 
статины и комбинированную гиполипиде-
мическую терапию. Страховая медицина 
также должна распространяться на другие 
лекарственные препараты и комбиниро-
ванную терапию пациентов с непереноси-
мостью статинов.
5.3.4. Страховая медицина должна покры-
вать расходы на аферез ЛПНП и генетиче-
ское обследование, если применение этих 
методов необходимо.

5.4. Осведомленность общества и постав-
щиков медицинских услуг.
5.4.1. Следует использовать разнообразные 
методы для пропаганды ранней диагно-

ЕСЛИ ПРИМЕНЕНИЕ ДРУГИХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ ОКАЗыВАЕТСЯ НЕДОСТА-
ТОЧНыМ, ЛИБО БОЛЬНОй С СГ НЕ ПЕРЕНОСИТ ФАРМАКОТЕРАПИЮ ИЛИ 
АФЕРЕЗ ЛПНП, МОГУТ БыТЬ ИСПОЛЬЗОВАНы ДРУГИЕ МЕТОДы, ВКЛЮЧАЯ 
ШУНТИРОВАНИЕ ПОДЗВДОШНОй КИШКИ И ТРАНСПЛАНТАЦИЮ ПЕЧЕНИ
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стики и профилактики СГ, профилактики 
и лечения ИБС.
5.4.2. Необходимо повышать информиро-
ванность поставщиков медицинских ус-
луг посредством обучения их на всех уров-
нях, посредством партнерских отношений 
с профессиональными организациями, 
местными, Национальными и международ-
ными органами.

5.5. Ответственность за обучение.
5.5.1. Системы здравоохранения, больни-
цы, компании по управлению фармацевти-

ческими пособиями и страховые компании 
должны способствовать обучению пациен-
тов и поставщиков медицинских услуг.
5.5.2. Правительственные организации 
и другие высокопоставленные должност-
ные лица должны объединить усилия, на-
правленные на проведение скрининга и ле-
чения СГ.

5.6. Необходимость в научных исследо-
ваниях.
5.6.1. Ниже перечислены вопросы, имею-
щие отношение к СГ, для ответа на которые 
необходимы дальнейшие исследования:

 – Препараты, обеспечивающие допол-
нительное снижение концентрации 
холестерина-ЛПНП;

 – Способы, стимулирующие соблюдение 
режима лечения и длительное лечение;

 – Рентабельные методы генетического 
скриннга;

 – Формирование правильного поведения 
больных СГ;

 – Анализ экономической эффективно-
сти различных подходов к скринингу 
и лечению;

 – Анализ экономической эффективности 
преимуществ интенсивной терапии;

 – Долгосрочное последующее наблю-

дение за больными СГ, включающее 
наблюдение за безопасностью долго-
срочной терапии гиполипидемическими 
препаратами;

 – Различие метаболизма лекарственных 
препаратов в зависимости от пола, этни-
ческой принадлежности и возраста;

 – Отдаленные благоприятные эффекты 
комбинированной терапии в отношении 
сердечно-сосудистой системы;

 – Лечение СГ в период беременности;
 – Механизмы и устранение непереносимо-
сти статинов;

 – Безопасность и эффективность пищевых 
добавок и вспомогательных пищевых 
продуктов для снижения содержания 
холестерина ЛПНП;

 – Методы, способствующие соблюдению 
рекомендаций и инструкций поставщи-
ками медицинских услуг.

5.7. Финансирование.
5.7.1. Финансирование образовательной 
и исследовательской деятельности долж-
но осуществляться из многочисленных ис-
точников, включая правительственные, 
профессиональные, коммерческие меди-
цинские и фармацевтические Ассоциации, 
и частные источники финансирования.

Выводы
Семейная гиперхолестеринемия – слож-

ное, но поддающееся лечению заболевание. 
Врачам первичной медико-санитарной по-
мощи должно быть известно о своей клю-
чевой роли в раннем обнаружении и лече-
нии СГ и о доступности дополнительной 
поддержки и руководства со стороны спе-
циалистов-липидологов, которые прошли 
интенсивную подготовку в сфере лечения 
нарушений в содержании липидов. Основ-
ные элементы контроля над СГ включа-

