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Изучение метаболизма витамина D про-
должается уже более 100 лет, со вре-
мени открытия E. V. McCollum и соавт. в 

1913 году некоего «жирорастворимого фак-
тора роста» [6, 7]. В последние годы широ-
ко обсуждаются как «классические», так и 
«неклассические» эффекты витамина D, об-
условленные его воздействием на специфи-
ческие VDR-рецепторы, присутствующие во 
многих органах.

Данные зарубежных исследований, целью 
которых было определение обеспеченности на-
селения холекальциферолом, свидетельствуют, 
что гиповитаминоз D присутствует почти у поло-
вины жителей Земли [17-19].

Уровень обеспеченности организма витами-
ном D зависит от географического положения 
территории, времени года, продолжительности 
солнечной инсоляции и ряда других факторов. 
По данным работ, проведённых в США, витамин 
D практически не синтезируется в регионах, 
расположенных выше 35⁰ северной широты [1, 
23]. Очевидно, что большая часть территории 
России, включая Ставропольский край, распо-
ложена в зоне высокого риска развития недо-
статочности витамина D.

Поскольку VDR-рецепторы и активность 
1α-гидроксилазы обнаружены в тканях таких ор-
ганов как яичники, матка, плацента, гипофиз, то 
очевидна ассоциация витамина D с репродуктив-
ным здоровьем [11, 24]. Существуют доказатель-
ства того, что 1,25(OH)2D регулирует выделение 
и секрецию хорионического гонадотропина че-
ловека в синтициотрофобласте и увеличивает 
плацентарное производство половых стероидов. 
Кальцитриол способствует транспорту кальция в 
плаценту, стимулирует выделение плацентарного 
лактогена, а также регулирует экспрессию гена 
HOXA10 в стромальных клетках эндометрия [9, 
10, 14, 22]. Экспрессия HOXA10 имеет значение 
для пролиферации эндометрия и позволяет улуч-
шить восприимчивость к имплантации [8, 14]. 

Исследование L. M. Bodnar и соавт. [25] по-
казало увеличение частоты преждевременных 
родов на 17  % среди темнокожих женщин без 
сопутствующего хориоамнионита с уровнем ви-
тамина D менее 15 нг/мл. Связь между дефици-
том витамина D и преждевременными родами 
опосредована возникновением осложнений бе-
ременности – преэклампсии, плацентарной не-
достаточности, бактериального вагиноза и др. 
[13, 15, 21].

Новорождённые и дети раннего возраста 
представляют особую группу риска по развитию 
дефицита витамина D из-за относительно боль-
ших потребностей в нём, вызванных высокими 
темпами роста и минерализации скелета [4, 5].

Дети первых месяцев жизни имеют уровень 
витамина D, накопленный внутриутробно, сле-
довательно, особого внимания требует анализ 
возможных факторов риска развития гиповита-
миноза D среди детей данной возрастной груп-
пы [4, 20]. 
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Учитывая данные литературы о тесной связи 
обеспеченности холекальциферолом детей ран-
него возраста с течением беременности у мате-
ри [2, 12], нами проведено исследование влия-
нии отягощённого антенатального анамнеза на 
обеспеченность витамином D у детей. Обеспе-
ченность витамином D и частота его дефицита 
среди детей этой возрастной группы на Юге Рос-
сии до настоящего времени не анализировалась.

Целью работы явился анализ влияния небла-
гоприятного течения беременности на обеспечен-
ность витамином D детей первых месяцев жизни.

Материалы и методы исследования. На 
базе ЛПУ г. Ставрополя проведено клинико-
анамнестическое и лабораторно-инструмен-
тальное обследование 18 детей в возрасте от 1 
до 2 месяцев. Анализировалась обеспеченность 
витамином D с учётом антенатального анамнеза, 
регистрировалось наличие сопутствующей пато-
логии у матери и течение настоящей беременно-
сти, а также гестационный срок рождения детей. 

Критериями включения детей в исследова-
ние являлись: соответствующий возраст (второй 
месяц жизни), удовлетворительное состояние 
на момент исследования, отсутствие генетиче-
ских синдромов, наличие информированного 
согласия родителей. Критериями исключения 
из исследования были: наличие установленного 
диагноза рахит, нарушения печеночной и/или по-
чечной функции, выявление гипотрофии 2-3 сте-
пени, синдрома мальабсорбции. 

Обеспеченность организма витамином D про-
водили путём определения содержания 25(ОН)D 
в сыворотке крови методом конкурентного хеми-
люминесцентного иммуноанализа (CLIA) на аппа-
рате Liaison DiaSorin Pleutschland GmbH, Германия 
(реактив LIAISON® 25OH Vitamin D TOTAL Assay).

Оценку результатов осуществляли в соответ-
ствии с рекомендациями Международного обще-
ства эндокринологов (2011): дефицит витами-
на D – 25(ОН)D менее 20 нг/мл (менее 50 нмоль/л); 
недостаточность витамина D – 21-29 нг/мл (51-75 
нмоль/л); нормальное содержание витамина D – 
30-100 нг/мл (76-250 нмоль/л). Концентрация 
ниже 10 нг/мл (менее 25 нмоль/л) интерпретиру-
ется как тяжелый дефицит витамина  D. Уровень 
более 100 нг/мл (более 250 нмоль/л) расценива-
ют как избыток витамина D [3, 16].

Математическая обработка материалов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета про-
грамм STATISTICA 10.0 и AtteStat. Для выяснения 
типа распределения данных использовали 
тест Шапиро-Уилка. Для непараметрических 
количественных данных определяли медиану, 
а также 25-й и 75-й квартили. Для оценки 
межгрупповых различий при анализе 
количественных непараметрических данных ис-
пользовали U-тест Вилкоксона-Манна-Уитни с 
поправками для малых выборок: если один из 
показателей был менее 4, то вводилась поправка 
Йейтса, а в том случае, если один из показателей 
был менее 4, а общее число показателей менее 30, 
использовался критерий Фишера. Для выявления 

связей между качественными данными использо-
вали критерий Пирсона (χ2). Различия считались 
статистически достоверными при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ общей 
обеспеченности витамином D показал, что уровень 
кальцидиола сыворотки детей второго месяца 
жизни составляет 13,8 [8,4-20,6] нг/мл, что являет-
ся чрезвычайно низким показателем. Среди общей 
группы 17 детей (94,4 %) родились доношенными и 
1 ребенок (5,6 %) – недоношенным. Медиана уров-
ня обеспеченности витамином D детей, родивших-
ся в срок, составляла 13,2 [8,5-15,4] нг/мл, у недо-
ношенного младенца – 4,6 нг/мл.

Изучение анамнеза матерей обследованных 
детей в возрасте от 1 до 2 месяцев показало, что 
5 (27,8 %) из них имели гинекологическую пато-
логию, а 44,4 % женщин страдали хроническими 
соматическими заболеваниями. Обеспеченность 
витамином D детей второго месяца жизни, по-
явившихся на свет от матерей, страдающих хро-
нической соматической патологией, составляла 
9,5 [5,3-16,6] нг/мл, уровень холекальциферола 
у детей, рождённых здоровыми матерями, был 
несколько выше – 14,5 [8,5-23,1] нг/мл (р=0,2).

Течение настоящей беременности являлось 
патологическим в первом триместре у 77,8  % 
будущих матерей, во втором триместре в 50,0 % 
случаев и в третьем триместре у 44,4 % женщин. 

В сроке гестации до 12 недель наиболее часто 
встречались угроза самопроизвольного преры-
вания беременности и различные соматические 
заболевания матери. Во втором и третьем три-
местрах наблюдались угроза прерывания бере-
менности, анемия, изолированное повышение 
артериального давления и преэклампсия. 

В таблице 1 представлена структура пато-
логии беременности у матерей обследованных 
детей второго месяца жизни (при сочетанной 
патологии в одном из триместров выбирался ве-
дущий компонент).

Таблица 1
Структура патологии беременности 	
у матерей детей 2-го месяца жизни

Осложнение 
беременности

1-й 
триместр 
гестации

2-й 
триместр 
гестации

3-й 
триместр 
гестации

абс. % абс. % абс. %
Тяжёлый токсикоз 
первой половины 
беременности

1 7,1 % - - - -

Угроза прерывания 
беременности 7 50,0 % 2 22,2 % 1 12,5 %

Анемия 1 7,1 % 2 22,2 % 1 12,5 %

Повышение АД 1 7,1 % 2 22,2 % 2 25,0 %
Преэклампсия - - 2 22,2 % 3 37,5 %
Фетоплацентарная 
недостаточность - - - - 1 12,5 %

Экстрагенитальная 
патология 4 28,6 % 1 11,1 % - -

ВСЕГО 14 100,0 % 9 100,0 % 8 100,0 %
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В общей группе у 14 матерей (77,8 %) детей, 
обследованных нами в возрасте от 1 до 2 меся-
цев, наблюдалось патологическое течение бере-
менности и лишь в 4 случаях (22,2 %) беремен-
ность протекала нормально.

У детей, родившихся от матерей с неотягощён-
ным течением беременности, медиана 25(ОН)D 
сыворотки составляла 23,2 [17,8-25,6] нг/мл, при 
наличии в анамнезе патологии беременности 
медиана 25(ОН)D равнялась 9,5 [6,3-14,5] нг/мл, 
различия носили достоверный характер (р=0,01).

На рисунке 1 показана структура обеспеченно-
сти витамином D детей второго месяца жизни в 
зависимости от течения беременности у матери. 

спеченности витамином D: недостаточность 
холекальциферола выявлена у 75,0 % младен-
цев, рождённых от физиологической беремен-
ности и в 7,1  % случаев  – от патологической 
беременности (р<0,05), дефицит от 10 до 	
20 нг/мл определялся у 25,0  % детей от нор-
мальной беременности и в 42,9 % случаев – от 
осложненной беременности. Тяжёлый дефи-
цит витамина D наблюдался только у детей, 
рождённых матерями с патологией течения 
беременности (р<0,02).

Заключение. Проведённое исследование 
демонстрирует, что дети первых месяцев жизни 
Ставропольского края имеют крайне низкие по-

казатели обеспеченности витами-
ном D, причём ни у одного ребёнка, 
включённого в исследование, не 
было выявлено оптимального уров-
ня кальцидиола сыворотки. 

Патологическое течение бе-
ременности и наличие у матерей 
хронических соматических заболе-
ваний является значимым антена-
тальным фактором формирования 
тяжёлого дефицита витамина D в 
последующем. Дети, рождённые от 
матерей с патологическим течением 
беременности составляют группу 
повышенного риска по формиро-
ванию гиповитаминоза D в раннем 
детстве. Очевидно, что профилакти-
ка гиповитаминоза D у детей должна 
начинаться антенатально, при этом 
необходима дотация рациона бере-

менных фортифицированными продуктами пита-
ния и препаратами холекальциферола.

Рис. 1. Обеспеченность витамином D детей второго месяца жизни в 
зависимости от течения беременности у матери (* – p<0,05; ** – р<0,02 

между группами обследованных).

Ни один ребёнок второго месяца жизни не 
продемонстрировал удовлетворительной обе-
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Влияние отягощённого течения 
антенатального периода на 
обеспеченность витамином D детей 
первых месяцев жизни 
С. В. Долбня, А. Н. Касьянова,  
Л. С. Алавердян, А. В. Ягупова,  
В. А. Курьянинова, Р. А. Атанесян
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

В работе проанализировано влияние небла-
гоприятного течения беременности на обеспе-
ченность витамином D 18 детей второго месяца 
жизни. Подчёркнуто значение антенатальных 
факторов риска (угрозы прерывания беремен-
ности, поздних гестозов, хронической фето-
плацентарной недостаточности, соматической 
патологии матери и др.) на формирование депо 
холекальциферола у плода. При наличии в анам-
незе неблагоприятного течения беременности у 
детей на втором месяце жизни в 50 % случаев от-
мечается тяжёлый дефицит витамина D, требую-
щий медикаментозной коррекции. 

Ключевые слова: беременность, патологиче-
ское течение, дети раннего возраста, холекаль-
циферол, недостаточность, дефицит витамина D

Influence of burdened course of 
antenatal period on vitamin D provision in 
children during the first months of life
S. V. Dolbnya, A. N. Kasyanova,  
L. S. Alaverdyan, A. V. Yagupova,  
V. A. Kuryaninova, R. A. Atanesyan
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The paper analyzes the influence of adverse 
pregnancy on provision of vitamin D of 18 children 
of the second month of life. The value of antenatal 
risk factors (threats of abortion, late gestosis, 
chronic placental insufficiency, somatic pathology 
mother and others.) on the formation of a depot 
of cholecalciferol in the fetus is emphasized. With 
a history of adverse pregnancy in children in the 
second month of life there is a heavy shortage of 
vitamin D in 50 % of cases, which requires medical 
correction.

Key words: pregnancy, pathological course, 
young children, cholecalciferol, failure, vitamin D 
deficiency
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Остеопороз  – системное заболевание 
скелета, характеризующееся снижени-
ем костной массы и нарушением микро-

архитектоники костной ткани, следствием 
чего являются повышенный риск переломов 
и ухудшение качества жизни пациентов. В 
последние годы особый интерес вызывает 
вторичный остеопороз, являющийся ослож-
нением многих заболеваний, в том числе рев-
матологического профиля. Воспалительный 
процесс, лежащий в основе ревматоидного 
артрита (РА), может запускать нарушения 
метаболизма костной ткани и увеличивать 
риск развития остеопороза, что рассматри-
вается как показатель тяжести и активности 
заболевания [9].

При ревматоидном артрите остеопороз, про-
являемый сниженной минеральной плотностью 
костной ткани, формируется не только локаль-
но, в области воспаленных суставов, но и си-
стемно, что позволяет характеризовать его как 
частое внесуставное проявление болезни [1, 
12, 14]. Остеопороз у пациентов с ревматоид-
ным артритом встречается в 2-4 раза чаще, чем 
в общей популяции, а шансы его появления уве-
личены как у мужчин, так и у женщин, а также во 
всех возрастных группах [13]. Предполагается, 
что провоспалительные медиаторы, снижен-
ная функциональная активность, длительность 
заболевания, пол, менопаузальный статус, а 
также применение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) и особенно 
глюкокортикоидов способствуют нарушению 
метаболизма и доминированию отрицательного 
репаративного баланса в костях при ревматоид-
ном артрите [4, 12, 13]. 

Метаболизм костной ткани характеризуется 
двумя одновременно протекающими разнона-
правленными процессами: образованием но-

вой костной ткани остеобластами и резорбцией 
старой кости при участии остеокластов. Считает-
ся, что в основе развития остеопороза на фоне 
ревматоидного артрита лежит повышенная цито-
кин-опосредованная костная резорбция, сопро-
вождающаяся гиперактивацией остеокластов и 
усиленной продукцией маркеров резорбции ко-
сти и коррелирующая с клинико-лабораторны-
ми составляющими активности ревматоидного 
артрита [1, 4, 8, 9, 15, 16]. Влияние заболевания 
на маркеры костеобразования до конца не уста-
новлено, так как зачастую результаты исследо-
ваний носят противоречивый характер. Имеется 
мнение о подавлении процессов костного фор-
мирования при ревматоидном артрите [5, 7] или 
высказывается точка зрения о возможном (ожи-
даемом) компенсаторном увеличении образова-
ния костной ткани [2, 3, 4]. 

К маркерам костеобразования относятся 
костная щелочная фосфатаза, остеокальцин, 
паратгормон, кальцитонин, кальцитриол и др. 
Остеокальцин – витамин К-зависимый неколла-
геновый белок, специфичный для костной тка-
ни и дентина, синтезируется преимущественно 
остеобластами и включается во внеклеточный 
матрикс костной ткани. Он рассматривается 
как один из самых информативных биохимиче-
ских маркеров формирования кости и скоро-
сти «костного оборота». В литературе имеются 
противоречивые данные об уровнях остеокаль-
цина у больных ревматоидным артритом: име-
ются сообщения о сниженном, нормальном 
или повышенном сывороточном содержании 
медиатора, что, по-видимому, обусловлено ге-
терогенностью вовлечения костной ткани при 
ревматоидном артрите или связано с различия-
ми в длительности и активности заболевания [1, 
2, 4-7, 14].

Целью исследования явилось изучение сы-
вороточного содержания остеокальцина у жен-
щин с различными клиническими вариантами 
ревматоидного артрита.

Материал и методы исследования. Об-
следовано 74 больных ревматоидным артри-
том в возрасте от 20 до 66 лет (средний возраст 
51,03±1,25 лет), находившихся на обследова-
нии и лечении в ревматологическом отделении 
и ревматологическом кабинете ГБУЗ СК «Став-
ропольская краевая клиническая больница». 
Критерии включения: женский пол, возраст 	

УДК 616.72-002-055.2.15:546.41
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18 лет и старше, наличие ревматоидного ар-
трита, согласие на участие в исследовании, 
отсутствие приема глюкокортикоидов в тече-
ние 3 месяцев до включения в исследование, 
постоянный прием НПВП в стабильной дозе. 
Критерии исключения: наличие заболеваний, 
влияющих на метаболизм костной ткани (ги-
перкортицизм, гипогонадизм, заболевания па-
ращитовидных и щитовидных желез, сахарный 
диабет, системные заболевания соединитель-
ной ткани, заболевания крови, злокачественные 
новообразования, синдром мальабсорбции, 
синдром длительной неподвижности, хрониче-
ская почечная недостаточность), прием анти-
остеопоротических препаратов (препаратов 
кальция, витамина D, эстрогенов и др.), прием 
генно-инженерных биологических препаратов, 
отказ от участия в исследовании. Группу контро-
ля составили 19 женщин, сопоставимых по воз-
расту, физическому развитию и сопутствующей 
патологии и не имевших ревматоидного артрита 
или других аутоиммунных заболеваний. 

Диагноз ревматоидного артрита уста-
навливался согласно классификационным 
критериям ACR/EULAR (2010). Клиническая 
характеристика больных в соответствии с клас-
сификацией, принятой Ассоциацией ревмато-
логов России, представлена в таблице 1. Как 
видно из таблицы, преобладали лица старше 
50 лет, имеющие позднюю стадию заболева-
ния и характеризующиеся наличием ревмато-
идного фактора (РФ) и антител к циклическо-
му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) в 
крови, а также высокой степенью активно-
сти. Длительность суставного синдрома была 
равной 9,33±0,52 лет. Среднее содержание 
РФ IgM и АЦЦП в сыворотке крови составило 
131,50±10,08 МЕ/мл и 242,55±22,52 ед/мл со-
ответственно. Средние значения шкалы DAS28 
у пациентов равнялись 5,22±0,09. У большин-
ства больных была диагностирована эрозив-
ная форма болезни, III-я рентгенологическая 
стадия, II и III функциональные классы. У 23 % 
женщин определялись системные проявления 
(преимущественно ревматоидные узелки), в 
2/3 случаев имелись осложнения заболевания 
(вторичный остеоартроз).

Обследование соответствовало требованиям 
Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации об этических принципах про-
ведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов. Все обследованные 
дали информированное согласие на проведение 
исследования.

Лабораторное исследование включало опре-
деление сывороточных уровней остеокальцина 
методом иммуноферментного анализа. 