ОСНОВНыЕ ЭЛЕМЕНТы КОНТРОЛЯ НАД СГ ВКЛЮЧАЮТ СНИЖЕНИЕ КОН-
ЦЕНТРАЦИИ ХОЛЕСТЕРИНА ЛПНП, УСТРАНЕНИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНыХ ФАК-
ТОРОВ РИСКА ИБС (ПОВыШЕННОЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ, КУРЕНИЕ). 
СТИМУЛЯЦИЮ СОБЛЮДЕНИЯ РЕЖИМА И СХЕМы ДЛИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ
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ют снижение концентрации холестерина 
ЛПНП, устранение дополнительных фак-
торов риска ИБС, таких как повышенное 
артериальное давление и курение, и сти-
муляция соблюдения режима и схемы дли-
тельного лечения, включающего изме-
нения образа жизни и фармакотерапию. 
Скрининг родственников первой степени, 
включая братьев, сестер, родителей и де-
тей пациентов СГ, способствует раннему 
обнаружению и лечению. Долгосрочная 
терапия больных СГ значительно снижает 
или устраняет избыточный риск возникно-
вения ИБС, сохраняющийся в течение всей 
жизни больного, снижая тем самым риск 
в общей популяции. ■
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В последнее время отмечен значи-
тельный рост случаев заболевания 
острым холециститом в сочетании 

с механической желтухой у больных по-
жилого и старческого возраста. Механи-
ческая желтуха при остром холецистите 
встречается у 21,3-55,4% больных. У этой 
категории больных острый калькулезный 
холецистит довольно часто сочетается 
с патологией сердечно-сосудистой систе-
мы и именно сердечная недостаточность 
в той или иной степени выраженности 
определяет тяжесть состояния этих боль-

ных. Осложнения в послеоперационном 
периоде составляют от 8-30%, летальность 
при осложненных формах холецистита 
8-12%. (1-3)

В настоящее время значительные успехи 
эндохирургии достигнуты в лечении боль-
ных с острым холециститом, осложненного 
механической желтухой у пациентов стар-
ших возрастных групп. (4)

В соответствии с решениями Между-
народной конференции по геронтоло-
гии (Ленинград,1962), семинара по ох-
ране здоровья пожилых и старых людей 

ОСТРый ГАНГРЕНОЗНый  
КАЛЬКУЛЕЗНый ХОЛЕЦИСТИТ  
В СОЧЕТАНИИ С МЕХАНИЧЕСКОй  
ЖЕЛТУХОй У БОЛЬНОй 93 ЛЕТ

В. П. КОЧУКОВ, д.м.н., ведущий хирург 
Е. Г. ОСТРОВЕРХОВА, А. А. ЛОЖКЕВИЧ, 
А. Л. СТЕПНЯК, И. В. ВАЛИКОВ, Е. Ю. АДЕЕВА, 
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ФГБУ «Объединенная больница с поликлиникой» 
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Реферат
В клиническом наблюдении описан слу-

чай успешного лапароскопического разре-
шения механической желтухи и гнойного 
холангита на фоне острого гангренозного 
калькулезного холецистита у больной 93 
лет. Комплексная антибактериальная те-
рапия и своевременное оперативное вме-
шательство привели к выздоровлению 
больной.

Ключевые слова: острый холецистит, 
гнойный холангит, лапароскопическая хо-
лецистэктомия, лапароскопическое дрени-
рование холедоха.

Abstract
Clinical surveillance describes the case of 

successful laparoscopic resolution of obstruc-
tive jaundice and purulent cholangitis in the 93 
years old patient with acute gangrenous calcu-
lous cholecystitis. Complex antibacterial thera-
py and prompt surgical intervention resulted in 
recovery of the patient.

Key words: acute cholecystitis, purulent 
cholangitis, laparoscopic cholecystectomy, lap-
aroscopic choledoch drainage.
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→

и преж девременного старения, созданно-
го Европейским региональным бюро ВОЗ 
(Киев,1963), пожилой возраст (от 60 до 74 
лет), старческий возраст (от 75 до 89 лет), 
долгожители (90 и более) (5). В литературе 
приводится мало клинических наблюде-
ний острого гангренозного калькулезного 
холецистита в сочетании с механической 
желтухой у долгожителей. На наш взгляд 
представляет определенный клинический 
интерес приводимое наблюдение острого 
гангренозного калькулезного холецисти-
та в сочетании с механической желтухой 

у пациентки 93 лет, у которой в лечении 
были использованы миниинвазивные 
технологии. 

Больная П. 93 лет (1917 г. рожд.) посту-
пила в отделение реанимации 12.06.2011 
через сутки с момента заболевания. При 
поступлении состояние тяжелое, в созна-
нии, заторможена, на вопросы отвечает 
с трудом. Жалобы на боли в животе, рвоту 
желчью, повышение температуры тела, оз-
ноб (триада Шарко). В сборе анамнеза ак-
тивно помогала дочь больной. В анамнезе 
в 2003 году наложена холецистостома по 
поводу острого калькулезного холецистита.

Кожные покровы и склеры желтушной 
окраски. В легких ослабленное дыхание, 
ЧДД-23 в мин., сердечные тоны приглу-
шены, ритм правильный, пульс 85 в мин., 
А/Д 70\40 мм рт. ст. (пентада Рейнолд-
са-гипотония, помрачения сознания). 
Язык сухой, чистый. Живот поддут, при 
пальпации мягкий резко болезненный 
в правом подреберье, здесь же напряже-
ние и пальпируется увеличенный желч-
ный пузырь, симптомы раздражения брю-
шины отрицательные. Печень увеличена 
на 4-6 см выступает из под края реберной 
дуги, печеночная тупость сохранена. Пе-
ристальтика вялая, был самостоятельный 

стул обычной окраски, больная мочилась 
самостоятельно.

В общем анализе крови обращает на 
себя внимание лейкоцитоз до 19,7 Е9\л, 
палочкоядерный сдвиг до 26%, повыше-
ние общего билирубина до 108 мкмоль\л 
(прямой – 72,8, непрямой – 35,2). АСТ-
309, 3Е д\л (N-5,0-42,0), АЛТ-286, 0 Ед\л. 
(N-5,0-40,0), щелочная фосфатаза – 
279 Ед\л (N-32-92), гамма – ГТ-214, 0 Ед\л 
(N-5,0-29,0). 

Больная госпитализирована в реанима-
ционное отделение, где параллельно про-

водимой инфузионной терапии были про-
ведены диагностические исследования. 
При УЗИ брюшной полости (в палате), 
признаки острого калькулезного холеци-
стита, желчный пузырь размером 77х40 мм 
с перегибом в шейке, стенки утолщены до 
3,5 мм, в просвете множественные мелкие 
конкременты до 6мм, холедох до 6-7 мм.

Больной при поступлении, в связи с за-
торможенностью и подозрением на острое 
нарушение мозгового кровообращения 
выполнено КТ головного мозга, при этом 
острых очаговых образований в веществе 
головного мозга не выявлено.

На основании клинико-лабораторных 
данных и данных УЗИ брюшной полости 
выставлен диагноз, желчнокаменная бо-
лезнь, обострение хронического калькулез-
ного холецистита, механическая желтуха, 
холангит.

Назначена комплексная инфузионная, 
антибактериальная терапия в условиях ре-
анимационного отделения. На фоне лече-
ния отмечена положительная динамика, 
включающаяся в себя стабилизацию гемо-
динамики, снижение билирубина, лейко-
цитоза, нормализацию температуры тела 
и улучшение сознания больной. Однако 
на пятые сутки отмечено появление вы-

В ЛИТЕРАТУРЕ ПРИВОДИТСЯ МАЛО КЛИНИЧЕСКИХ НАБЛЮДЕНИй ОСТРОГО 
ГАНГРЕНОЗНОГО КАЛЬКУЛЕЗНОГО ХОЛЕЦИСТИТА В СОЧЕТАНИИ С МЕХАНИ-
ЧЕСКОй ЖЕЛТУХОй У ДОЛГОЖИТЕЛЕй. БОЛЬНАЯ 93 ЛЕТ ПОСТУПИЛА В ОТДЕ-
ЛЕНИЕ РЕАНИМАЦИИ ЧЕРЕЗ СУТКИ С МОМЕНТА ЗАБОЛЕВАНИЯ
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раженного болевого синдрома в правом 
подреберье, повышение билирубина до 
119,2 мкмоль\л (прямой – 78.8, непря-
мой – 40,4), нарастание признаков инток-
сикации. Ситуация расценена как вклине-
ние конкремента в большой дуоденальный 
сосочек, больной выполнена эзофагога-
стродуоденоскопия, при которой отмечены 
признаки разрыва большого дуоденального 
сосочка с активным поступлением мутной 
желчи. Учитывая признаки острого кальку-
лезного холецистита, механической желту-
хи и холангита, решено выполнить мини-

инвазивное оперативное вмешательство, 
лапароскопическую холецистэктомию, 
дренирование холедоха по Холстеду, для 
разрешения желтухи и купирования гной-
ного холангита. 

17.06.2011 под эндотрахеальным нарко-
зом выполнена лапароскопическая холеци-
стэктомия, дренирование холедоха по Хол-
стеду, дренирование брюшной полости.