При статистической обработке использовали 
однофакторный дисперсионный анализ с вычис-
лением t-критерия Стьюдента, корреляционный 
анализ с вычислением критерия Пирсона. До-
стоверными считали результаты при уровне зна-
чимости различий р≤0,05.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных 

ревматоидным артритом

Показатель Количество больных, 
% (n) 

Возраст (лет):
< 50 лет
≥ 50 лет

39,2 % (29)
60,8 % (45)

Клиническая стадия:
ранняя

развернутая
поздняя

1,4 % (1)
16,2 % (12)
82,4 % (61)

Иммунологическая 
характеристика:

серопозитивный (РФ есть)
серонегативный (РФ нет)

АЦЦП-позитивный
АЦЦП-негативный

87,8 % (65)
12,2 % (9)

75,7 % (56)
24,3 % (18)

Степень активности (по 
показателям DAS28):

средняя
высокая

32,4 % (24)
67,6 % (50)

Рентгенологическая 
стадия:

стадия I
стадия II

стадия III
стадия IV

2,7 % (2)
13,5 % (10)
68,9 % (51)
14,9 % (11)

Наличие костных эрозий:
эрозивный РА

неэрозивный РА
89,2 % (66)
10,8 % (8)

Функциональный класс:
I

II
III

1,4 % (1)
48,6 % (36)
50,0 % (37)

Системные проявления:
есть
нет

23,0 % (17)
77,0 % (57)

Осложнения:
есть
нет

66,2 % (49)
33,8 % (25)

Результаты и обсуждение. Средние значе-
ния остеокальцина у женщин с ревматоидным 
артритом и в группе контроля соответствовали 
норме, тем не менее при ревматоидном артри-
те содержание остеокальцина в крови было до-
стоверно ниже (р=0,002) (табл. 2). Концентрация 
остеокальцина в крови менее нижнего лимита 
нормы отмечалась у 23 % пациентов и составила 
9,63±0,59 нг/мл. Значения остеокальцина выше 
диапазона нормы у больных ревматоидным ар-
тритом зарегистрированы не были. 

Содержание остеокальцина в крови не было 
сопряжено с клинической стадией заболевания. 
Достоверной зависимости значений костного 
метаболита от наличия или отсутствия ревма-
тоидного фактора и антител к циклическому ци-
труллиновому пептиду выявлено не было. 

В случаях высокой активности воспалитель-
ного процесса по данным индекса DAS28 сыво-
роточная концентрация остеокальцина была до-
стоверно меньше (р=0,029), чем при умеренной 
активности ревматоидного артрита. Медиатор 
костной ткани не коррелировал с уровнем СОЭ и 
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С-реактивного белка, а также не зависел от тя-
жести рентгенологических изменений суставов, 
в том числе наличия или отсутствия эрозий. 

Таблица 2
Содержание остеокальцина у больных 

ревматоидным артритом

Группы обследованных Остеокальцин  
(нг/мл)

Контроль, n=19
Ревматоидный артрит, n=74

29,05±1,31 
22,04±1,07 *

Ранняя/развернутая стадия РА, 
n=13
Поздняя стадия РА, n=61

22,46±2,04
21,95±1,23

Серопозитивный РА, n=65
Серонегативный РА, n=9

21,53±1,07
25,77±4,07

АЦЦП-позитивный РА, n=61
АЦЦП-негативный РА, n=13

22,16±1,24
21,69±2,13

Средняя активность РА, n=24 
Высокая активность РА, n=50

25,37±1,70
20,44±1,30 *

Рентген-стадия I/II, n=12
Рентген-стадия III/IV, n=62

23,50±1,91
21,76±1,22

Неэрозивный РА, n=8
Эрозивный РА, n=66

22,16±2,31
22,03±1,17

Функциональный класс I/II, n=37
Функциональный класс III, n=37

24,14±1,31
19,94±1,63 *

Системные проявления РА –, 
n=57
Системные проявления РА +, 
n=17

21,73±8,97

23,10±2,46
Осложнения РА –, n=25
Осложнения РА +, n=49

22,41±1,79
21,86±1,34

РА (пременопауза), n=29
РА (постменопауза), n=45

20,61±1,75
22,97±1,34

Примечание. * – p<0,05 между группами обследованных.

Высокие градации функционального класса 
заболевания характеризовались достоверно бо-
лее низким содержанием остеокальцина в крови 
(р=0,048). Наличие системных проявлений или 
осложнений ревматоидного артрита не влияло 
на динамику сывороточного остеокальцина. 

Анализ маркера костного метаболизма в за-
висимости от наличия или отсутствия менопаузы 
показал, что значения остеокальцина были сопо-
ставимыми в обеих группах больных без каких-
либо значимых межгруппых различий. 

Заключение. Результаты проведённого ис-
следования подтверждают тезис, что увеличение 
костной резорбции при ревматоидном артрите 
не сопровождается ожидаемым компенсатор-
ным увеличением формирования кости [10, 11]. 
Достоверно более низкие значения остеокаль-
цина у больных по сравнению с контролем, а так-
же уровни остеокальцина ниже диапазона нормы 
у части пациентов свидетельствуют о субклини-
ческом нарушении костного ремоделирования, 
которое в последующем может привести к раз-
витию генерализованного остеопороза. 

Нарушение метаболизма костной ткани у жен-
щин с ревматоидным артритом в виде снижен-
ного сывороточного содержания остеокальцина 
сопряжено с активностью и функциональным 
классом заболевания. Уменьшенная концентра-
ция остеокальцина в крови при ревматоидном 
артрите свидетельствует о недостаточном уси-
лении процесса формирования кости в ответ 
на активизацию ее резорбции, что диктует не-
обходимость оценки биохимических маркеров 
костного метаболизма как предикторов раннего 
развития остеопороза с целью соответствующей 
коррекции лечения ревматоидного артрита. 
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Концентрация остеокальцина  
в крови у женщин с ревматоидным 
артритом 
В. Д. Саритхала, П. В. Корой
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

У 74 женщин с ревматоидным артритом изу-
чены сывороточные уровни остеокальцина. При 
ревматоидном артрите наблюдалось наруше-
ние метаболизма костной ткани в виде снижен-
ного содержания остеокальцина, сопряженно-
го с активностью и функциональным классом 
заболевания. Концентрация остеокальцина в 
крови менее нижнего лимита нормы отмеча-
лась у 23  % пациентов и составила 9,67±0,63 
нг/мл. Уменьшенные значения остеокальцина у 
женщин с ревматоидным артритом свидетель-
ствуют о недостаточном усилении процесса 
формирования кости в ответ на активизацию ее 
резорбции, что требует соответствующей кор-
рекции лечения. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
остеокальцин, остеопороз

Concentration of osteocalcin  
in the blood of women with  
rheumatoid arthritis
V. D. Sarithala, P. V. Koroy
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

Serum levels of osteocalcin were examined in 
74 women with rheumatoid arthritis. In rheumatoid 
arthritis, there was disorder of bone metabolism 
in the form of decreased osteocalcin content, 
coupled with the activity and the functional class 
of the disease. The concentration of osteocalcin 
in blood of less than the lower limit rules observed 
in 23  % of patients and was 9,67±0,63 ng/ml. 
Lowered osteocalcin in women with rheumatoid 
arthritis show insufficient enhancement of bone 
formation process in response to the activation 
of its resorption, requiring appropriate correction 
treatment.

Key words: rheumatoid arthritis, osteocalcin, 
osteoporosis
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Сифилис  – одна из актульных проблем в 
дерматовенерологии на сегодняшний 
день [3, 16, 28]. Коварство заболевания 

в том, что оно очень часто протекает скрыт-
но (без каких-либо субъективных и клиниче-
ских проявлений), что впоследствии создает 
трудности в его диагностике и терапии. 

Несмотря на то, что в период начала эпи-
демии сифилиса преобладают его первич-
ный и вторичный периоды, при ее угасании 
превалируют скрытые формы заболевания. 	
В настоящее время удельный вес скрытого си-
филиса в России возрастает и в зависимости 
от региона составляет от 40 до 60  % от всех 
зарегистрированных больных сифилисом [15, 
16, 21]. У ВИЧ-инфицированных его выявляют 
в 25 % случаев.

Учитывая актуальность вопроса, рассмотрим 
подробней скрытые формы сифилиса, а также 
основные принципы диагностики и терапии всех 
существующих форм сифилиса. 

Скрытый сифилис
Скрытым сифилисом считают период после 

инфицирования бледной трепонемой, когда у 
пациента отсутствуют какие-либо признаки за-
болевания (высыпания на коже и слизистых обо-
лочках, висцеральные проявления, изменения 
нервной системы, опорно-двигательного аппа-
рата), но наблюдаются положительные сероло-
гические реакции. 

Помимо эпидемических закономерностей, 
причиной скрытого сифилиса может быть прием 
антибиотиков, воздействующих на бледную тре-
понему (пенициллиновый, тетрациклиновый ряд 
и др.), в порядке самолечения или при лечении 
других заболеваний по назначению врача. Не ис-
ключено влияние цист-форм бледной трепонемы 
и других, еще не известных нам причин [7, 15].

Скрытый сифилис подразделяют на:
▪ Lues latens praecox – ранний скрытый сифи-

лис (со сроком инфицирования до 2 лет);
▪ Lues latens tarda – поздний скрытый сифилис 

(срок инфицирования более 2 лет);
▪ Lues latens ignorata – скрытый недифферен-

цированный (неуточненный) сифилис (сроки 
заражения определить не представляется 
возможным).

Lues latens praecox по срокам охватывает 
период от первичного серопозитивного до вто-
ричного рецидивного, но без каких-либо клини-
ческих признаков. В связи с таким временным 
промежутком его относят к заразным формам 
и по отношению к контактным лицам применя-
ют все противоэпидемические мероприятия. В 
любой момент, в том числе после начала специ-
фической терапии, у пациента могут возникнуть 
клинические проявления, чаще всего вторич-
ного сифилиса. Эти же или другие проявления 
могли быть и раньше, больной их отмечал, но к 
врачам не обращался [15].

В решении вопроса подтверждения диагно-
за скрытого раннего сифилиса могут помочь 
конфронтация, тщательно собранный половой 
анамнез и лабораторная диагностика.

Самым объективным доказательством этой 
формы инфекции служит именно конфронтация 
[15]. Если у полового партнера установлен диа-
гноз активной формы сифилиса, то почти с аб-
солютной вероятностью можно ставить диагноз 
раннего скрытого сифилиса (но при сроке поло-
вого контакта до 2 лет). При этом в зависимости 
от конкретной ситуации больной скрытой фор-
мой сифилиса мог быть как пострадавшим, так и 
источником заражения.

При сборе полового анамнеза следует выяс-
нить возможные сроки инфицирования, наличие 
случайных половых связей, их беспорядочность 
и т.д., спросить о наличии в течение до 2 лет ка-
ких-либо язвочек на половых органах, сыпи на 
теле, слизистых оболочках, выпадения волос на 
волосистой части головы, бровей, ресниц и т.д. 
[12, 15]. Уточнить, не принимал ли пациент по ка-
кому-либо поводу антибиотики, обращался ли к 
врачу, что его беспокоило, какой диагноз ставил 
врач. Выяснить, не переливали ли ему кровь, не 
донор ли он, когда обращался к врачу, не нахо-
дился ли в стационаре. Последнее сопровожда-
ется исследованием крови на сифилис, в том 
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числе у женщин, поступающих на прерывание 
беременности, диагностическими тестами – ре-
акция микропреципитации (РМП), иммунофер-
ментный анализ (ИФА) или реакция пассивной 
гемагглютинации (РПГА).

Косвенным подтверждением диагноза могут 
быть обнаружение на половых органах рубчика 
или уплотнения, которые могут свидетельство-
вать о наличии твердого шанкра, особенно в слу-
чае выявления остатков пахового лимфаденита, 
наличия или отсутствие полиаденита.

Анализ титра реагинов при резко положитель-
ных серологических реакциях: у этой категории 
лиц чаще бывает РМП в титре 1:8; 1:16 [7, 15]. 
Однако при недавнем заражении титр может 
быть низким.

Анализ возникновения ответной реакции на 
начало специфического лечения  – возникнове-
ние реакции Лукашевича–Герксгеймера (повы-
шение температуры тела, недомогание и др.) 
[15]. 

Анализ снижения титра реагентов, сроков 
негативации. При использовании в стационаре 
бензилпенициллина дальнейшая динамика сни-
жения титра реагинов и негативация, как пра-
вило, наступают быстро. Что же касается боль-
ных, леченных бензатин-бензилпенициллином, 
то этого, к сожалению, не происходит, особенно 
если сроки инфицирования были свыше 6 мес. 
[15].

Подспорьем для установления диагноза си-
филиса может служить исследование ликвора 
[15]. Оно необходимо этой категории лиц. На-
личие асимптомного менингита было бы дока-
зательством диагноза, а другие выраженные 
изменения при консультации невролога могли 
перевести больного в другую категорию бо-
лезни.

Чем на большее из указанных выше пунктов 
сведений получен положительный ответ, тем 
выше вероятность у больного диагноза скрытого 
раннего сифилиса.

Lues latens tarda  – это поздняя форма скры-
того сифилиса, которая считается не опасной в 
эпидемиологическом отношении. В тоже время 
если граница между скрытым ранним и скрытым 
поздним сифилисом лежит в пределах от 2 до 3 
лет, то заражение от этих лиц возможно.

Эту категорию пациентов выявляют в основ-
ном при поступлении в различные стационары по 
поводу соматических заболеваний [15].

Установление диагноза позднего скрытого 
сифилиса значительно сложнее, чем раннего. У 
этих пациентов (чаще возраст старше 45-60 лет) 
могут быть сопутствующие заболевания, обу-
словливающие ложноположительный характер 
серологических реакций, а у половых партнеров, 
как правило, сифилиса нет.

При сборе анамнеза больным следует задать 
те же вопросы, что и при раннем скрытом сифи-
лисе, но с условием, что инфицирование проис-
ходило не менее 2 лет назад. В определенной 
степени установлению правильного диагноза по-

могают характерные для поздней скрытой формы 
данные: титр реагинов обычно низкий 1:2; 1:4, но 
не исключен и высокий; отсутствие реакции Лу-
кашевича–Герсгеймера в начале специфической 
терапии; поздняя негативация серологических 
реакций, замедленное снижение реагинов в РМП 
[15].

Lues latens ignorata устанавливают только в 
тех случаях, когда ни врач, ни больной не могут 
определить ни обстоятельств, ни сроков зара-
жения. Подобный диагноз обычно фигурирует не 
более чем у 2-4 % больных сифилисом [2, 15].

При установлении диагноза скрытого сифили-
са, особенно позднего и неуточненного, весьма 
важно понимание врачом возможности наличия 
у обследуемых ложноположительных несифили-
тических серологических реакций, биологиче-
ской неспецифической позитивности РМП [15].

Для решения вопроса о том, свидетельствует 
ли положительная РМП о сифилисе или речь идет 
о ложноположительных несифилитических серо-
логических реакциях, требуется дополнительная 
постановка ИФА, РПГА [20].

Считается очень надежным для определения 
иммуноглобулина класса M иммунофлюорес-
центный тест с использованием фракции 19S 
(19S-IgM-РИФабс), однако этот метод дорого-
стоящий, в практической работе он используется 
лишь в крупных специализированных медицин-
ских учреждениях. Необходимо дальнейшее на-
копление материала по удельному весу неспец-
ифических реакций РПГА у лиц с положительной 
РМП и другой категорией лиц, чтобы исключить 
гипердиагностику скрытых форм сифилиса [15].

Все больные скрытой формой сифилиса нуж-
даются в тщательном клинико-лабораторном и 
инструментальном обследовании, в спинномоз-
говой пункции для установления или исключения 
нейросифилиса, кардиоваскулярной и других 
форм инфекции, выявление которой меняет диа-
гноз и тактику лечения [5].
Основные принципы диагностики сифилиса

После собранного анамнеза и осмотра боль-
ного сифилисом необходимо провести лабора-
торную диагностику без которой постановка диа-
гноза не представляется возможной. 

Больным первичным и вторичным периодом 
сифилиса проводят бактериологическое иссле-
дование Tr. pallidum в темном поле зрения [3, 20, 
25]. Забор материала проводят до получения ре-
зультата (или в течение 3-5 дней) вольфрамовой 
петлей с поверхности твердого шанкра, эрозий, 
мацерированных папул, с папул на слизистой 
оболочке полости рта.

Обязательным в диагностике любой формы 
сифилиса является постановка серологических 
реакций. 

Серологические реакции делят на неспец-
ифические (экспресс-диагностика сифилиса, 
реакция микропреципитации) и специфические 
(реакция пассивной гемагглютинации, иммуно-
ферментный анализ).

Согласно приказу № 87 от 26.03.2001 г. «О со-
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вершенствовании серологической диагностики 
сифилиса», с 2006  г. в повседневной практике 
дерматовенерологов используются РМП, ИФА 
и РПГА [10]. Комплекс серологических реакций 
на сифилис, состоящий из реакции связывания 
комплемента с трепонемным и кардиолипино-
вым антигенами и РМП, в связи с разработкой 
более чувствительных специфичных и менее тру-
доемких реакций стало возможным заменить на 
ИФА или РПГА также в сочетании с РМП.

К неспецифическим реакциям относят ре-
акцию микропреципитации (РМП). В качестве 
антигена используют кардиолипиновый, произ-
водимый синтетическим путем, позволяющий 
определить антитела к липидным антигенам тре-
понемы – реагинам. Постановку реакции прово-
дят с плазмой (кровь из пальца) – экспресс-диа-
гностика сифилиса.

Реакцию с сывороткой крови (кровь из вены, 
реакция микропреципитации) оценивают от 2+ 
до 4+ и с разведением сыворотки от 1:2 до 1:64 
(титр).

Реакция микропреципитации высокочувстви-
тельна (способна выявлять антитела в низких 
концентрациях), но недостаточно специфична 
(специфичность – степень соответствия положи-
тельного результата заболеванию). Стойкая ее 
негативация свидетельствует об излеченности 
сифилиса [4, 13, 15, 26]. 

Специфичность реакции микропреципитации 
сифилису должна быть подтверждена постанов-
кой специфических реакций (иммуноферментный 
анализ, реакция пассивной гемагглютинации).

В постановке иммуноферментного анализа 
(ИФА) используют тест-системы с фиксирован-
ными антителами различных классов (IgM, IgG) 
и суммарных антител [20]. Это наиболее совре-
менный и перспективный метод серологической 
диагностики сифилиса, отличается высокой чув-
ствительностью (95-99  %) и специфичностью 
(98-100  %). Метод уникален своей простотой, 
доступностью и воспроизводимостью. Позволяет 
количественно оценить уровень антитрепонем-
ных антител в сыворотке крови. Динамика уровня 
антител коррелирует с остротой процесса [15]. 

В качестве антигена применяют рекомбинант-
ный антиген  – синтетический фрагмент белков, 
аналогичный белкам возбудителя. Коэффициент 
плотности, служащий критерием оценки концен-
трации антител: положительный – выше 1,1; со-
мнительный  – в интервале 0,9-1,1; отрицатель-
ный – ниже 0,9.

Положительный результат можно переводить 
в «кресты»: слабоположительный – 2+ (коэффи-
циент плотности 1,2-2,5); положительный  – 3+ 
(коэффициент плотности 2,6-3,5), резко поло-
жительный  – 4+ (коэффициент плотности 3,6 и 
выше).

Немаловажна возможность определения 
специфических иммуноглобулинов  G и M мето-
дом иммуноферментного анализа, что позволя-
ет провести более точную диагностику стадии 
заболевания [15]. Может использоваться как 

диагностический тест, но лишь в определенной 
степени в качестве критерия излеченности забо-
левания [15]. 

Реакция пассивной гемагглютинации (РПГА) 
считается ценным диагностическим тестом при 
всех формах сифилиса, но особенно при поздних 
и скрытых вариантах. Рекомендуется к исполь-
зованию для подтверждения заболевания [15]. 
Превосходит по своей чувствительности ИФА. 
Преимуществами РПГА по сравнению с класси-
ческими трепонемными тестами (реакция имму-
нофлюоресценции с абсорбцией, реакция им-
мобилизации трепонем) считают использование 
промышленных тест-систем, отсутствие надоб-
ности в живой патогенной бледной трепонеме 
[15]. Оценка результатов РПГА: «4+», «3+»  – по-
ложительная, «2+» – слабоположительная, «1+» – 
сомнительная, «-»  – отрицательная. Возможна 
количественная оценка результатов реакции, 
которая поможет более точно решать вопрос о 
напряженности инфекционного процесса. По-
зитивируется РПГА позже, чем ИФА. Ввиду своей 
стойкости служить критерием излеченности не 
может.