Во время операции был выявлен острый 
воспалительный процесс в желчном пузы-
ре, перивезикальный абсцесс, при вскры-
тии просвета пузырного протока был уда-
лен конкремент, спускающийся в просвет 
холедоха, после чего появилась гнойная 
желчь из холедоха. Установлен дренаж 
холедоха по Холстеду, выполнено дре-
нирование брюшной полости. В послео-
перационном периоде была продолжена 
антибактериальная терапия, по дренажу из 
холедоха активно поступала в начале мут-
ная гнойная желчь до 300-500 мл\сутки, за-
тем характер отделяемого стал светлым, на 
третьи сутки больная самостоятельно уда-
лила дренаж холедоха.

При нормализации клинико-биохими-
ческих показателей на 5 сутки после опе-
рации выписана домой. При контрольном 
УЗИ брюшной полости  – холедох гомоген-

ный, свободной жидкости в подпеченоч-
ном и поддиафрагмальном пространстве 
не выявлено. Швы сняты на восьмые сутки 
в амбулаторных условиях. 

Гистологическое заключение: острый 
гангренозный калькулезный холецистит. 
Флегмонозно-гнойный перихолецистит.

Таким образом, у больной 93 лет 
с острым деструктивным холециститом, 
гнойным холангитом и механической жел-
тухой (с пентадой Рейнолдса), благодаря 
использованию миниинвазивных техноло-
гий удалось добиться выздоровления.

Приводимое клиническое наблюдение 
демонстрирует возможность выполнения 
лапароскопических вмешательств у долго-
жителей. ■
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ТАКИМ ОБРАЗОМ, У БОЛЬНОй 93 ЛЕТ, БЛАГОДАРЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЮ МИНИ-
ИНВАЗИВНыХ ТЕХНОЛОГИй УДАЛОСЬ ДОБИТЬСЯ ВыЗДОРОВЛЕНИЯ. ПРИВО-
ДИМОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ДЕМОНСТРИРУЕТ ВОЗМОЖНОСТЬ Вы-
ПОЛНЕНИЯ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ У ДОЛГОЖИТЕЛЕй
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E.coli реконСтруировали 
Для борьбы С бактерией,  
облаДающей лекарСтвен
ной реЗиСтентноСтью

Ученые использовали штамм 
бактерии E.coli, который 
в норме присутствует в ки-
шечнике человека, для борь-
бы с бактерией Pseudomonas 
aeruginosa. 

Они вставили в геном 
E.coli фрагменты ДНК, бла-
годаря которым бактерия 
приобрела чувствитель-
ность к опасным патогенам 
и способность быстро син-
тезировать и высвобождать 
смертоносный для этих па-
тогенов токсин. «Обнаружив 
присутствие Pseudomonas 
aeruginosa, реконструи-
рованная E.coli начина-
ет образовывать токсин. 
Смертоносное вещество вы-
свобождается и уничтожает 
патоген», – рассказал доцент 
Чуех Лоо Пох, член исследо-
вательской группы, работа-
ющей на факультете хими-
ческой и биомедицинской 
инженерии при технологиче-
ском Университете Наньян-
га (Nanyang Technological 
University’s School of Chemical 
and Biomedical Engineering). 
«Созданная нами рекон-

струированная бактерия по-
давляет рост патогена на 
90%», – сообщил главный 
автор статьи, доцент Мэт-
тью Воок Чанг. В то время, 
как многие антибиотики не-
избирательно уничтожают 
и полезные и вредные бакте-
рии, действие реконструиро-
ванной E.coli направлено на 
определенных возбудителей 
заболеваний, в данном слу-
чае, на P. aeruginosa. «Схожий 
подход может быть использо-
ван для реконструкции дру-
гих микроорганизмов и борь-
бы с другими возбудителями 
инфекционных заболеваний, 
например, вызывающими 
холеру холерными вибри-
онами», – рассказал Чанг. 
Сотрудники группы увере-
ны, что реконструированные 
бактерии могут стать осно-
вой новых методов лечения, 
а также могут быть превра-
щены в пробиотики (живые 
бактерии, полезные для орга-
низма-хозяина) для употре-
бления с пищей, например, 
в виде йогурта. В настоящее 
время научная группа прово-
дит испытания реконструи-
рованной бактерии E.coli на 
животных, и надеется впо-
следствии продолжить работу 
в клинических исследовани-

ях на людях, инфицирован-
ных Pseudomonas aeruginosa. 
Полученные научной груп-
пой данные были опубли-
кованы в журнале Molecular 
Systems Biology. ■
Published by: Tan Ee Lyn 
HONG KONG (Reuters). 
16.08.2011

повышение СоДержания 
витаМина D увеличивает 
риСк неМеланоМных 
ЗлокачеСтвенных 
Заболеваний 

Исследователи заявляют, что 
витамин D, который в неко-
торых исследованиях защи-
щал от сахарного диабета, 
сердечно-сосудистых забо-
леваний и рака, повышает 
риск немеланомных злокаче-
ственных заболеваний. 