Вышеуказанные специфические тесты служат 
для диагностики всех форм сифилиса, в част-
ности скрытого, и для распознавания ложнопо-
ложительных результатов, полученных в РМП. 
Учитывая сложность иммунного ответа у больных 
сифилисом, различную чувствительность и спец-
ифичность реакций в диагностике сифилиса, 
особенно скрытых и поздних его форм, следует 
использовать одновременно две реакции (не-
трепонемный и трепонемный тесты) [15, 20].

Последовательность обследования пациентов 
При профилактическом обследовании на си-

филис больных глазных, психоневрологических, 
кардиологических стационаров, беременных, в 
частности, направляемых на искусственное пре-
рывание беременности, используют ИФА или 
РПГА [20]. 

При обследовании доноров необходимо при-
менять ИФА или РПГА обязательно в сочетании с 
РМП. Постановка двух подтверждающих реакций 
одновременно обусловлена высокой ответствен-
ностью исследования данного контингента [20].

При первичном обследовании назначают по-
становку отборочной (скрининговой) РМП. В слу-
чае положительного результата осуществляется 
постановка любого специфического подтверж-
дающего трепонемного теста (РПГА, ИФА).

После окончания терапии ставится РМП и по 
снижению титра судят о динамике инфекцион-
ного процесса и эффективности терапии. Под-
тверждением эффективности проведенного ле-
чения считается снижение титра в 4 раза и более 
в течение 1 года, дальнейшее снижение позитив-
ности к 1,5 годам и отрицательная РМП не позже 
чем к 2 годам.

Через 12-18 мес. после лечения осуществля-
ется постановка той же специфической реакции 
(ИФА, РПГА), что и при первичном обследовании 
[20]. Следует учитывать, что специфические тре-
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понемные тесты могут оставаться положитель-
ными (не негативировать) в течение ряда лет, а в 
отдельных случаях остаются положительными на 
всю жизнь.

Основные принципы терапии сифилиса
Специфическое лечение взрослых
Специфическое лечение проводят согласно 

приказу Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации № 327 от 25 июля 2003 г. «Об 
утверждении протокола ведения больных «Си-
филис» [11]. 

При этом используются дюрантные препараты 
(бициллин-1, бициллин-5); препараты средней 
дюрантности (бензилпенициллина новокаино-
вая соль); а также бензилпенициллина натриевая 
соль [2, 6, 8, 14].

Дюрантные препараты (за исключением тре-
тичного периода сифилиса) используются вну-
тримышечно 1  раз в неделю в разовой дозе 
2  млн  400  тыс.  ЕД. Число инъекций  – 2 или 3 в 
зависимости от формы сифилиса. Бициллин-1 
вводят 1 раз в 5 дней, число инъекций – 3-6; би-
циллин-5 вводят в дозе 1 млн 500 тыс. ЕД 2 раза 
в неделю (на курс в зависимости от формы сифи-
лиса – 5 или 10 инъекций).

Бензилпенициллина новокаиновую соль при-
меняют внутримышечно в дозе 600  тыс.  ЕД 
2 раза в сутки. Продолжительность лечения в за-
висимости от формы сифилиса колеблется от 10 
до 20 дней.

Бензилпенициллина натриевую соль вводят 
внутримышечно в дозе 1 млн ЕД 4 раза в сутки в 
течение 10 или 20 дней (при ранних формах си-
филиса) [14, 20].

При указании в анамнезе на аллергические 
реакции на приведенные выше препараты мож-
но использовать другие средства: цефтриаксон, 
доксициклин, тетрациклин, эритромицин, ази-
тромицин, оксациллин, ампициллин.

Дюрантные пенициллины следует назначать 
больным первичным сифилисом, в отдельных 
случаях  – вторичным свежим сифилисом [3, 9]. 
Объясняется это тем, что при их введении пени-
циллин недостаточно проникает в спинномозго-
вую жидкость, в связи с чем возможно развитие 
персистирующих форм Tr. pallidum и возникнове-
ние в дальнейшем неудач в лечении, в частности 
серорезистентности [2, 5, 9, 15].

Помимо специфического лечения больным 
сифилисом проводят превентивное и профилак-
тическое лечение. 

Специфическое лечение раннего врожденно-
го сифилиса

Бензилпенициллина натриевую соль детям 
в возрасте до 6  мес вводят внутримышечно по 
100 тыс. ЕД на 1 кг массы тела в сутки, разделяя 
на 4 инъекции (каждые 6 часов). Детям в возрас-
те до 1  мес  – разделяя на 6  инъекций (каждые 
4 часа), длительность терапии 20 дней. Детям в 
возрасте старше 6 мес препарат вводят из рас-
чета 75 тыс. ЕД на 1 кг массы тела. У детей стар-
ше одного года  – из расчета 50  тыс.  ЕД на 1  кг 
массы тела.

Бензилпенициллина новокаиновую соль на-
значают в суточной дозе 50 тыс. ЕД на 1 кг массы 
тела, разделяя на 2 внутримышечные инъекции с 
интервалом 12 часов в течение 20 дней.

Специфическое лечение позднего врожден-
ного сифилиса

Бензилпенициллина натриевую соль назнача-
ют из расчета 50 тыс. ЕД на 1 кг массы тела в сут-
ки внутримышечно, разделяя на 6 инъекций (каж-
дые 4 часа) ежедневно в течение 28 дней, через 
2 нед – 2-й курс аналогичными дозами в течение 
14 дней.

При указаниях в анамнезе на аллергические 
реакции на перечисленные выше препараты 
можно использовать оксациллин, ампициллин, 
цефтриаксон. Их назначают в режимах, приме-
няемых у взрослых в соответствии с диагнозом, 
в дозах, учитывая возраст больного.

Профилактическое лечение назначают бе-
ременным и детям, не имеющим клинических 
и серологических данных в пользу сифилиса, 
рожденным от матерей, имеющих сифилис, но 
не получавших по этому поводу специфическо-
го лечения или получавших его в недостаточном 
объеме, а также не получавших профилактиче-
ского лечения во время беременности при пока-
заниях к нему [17, 18, 19].

Длительность терапии новорожденного, мать 
которого не получила профилактического лече-
ния, составляет 10 дней, если не получала спец-
ифической терапии – 20 дней [22].

Превентивное лечение проводят лицам, на-
ходившимся в половом или тесном бытовом кон-
такте с больными заразной формой сифилиса, 
если с этого момента прошло не более 2 мес. и у 
них нет клинических проявлений сифилиса (РМП, 
ИФА, РПГА отрицательные). С этой целью целе-
сообразно назначать бензилпенициллина натри-
евую соль.

Критерии излечении сифилиса
При проведении превентивного лечения па-

циентов обследуют однократно через 3 мес. [20, 
23, 24].

После окончания специфического лечения 
пациенты находятся на клинико-серологическом 
контроле в течение 6  мес. с момента негатива-
ции РМП. В период диспансерного наблюдения 
РМП исследуют каждые 3 мес. в течение 1 года 
наблюдения и 1 раз в 6 мес. в последующие годы 
[20].

Серорезистентность устанавливают через:
▪	12  мес. после окончания лечения, если не 

произошло снижение титра РМП в 4 раза;
▪	1,5 года, если отсутствует дальнейшая дина-

мика к негативации;
▪	2 года, если РМП полностью не негативиро-

валась.
В этих трех  ситуациях назначают дополни-

тельное лечение, как правило, бензилпеницил-
лина натриевой солью (1 курс – 20 дней) [2, 14]. 
Также назначают иммуномодуляторы [1]. 

При снятии с учета после негативации РМП 
пациенты подлежат осмотру терапевтом, оку-
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листом, неврологом, рентгенологом (показана 
рентгенография органов грудной клетки) [20].

Дети, переболевшие сифилисом, состоят на 
учете 3 года [27].

Таким образом, сифилис остается актуаль-
ной проблемой практического здравоохране-

ния, растет количество его скрытых форм, что 
создает трудности в диагностике и терапии за-
болевания. Основным и наиболее эффектив-
ным препаратом в лечении всех форм сифи-
лиса остается бензилпенициллина натриевая 
соль.
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Геморрагическая лихорадка Крым-Конго 
(лат. febris haemorrhagica crimiana) пред-
ставляет собой острое инфекционное за-

болевание человека, передающееся через 

укусы клещей, вызываемое вирусом гемор-
рагической лихорадки Крым-Конго. Болезнь 
была описана впервые М . П . Ч умаковым в 
1945-1947 гг., который открыл возбудителя. 
Конго-Крымская геморрагическая лихорад-
ка (ККГЛ) регистрируется в виде спорадиче-
ских случаев и небольших вспышек [14].

Актуальность данного вопроса определяет-
ся большой распространенностью лихорадки на 
территории ЮФО и СКФО. 

ККГЛ чаще всего встречается среди жителей 
сельских районов и сельскохозяйственных ра-
бочих.  Заболевание возникает после укуса за-
раженного клеща или при непосредственном 
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контакте незащищенных рук с клещами. Реже 
заражение происходит через контакт с кровью и 
тканями зараженных животных, особенно среди 
работников скотобоен. Кроме того, имеются до-
казательства передачи вируса половым путем. 
Так, под наблюдением находись три семьи, в ко-
торых один из партнеров был заражен вирусом 
ККГЛ. Через неделю после полового контакта, 
заражение наблюдалось и у второго супруга [13]. 
Южные регионы России (Астраханская, Ростов-
ская, Волгоградская области; Краснодарский 
и Ставропольский края; республики Калмыкия, 
Дагестан и Ингушетия) являются эндемичными 
для ККГЛ [12]. В период с 1999 по 2014 годы из 
1745 случаев ККГЛ наблюдалось 75 случаев со 
смертельным исходом (коэффициент леталь-
ности 4,3  %). При этом  в Ростовской области в 
период с 2001 по 2015 годы было диагностиро-
вано 487 случаев ККГЛ [13]. По данным ФКУЗ 
Ставропольского противочумного института Ро-
спотребнадзора уровень заболеваемости ККГЛ 
в целом за 2015 год вырос по сравнению с 2014 
годом на 52,8 % и составлял 139 случаев, в том 
числе 1  летальный. Значительный рост заболе-
ваемости ККГЛ отмечается и в Ставропольском 
крае  – количество заболевших увеличилось на 
65,4 % (в 2014 году – 26 случаев). Также рост за-
болеваемости наблюдается в Ростовской обла-
сти – на 46,3 % (за 2014 год – 54 случая). Самые 
высокие показатели заболеваемости ККГЛ заре-
гистрированы в республике Калмыкия (3,15 слу-
чаев на 100 тыс. населения), Ростовской области 
(2,75 случаев на 100 тыс. населения), а также в 
Ставропольском крае (1,54 случаев на 100 тыс. 
населения). 

Количество лиц обратившихся за помощью в 
медицинские организации г. Ставрополя, по по-
воду укусов клещей на 2015 год составило 35708, 
в том числе 12211 детей. В 75,5  % случаев на-
блюдалась клиническая форма заболевания без 
геморрагических проявлений. Основную долю 
(81,3  %) занимала среднетяжелая форма забо-
левания, на долю тяжелой приходилось 16,5  % 
случаев, на легкую форму – 2,1 % случаев. 

Сезонность заражения в 2015 году не отлича-
ется от таковой в 2014 г. Первый случай ККГЛ был 
зафиксирован во второй декаде апреля. Пик за-
болеваемости приходится на май-июнь, а в июле 
отмечается спад [10].

Возрастных особенностей при ККГЛ нет. Вы-
сокий уровень заболеваемости приходится на 
возрастную группу 50-59 лет. В 2015 году был за-
фиксирован случай заражения ребенка до 14 лет. 

Наиболее часто зараженными ККГЛ являются 
люди, тесно контактирующие с крупным рогатым 
скотом, то есть фермеры. Именно благодаря 
этому наш регион занимает лидирующие пози-
ции по показателям заболеваемости ККГЛ [4, 6].

Переносчиками заболевания являются клещи 
семейства Bunyaviridae, рода Nairovirus. Вири-
оны имеют сферическую форму, диаметр 92-96 
нм, окружены липидосодержащей оболочкой. 
Вирус плохо устойчив в окружающей среде. 

При кипячении вирус погибает мгновенно, при 
37 °С – через 20 часов, при 45 °С – через 2 часа. 
В высушенном состоянии вирус остается жизне-
способным свыше 2 лет. Природный резервуар 
возбудителя – грызуны, крупный и мелкий рога-
тый скот, птицы, дикие виды млекопитающих, а 
также сами клещи, способные передавать вирус 
потомству через яйца, и являющиеся вирусоно-
сителями пожизненно. Источник возбудителя  – 
больной человек или инфицированное животное. 
Вирус передается при укусе клеща, либо при 
проведении медицинских процедур, связанных с 
инъекциями или забором крови [1].

Инвазия вируса отмечается преимущественно 
в капиллярный эндотелий и ретикулоэндотели-
альные клетки. Развиваются тромбоцитопения, 
лейкопения. Наличие продуктов деградации фи-
бриногена способствует манифестации диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС), шока и геморрагического синдрома [9]. 
При попадании вируса в организм вследствие 
укуса клещом Hyalomma происходит репродукция 
возбудителя в подкожной клетчатке. Здесь вирус 
прикрепляется к поверхностной мембране клет-
ки, происходит её разрыхление, размножение и 
выход вирусных частиц в кровеносное русло. При 
этом часть возбудителя поглощается макрофа-
гами и другими клетками крови, но не инактиви-
руется вследствие недостаточной концентрации 
цитокинов, таких как интерферон-g, фактор не-
кроза опухоли-α, других хемокинов и отсутствия 
специфических антител в плазме крови на мо-
мент заражения и в начальный период болезни.

В патогенезе ККГЛ, наряду с прямым пораже-
нием сосудистой стенки вирусом и развитием 
интраваскулярной коагуляции (ДВС-синдром), 
отмечают первичное поражение центральной 
нервной системы, преимущественного ее ве-
гетативного отдела и диэнцефальной области. 
Кроме того, не исключается воздействие вируса 
на ретикулоэндотелиальную систему, эпители-
альные клетки печени, почек и костного мозга [7].

Уже в начальный период болезни начинает 
проявляться дисбаланс в системе гемостаза. 
Развивается тромбогеморрагический синдром, 
который в своём развитии проходит 4 стадии: 
1)  стадия гипокоагуляции; 2) стадия нарастаю-
щей коагулопатии потребления, непостоянной 
фибринолитической активности; 3) стадия дефи-
бриногенации и тотального, но не постоянного 
фибринолиза; 4) восстановительная стадия или 
стадия остаточных тромбозов [11].

Инкубационный период после укуса инфици-
рованным клещом составляет около 5-12 дней. 
Заболевание начинается внезапно с лихорад-
ки, озноба, недомогания, раздражительности, 
головной боли и сильных болей в конечностях 
и спине, за которыми следуют тошнота, рвота и 
абдоминальная боль. Лихорадка может быть по-
стоянной, а также перемежающейся, а иногда 
двухфазной, разрешаясь кризисом или лизисом 
спустя 8 дней. Лицо и шея гиперемированы и 
отечны, конъюнктива и глотка набухшие; имеет 
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обзор

место отек мягкого нёба. Отмечаются сухость 
во рту, резкий запах изо рта. Больные подавле-
ны, наблюдается сонливость [3]. В большинстве 
случаев появляется тонкая петехиальная сыпь, 
чаще на спине, а затем покрывающая все тело. У 
50 % больных увеличена печень, дыхательная си-
стема не затронута [8]. На мягком нёбе и язычке 
появляется геморрагическая экзантема (ранние 
стадии заболевания); на 4-5-й дни заболевания 
более чем у 75 % больных отмечаются и другие 
геморрагические проявления, включая кровавую 
рвоту, понос, сыпь. Наблюдаются носовые кро-
вотечения и кровоточивость десен, слизистой 
оболочки щек, желудка, матки, кишечника, а так-
же легочные кровотечения. Желудочные и носо-
вые кровотечения часто ведут к гибели. Пораже-
ние центральной нервной системы происходит в 
10-25 % случаев [14].

Для быстрого обнаружения вируса в клиниче-
ских образцах применяют метод полимеразной 
цепной реакции. Серологические методы имеют 
наибольшее значение после 5-ого дня болезни, 
когда в крови зараженного пациента обнаружи-
ваются специфические IgM [14].

Рибавирин является единственным противо-
вирусным препаратом,  который может быть ис-
пользован для лечения случаев ККГЛ.  Это син-
тетический пуриновый нуклеозид действует по 
нескольким механизмам,  которые не полностью 
раскрыты.  Рибавирин ингибирует репликацию 
вируса в естественных условиях и in vitro, в зави-
симости от концентрации. Его эффективность в 
организме человека в значительной степени ос-
нована на клинических наблюдениях. Некоторые 
исследования показали, что рибавирин оказыва-
ет позитивное влияние на ранней стадии болезни. 
Существует точка зрения об отсутствии эффек-

тивности рибавирина. Предполагается, что ком-
бинированная терапия рибавирином в сочетании 
с кортикостероидами в начальной стадии заболе-
вания может оказывать положительный эффект.

Как и при всех клещевых заболеваниях, основ-
ная профилактика заключается в том, что люди 
должны избегать укусов клещей.  Так как клещ 
является высоко контагиозным после непосред-
ственного контакта с выделениями или кровью 
зараженных пациентов или животных, в частно-
сти скота, люди, работающие в животноводстве и 
на скотобойне, а также медицинские работники, 
должны следовать процедурам инфекционного 
контроля, таким как использование перчаток, ма-
сок и халатов, которых достаточно для защиты [5, 
15]. Первоначальные попытки разработки вакци-
ны от ККГЛ начались в 1960-е годы. Первая инак-
тивированная вакцина была основана на ткани 
головного мозга, полученного от мышей, инфи-
цированных вирусом. Эта вакцина была утверж-
дена в 1970 году Министерством здравоохране-
ния СССР.  В 1974 году советская вакцина была 
лицензирована в Болгарии и предназначалась 
для военных, медицинского персонала и работ-
ников сельского хозяйства в тех местах, где ККГЛ 
является эндемической проблемой [2].  В насто-
ящее время нет единой специфической вакцины 
против вируса ККГЛ, но были разработаны вак-
цины на основе вирус-подобных частиц и ДНК-
вакцин. Однако, в широкое производство данные 
разработки не были выпущены, в связи с невос-
требованностью в промышленности [1].

Таким образом, дальнейшее изучение ККГЛ 
позволит разработать новые экспресс-методики 
диагностики, а также усовершенствовать лечеб-
ные и профилактические мероприятия в эпиде-
мических очагах инфекции.
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Крым-Конго геморрагическая лихорадка 
в Северо-Кавказском и Южном 
регионах России
Л. В. Ухина, О. С. Минаева
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь
Северо-Кавказский Федеральный 
университет, Ставрополь

В обзоре изложены вопросы эпидемиоло-
гии Крым-Конго геморрагической лихорадки в 
Северо-Кавказском и Южном регионах России. 
Представлены особенности клинической карти-
ны, диагностики и терапии Крым-Конго гемор-
рагической лихорадки. Отмечено, что изучение 
Крым-Конго геморрагической лихорадки позво-
лит усовершенствовать методы диагностики, ле-
чения и профилактики инфекции.

Ключевые слова: Крым-Конго геморрагиче-
ская лихорадка, вирус, клещ, рибавирин

Crimean-Congo hemorrhagic 
fever in the North Caucasus 
and Southern regions of Russia
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This review outlines the issues of epidemiology 
Crimean-Congo hemorrhagic fever in the North 
Caucasus and southern Russia. The features of the 
clinical picture, diagnosis and treatment of Crimean-
Congo hemorrhagic fever are resented. It was noted 
that the study of Crimean-Congo hemorrhagic fever 
will improve the diagnosis, treatment and prevention 
of infections.
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Истинная полицитемия (ИП) – это хрони-
ческое клональное миелопролифера-
тивное заболевание с пролиферацией 

эритроидного, гранулоцитарного, мегака-
риоцитарного ростков миелопоэза, преиму-
щественной пролиферацией эритроидного 
ростка кроветворения, характеризующееся 
увеличением числа эритроцитов, повыше-

нием уровня гемоглобина, общего объема 
циркулирующей крови, лейкоцитозом, ги-
пертромбоцитозом, увеличением селезенки 
и частыми тромбозами мозговых и коронар-
ных сосудов.

Эпидемиология
ИП или эритремия (болезнь Вакеза) является 

хроническим неопластическим миелопролифе-
ративным заболеванием с пролиферацией трех 
ростков кроветворения и характеризуется отно-
сительно доброкачественным течением. Впер-
вые заболевание описано Луи Вакезом в 1892 
году. Частота возникновения составляет 0,5-1,7 
на 100 000 населения в год, несколько чаще бо-
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лЕКЦИЯ

леют мужчины. Преимущественно болеют люди 
старшего возраста, медиана возраста на момент 
установления диагноза  – 60 лет. У молодых лю-
дей ИП возникает редко и протекает более не-
благоприятно. 

Этиология и патогенез
Непосредственные причины заболевания не-

известны. Существуют данные о генетической 
предрасположенности в некоторых семьях, о 
роли ионизирующей радиации и токсических 
агентов. 

Наиболее частой генетической аномалией 
при ИП является соматическая мутация Janus 2 
kinase gene (JAK2 V617F), в результате которой 
возникает гиперплазия не только эритроидной, 
но и гранулоцитарной и мегакариоцитарной 
линий дифференцировки с развитием так на-
зываемого панмиелоза. Ведущей гипотезой 
является многоэтапность возникновения забо-
левания: предрасположенность к болезни реа-
лизуется под воздействием внешних факторов, 
повреждающих геном нормальной клетки и при-
водящих к ее злокачественной трансформации. 
Вероятными молекулярно-генетическими меха-
низмами развития болезни являются активация 
JAK2-киназы, мутация в гене рецептора тром-
бопоэтина MPL, потеря функции гена LNK белка 
SH2B3, ингибирующего активность JAK2. Моле-
кулярно-генетические нарушения при ИП при-
водят к активации JAK-STAT-сигнального пути, 
проявляющейся пролиферацией миелоидного 
ростка (рис. 1). Результатом этого являются по-
вышение пролиферации и увеличение количе-
ства эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов в 
периферической крови. 

Рис. 1. JAK-STAT-сигнальный путь при истинной 
полицитемии.

Патогенез ИП сложен и состоит из цепи со-
бытий, первичным из которых является появ-
ление патологического клона. Лейкемические 
моноциты и мегакариоциты активно продуциру-
ют множество цитокинов, избыток которых сти-
мулирует фиброз, неоангиогенез и приводит к 
остеосклерозу. Наряду с этим нарушается связь 
стволовых клеток с микроокружением, что спо-
собствует появлению экстрамедуллярных очагов 
гемопоэза, прежде всего, в селезенке и печени. 
Клональная миелопролиферация сопровождает-

ся вторичным воспалением с изменениями стро-
мы костного мозга и патологической выработкой 
цитокинов. Массивный выброс цитокинов – одна 
из причин возникновения симптомов опухолевой 
интоксикации. Первоначальный этап развития 
ИП характеризуется постепенным увеличением 
опухолевой массы. На протяжении первых лет 
основным проявлением болезни является разви-
тие тромбозов и тромбоэмболий – часто на фоне 
существующей сердечно-сосудистой патологии 
и атеросклероза. Исход ИП во вторичный пост-
полицитемический миелофиброз происходит у 
3-10 % больных в течение первых 10 лет заболе-
вания и у 6-30  % пациентов при продолжитель-
ности заболевания свыше 10 лет. Длительная 
пролиферация опухолевого клона приводит к по-
явлению дополнительных мутаций и более высо-
кой степени малигнизации. 

Клиническая картина
Для эритремии характерно наличие двух ос-

новных синдромов: плеторического и миелопро-
лиферативного. 

Плеторический синдром (от слова «плето-
ра»  – полнокровие) характеризуется увеличе-
нием массы циркулирующих эритроцитов, что 
приводит к появлению жалоб на головокруже-
ние, головные боли, ухудшение зрения, кожный 
зуд (особенно после приема ванны), приступы 
стенокардии. При осмотре кожа и видимые сли-
зистые оболочки с синюшним оттенком (поло-
жительный симптом Купермана), конъюнктива 
гиперемирована (рис. 2). Характерны сосуди-
стые осложнения  – тромбозы любой локализа-
ции, приступы покраснения пальцев рук и ног, 
которые сопровождаются болью и жжением 
(эритромелалгия).

Рис. 2. Гиперемия конъюнктивы при истинной полицитемии.

Миелопролиферативный синдром обусловлен 
гиперплазией трех ростков кроветворения. Прояв-
ляется в виде кожного зуда, потливости, слабости, 
повышенной температуры тела, болей в костях. 
Повышенный распад гранулоцитов сопровождает-
ся нарушением уратного обмена, что проявляется 
в виде мочекислого диатеза, камнеобразования в 
почках, подагры, подагрической полиартралгии. 
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Спленомегалия может быть обусловлена, в том 
числе увеличением секвестрирующей функции 
селезенки. У больных с ИП часто развивается ми-
елоидная метаплазия селезенки (рис. 3). Стадии 
заболевания ИП представлены в таблице 1.

Рис. 3. Миелодная метаплазия селезенки при истинной 
полицитемии.

Таблица 1
Стадии истинной полицитемии

Стадия Клинико-гематологическая ха-
рактеристика

Стадия I –
малосимптомная, 

продолжитель-
ность – до 5 лет и 

более

Умеренная плетора, селезенка 
не увеличена, сосудистые ослож-

нения отсутствуют, умеренная 
гиперемия кожи, умеренный эри-

троцитоз, нормальное количе-
ство тромбоцитов и лейкоцитов

Стадия IIА –  
эритремическая, 
развернутая, без 

миелоидной мета-
плазии селезенки, 

продолжитель-
ность – 5-10 лет 

и более

Значительное ухудшение общего 
состояния, выраженная плетора, 
гепатоспленомегалия, гиперемия 
кожи и инъецированность склер, 
в общем анализе крови – эритро-

цитоз, тромбоцитоз, нейтроци-
тоз, в костном мозге – тотальная 
трехростковая гиперплазия, оча-

говый миелофиброз
Стадия IIБ – эри-
тремическая, раз-
вернутая, с миело-
идной метаплазией 

селезенки

Выраженная гепатоспленомега-
лия, в общем анализе крови – 

лейкоцитоз со сдвигом до миело-
цитов, в костном мозге – панмие-

лоз, очаговый миелофиброз
Стадия III – терми-
нальная (анемиче-
ская) с развитием 
миелофиброза, 

возможностью ис-
хода в острый лей-
коз или хрониче-
ский миелолейкоз

Анемия, тромбоцитопения, выра-
женная гепатоспленомегалия

Диагностика
План обследования больного при диагности-

ке ИП включает клинические и лабораторные ис-
следования. 

К клиническим исследованиям относятся:
l	 сбор анамнеза, осмотр с оценкой окраски 

кожи лица, ладоней, стоп, видимых слизи-

стых, кожи нижних конечностей (пигмен-
тация, трофические расстройства, отеки, 
геморрагии);

l	оценку состояния легких, сердца, желудоч-
но-кишечного тракта, селезенки, почек по 
данным физикального обследования;

l	оценку сердечно-сосудистых факторов ри-
ска (курение, сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, гиперхолестеринемия, 
ожирение).

Лабораторные исследования включают:
l	клинический анализ крови с дифференци-

рованным подсчетом клеток крови на авто-
матическом анализаторе (гематокрит, чис-
ло ретикулоцитов, тромбоцитов, средние 
значения эритроцитарных индексов);

l	биохимический анализ крови (общий били-
рубин и его фракции, АсАТ, АлАТ, лактатде-
гидрогеназа, щелочная фосфатаза, моче-
вая кислота, мочевина, креатинин, общий 
белок, альбумин);

l	исследование обмена железа (ферритин, 
сывороточное железо, общая железосвя-
зывающая способность, насыщение желе-
зом трансферрина);

l	уровень эритропоэтина (ЭПО) сыворотки 
крови;

l	коагулограмму;
l	маркеры гепатитов В и С, ВИЧ;
l	молекулярно-генетическое исследование 

периферической крови (ПЦР на наличие 
мутации JAK2 V617F);

l	трепанобиопсию костного мозга с гистоло-
гической оценкой и гистохимическим ис-
следованием для выявления ретикулино-
вых и коллагеновых волокон;

l	цитологическое исследование аспирата 
костного мозга;

l	стандартное цитогенетическое исследова-
ние крови/костного мозга;

l	ультразвуковое исследование брюшной 
полости (УЗИ) с определением размеров 
печени, селезенки, диаметра воротной и 
селезеночной вен.

Диагностические критерии
Все пациенты с изменениями в клиническом 

анализе крови (гемоглобин более 185 г/л для 
мужчин и 165 г/л для женщин, эритроцитоз, ге-
матокрит > 45  %), которые сохраняются более 
двух месяцев, должны быть обследованы для 
исключения ИП. Диагноз устанавливается в со-
ответствии с критериями ВОЗ на основании ком-
плексной оценки клинической картины и лабора-
торных показателей.

Выделяют большие критерии:
l	гемоглобин более 185 г/л для мужчин и 165 

г/л для женщин или другие признаки повы-
шения объема циркулирующих эритроцитов;

l	мутация гена JAK2 V617F.
К малым критериям относятся:
l	при биопсии костного мозга  – трехростко-

вая гиперплазия (панмиелоз): увеличение 
пролиферации элементов эритроидного, 
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гранулоцитарного, мегакариоцитарного 
ростков миелопоэза;

l	уровень ЭПО сыворотки ниже референсных 
значений;

l	формирование эндогенных эритроидных 
колоний в культуре костномозговых клеток 
больного без добавления ЭПО.

Диагноз ИП подтверждается при наличии двух 
больших и одного малого критерия или при нали-
чии первого большого и двух малых критериев.

Определение ЭПО сыворотки крови является 
важным диагностическим критерием при обсле-
довании пациентов с подозрением на ИП: в 85 % 
наблюдений уровень ЭПО ниже нормы. Следует 
отметить, что диагноз ИП возможен при уровне 
гемоглобина и гематокрите ниже диагностиче-
ского порога. Это возможно у молодых пациен-
тов при наличии дефицита железа (нормальный 
или даже сниженный гемоглобин при высоком 
уровне эритроцитов) и/или после острых крово-
течений (снижение уровня гемоглобина, эритро-
цитов и гематокрита). 

Диагноз ИП может быть установлен при нали-
чии соответствующей клинической картины (пле-
тора, спленомегалия) и лабораторных данных 
(панцитоз в периферической крови, выявление 
мутации гена JAK2). При ИП морфологическое 
исследование трепанобиоптата костного мозга 
является малым диагностическим критерием. 
Однако гистологическое исследование костного 
мозга на этапе диагностики следует выполнять 
всем пациентам. 

Дифференциальная диагностика
Проводится со вторичными эритроцитозами, 

наблюдаемыми при врожденных пороках серд-
ца, легочной, почечной, эндокринной патологии, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, опухолях желез внутренней секреции. 
Все эти заболевания имеют свою симптоматику, 
гематологические изменения проявляются в ос-
новном увеличением показателей красной кро-
ви; гипертромбоцитоз не характерен. 

Лечение
Цели терапии ИП:
l	предотвращение и лечение тромбогемор-

рагических осложнений;
l	контроль симптомов опухолевой интоксика-

ции (снижения веса, потливости, лихорадки, 
зуда);

l	сведение к минимуму риска развития 
острого лейкоза;

l	предупреждение осложнений в случае бе-
ременности, хирургических операций.

Общие принципы лечения:
l	профилактика тромботических осложне-

ний  – антиагреганты (ацетилсалициловая 
кислота в дозе 40-325 мг/сутки, клопидо-
грель 75 мг/сутки);

l	физическое удаление избыточной массы 
циркулирующих эритроцитов: гемоэксфу-
зии (кровопускания), эритроцитаферез 
(ручной или аппаратный);

l	циторедуктивная терапия (цитостатики: 

гидроксимочевина 10-30 мг/кг/сутки, мер-
каптопурин 1-2 мг/кг/сутки, цитарабин 10-
20 мг/м2/сутки 10-14 дней каждый месяц; 
интерферон-альфа (ИНФ-α) 1,5-5 миллио-
нов МЕ 3 раза в неделю);

l	лечение осложнений (тромбозы, тромбо-
эмболии);

l	при гиперурикемии (в том числе без клини-
ческой симптоматики) назначается алло-
пуринол в дозе 100-300 мг/сутки;

l	для лечения кожного зуда применяются 
Н1- или Н2-антагонисты гистамина. При от-
сутствии эффекта используются ацетилса-
лициловая кислота и миелосупрессивные 
препараты, при негативном результате 
этого лечения PUVA (ПУВА)-терапия (pso-
ralen + UVA treatment)  – метод лечения, 
который включает использование фотоак-
тивных веществ – псораленов совместно с 
облучением кожи длинноволновым ультра-
фиолетовым излучением. 

Открытие мутации JAK2V617F привело к пере-
смотру диагностических критериев и критериев 
ответа на проводимую терапию, а также явилось 
стимулом для синтеза нового класса таргетных 
препаратов  – низкомолекулярных ингибиторов 
JAK2 (руксолитиниб). 	

Лечение пациентов ИП определяется риском 
развития тромбогеморрагических осложнений. 
Стратификация по группам риска представлена 
в таблице 2. Возраст старше 60 лет, тромбозы в 
анамнезе, сердечно-сосудистые факторы риска 
(курение, артериальная гипертензия, диабет, из-
быточный вес, гиподинамия) являются основны-
ми критериями для отнесения пациентов с ИП к 
одной из категорий: низкой (0 факторов риска), 
промежуточной (1 фактор риска  – сердечно-со-
судистые заболевания) или высокой (1-2 фактора 
риска – возраст старше 60 лет и/или тромбозы в 
анамнезе, независимо от наличия сердечно-со-
судистых факторов риска). Роль уровня тромбо-
цитов в развитии тромбозов при ИП не доказана. 
Высокий тромбоцитоз (более 1000х109/л) являет-
ся, наоборот, риском для геморрагических ослож-
нений из-за развития приобретенного синдрома 
Виллебранда. Влияние лейкоцитоза на формиро-
вание тромботических осложнений не доказано. 

Таблица 2
Стратификация риска тромбогеморрагических 

осложнений при истинной полицитемии

Категория 
риска

Возраст старше 60 
лет и/или тромбозы 

в анамнезе

Сердечно-
сосудистые 
факторы 
риска

Низкий - -
Промежуточный - +

Высокий + +/-

Лечение пациентов группы низкого риска 
развития тромбогеморрагических осложнений 
включает кровопускания (эритроцитаферез) для 
поддержания уровня гематокрита менее 45 % и 
циторедуктивную терапию. Циторедуктивную те-
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рапию целесообразно проводить в следующих 
случаях: 
l	при плохой переносимости кровопусканий, 

эритроцитафереза;
l	при необходимости проведения гемоэк-

сфузий чаще, чем через 3 месяца;
l	при симптоматической или прогрессирую-

щей спленомегалии (исключая синдром Бадда-
Киари);
l	при признаках прогрессирования болезни 

(потеря массы тела, потливость, нарастание лей-
коцитоза и/или тромбоцитоза).

Для лечения пациентов группы промежуточ-
ного и высокого риска развития тромбогеморра-
гических осложнений используется циторедук-
тивная терапия (риск-адаптированная терапия) 
с учетом возраста пациентов (таблица 3). 

Таблица 3
Риск-адаптированная терапия у больных истинной 

полицитемией в зависимости от возраста

Возраст

Лечение

при отсутствии про-
явлений сердечно-
сосудистой пато-

логии, тромбозов в 
анамнезе

при наличии сердечно-
сосудистой патологии 

и тромбозов  
в анамнезе

< 50 лет наблюдение + 
низкие дозы 

антиагрегантов;
гемоэксфузии, эри-

троцитаферез;
при плохой пере-
носимости (со-

судистые реакции 
при эксфузиях, 

слабость при тка-
невом дефиците 
железа) – ИФН-α, 

гидроксимочевина;
при резистентности 
или непереносимо-
сти циторедуктив-
ной терапии вклю-
чение в клиниче-

ские исследования 
по использованию 
таргетной терапии 

(Руксолитиниб)

низкие дозы 
антиагрегантов;

гидроксимочевина;
при резистентности / 

непереносимости 
ИФН- α, включение  

в клинические иссле-
дования по использо-

ванию таргетной  
терапии 

(Руксолитиниб)

50-70 лет низкие дозы анти-
агрегантов;

гидроксимочеви-
на+/- гемоэксфу-
зии, эритроцито-

ферез;
при резистентно-

сти/непереносимо-
сти ИФН-α, включе-
ние в клинические 
исследования по 
использованию 

таргетной терапии 
(Руксолитиниб)

низкие дозы анти-
агрегантов,

гидроксимочевина,
– при резистент-
ности / неперено-
симости – ИФН-α, 

включение в клини-
ческие исследования 

по использованию 
таргетной терапии 

(Руксолитиниб)

70 лет низкие дозы антиагрегантов, 
гидроксимочевина, бусульфан

Кровопускания 
С целью уменьшения объема циркулирующей 

крови используют кровопускания. Противопо-
казаниями являются геморрагический синдром, 
острый тромбоз. Объем гемоэксфузии зависит 
от общего состояния больного и в среднем со-
ставляет 250-500 мл через день с последующим 
восполнением объема циркулирующей крови 
0,9  % раствором натрия хлорида. Возможно 
предварительное проведение внутривенной 
капельной инфузии антиагрегантов на объеме 
жидкости, превышающем планируемый объ-
ем кровопускания. С целью уменьшения риска 
тромбозов на фоне гемоэксфузии можно вво-
дить внутривенно 5000 ЕД гепарина. Пожилым 
больным с сопутствующей сердечно-сосуди-
стой и легочной патологией кровопускания про-
водятся дважды в неделю (либо уменьшается 
объем удаляемой во время каждой процедуры 
крови). Основной целью лечения является под-
держание гематокрита на уровне 40-45  %. При 
принятии решения о сеансах кровопусканий 
уровень гемоглобина не учитывается. В каче-
стве альтеранативы кровопусканиям можно ис-
пользовать эритроцитаферез.

Циторедуктивная терапия 
Гидроксимочевина рекомендована как тера-

пия первой линии у пациентов с ИП любого воз-
раста. Однако из-за наличия данных о лейкозо-
генном эффекте, генотоксичности препарата у 
молодых пациентов, а также у беременных про-
ведение терапии гидроксимочевиной в первой 
линии лимитировано. Длительный прием ги-
дроксимочевины при ИП обладает эффективно-
стью, тем не менее, он не может предупредить 
трансформацию в острый лейкоз, что наблюда-
ется у 10-20 % пациентов после 20 лет терапии. 
Гидроксимочевина рекомендуется как циторе-
дуктивная терапия первой линии у пациентов 
старше 50 лет. 

Препараты ИФН-α являются эффективным 
средством терапии ИП, поскольку у части боль-
ных может быть получен молекулярный ответ. 
ИФН-α является предпочтительным в первой ли-
нии для лечения ИП у молодых пациентов (< 50 
лет) и хорошо ими переносится. Терапию ИФН-α 
можно проводить и в группе больных старше 50 
лет при удовлетворительной переносимости. 
Назначают по 3 миллиона МЕ подкожно, через 
день, длительно.

Бусульфан является алкилирующим агентом, 
применение которого позволяет эффективно 
контролировать ИП. Однако длительный прием 
бусульфана повышает риск прогрессирования 
заболевания с исходом во вторичный острый 
лейкоз. Бусульфан следует назначать пациентам 
старше 70 лет, которые не переносят гидрокси-
мочевину, ИФН-α. Препарат назначают по 2-4 мг 
ежедневно до суммарной дозы 200 мг. 