Анализ данных 3223 па-
циентов показал, что для па-
циентов с самыми высокими 
концентрациями витамина 
D, обусловленными воздей-
ствием солнечного света, 
риск развития наиболее рас-
пространенных форм рака 
кожи на 60% выше, чем для 
пациентов с самыми низки-
ми концентрациями вита-
мина D. «Это исследование, 
материалы которого опубли-
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кованы в журнале Archives of 
Dermatology, самое крупное 
из всех, которые проводи-
лись, для того чтобы уста-
новить взаимосвязь между 
витамином D и риском рака 
кожи», – сказала главный 
его автор Мелоди Эйд. Хо-
тя исследование позволило 
установить связь между сол-
нечным излучением и раком 
кожи, ассоциация между 
концентрацией витамина 
D и раком кожи непостоян-
на. Необходимо провести до-
полнительные исследования, 
чтобы понять, с чем связано 
повышение риска: с витами-
ном D, образующимся в орга-
низме после воздействия сол-
нечных ультрафиолетовых 
лучей, либо с воздействием 
солнца как таковым. Доктор 
Эйде сказала, что если паци-
ентам требуется больше ви-
тамина D, им следует поль-
зоваться солнцезащитными 
средствами и принимать ви-
таминные препараты. «При 
решении вопроса об источ-
нике витамина D необходи-
мо помнить о взаимосвязи 
между ультрафиолетовым 
светом и риском рака ко-
жи. Хотя всем нам известно 
о важности витамина D для 
здоровья кости, в действи-
тельности важно обеспечить 
применение солнцезащит-
ных средств», – сообщила 
доктор Эйд, лечащий штат-
ный врач и дерматолог боль-
ницы Генри Форд в Детрой-
те (Henry Ford Hospital in 
Detroit). Немеланомный рак 
кожи представляет собой 
наиболее распространен-
ный тип рака в США. Авто-
ры пишут, что количество 

диагностируемых ежегодно 
случаев немеланомного рака 
кожи превышает суммарное 
число диагностированных 
случаев рака простаты, лег-
ких, ободочной кишки, яич-
ников и молочной железы. 
По данным Американского 
Общества по борьбе с раком, 
(American Cancer Society) 
ежегодно в США диагно-
стируют более 2 миллионов 
случаев немеланомного рака 
кожи. Этот рак, в том чис-
ле, базально-клеточный рак 
и плоскоклеточный рак кожи 
излечимы в случае раннего 
обнаружения и начала лече-
ния. Ученые, участвовавшие 
в исследовании, ознакоми-
лись с планами медицин-
ского страхования 3223 па-
циентов, которые в период 
с 1997 по 2001 год обратились 
за консультацией по пово-
ду остеопороза или низкой 
плотности кости. У этих па-
циентов измеряли концен-
трацию витамина D с по-
следующим наблюдением за 
ними в течение, в среднем, 
10 лет. Для выявления слу-
чаев развития немеланомно-
го рака кожи использовали 
базу данных страхового ме-
дицинского обслуживания. 
Исследователи разделили 
всех пациентов на 4 группы, 
в зависимости от измерен-
ной у них концентрации ви-
тамина D. У более чем 2200 
пациентов, участвовавших 
в исследовании, отмечалась 
недостаточность витамина 
D, тогда как у 966 пациен-
тов, в том числе, вошедших 
в группы с самым высоким 
уровнем витамина D, содер-
жание витамина D было до-

статочным. Исследование 
показало, что частота случа-
ев рака кожи увеличивает-
ся параллельно повышению 
концентрации витамина D. 
В целом, у 240 пациентов раз-
вился немеланомный рак ко-
жи, причем у 76 из них были 
зарегистрированы самые вы-
сокие концентрации витами-
на D, а у 46 – самые низкие.

«Данный анализ реально 
иллюстрирует, почему так 
сложно изучать риск возник-
новения рака кожи, связан-
ного с меланомой. В идеале, 
на следующем этапе следует 
провести значительно более 
сложное исследование, в ко-
тором потребуется с самого 
начала попытаться оценить 
воздействие ультрафиоле-
тового света на кого-либо. 
Лишь при очень хороших 
оценках фактического воз-
действия УФ-света мож-
но суметь установить очень 
сложную взаимосвязь между 
витамином D, немеланом-
ным раком кожи и ультрафи-
олетовым светом», – сказала 
доктор Эйд. ■
Published by: Nicole Ostrow. 
15.08.2011