Тактика ведения пациентов зависит от клини-
ко-гематологического ответа на терапию. Крите-
рии клинико-гематологического ответа при ле-
чении ИП представлены в таблице 4.
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Таблица 4
Критерии клинико-гематологического ответа при 

лечении ИП [5]

Ответ Критерии ответа при ИП

Полный ответ

Гематокрит < 45 % без 
кровопусканий

Тромбоциты ≤ 400х109/л
Лейкоциты ≤ 10х109/л
Нормальные размеры 

селезенки
(по данным УЗИ/КТ/МРТ),

нет симптомов, 
опосредованных 
заболеванием 

(микрососудистые
нарушения, зуд, 
головная боль)

Частичный ответ 
(ответ в течение 12 

недель)

Гематокрит < 45 % без 
кровопусканий или

ответ по другим критериям

Нет ответа
Любой ответ, который не 
удовлетворяет критериям 

частичного ответа

У части пациентов при лечении препарата-
ми ИФН-α или ингибиторами JAK (руксолити-
ниб) может быть достигнут и молекулярный от-
вет (оценка исследованием аллельной нагрузки 

JAK2 V617F методом ПЦР). Однако прогности-
ческая значимость молекулярных ответов неиз-
вестна. При длительной (не менее 2-х лет) ге-
матологической и/или молекулярной ремиссии 
возможны попытки снижения дозы или отмены 
циторедуктивной терапии. Обязательными для 
мониторинга эффективности терапии являются 
клинико-гематологические показатели: дина-
мика системных проявлений заболевания, по-
казатели периферической крови, пальпаторная 
(ультразвуковая) оценка размеров селезенки и 
печени. 

Таргетная терапия
При развитии резистентности к терапии пре-

паратами гидроксимочевины или при их непере-
носимости, развитии вторичного миелофиброза 
у больных с ИП применяется руксолитиниб (Джа-
кави); он является селективным ингибитором 
JAK-киназ (Janus Associated Kinases)  – JAK1 и 
JAK2. Рекомендуемая начальная доза Джакави 
составляет 15 мг 2 раза в сутки для пациентов 
с количеством тромбоцитов 100-200х109/л и 20 
мг 2 раза в сутки для пациентов с количеством 
тромбоцитов > 200х109/л. Максимальная реко-
мендуемая начальная доза Джакави у пациен-
тов с количеством тромбоцитов 50-100х109/л 
составляет 5 мг 2 раза в сутки с последующим 
титрованием дозы, которое проводят с осторож-
ностью.
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Истинная полицитемия
А. В. Рыбас
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

В лекции изложены вопросы клиники, диагно-
стики и лечения истинной полицитемии. Пред-
ставлены диагностические критерии истинной 
полицитемии, алгоритмы лечения, современные 
схемы полихимиотерапии. Особое внимание 
уделяется медикаментозной терапии, в том чис-
ле приводятся показания к режимам проведения 
химиотерапии. 

Ключевые слова: истинная полицитемия, 
химиотерапия, режим

Polycythemia vera
A. V. Rybas
Stavropol State Medical University, Stavropol

The lecture outlines questions of clinic, 
diagnostics and treatment of polycythemia vera. The 
diagnostic criteria of polycythemia vera, treatment 
algorithms, modern schemes of chemotherapy. 
Special attention is paid to drug therapy, including 
the indications for modes of chemotherapy.

Key words: polycythemia vera, chemotherapy, 
mode 
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Множественная миелома (ММ)  – это 
злокачественное В-клеточное лимфо-
пролиферативное заболевание, мор-

фологическим субстратом которого являют-
ся плазматические клетки, продуцирующие 
моноклональные иммуноглобулины (IgG, IgA, 
IgD, I gE, I gM) и/или легкие цепи (κ, λ). ММ 
характеризуется значительной цитогенети-
ческой, молекулярной и пролиферативной 
гетерогенностью, что определяет вариабель-
ность клинической картины, сложности в ди-
агностике и лечении. Н есмотря на все еще 
потенциальную неизлечимость, успехи в по-
нимании биологии опухоли дали возможность 
пересмотреть диагностические критерии, 
определить группы риска, индивидуализиро-
вать и оптимизировать лечебные подходы, а 
внедрение в клиническую практику новых ле-
карственных средств позволило улучшить по-
казатели выживаемости пациентов с ММ. 

Эпидемиология 
ММ входит в число наиболее часто встреча-

ющихся злокачественных заболеваний системы 
крови (13  % от всех гемобластозов). Заболева-
емость ММ составляет 4-6 случаев на 100  000 
населения. Медиана возраста при установлении 
диагноза  – 65-70 лет. Смертность от ММ высо-
ка: медиана выживаемости больных, получавших 
лечение, колеблется от 18 до 62 месяцев, неле-
ченнных пациентов – до 12 месяцев.

Этиология и патогенез
Этиология заболевания не установлена. В ка-

честве возможных этиологических факторов об-
суждается значение воздействия ионизирующего 
излучения, генетической предрасположенности, 
длительной антигенной стимуляции. При ММ объ-
ектом опухолевой трансформации является клет-
ка-предшественница В-лимфоцитов, способная 
дифференцироваться до конечного этапа  – плаз-
моцита, секретирующего моноклональный им-
муноглобулин: IgG, IgA, IgD, IgE, IgM и/или легкие 
цепи (κ, λ). Опухолевая трансформация клетки яв-
ляется результатом нарушения экспрессии онко-
генов в локусe IgH (тяжелых цепей иммуноглобули-
нов) на 14-й хромосоме в регионе q32 при участии, 
по крайней мере, одного из пяти генов-партнеров: 
BCL1/PRAD-1/cyclin D1 (11q23), cyclin D3 (6p21), 
FGFR3-MMSET (4p16.3), c-maf (16q23), mafB 
(20q11). Опухолевая прогрессия связана с вторич-
ными хромосомными поломками, из которых про-
гностически значимыми являются t (4;14), t (14;16), 
del 17p13, del 13q. Фенотип миеломных клеток 
имеет две особенности. Первая заключается в том, 
что в процессе дифференцировки В-лимфоцитов в 
плазмоциты происходит утрата В-линейных марке-
ров, в частности, CD19. Второй особенностью яв-
ляется приобретение адгезивных структур: CD44, 
CD54, CD56, CD58. Наиболее важным иммуноло-
гическим маркерам злокачественных плазматиче-
ских клеток считается CD138 (синдекан-1), способ-
ный усиливать адгезию миеломных клеток к строме 
костного мозга и стимулировать ангиогенез, необ-
ходимый для роста и метастазирования опухоли. 

Кроме опухолевой трансформации плазмати-
ческих клеток в патогенезе ММ большое значение 
имеют изменения в костномозговом микроокруже-
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нии. Это касается, прежде всего, избыточной про-
дукции интерлейкина 6 (ИЛ-6), интерлейкина 1b 
(ИЛ-1b). ИЛ-6 – основной стимулятор роста и диф-
ференцировки миеломных клеток и клеток-пред-
шественников опухолевого клона. Высокий уровень 
ИЛ-6 отражает степень активности заболевания и 
выявляется при прогрессии. ИЛ-1b синтезируется 
миеломными клетками и не определяется в нор-
ме. Этот цитокин играет ведущую роль в процессах 
межклеточного взаимодействия, активирует остео-
класты и продукцию ИЛ-6. Повышенная продукция 
ИЛ-1b влияет на диссеминацию опухолевых клеток 
при ММ, а также их контакт с клетками стромы и со-
судами. Межклеточные взаимодействия плазма-
тических клеток, клеток стромы костного мозга и 
микрососудов лежат в основе опухолевого роста у 
больных ММ и резистентности к химиотерапии. 

Клиническая картина 
Многообразие клинической картины при ММ 

определяется плазмоклеточной пролиферацией 
и биологическими эффектами моноклонального 
парапротеина (М-протеина).

Последствиями плазмоклеточной пролифе-
рации являются:
l	поражение костей, связанное с повышением 

активности остеокластов и резорбцией кост-
ной ткани – оссалгии, патологические пере-
ломы костей скелета, компрессия спинного 
мозга. Остеодеструкции чаще развиваются в 
плоских костях (череп, таз, грудина, ребра), 
позвонках, а также в проксимальных отделах 
бедренных и плечевых костей. Рентгеноло-
гически поражение костной ткани выявляет-
ся в виде генерализованного остеопороза, 
единичных или множественных очагов осте-
олиза (участков просветлений округлой фор-
мы), патологических переломов;

l	гиперкальциемия, обусловленная усилен-
ным остеолизом и мобилизацией кальция 
из костей, – потеря аппетита, тошнота, рво-
та, запоры, полиурия, гипотония, мышечная 
слабость, нарушения сердечного ритма;

l	нормохромная, нормоцитарная анемия 
за счет сужения плацдарма нормального 
кроветворения.

Секреция моноклонального парапротеина 
приводит к следующим проявлениям: 
l	миеломная нефропатия, связанная с по-

вышенной фильтрацией легких цепей им-
муноглобулинов через гломерулярный 
аппарат, характеризуется протеинурией, 
развитием почечной недостаточности;

l	синдром гипервязкости, обусловленный 
повышенным содержанием парапротеинов 
в плазме крови, проявляется кровоточиво-
стью, ретинопатией, синдромом Рейно, не-
врологическими расстройствами;

l	амилоидоз при появлении хотя бы одного 
из четырех признаков: альбуминурии, сим-
птомов сердечной недостаточности вслед-
ствие рестриктивной кардиомиопатии, ге-
патомегалии, полинейропатии;

l	инфекционные осложнения (пневмония, 
инфекции мочевыводящих путей) вслед-

ствие дефицита нормальных g-глобулинов 
являются основной причиной летального 
исхода больных ММ.

Диагностика
Рекомендации по обследованию пациен-

тов с подозрением на ММ включают:
l	Клиническое обследование:

–	 сбор анамнеза;
–	 физикальный осмотр, в том числе паль-

пация всех доступных пальпации групп 
периферических лимфатических узлов, 
печени, селезенки;

–	 определение статуса по ECOG.
l	Лабораторные методы исследования:

–	 развернутый клинический анализ крови;
–	 общий анализ мочи;
–	 биохимический анализ крови (лактатде-

гидрогеназа, мочевая кислота, мочеви-
на, креатинин, общий белок, альбумин, 
билирубин, АСТ, АЛТ, щелочная фосфа-
таза, калий, кальций);

–	 определение скорости клубочковой 
фильтрации расчетным методом по фор-
муле Cockcroft-Gault;

–	 определение β2-микроглобулина в сы-
воротке;

–	 коагулограмма;
–	 электрофорез и иммунофиксация бел-

ков сыворотки крови и суточной мочи с 
количественным определением уровня 
М-градиента;

–	 определение уровня иммуноглобулинов 
сыворотки крови для оценки степени гу-
морального иммунодефицита;

–	 исследование свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (СЛЦ) при несекре-
тирующей (олигосекретирующей) ММ;

–	 определение группы крови, резус-фактора;
–	 определение маркеров вирусных гепа-

титов В и С, ВИЧ;
–	 морфологическое исследование аспи-

рата костного мозга и/или трепано-
биоптата, при отсутствии его пораже-
ния  – морфологическое исследование 
биоптата опухолевой ткани.

l	Методы лучевой диагностики:
–	 рентгенография костей, включая: череп, 

грудную клетку, все отделы позвоночни-
ка в двух проекциях, таз, плечевые и бе-
дренные кости;

–	 компьютерная томография костей реко-
мендуется при болях в костях и в отсут-
ствие патологии на рентгенограммах. 

Дополнительно могут выполняться:
l	иммунофенотипирование клеток аспирата 

костного мозга с использованием панели CD138/
CD38/CD45/CD19/CD117/CD56/CD28 или имму-
ногистохимическое исследование трепанобиоп-
тата с исследованием CD138; 
l	цитогенетическое исследование плазма-

тических клеток (кариотипирование и FISH) ре-
комендуется для выявления наиболее важных 
неблагоприятных цитогенетических аномалий: 
t(4;14), t(11;14), t(14;16), del 17p13, del 13q;
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l	магнитно-резонансная томография показана 
при подозрении на компрессию спинного мозга, 
для уточнения характера и размеров мягкотканого 
компонента, исходящего из пораженной кости. 

Критерии диагностики множественной ми-
еломы (пересмотренные диагностические крите-
рии Международной рабочей группы по миеломе 
International Myeloma Working Group, 2014):

1.	 плазматические клетки в костном мозге 10 % 
и более и/или плазмоклеточная опухоль в 
биопсийном материале пораженной ткани;

2.	 моноклональный белок в сыворотке крови 
и/или в моче (за исключением пациентов с 
несекретирующей ММ);

3.	 один или более следующих признаков по-
ражения органов или тканей, связанных с 
плазмоклеточной пролиферацией (СRAB):

С (calcemia): гиперкальциемия – > 11,5 мг/дл 
(> 2,65 ммоль/л);

R (renal failure): почечная недостаточность  – 
креатинин > 2 мг/дл (> 177 мкмоль/л);

A (anemia): анемия – гемоглобин < 100 г/л;
B (bone lesions): поражение костей (остеоли-

тические поражения, остеопороз или патологи-
ческие переломы).

Стадирование
Распространенными системами стадирования 

ММ являются классификация B. Durie и S. Salmon, 
основанная на корреляции между массой опухо-
ли, определяемой по продукции парапротеинов и 
клиническими проявлениями (табл. 1), и Между-
народная система стадирования (International 
Staging System – ISS), основанная на прогности-
ческом значении сочетания β2-микроблобулина и 
альбумина сыворотки крови (табл. 2).

Таблица 1
Стадии множественной миеломы (по B. Durie, 	

S. Salmon), 1975

Ста-
дия Признаки

Кле-
точная 
масса, 
трилли-
он/м2

I Совокупность следующих признаков: 
• гемоглобин > 10 г/дл 
• нормальный уровень кальция сыво-
ротки
• рентгенологически нормальная структу-
ра костей или одиночный очаг поражения
• низкий уровень М-протеина:
– IgG < 50 г/л
– IgA < 30 г/л
• белок Бенс-Джонса < 4 г/сут

< 0,6 
(низкая)

II Показатели, не соответствующие ни I, ни 
III стадиям

0,6-1,2 
(сред-
няя)

III Один или более из следующих признаков: 
• гемоглобин < 8,5 г/дл 
• уровень кальция сыворотки превыша-
ет нормальные значения
• множественные поражения костей  
(> 3 литических очагов)
• высокий уровень М-протеина:
– IgG > 70 г/л
– IgA > 50 г/л
• белок Бенс-Джонса > 12 г/сут

> 1,2 
(высо-
кая)

Дополнительным признаком, определяющим 
подстадию, является состояние функции почек: 

А – нормальная (креатинин сыворотки менее 
177 мкмоль/л или 2 г/дл);

В  – сниженная (креатинин сыворотки равен 
или более 177 мкмоль/л или 2 г/дл).

Таблица 2
Международная система стадирования (ISS), 2005

Ста-
дия Показатели

Медиана об-
щей выживае-
мости, мес.

I β2-микроглобулин сыворотки < 
3,5 мг/л 
альбумин > 35 г/л

62

II β2-микроглобулин сыворотки < 
3,5 мг/л 
альбумин < 35 г/л
или β2-микроглобулин сыворот-
ки 3,5-5,5 мг/л

44

III β2-микроглобулин > 5,5 мг/л 29

Факторы прогноза
К основным факторам неблагоприятного про-

гноза при установлении диагноза ММ относятся: 
высокий уровень β2-микроглобулина и снижение 
уровня альбумина в сыворотке крови, высокий уро-
вень лактатдегидрогеназы, цитогенетические ано-
малии: t(4;14), t(14;16), t(11;14), del 17p13, del 13q.

Формулирование диагноза
В диагнозе следует указывать стадию и под-

стадию болезни по B. Durie и S. Salmon, стадию, 
согласно ISS, тип секретируемого моноклональ-
ного белка, протеинурию Бенс-Джонса и основ-
ные клинические симптомы. 

Пример формулирования диагноза: Множе-
ственная миелома, протекающая с парапротеи-
немией Gκ и протеинурией Бенс-Джонса κ-типа, 
распространенным остеодеструктивным процес-
сом, внекостным компонентом в области Th4, ане-
мией – IIБ стадия (Durie-Salmon), III стадия (ISS). 
Диализзависимая почечная недостаточность.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальный диагноз симптоматиче-

ской миеломы проводится с другими формами 
парапротеинемических гемобластозов (макро-
глобулинемией Вальденстрема, солитарной плаз-
моцитомой, моноклональной гаммапатией не-
ясного генеза), а также с первичным системным 
амилоидозом, лимфомами, метастатическими 
раковыми процессами, гиперпаратиреозом, си-
стемными заболеваниями соединительной ткани.

Лечение
Главными задачами лечения ММ на сегодняш-

ний день являются подавление роста опухоли, а 
также увеличение продолжительности жизни и 
улучшение качества жизни пациентов. Лечение 
ММ включает в себя два основных направления: 
собственно противоопухолевую терапию и сим-
птоматическое лечение осложнений заболевания. 
В свою очередь противоопухолевое лечение раз-
деляется на три фазы: индукция, консолидация и 
поддерживающая терапия. Оценка эффективности 
лечения ММ проводится согласно международным 
критериям, предложенным в 2006 году (табл. 3).
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Таблица 3
Оценка эффективности лечения 	

множественной миеломы

Категория 
ответа Критерии ответа

Полная ре-
миссия

– отрицательные результаты иммуно-
фиксации в крови и моче,
– исчезновение плазмоцитом в мягких 
тканях, 
– менее  5  % плазматических клеток в 
костном мозге.

Строгая пол-
ная ремис-

сия

– полная ремиссия, как определено 
выше, а также 
– нормальное соотношение СЛЦ в сыво-
ротке,
– отсутствие клональных клеток в кост-
ном мозге при иммуногистохимическом 
исследовании.

Очень 
хорошая 

частичная 
ремиссия

– выявление М-протеина в крови и моче 
только методом иммунофиксации или 
– снижение М-протеина в крови на 
≥  90  % и уровня М-протеина в моче 
< 100 мг за 24 ч.

Частичная 
ремиссия

– снижение М-протеина в крови на 
≥ 50 % и в моче на ≥ 90 % или до 
< 200 мг за 24 ч,
– уменьшение числа плазматических 
клеток в костном мозге на ≥ 50 % (если 
их исходный уровень был ≥ 30 %),
– уменьшение исходных размеров плаз-
моцитом мягких тканей на ≥ 50 %.

Прогресси-
рование за-
болевания

Наличие любого одного и более из сле-
дующих признаков:

– повышение показателя на 25 %, счи-
тая от самого низкого уровня ответа, 
или 
– повышение М-протеина в крови 
≥ 5 г/л,
– повышение М-протеина в моче 
≥ 200 мг за 24 ч), 
– число плазматических клеток в кост-
ном мозге ≥ 10 %,
– подтвержденное появление новых 
или увеличение размера существую-
щих костных очагов или мягкотканых 
плазмоцитом, 
– развитие гиперкальциемии (кальций 
сыворотки >11,5 мг/дл), связанное с 
плазмоклеточной пролиферацией.

Рецидив по-
сле полной 
ремиссии

Наличие любого одного или более из 
следующих признаков:

– повторное появление М-протеина в 
крови или моче,
– выявление в костном мозге ≥ 5% 
плазматических клеток, 
– появление новых плазмоцитом, ли-
тических костных очагов или гипер-
кальциемии.

Противоопухолевая терапия ММ 
Начальная терапия пациентов ММ зависит от 

способности перенести высокодозную химиоте-
рапию с аутологичной трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток (ВДХТ с ауто-ТГСК) 
как метода, способствующего наиболее полной 
эрадикации опухоли. 

ВДХТ с ауто-ТГСК показана больным моложе 
65-70 лет с низкой коморбидностью. Индукцион-

ные режимы направлены на снижение опухолевой 
массы и увеличение глубины ответа. В настоящее 
время в качестве индукционной терапии приме-
няются трехкомпонентные схемы с обязательным 
включением блокатора протесом (бортезомиба) 
или ингибитора ангиогенеза (леналидомида) (табл. 
4). Пациентам, достигшим полной или частичной 
ремиссии по окончании 4-6 курсов индукционной 
терапии, проводят трансплантационный этап с мо-
билизацией и аферезом стволовых клеток и ВДХТ 
с ауто-ТГСК. Целью консолидирующей терапии яв-
ляется повышение качества противоопухолевого 
ответа, достигнутого на предыдущих этапах лече-
ния. Консолидирующая терапия включает в себя 
несколько курсов химиотерапии (по программе 
индукции) или проведение второй аутологичной 
трансплантации. Поддерживающая терапия на-
правлена на подавление пролиферации остаточно-
го клона опухолевых клеток и выполняется с целью 
предупреждения рецидива заболевания. В каче-
стве терапевтических препаратов рассматривают-
ся бортезомиб (в дозе 1,3 мг/м2 каждые 2 недели в 
течение 2 лет или до прогрессии) и леналидомид (в 
дозе 10-15 мг/сут до прогрессии).

Таблица 4
Основные схемы противоопухолевой терапии 	

при множественной миеломе 

Схема Препараты Режим введения
Пери-
одич-
ность, 
дни

PAD

Бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в, дни 
1,4,8,11

каж-
дые 
22

Доксоруби-
цин

9 мг/м2 в/в болюсно, дни 
1-4

Дексамета-
зон

40 мг в/в, 1-й цикл – дни 
1-4 и 8-11, далее – дни 
1-4

VCD

Бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в, дни 
1,4,8,11 

каж-
дые 
22

Циклофос-
фамид

400 мг в/в кап., дни 1,8

Дексамета-
зон

40 мг в/в, кап., 1-й 
цикл  – дни 1-4 и 8-11, 
далее – дни 1-4

VMP

Бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в, 1-4-й 
цикл – дни 1, 4, 8, 11, 22, 
25, 29, 32; 5-9-й цикл – 
дни 1, 8, 22, 29

каж-
дые 
43Мелфалан 9 мг/м2 внутрь, дни 1-4 

Преднизолон 60 мг/м2 внутрь, дни 1-4

MP
Мелфалан 9 мг/м2 внутрь, дни 1-4 каж-

дые 
43

Преднизолон 100 мг внутрь, дни 1-4

RD

Леналидомид 25 мг внутрь, дни 1-21
каж-
дые 
29

Дексамета-
зон

40 мг внутрь, 1-4-й 
цикл – дни 1-4, 9-12, 17-
20; далее  – только дни 
1-4 

VRD

Бортезомиб 1,3 мг/м2 в/в, дни 1, 8, 15
каж-
дые 
22

Леналидо-
мид

25 мг внутрь, дни 1-14

Дексамета-
зон

20 мг внутрь, дни 1, 2, 8, 
9, 15, 16
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Для лечения пациентов старше 65 лет или мо-
лодых больных с тяжелыми сопутствующими за-
болеваниями, которым не планируется ВДХТ с 
ауто-ТГСК, стандартной терапией первой линии 
является схема VMP (табл. 4). Несмотря на высо-
кую эффективность программ лечения с бортезо-
мибом, терапия мелфаланом и преднизолоном 
(МР) может быть использована у пожилых паци-
ентов с неудовлетворительным физическим со-
стоянием и при непереносимости бортезомиба. 

Лечение рецидивов ММ 
Выбор программы лечения рецидивов зави-

сит от предшествующей терапии, длительности 
ремиссии, состояния и возраста пациента, со-
путствующей патологии и осложнений. При позд-
них рецидивах (спустя 6 месяцев после предше-
ствующего лечения) возможно возобновление 
первичной терапии. Высокоэффективной про-
граммой лечения ранних рецидивов и рефрак-
терной ММ является комбинированная терапия 
леналидомидом и дексаметазоном (RD).

Симптоматическое лечение осложнений 
ММ 

В случае высокого риска синдрома распада 
опухоли, обусловленного большой массой опу-
холи, проводят гидратацию во время 1-2-го кур-
сов терапии, назначение аллопуринола в первые 
5-7 дней каждого курса в дозе 300-600 мг/сут. 

Для купирования оссалгий и предупреждения 
переломов костей используют бисфосфонаты: 
клодронат динатрия, памидроновую кислоту, 
золедроновую кислоту. Бисфосфонаты следует 
вводить в первый день каждого курса.

При гиперкальциемии (уровень кальция в 
сыворотке более 2,6 ммоль/л) терапевтические 
мероприятия включают гипергидратацию (вве-
дение не менее 3-4 л жидкости в сутки). Для 
усиления диуреза, с целью ингибирования ка-
нальцевой реабсорбции натрия и кальция и уве-
личения экскреции кальция, применяют солевые 
и щелочные растворы в сочетании с мочегонны-
ми препаратами. Показано немедленное начало 
системной химиотерапии и назначение бисфос-
фонатов.

Анемия развивается у большинства больных 
ММ. В результате успешной терапии по мере 
уменьшения опухолевой массы и улучшения 
функции почек анемия, как правило, купирует-
ся. При глубокой анемии необходимы транс-
фузии эритроцитарной массы. Для уточнения 
генеза анемии целесообразно исследование в 
крови содержания эндогенного эритропоэтина 
и феррокинетики. Применение рекомбинантного 
эритропоэтина и возмещение дефицита железа 

способствует стойкому поддержанию уровня ге-
моглобина. 

Миеломная нефропатия является показанием 
к немедленному началу химиотерапии, посколь-
ку улучшение функции почек возможно только 
при редукции опухоли. При необходимости, хи-
миотерапию проводят одновременно с гемодиа-
лизом или перитонеальным диализом. 

При синдроме повышенной вязкости крови 
целесообразно проведение плазмафереза. По-
казаниями к плазмаферезу служат: парапротеи-
немическая кома, клинические признаки синдро-
ма повышенной вязкости крови (кровоточивость, 
повышение артериального давления, нарушение 
зрения, неврологические расстройства), повы-
шение уровня общего белка выше 120 г/л.

Профилактику тромботических осложнений 
следует начинать одновременно с началом ин-
дукционной терапии. Аспирин назначают внутрь 
1 раз в сутки в стандартной профилактической 
дозе (100-325 мг). При включении в тактику те-
рапии иммуномодуляторов (леналидомид) боль-
ные с высоким риском тромботических ослож-
нений (более 1 фактора риска) должны получать 
гепарин в течение первых 4-6 месяцев лечения, 
если в дальнейшем количество факторов риска 
уменьшится, можно переключиться на аспирин.

Профилактика вирусных инфекций. Приме-
нение ацикловира в дозе 400 мг 2 раза в день 
рекомендуется на протяжении всего лечения по 
схемам, содержащим бортезомиб, поскольку 
применение бортезомиба сопровождается уве-
личением частоты реактивации вируса опоясы-
вающего герпеса. 

Антибактериальную терапию инфекционных 
осложнений проводят по общим правилам под 
контролем посевов крови, мочи, с подбором 
антибактериальных препаратов. При ММ опасно 
применение антибактериальных средств, обла-
дающих нефротоксическим действием.

При рецидивирующих тяжелых инфекциях це-
лесообразно применение иммуноглобулинов в 
дозе 0,2-0,4 г/кг внутривенно 1-2 раза с интерва-
лом 3-4 недели.

Динамическое наблюдение 
В процессе проводимой химиотерапии элек-

трофорез белков сыворотки крови и мочи следу-
ет выполнять каждые 2 месяца, при отсутствии 
моноклонального парапротеина необходима им-
мунофиксация белков сыворотки крови и мочи. 
После окончания лечения иммунохимические ис-
следования крови и мочи выполняются каждые 3 
месяца. Рентгенография костей выполняется по 
клиническим показаниям.
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Множественная миелома
Я. М. Марченко
Ставропольский государственный медицин-

ский университет, Ставрополь

В лекции изложены современные представле-
ния об этиопатогенезе, особенностях клинических 
проявлений и методах диагностики множествен-
ной миеломы. Представлены классификационные 
системы стадирования множественной миеломы 
с учетом прогностических факторов, подробно 
изложены принципы специфической и сопрово-
дительной терапии заболевания.

Ключевые слова: множественная миелома, 
плазматические клетки, моноклональный пара-
протеин, химиотерапия

Multiply myeloma
Y. M. Marchenko
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The lecture describes the modern concepts of 
etiology and pathogenesis, clinical manifestations 
and diagnostic methods for multiple myeloma. It 
presents the classification system for staging of 
multiple myeloma based on prognostic factors; the 
specific principles and supportive therapy of the 
disease are detailed.

Key words: multiple myeloma, plasma cells, 
monoclonal paraprotein, chemotherapy
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Хронический гепатит С  – хроническое 
диффузное воспалительное заболева-
ние печени, вызываемое вирусом гепа-

тита С (HCV) и протекающее без улучшения в 
течение 6 месяцев и более с развитием не-
кровоспалительных и фибротических изме-
нений печеночной ткани различной степени 
выраженности.

Эпидемиология
Распространенность хронической HCV-

инфекции в мире варьирует от 0,01 до 6,5  % (в 
среднем 2,35  %). В России число больных хро-
ническим гепатитом С составляет от 2 до 5 млн 
человек. Чаще всего инфицируются молодые 
люди, преимущественно мужчины в возрасте 20 
лет, 38-40  % из них заражаются при внутривен-
ном введении наркотиков. В 40  % случаев путь 
передачи возбудителя установить не удается. 
Механизм передачи вируса  – парентеральный. 
Пути заражения: парентеральный (гемотранс-
фузии, гемодиализ, трансплантация органов, 
внутривенные инъекции), половой (лица, часто 
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меняющие половых партнеров, в том числе про-
ститутки, гомосексуалисты), вертикальный и пе-
ринатальный. Роль последних трех путей зара-
жения несущественна. Риск инфицирования HCV 
существует при выполнении татуировок, пирсин-
га, маникюра и др. 

Этиология и патогенез
Причиной является оболочечный РНК-

содержащий вирус диаметром 55 нм из семей-
ства Flaviviridae. К структурным белкам вируса 
относятся Е1 и Е2/NS1 (к ним вырабатываются 
нейтрализующие антитела). Неструктурные белки 
(NS2-NS5B) участвуют в репликации вируса. Фер-
мент сериновая протеаза (белок NS3/NS4A) осу-
ществляет расщепление вирусного полипротеина 
и подготовку его к репликации, РНК-зависимая 
РНК-полимераза (белок NS5В) отвечает за репли-
кацию вирусной РНК, белок NS5А является основ-
ным белком комплекса репликации, обеспечи-
вающим репликацию вируса и сборку вирионов. 
Вирус характеризуется высокой частотой мутаций 
участков генома, кодирующих белки Е1 и Е2/NS1, 
что обусловливает значительную изменчивость 
инфекции. Выделяют 6 генотипов вируса, предпо-
лагается наличие 7-го генотипа (в Канаде, Бель-
гии и центральной Африке).

Основной механизм повреждения печени  – 
иммуноопосредованное повреждение гепатоци-
тов; возможно прямое цитотоксическое действие 
вируса. Вирус также обладает способностью к 
внепеченочной репликации. Хронизация процес-
са происходит, если в острую фазу заболевания 
не было активного вирус-специфического CD4+-
Т-клеточного ответа. Полагают, что вирус спо-
собен влиять на процесс активации Т-хелперов, 
нарушая их взаимодействие с цитотоксически-
ми лимфоцитами. Гуморальный иммунный ответ 
включает продукцию антител против структурных 
и неструктурных антигенов вируса без защиты от 
повторного инфицирования.

Классификация
По вирусологической характеристике:
– генотип (1, 2, 3, 4, 5, 6);
– вирусная нагрузка (низкая или высокая).
По степени биохимической активности:
– минимальная степень (увеличение активно-

сти аминотрансфераз до 3 раз);
– умеренная степень (увеличение активности 

аминотрансфераз от 3 до 5-10 раз);
– высокая степень (увеличение активности 

аминотрансфераз более 5-10 раз).
По степени гистологической активности:
– минимальная степень;
– умеренная степень;
– высокая степень.
По степени фиброза:
– минимальный фиброз;
– умеренный фиброз;
– тяжелый фиброз;
– цирроз печени.
Клиническая картина
У большинства больных заболевание протека-

ет бессимптомно.

В ряде случаев выявляют астенические про-
явления: общую слабость, повышенную утомля-
емость, снижение работоспособности, наруше-
ние сна.

Часто наблюдаются тупые неинтенсивные не-
постоянные боли в правом подреберье, чувство 
тяжести или дискомфорт, обычно не связанные с 
приемом пищи, провоцируемые физической ак-
тивностью или изменением положения тела.

Возможны проявления диспепсического син-
дрома: тошноты после приема жирной пищи, на-
рушения аппетита, чувства горечи во рту, вздутия 
живота и др.

Внепеченочные проявления включают артрал-
гии, артриты, смешанную криоглобулинемию, 
мембранозно-пролиферативный гломерулонеф-
рит, В-клеточную лимфому, синдром Шёгрена, 
плоский лишай, аутоиммунный тиреоидит, ауто-
иммунную тромбоцитопению, позднюю кожную 
порфирию.

Физикальные признаки поражения печени, 
как правило, отсутствуют, при высокой активно-
сти процесса и формировании цирроза печени 
возможно выявление «сосудистых звездочек» 
(телеангиэктазий) (рис. 1), пальмарной эритемы.

Рис. 1. Телеангиэктазии при хронической патологии печени.
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Диагностика
Лабораторные исследования
Общий анализ крови: без особенностей, из-

редка незначительное повышение СОЭ.
Общий анализ мочи: в норме.
Биохимическое исследование крови: откло-

нения биохимических показателей можно сгруп-
пировать в ряд биохимических синдромов:

– цитолитический синдром  – повышение ак-
тивности аспарагиновой аминотрансферазы 
(АсАТ), аланиновой аминотрансферазы (АлАТ) 
(превалирование значений АлАТ над АсАТ), лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ4-5), увеличение сыво-
роточного содержания билирубина, железа. У 
большинства больных уровни аминотрансфераз 
изменяются незначительно, поэтому они не яв-
ляются основным ориентиром при оценке выра-
женности воспалительной активности;

– холестатический синдром (встре-
чается редко)  – повышение активности 
g-глютамилтранспептидазы, щелочной фосфа-
тазы, увеличение концентрации конъюгирован-
ного билирубина, холестерина, сывороточной 
меди;

– мезензимально-воспалительный синдром 
(более выражен при наличии внепеченочных 
проявлений) – увеличение С-реактивного белка, 
фибриногена, гипергаммаглобулинемия;

– синдром гепатоцеллюлярной дисфункции 
(наблюдается в случаях формирования цирро-
за печени) – повышение билирубина, аммиака, 
снижение альбумина, холестерина, трансфер-
рина, пролонгирование протромбинового вре-
мени.

Серологическое и вирусологическое иссле-
дования: выявление антител к вирусу гепатита С 
(aHCV) методом иммуноферментного анализа, 
которые, однако, могут не обнаруживаться у лиц 
с иммунодефицитом (инфекция вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), реципиенты транс-
плантатов органов, пациенты на гемодиализе, 
случаи с гипо- и агаммаглобулинемией). Выяв-
ление HCV-РНК методом полимеразной цепной 
реакции (при этом необходимо определение ге-
нотипа вируса и вирусной нагрузки).

Инструментальные исследования
Ультразвуковое исследование брюшной по-

лости используется для исключения очаговых 
заболеваний печени и признаков портальной ги-
пертензии (спленомегалия, дилатация воротной 
и селезеночной вен, асцит). 

Фиброэластометрия печени: неинвазивная 
диагностика фиброза печени на основе опреде-
ления эластичности ткани печени – обнаружение 
минимального, умеренного, тяжелого фиброза 
или цирроза. 

Гистологические исследование: наличие 
воспалительно-некротических и фибротиче-
ских изменений печеночной ткани, крупнока-
пельной жировой и гидропической дистрофии, 
лимфоидных фолликулов в портальных трак-
тах, негнойного холангита (рис. 2). В зависи-
мости от значений индекса гистологической 

активности по Knodell выделяют минимальный 
(1-3  балла), слабовыраженный (4-8 баллов), 
умеренный (9-12 баллов) и тяжелый гепатит 
(13-18 баллов). По шкале METAVIR активность 
гепатита подразделяется на минимальную (А1), 
умеренную (А2) и выраженную (А3). В зависи-
мости от величин индекса фиброза по Desmet 
выделяют минимальный (1 балл), умеренный 
(2  балла), тяжелый фиброз (3 балла) и цирроз 
печени (4 балла).

А

Б
Рис. 2. Гистологические изменения при хроническом 

гепатите С (А – лимфоидная инфильтрация портального 
тракта, формирование лимфоидного фолликула; 	

Б – портальное и лобулярное воспаление в сочетании 	
со стеатозом; окраска гематоксилином и эозином, х 10).

Дифференциальная диагностика
Острый гепатит, хронический гепатит В, хро-

нический гепатит D, аутоиммунный гепатит, алко-
гольный гепатит, неалкогольный стеатогепатит, 
болезнь Вильсона, цирроз печени, гепатоцеллю-
лярная карцинома и др.

Общие принципы лечения
Немедикаментозное лечение включает ди-

ету с ограничением животных жиров, исключе-
нием алкоголя. Пациент должен избегать психо-
эмоциональных и физических перенапряжений, 
повышенной инсоляции, посещения бань, саун, 
самостоятельно не принимать лекарства.
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Лекарственная терапия
Цель медикаментозного лечения  – элими-

нация (удаление) вируса из организма и до-
стижение устойчивого вирусологического от-
вета, а также нивелирование биохимических и 
гистологических проявлений заболевания для 
предотвращения осложнений (цирроза печени, 
гепатоцеллюлярной карциномы) и снижения 
смертности.

Противовирусная терапия показана всем 
больным хроническим гепатитом С (включая 
С-вирусный цирроз печени), желающим лечить-
ся и не имеющим противопоказаний к её прове-
дению, независимо от наличия или отсутствия 
опыта предыдущего лечения. Противовирусная 
терапия является приоритетной в случаях тя-
желого фиброза или цирроза, коинфекции ВИЧ 
или вирусом гепатита В, наличия HCV после 
трансплантации печени, клинически значимых 
внепеченочных проявлений, астении, а также 
в группах риска передачи HCV (наркоманы, го-
мосексуалисты, пациенты на гемодиализе, за-
ключенные, планирующие беременность жен-
щины). Противовирусное лечение оправдано у 
пациентов с умеренным фиброзом печени и мо-
жет быть отсрочено при минимальном фиброзе. 
Противовирусная терапия не рекомендуется 
больным с ограниченной продолжительностью 
жизни вследствие коморбидных состояний, не 
связанных с печеночными причинами.

У больных декомпенсированным С-вирусным 
циррозом печени (классы В и С по Child-Pugh от 
7 до 12 баллов), в том числе ожидающих транс-
плантации печени, проведение безинтерферо-
новой противовирусной терапии возможно (в 
отделениях, имеющих опыт лечения), относи-
тельно безопасно, способно снизить тяжесть 
заболевания и вероятность неблагоприятных 
событий.

К препаратам, применяемым в настоящее 
время для лечения HCV-инфекции, относятся:

– пегилированный интерферон-a (соеди-
ненный с полиэтиленгликолем полипептид, об-
ладающий противовирусной активностью): пе-
гилированный интерферон-a2а используется 
по 180 мкг подкожно 1 раз в неделю, пегилиро-
ванный интерферон-a2b вводится по 1,5 мкг/кг 
подкожно 1 раз в неделю;

– рибавирин (аналог нуклеозидов): назнача-
ется по 1000 или 1200 мг в сутки в два приема 
(для пациентов с массой тела менее или более 
75 кг соответственно); 

– софосбувир (нуклеотидный ингибитор РНК-
полимеразы NS5В): применяется по 400 мг 1 раз 
в сутки; 

– симепревир (ингибитор протеазы NS3/
NS4А): используется по 150 мг 1 раз в сутки;

– даклатасвир (ингибитор протеина NS5А): 
назначается по 60 мг 1 раз в сутки; 

– софосбувир/ледипасвир (ингибитор про-
теина NS5А): 1 таблетка содержит 400 мг со-
фосбувира и 90 мг ледипасвира, применяется 
по 1 таблетке 1 раз в сутки;

– омбитасвир (ингибитор протеина NS5А)/
паритапревир (ингибитор протеазы NS3/
NS4А)/ритонавир (фармакологический усили-
тель): 1 таблетка содержит 75 мг омбитасвира, 
12,5 мг паритапревира и 50 мг ритонавира; ис-
пользуется по две таблетки 1 раз в сутки (суточ-
ная доза препаратов 150, 25 и 100 мг соответ-
ственно);

– дасабувир (ненуклеозидный ингибитор РНК-
полимеразы NS5B): назначается по 250 мг 2 раза 
в сутки (суточная доза 500 мг). 

Противовирусный эффект интерферона-a и 
рибавирина основан преимущественно на сти-
муляции иммунного ответа, тогда как остальные 
препараты относятся к лекарствам, обладающим 
прямым противовирусным действием и негатив-
но влияющим на жизненный цикл HCV благода-
ря ингибированию неструктурных белков. По-
бочные эффекты противовирусных препаратов 
представлены в таблице 1.

Таблица 1
Побочные эффекты противовирусных препаратов, 

используемых для лечения HCV-инфекции

Препарат Побочные 
эффекты

Пегилированный 
интерферон-α

Ранние побочные эффекты 
(гриппоподобный синдром), 
поздние побочные эффекты 
(усталость, депрессия, 
раздражительность, нарушения 
сна, алопеция, снижение массы 
тела, инфекции, аутоиммунные 
реакции, тромбоцитопения, 
нейтропения)

Рибавирин

Кожный зуд, сыпь, сухость 
кожи, тошнота, гемолитическая 
анемия, эмбриотоксический и 
тератогенный эффект

Софосбувир Усталость, головная боль

Софосбувир/
ледипасвир Усталость, головная боль

Симепревир

Сыпь (включая 
фотосенсибилизацию), кожный 
зуд, тошнота, одышка, повышение 
уровня билирубина

Даклатасвир Усталость, головная боль, 
тошнота, диарея

Омбитасвир/
паритапревир/

ритонавир/
дасабувир

Усталость, тошнота, кожный зуд, 
астения, инсомния

Для мониторинга противовирусного лечения 
пегилированным интерфероном-α и рибавири-
ном определены виды ответа, которые пред-
ставлены в таблице 2. В случаях отсутствия от-
вета на лечение, частичного вирусологического 
ответа или вирусологического прорыва продол-
жение противовирусной терапии нецелесоо-
бразно.
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Таблица 2 
Виды ответа на противовирусную терапию

Тип ответа 
на терапию

Определение 

Быстрый 
вирусологический 

ответ

неопределяемый уровень  
HCV-РНК в крови на 4-й неделе 

терапии
Ранний 

вирусологический 
ответ

определяемый уровень HCV-РНК 
в крови на 4-й неделе терапии, 

неопределяемый уровень  
HCV-РНК в крови на 12-й неделе 

терапии
Медленный 

(отсроченный) 
вирусологический 

ответ

снижение уровня HCV-РНК  
в крови более чем на 2 log10 

ниже исходного уровня на 12-й 
неделе терапии, неопределяемый 

уровень HCV-РНК в крови  
на 24-й неделе терапии

Вирусологический 
ответ по 

окончании 
терапии

неопределяемый уровень HCV-
РНК в крови на момент окончания 

противовирусной терапии

Устойчивый 
вирусологический 

ответ

неопределяемый уровень 
HCV-РНК в крови через 24 (12) 

недели после прекращения 
противовирусной терапии

Отсутствие ответа 
на лечение

снижение уровня HCV-РНК 
в крови менее чем на 2 log10 ниже 
исходного уровня на 12-й неделе 

терапии
Частичный 

вирусологический 
ответ

снижение уровня HCV-РНК в 
крови более чем на 2 log10 ниже 
исходного уровня на 12-й неделе 

терапии, но HCV-РНК в крови 
определяется на 24-й неделе 

терапии
Вирусологический 

прорыв
повторное появление HCV-
РНК в крови в любое время 

противовирусной терапии после 
достижения вирусологического 

ответа
Вирусологический 

рецидив
появление HCV-РНК в крови 
после успешного окончания 

курса противовирусной терапии 
(достижения неопределяемого 

уровня HCV-РНК на момент 
окончания лечения)

Наблюдение пациентов во время и после те-
рапии включает определение следующих пока-
зателей (для оценки эффективности и возмож-
ности развития побочных эффектов): 

– наличие HCV-РНК в крови до, через 4, 12, 24 
недели и в конце лечения, а также через 12 и 24 
недели после окончания терапии. У больных, до-
стигших устойчивого вирусологического ответа, 
HCV-РНК может определяться 1 раз в год (хотя 
имеется мнение, что отсутствие вируса через год 
после окончания лечения является свидетель-
ством выздоровления, и необходимости в даль-
нейших обследованиях нет);

– активности тиреотропного гормона и тирок-
сина (при применении интерферона-α) до, каж-
дые 12 недель лечения, а также через 12, 24 не-
дели, 1 и 2 года после окончания терапии; 

– общего анализа крови (особенно при назна-
чении интерферона-α, рибавирина) до лечения, 
через 1, 2, 4 недели, затем каждые 4-8 недель 
лечения, а также через 4, 12 и 24 недели после 
окончания терапии; 

– биохимического исследования крови («пе-
ченочные тесты», креатинин, мочевина и др.) до, 
через 1, 2, 4 недели, затем каждые 4-8 недель 
лечения, а также через 4, 12 и 24 недели после 
окончания терапии. 
â	 Лечение генотипа 1 (здесь и далее хрони-

ческий гепатит и цирроз печени класса А по 
Child-Pugh): 
l	комбинация пегилированного интерфе-

рона-a, рибавирина и софосбувира в тече-
ние 12 недель;

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-α, рибавирина и симепревира в те-
чение 12 недель. Затем продолжается те-
рапия пегилированным интерфероном-a и 
рибавирином 12 недель (общая длитель-
ность лечения – 24 недели) у ранее не ле-
ченных пациентов и пациентов с вирусо-
логическим рецидивом (включая больных 
циррозом печени) или 36 недель (общая 
длительность терапии – 48 недель) у паци-
ентов с частичным ответом и отсутствием 
ответа на предыдущее лечение (включая 
больных циррозом печени);

l	комбинация софосбувира и ледипасвира 
в течение 12 недель у пациентов без цир-
роза печени или комбинация софосбуви-
ра, ледипасвира и рибавирина в течение 
12 недель у пациентов с циррозом печени. 
Длительность терапии при циррозе печени 
может быть увеличена до 24 недель в слу-
чаях противопоказаний для приема риба-
вирина (комбинация софосбувира и леди-
пасвира) или у пациентов, ранее леченных 
и имеющих негативные предикторы ответа 
(тромбоцитопения и др.) (комбинация всех 
трех препаратов);

l	комбинация омбитасвира, паритапреви-
ра, ритонавира и дасабувира в течение 
12  недель у пациентов без цирроза пече-
ни, имеющих генотип 1b, или комбинация 
этих препаратов с рибавирином в течение 
12 недель у пациентов без цирроза печени 
с генотипом 1а и у пациентов с циррозом 
печени с генотипом 1b; комбинация всех 
пяти препаратов (включая рибавирин) в те-
чение 24 недель у больных циррозом пече-
ни, имеющих генотип 1а;

l	комбинация софосбувира и симепревира в 
течение 12 недель у пациентов без цирроза 
печени или в течение 24 недель у больных 
циррозом печени. В случаях цирроза пе-
чени длительность терапии при добавле-
нии рибавирина может быть сокращена до 
12  недель;

l	комбинация софосбувира и даклатасвира в 
течение 12 недель у пациентов без цирро-
за печени или в течение 24 недель у боль-
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ных циррозом печени. В случаях цирроза 
печени длительность терапии может быть 
сокращена до 12 недель при добавлении 
рибавирина;

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a и рибавирина в течение 48 недель. 
Является наименее эффективной схемой 
терапии.

â 	Лечение генотипа 2:
l	комбинация софосбувира и рибавирина в 

течение 12 недель, длительность терапии 
может быть увеличена до 16-20 недель у 
больных циррозом печени, особенно ранее 
леченных; 

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a, рибавирина и софосбувира в тече-
ние 12 недель у больных циррозом печени 
или у ранее леченных пациентов с хрониче-
ским гепатитом;

l	комбинация софосбувира и даклатасвира 
в течение 12 недель у больных циррозом 
печени или у ранее леченных пациентов с 
хроническим гепатитом; 

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a и рибавирина в течение 24 недель. 
Является наименее эффективной схемой 
терапии.

â 	Лечение генотипа 3: 
l	комбинация пегилированного интерфе-

рона-a, рибавирина и софосбувира в тече-
ние 12 недель;

l	комбинация софосбувира и рибавирина в 
течение 24 недель; 

l	комбинация софосбувира и даклатасвира 
в течение 12 недель у пациентов без цир-
роза печени, или комбинация софосбуви-
ра, даклатасвира и рибавирина в течение 
24 недель при циррозе печени независимо 
от опыта предыдущего лечения; 

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a и рибавирина в течение 24 недель. 
Является наименее эффективной схемой 
терапии. 

â 	Лечение генотипа 4:
l	комбинация пегилированного интерфе-

рона-a, рибавирина и софосбувира в тече-
ние 12 недель;

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a, рибавирина и симепревира в те-
чение 12 недель. Затем лечение пегилиро-
ванным интерфероном-a и рибавирином 
продолжается еще 12 недель (общая дли-
тельность терапии  – 24 недели) у ранее 
не леченных пациентов и у пациентов с 
вирусологическим рецидивом (включая 
больных циррозом печени) или 36 недель 
(общая длительность терапии – 48 недель) 
у пациентов с частичным ответом и от-
сутствием ответа на предыдущее лечение 
(включая больных циррозом печени);

l	комбинация софосбувира и ледипасвира в 
течение 12 недель у пациентов без цирроза 
печени, или комбинация софосбувира, леди-

пасвира и рибавирина в течение 12 недель в 
случаях цирроза печени. При циррозе печени 
длительность терапии может быть увеличена 
до 24 недель при наличии противопоказаний 
для приема рибавирина (комбинация софос-
бувира и ледипасвира) или у больных, ранее 
леченных и имеющих негативные предикто-
ры ответа (комбинация трех препаратов);

l	комбинация омбитасвира, паритапревира, 
ритонавира и рибавирина в течение 12 не-
дель у пациентов без цирроза печени или в 
течение 24 недель у больных циррозом пе-
чени;

l	комбинация софосбувира и симепревира в 
течение 12 недель у пациентов без цирро-
за печени или в течение 24 недель у боль-
ных циррозом печени. В случаях цирроза 
печени длительность терапии может быть 
сокращена до 12 недель при добавлении 
рибавирина;

l	комбинация софосбувира и даклатасвира в 
течение 12 недель у пациентов без цирро-
за печени или в течение 24 недель у боль-
ных циррозом печени. В случаях цирроза 
печени длительность терапии может быть 
сокращена до 12 недель при добавлении 
рибавирина;

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a и рибавирина в течение 48 недель. 
Является наименее эффективной схемой 
терапии. 

â 	Лечение генотипов 5 и 6:
l	комбинация пегилированного интерфе-

рона-a, рибавирина и софосбувира в тече-
ние 12 недель;

l	комбинация софосбувира и ледипасвира в 
течение 12 недель у пациентов без цирроза 
печени, или комбинация софосбувира, ле-
дипасвира и рибавирина в течение 12 не-
дель у больных циррозом печени. При цир-
розе печени длительность терапии может 
быть увеличена до 24 недель при наличии 
противопоказаний для приема рибавирина 
(комбинация софосбувира и ледипасвира) 
или у больных, ранее леченных и имеющих 
негативные предикторы ответа (комбина-
ция трех препаратов);

l	комбинация софосбувира и даклатасвира в 
течение 12 недель у пациентов без цирро-
за печени или в течение 24 недель у боль-
ных циррозом печени. В случаях цирроза 
печени длительность терапии может быть 
сокращена до 12 недель при добавлении 
рибавирина;

l	комбинация пегилированного интерфе-
рона-a и рибавирина в течение 48 недель. 
Является наименее эффективной схемой 
терапии. 

Показания к консультациям специалистов: 
внепеченочные проявления (ревматолог, нефро-
лог, окулист, гематолог, дерматолог), цирроз пе-
чени (хирург  – коррекция портальной гипертен-
зии, трансплантация печени).
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Прогноз
Отрицательное влияние на течение хрони-

ческого гепатита С оказывают возраст более 
40 лет к моменту инфицирования, мужской 
пол, раса (не европеоидная), злоупотребле-
ние алкоголем, коинфекция ВИЧ и другими ге-
патотропными вирусами, ожирение, сахарный 
диабет, метаболический синдром, нарушение 
обмена железа. Употребление кофе, наоборот, 
ассоциировано с меньшей выраженностью 
воспалительных и фибротических изменений 

в печени и сниженным риском развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы. Частота развития 
цирроза печени при естественном течении 
хронического гепатита С составляет 20-25  %. 
Процесс формирования цирроза печени в 
среднем длится 20-25 лет. Риск развития ге-
патоцеллюлярной карциномы при циррозе 
печени достигает 1,4-6,9  %. Средняя продол-
жительность появления гепатоцеллюлярной 
карциномы у больных HCV-инфекцией состав-
ляет 28-29 лет.

РЕКОМЕНДУЕМАЯ ЛИТЕРАТУРА
1.	 Болезни печени и желчевыводящих пу-

тей: Руководство для врачей  / Под. ред. 
В. Т. Ивашкина. – 2-е изд. – М.: ООО «Издат. 
дом «М-Вести», 2005. – 536 с.

2.	 Гастроэнтерология: национальное руко-
водство / под ред. В. Т. Ивашкина, Т. Л. Ла-
пиной. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008. – 704 с. 

3.	 Ивашкин, В. Т. Современные схемы лече-
ния больных хроническим гепатитом С  / 
В. Т. Ивашкин, М. В. Маевская, М. А. Моро-
зова, Е. О. Люсина  // Росс. журн. гастро-
энтерол. гепатол. колопроктол.  – 2012.  – 
№ 1. – С. 36-44.

4.	 Диагностика, ведение и лечение HCV-ин-	
фекции. Методические рекомендации  // 
Росс. журн. гастроэнтерол. гепатол. коло-
проктол. – 2010. – № 1. – С. 61-68.

5.	 Диагностика, ведение и лечение HCV-
инфекции. Методические рекомендации // 
Росс. журн. гастроэнтерол. гепатол. коло-
проктол. – 2010. – № 2. – С. 66-72.

6.	 Ющук, Н. Д. Протокол диагностики и лече-
ния больных вирусными гепатитами В и С / 
Н. Д. Ющук, Е. А. Климова, О. О. Знойко [и 
др.] // Росс. журн. гастроэнтерол. гепатол. 
колопроктол. – 2010. – № 6. – С. 4-60.

7.	 European Association for the Study of the Liv-
er. EASL Clinical Practice Guidelines: manage-
ment of hepatitis C virus infection // J. Hepa-
tol. – 2011. – Vol. 55, № 2. – P. 245-264.

8.	 European Association for the Study of the Liv-
er. EASL Clinical Practice Guidelines: manage-
ment of hepatitis C virus infection // J. Hepa-
tol. – 2014. – Vol. 60, № 2. – P. 392-420.

9.	 European Association for the Study of the 
Liver. EASL recommendations on treatment 
of hepatitis C 2015  // J. Hepatol.  – 2015.  – 
Vol. 63, № 1. – P. 199-236.

10.	 Guidelines for the screening, care and treat-
ment of persons with hepatitis C infection  // 
WHO. – 2014. – 122 р.

Хронический гепатит С в практике 
гастроэнтеролога
П. В. Корой
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

В лекции представлены вопросы этиопато-
генеза, классификации, клиники и диагностики 
хронического гепатита С. Представлены совре-
менные схемы терапии HCV-инфекции.

Ключевые слова: хронический гепатит С, 
противовирусная терапия, интерферон-a, риба-
вирин, ингибиторы протеазы

Chronic hepatitis C in practice 
of gastroenterologist
P. V. Koroy
Stavropol State Medical University, 
Stavropol

The lecture presents questions of etiology and 
pathogenesis, classification, clinics and diagnostic 
of chronic hepatitis C. The current schemes of 
therapy of HCV-infection are shown. 

Key words: chronic hepatitis C, antiviral therapy, 
interferon-a, ribavirin, protease inhibitors
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Третичный период сифилиса (syphilis 
tertiaria)  – это наиболее тяжелая, ка-
лечащая стадия болезни, проявляемая 

гуммами, бугорками, располагающимися на 
коже, слизистых оболочках, в жизненно важ-
ных органах и приводящими больного к ин-
валидности и нередко к смерти. Этот период 
возникает через 2 года существования неле-
ченого сифилиса.

Течение третичного периода сифилиса 
В большинстве случаев у больных с неле-

ченой сифилитической инфекцией третичный 
период манифестирует на 3-5-м году болезни. 
Третичный сифилис возникает, прежде все-
го, при отсутствии специфического лечения 
или при неполноценном противосифилитиче-
ском лечении: прерывании его, употреблении 
в период лечения алкогольных напитков, само-
лечении, использовании неадекватных схем у 
больных вторичным рецидивным, скрытым си-
филисом и т.д.

Появление третичного сифилиса, даже если 
пациент не лечился, не стоит считать неизбеж-
ным, роковым. Развитию третичного периода 
способствуют сопутствующие заболевания, 
снижающие иммунные силы организма, особен-
но хронические (туберкулез, болезни соедини-
тельной ткани, злокачественные новообразова-
ния и  др.), острые инфекционные заболевания 
(тиф, дифтерия и др.), интоксикации, как быто-
вые (алкоголизм, наркомания), так и професси-
ональные.

В возникновении третичного сифилиса многие 
клиницисты отмечали роль физической травмы, 
так как именно на этих местах чаще возникают 
бугорки или гумма. Нам приходилось наблюдать 
двух пациенток, у одной из них гумма возникла на 
голени после ушиба о подножку автобуса, у вто-
рой серпигинирующий бугорковый сифилид по-
явился на коже лица после обморожения.

Третичный период сифилиса характеризуется 
следующими ниже признаками:
l	локализацией бугорков на ограниченных 

участках кожи и слизистых оболочек  – 
асимметричных, округлых (как бы выби-
тых долотом), достигающих нескольких 
десятков, склонных к группировке, а также 
гумм – единичных крупных узлов;

l	появлением в местах наименьшего сопро-
тивления (lokus minoris resistencia);

l	глубоко расположенными сифилидами, по-
ражающими все слои кожи, костную ткань; 
инфильтрат плотноэластический, склонен 
к распаду, всегда оставляет след (рубец, 
рубцовая атрофия);

l	невозможностью обнаружения в сифили-
дах бледной трепонемы, в связи с чем эти 
высыпания считают неконтагиозными. Эти 
больные не заразны и при половой связи;

l	нередким поражением в третичном перио-
де внутренних органов (центральной нерв-
ной, костной, сердечно-сосудистой систем 
и т.д.);

l	медленным развитием третичных сифи-
лидов на коже и слизистых оболочках, их 
длительным существованием, отсутствием 
островоспалительных явлений, субъектив-
ных расстройств, повышения температуры 
тела, относительно быстрым разрешением 
под влиянием специфического лечения;

l	реакция микропреципитации (РМП) у боль-
ных третичной формой сифилиса при на-
личии высыпаний положительная у 60-70 % 
больных, в скрытой стадии – у 40-50 %.

Разновидности сифилидов
Бывают три вида третичных сифилидов на 

коже и слизистых оболочках: бугорковый, гум-
мозный, третичная розеола. 

Бугорковый сифилид (syphilis tertiaria 
tuberculosa)  – самое частое проявление тре-
тичного периода сифилиса. Сначала бугорок 
пальпируется в виде уплотнения величиной с ко-
нопляное зерно, расположенного в дерме, без-
болезненного и нечетко контурируемого. Затем 
его размеры увеличиваются до горошины и бо-
лее, границы становятся четкими, возвышается 
над поверхностью кожи на 1/3–1/4 объема эле-
мента. Цвет образования темно-красный, си-
нюшно-красный или желтовато-красный, затем 
становится буроватым, в зависимости от места 
расположения и давности существования бугор-
кового сифилида. Поверхность бугорка гладкая, 
блестящая, консистенция плотная. Обычно бу-
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горки появляются с некоторыми интервалами, 
их количество варьирует от десятка до сотни, 
иногда может быть больше. Они существуют не-
сколько месяцев, а затем разрешаются путем 
постепенного рассасывания («сухой» путь) или 
изъязвления. При «сухом» варианте бугорок 
бледнеет, размягчается, уменьшается, уплотня-
ется, и на его месте образуется плотная склеро-
зированная фиброзная ткань – участок рубцовой 
атрофии. Кожа длительно остается пигментиро-
ванной, а затем депигментированной. При изъ-
язвлении бугорка [syphilis tuberculosa ulcerosa 
(exulcerans)] ткань размягчается, некротизиру-
ется, образуется язва, глубокая, с отвесными 
ровными краями, овальных или округлых очер-
таний, повторяющих форму бугорка. Дно язвы 
неровное, покрыто серозно-гнойным некротиче-
ским распадом, на месте которого формируется 
серозно-гнойно-кровянистая корка, под которой 
образуется рубец. Рубец в центральной части 
груб, втянут, а по периферии переходит в атро-
фию (на месте нераспавшегося инфильтрата). 
Периферическая часть рубца пигментирована, 
центральная – депигментирована.

Различают несколько разновидностей бугор-
кового сифилида: сгруппированный, серпигини-
рующий, «площадкой» и карликовый.

Сгруппированный бугорковый сифилид 
(syphilis tuberculosa aggregata). Самая частая 
разновидность бугоркового сифилида. Бугор-
ки располагаются группой, кучкой, напоминают 
картину выстрела дробью с близкого расстоя-
ния. Весьма важно то, что, несмотря на близость 
расположения друг от друга, они не сливаются, 
между бугорками всегда имеется прослойка 
здоровой кожи. Локализация – разгибательные 
поверхности нижних и верхних конечностей, 
лицо, волосистая часть головы, область спины и 
поясницы. Так как бугорки появляются «вспыш-
ками», с интервалом по времени, то у больного 
они находятся в различной стадии эволюции. 
Можно одновременно наблюдать свежие бу-
горки, некротизированные элементы, рубец 
или рубцовую атрофию. Между рубцами или 
участками рубцовой атрофии видна нормальная 
кожа. Наряду с фокусностью это создает карти-
ну мозаичных рубцов. Мозаичную картину фор-
мируют кучность расположения бугорков, на-
личие нормальных участков кожи между ними, 
разные размеры бугорков и глубина их зале-
гания, а отсюда и различная по интенсивности 
пигментация и депигментация. По мозаичным 
рубцам много лет спустя можно установить, что 
пациент перенес в прошлом сгруппированный 
бугорковый сифилид.

Серпигинирующий (ползучий) бугорковый 
сифилид (syphilis tuberculosa serpiginosa) харак-
теризуется эксцентричным распространением 
бугоркового сифилида в одну сторону с захватом 
больших участков кожи лица, груди, спины, голе-
ни и т.д. Бугорки сливаются, образуют приподня-
тый по периферии валик. У больных без лечения 
подобный процесс существует многие месяцы и 

годы. При эксцентричном росте можно наблю-
дать три зоны: в центре законченный процесс, к 
нему примыкают бугорки в стадии некроза, пе-
риферическая зона состоит из свежих бугорков. 
При линейной серпигинации эти три зоны рас-
пространяются в ту сторону, куда «ползет» про-
цесс. На месте серпигинирующего бугоркового 
сифилида образуется сплошной мозаичный ру-
бец с фестончатыми краями, неровной, шеро-
ховатой поверхностью, неоднородной окраской. 
Следует знать, что на сифилитических рубцах ни-
когда вновь не появляются бугорки.

Бугорковый сифилид «площадкой» (syphilis 
tuberculosa en nappe, seu diffusa). Редкая раз-
новидность, бугорков отдельных не видно, 
формируется бляшка диаметром 5х6-8х10  см 
и более, которая выступает над уровнем кожи, 
резко ограничена от нее фестончатым краем. 
Консистенция бляшки плотная, цвет буровато-
красный, бугорки, формирующие «площадку», 
разрешаются «сухим» путем или изъязвлением 
с исходом в рубцовую атрофию или рубец. При 
расположении бугоркового сифилида «площад-
кой» на ладонях и подошвах вначале возникает 
шелушение, а затем изъязвление.

Карликовый бугорковый сифилид (syphilis 
tuberculosa nana). Встречается редко. Название 
берет начало от небольших размеров морфоло-
гических элементов; цвет темно-красный. Бу-
горки группируются на небольшом участке кожи 
спины, живота, конечностей, не изъязвляются, 
при рассасывании оставляют атрофию кожи. По-
является через 10-20 лет и более с момента за-
болевания.

Гуммозный сифилид, или подкожная гумма 
(syphilis gummosa), формируется в гиподерме. 
Разница между гуммой и бугорком фактически 
заключается в размерах. Вначале появляется 
узел с кедровый орешек, не спаянный с кожей, 
подвижный, плотный, безболезненный. Затем он 
увеличивается до грецкого ореха и более, спа-
ивается с окружающей подкожной клетчаткой и 
кожей, приподнимаясь в виде опухолеподобно-
го образования. Кожа над гуммой вначале име-
ет физиологическую окраску, затем становится 
красноватой, темно-красной, а в центре  – си-
нюшной. Центральная часть истончается, при 
пальпации можно определить начинающуюся 
флюктуацию в центре и сохраняющуюся плот-
ность по периферии. В дальнейшем кожа еще 
более истончается, и гумма вскрывается, выде-
ляя несколько капель клейкой, тягучей, с крошко-
образными включениями жидкости, похожей на 
гуммиарабик (сок африканского дерева), откуда 
и название «гумма». Именно диссонанс между 
большим размером гуммы и незначительным от-
деляемым при ее вскрытии – важный диагности-
ческий признак. Центральное отверстие быстро 
расширяется, выделения приобретают более 
жидкий кровянисто-гнойный характер. Гуммоз-
ная язва – округлых очертаний, глубокая, с плот-
ными валикообразными краями, омозолелыми, 
каллезными. Кожа вокруг язвы застойно-синюш-
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ного цвета, дно язвы заполнено зеленовато-жел-
тым омертвевшим инфильтратом  – «гуммозным 
стержнем», плотно спаянным с подлежащей 
клетчаткой. В дальнейшем «гуммозный стер-
жень» постепенно отторгается, дно язвы очи-
щается и медленно заполняется грануляциями. 
Заживление язвы идет с периферии к центру и 
грануляции превращаются в рубцовую ткань и 
на месте гуммы остается втянутый, звездчатый 
рубец, правильных, округлых очертаний (штам-
пованный), плотный, гиперпигментированный по 
периферии, затем депигментированный (рис. 1).

Рис. 1. Звездчатые рубцы на коже руки больного третичным 
сифилисом.

От появления гуммы и до ее рубцевания про-
ходят месяцы и годы. В среднем на каждую из 
стадий (формирования, распада, рубцевания) 
уходит минимум по 2-3 мес. Болезненность воз-
никает лишь при расположении узла около и над 
крупным нервом. В 60 % случаев гуммы бывают 
одиночными, но может быть несколько гумм на 
одном участке или в разных областях, которые 
располагаются асимметрично. При близком 
расположении они сливаются еще до вскрытия, 
формируя большой крупнобугристый инфиль-
трат – гумма «площадкой». Затем на этом месте 
образуется ряд гуммозных язв, сливающихся в 
одну, нередко почкообразной формы, с плотны-
ми фестончатыми краями, неровным дном. Ино-
гда гумма распространяется не только в ширину, 
но и в глубину до фасций, кости, лимфатических 
узлов, других тканей – «иррадиирующая», «мути-
лирующая» гумма, приводящая к обезображи-
ванию, нарушению функции органа, ликвидации 
частей тела: носа, глаза, губы, полового члена 
и т.д. Помимо распада гуммы бывает и другой 
путь разрешения – «сухой». В этих случаях про-
исходит замещение инфильтрата фиброзной со-
единительной тканью с образованием рубца или 
атрофии. Гумма может превратиться в плотный 
узел за счет пропитывания известковыми соля-
ми и инкапсуляции соединительной тканью. Она 
становится деревянистой и навсегда остается в 
подкожной клетчатке в виде подвижной опухоли. 
Порой гуммозные язвы осложняются рожистым 
воспалением, вторичной пиогенной инфекцией, 
может возникнуть слоновость (особенно при ло-

кализации гуммы на голенях). Локализация гумм 
чаще всего на передней поверхности голени, бе-
дра, в области грудины, плеча, предплечья, на 
кистях, на лице и др. (рис. 2).

Рис. 2. Разрешающиеся гуммы на коже голени больного 
третичным сифилисом.

Дифференциальная диагностика 
гуммозного сифилида 

Колликвативный туберкулез кожи, или скло-
фуродерма (tuberculosis cutis colliquativa, seu 
scofuloderma) в отличие от гуммы возникает в 
детском или юношеском возрасте; процесс ло-
кализуется в области лимфатических узлов, 
инфильтрат мягкий, застойно-синюшный, при 
вскрытии его образуется несколько выходных 
отверстий. Из свищей выделяется не скудное 
тягучее, как при гумме, а обильное, жидкое тво-
рожистое, серозно-гнойное отделяемое, с при-
месью крови. Очертания образовавшейся язвы 
неправильные, инфильтрат в окружности с не-
резкими, неопределяемыми границами. Дно 
язвы покрыто вялыми грануляциями, легко кро-
воточащими, края мягкие, нависшие над грану-
ляциями. Наличие характерных сосочков по краю 
рубца и «мостиков», мягкая консистенция рубца 
и сильная пигментация дополняют характерную 
клиническую картину заболевания.

Туберкулезная волчанка (lupus vulgaris) раз-
вивается медленно, консистенция люпом мяг-
кая. Образуется атрофический рубец, на кото-
ром формируются новые люпомы. Бугорковый 
сифилид отличает плотность высыпаний. При 
сифилисе новые высыпания никогда не возника-
ют на месте бывших: «сифилис покидает старые 
владения».

Туберкулоидный тип лепры. Бугорки диаме-
тром 0,5-1,0 см, с четкими границами, гладкой 
поверхностью, красно-бурого цвета, склонные к 
группировке. Имеется нарушение болевой, тем-
пературной чувствительности. При регрессе  – 
атрофия и/или гипопигментация кожи.

Индуративная эритема (erythema indurativum) 
в стадии изъязвления может напоминать сифили-
тическую гумму. Чаще возникает у девушек. Из-
любленная локализация – передняя поверхность 
голеней. Течение заболевания длительное, без 
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тенденции к изъязвлению. Узлы болезненные, 
плотные, кожа над ними краснеет, в дальнейшем 
имеет синюшный оттенок. Язва на месте узла 
округлая, с ровными, неподрытыми краями, дно 
с грануляциями и серозно-гнойным отделяемым.

Папулонекротический туберкулез кожи 
(tuberculosis papulo-necrotica). Высыпания сим-
метричные, локализуются преимущественно 
на голенях, бедрах, предплечьях, ягодицах и 
представлены узелками величиной с горошину. 
Вначале цвет светло-розовый, затем  – бурова-
то-синюшный. В дальнейшем центр элементов 
некротизируется, образуя желтовато-белую за-
падающую корку. После регресса узелков оста-
ются вдавленные рубчики.

Язва при плоскоклеточном раке кожи име-
ет неправильную форму, деревянисто-плотную 
консистенцию, вывороченные, изъеденные края, 
неровное, бугристое, кровоточащее дно, а также 
болезненность. При цитологическом и гистоло-
гическом исследовании выявляют атипичные 
клетки.

Доброкачественные опухоли (липома, атеро-
ма) дифференцируют от гуммы на стадии ее со-
зревания: развиваются медленно, отсутствуют 
воспалительные явления.

Кожный лейшманиоз, болезнь Боровского, 
пендинская язва (leischmaniosis cutis, morbus 
Borowsky) сопровождается явлениями отека, 
инфильтрации, гиперемии в окружности, кон-
систенция мягкая, тестообразная, течение дли-
тельное («годовик») с исходом в рубец; имеют 
место лимфангиты. 

Третичная розеола, или третичная эрите-
ма (roseola tardiva, erythema terciarium tardivum). 
Описана Фурнье, наблюдавшим 29 подобных 
случаев. Основными признаками третичной ро-
зеолы автор считал: ограниченность и скудность 
высыпаний, крупные размеры отдельных эрите-
матозных высыпаний, конфигурацию в виде дуг, 
гирлянд, колец, излюбленную локализацию, сим-
метричность, медленное хроническое течение. 
Кольца при третичной розеоле имеют диаметр 
до 5-15 см, бледно-розовый цвет, правильные 
очертания. Локализация чаще на туловище, по-
яснице, бедрах. На поверхности порой возникает 
необильное шелушение, а при регрессе – легкая 
атрофия, нередко сочетающаяся с карликовым 
бугорковым или гуммозным сифилидом.

Поражения слизистых оболочек 
В основном это гуммозные поражения в по-

лости рта, носа, зева и глотки с переходом на 
подлежащие ткани (что приводит к тяжелым раз-
рушительным процессам в надкостнице и кости). 
Часто возникает перфорация твердого нёба или 
носовой перегородки с нарушением приема 
пищи и произношения слов. К тяжелым послед-
ствиям также могут приводить обширные рубцы 
в области зева. Перфорация костной части но-
совой перегородки, продолжающийся распад 
костной ткани формируют седловидный нос, 
при этом верхняя часть носа западает, а кончик 
его оттягивается кверху. Разрушение на границе 

хрящевой и костной частей носа приводит к за-
падению нижней части носа  – «лорнетный нос» 
(nоz en lornet). При поражении мягкого нёба за-
метен отграниченный инфильтрат синюшно-
красного цвета, который быстро изъязвляется с 
глубоким распадом. Бугорковый сифилид может 
быть на слизистой оболочке мягкого и твердого 
нёба. При его вскрытии образуются глубокие яз-
вочки, оставляющие после заживления глубокие 
втянутые рубцы белого цвета. 

Язык поражается в виде гуммозного или уз-
ловатого глоссита (glossitis gummosa), а также 
диффузного склерозного или интерстициально-
го глоссита (glossitis sclerosa). Гуммозный глос-
сит характеризуется появлением в его толще 
безболезненного, увеличивающегося узла, про-
ходящего все стадии развития гуммы с типичны-
ми проявлениями и исходом в рубец, нередко и 
деформацией языка. Диффузная инфильтрация 
языка  – более тяжелая форма, при которой па-
тологический процесс захватывает соедини-
тельную ткань подслизистого и мышечного сло-
ев языка на всем протяжении или на обширных 
участках с дальнейшим склерозированием. Язык 
увеличен, плотный, малоподвижный, видны от-
тиски зубов. Поверхность языка неровная, об-
разуется глубокая центральная и поперечные 
трещины. Нитевидные сосочки языка исчезают, 
слизистая оболочка в этом месте гладкая и бле-
стящая. В других местах она утолщена и имеет 
белесоватый вид. Эволюция диффузной инфиль-
трации заканчивается развитием разлитой, плот-
ной, склерозированной соединительной ткани с 
последующим уменьшением объема языка.

Поражение других органов и систем 
Система кровообращения. Сифилитический 

аортит характеризуется уплотнением стенок 
аорты и колбообразным расширением ее выход-
ной части (до 5-6 см, норма 3,5 см). Патологиче-
ские изменения возникают в средней оболочке 
аорты, суживаются устья коронарных сосудов. 
Больные испытывают одышку, сердцебиение, 
загрудинные боли, боли в области сердца, ир-
радиирущие в плечевую область. При недоста-
точности аортального клапана прослушиваются 
диастолический и систолический шумы, акцент 
II тона на аорте с металлическим оттенком. Воз-
никает резкая разница между систолическим и 
диастолическим давлением. У каждого пятого 
больного с сифилитическим аортитом возникает 
аневризма аорты, приводящая к прободению ко-
стей грудной клетки. Возможен разрыв аневриз-
мы на фоне пенициллинотерапии со смертель-
ным исходом.

Костная система. В первую очередь поража-
ются кости голеней. Также вовлекаются суставы, 
возможно развитие остро протекающих синови-
тов, полиартрита, остеоартритов. В последнем 
случае костные анкилозы не формируются в от-
личие от пиогенных и туберкулезных артритов. 
Табетические артриты отличаются безболезнен-
ностью при пассивных движениях, суставы уве-
личены, деформированы. 
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Пищеварительная система. Заболевания же-
лудка протекают по типу гастрита, гуммозного 
диффузного инфильтрата, гуммы, образующей 
язву желудка, со снижением кислотности или 
ахилией. Пищевод подвержен стенозированию 
при рубцевании гуммы. Гуммозные процессы в 
тонкой кишке (диффузные или ограниченные) 
при рубцевании приводят к сужению кишечника. 
В начале заболевания могут быть признаки энте-
рита, энтероколита, кровотечения.

Что касается поражений печени, то А. Л. Мяс-
ников выделял 4 формы сифилитических гепати-
тов при третичном периоде инфекции. 

1. Хронический сифилитический эпителиаль-
ный гепатит. Поражается эпителиальная ткань, 
замещающаяся соединительной тканью. Печень 
увеличена, безболезненна. Больных беспоко-
ят кожный зуд и общая слабость, развивается 
желтуха. Со временем печень уплотняется и не-
сколько уменьшается, возникает цирроз.

2. Хронический сифилитический интерсти-
циальный гепатит. Протекает без признаков 
желтухи. Печень увеличена, болезненна. Общие 
симптомы: тошнота, рвота, диарея, повышение 
температуры тела, увеличение селезенки, ане-
мия, асцит.

3. Ограниченный гуммозный гепатит. Печень 
болезненна, увеличена, уплотнена, бугриста за 
счет образования гумм в наружных отделах пе-
чени под фиброзной капсулой. При сдавливании 
гуммой ворот печени возникают асцит, закупорка 
желчных путей, приводящая к желтухе. Гуммы ин-
капсулируются, рубцуются, а на соседних участ-
ках возникают новые – склеро-гуммозный харак-
тер поражения.

4. Милиарный гуммозный гепатит. В печени 
образуются милиарные гуммы или диффузный 
гуммозный инфильтрат. Печеночная ткань стя-
гивается вследствие склеро-гуммозных изме-
нений. Печень увеличена, плотная, болезненная, 
в дальнейшем уменьшается. Общие симптомы: 
приступообразные боли в области печени, повы-
шение температуры тела.

Мочевыделительная система. Заболевание 
почек протекает по типу амилоидного нефроза, 
затем развивается хронический склерозиру-
ющий нефрит, сопровождаемый сморщивани-
ем почки. Может развиваться гуммозный про-

цесс  – изолированные гуммы в корковом слое 
почки или диффузный гуммозный инфильтрат 
толщи почечной ткани. Возникают приступо-
образные боли в поясничной области. Повы-
шается артериальное давление, нарушается 
водный обмен, увеличивается количество оста-
точного азота. В моче обнаруживаются белок, 
цилиндры, лейкоциты.

Дыхательная система. Легкие поражаются 
редко, чаще изменения локализуются в нижней 
и средней долях, в корне легких. Патологоанато-
мическая структура складывается из гуммы или 
хронической межуточной сифилитической пнев-
монии, приводящей к склерозу легкого.

Эндокринная система. Железы внутренней 
секреции вовлекаются редко, могут возникать 
изменения гуммозного характера. Щитовидная 
железа: фиброзные или гуммозные процессы; 
ткань плотная, малоподвижная. Надпочечни-
ки: диффузные и очаговые инфильтрации, за-
канчивающиеся склерозом. Половые железы: 
двустороннее поражение яичек, ограниченный 
или диффузный процесс, разрастание соедини-
тельной ткани, затем ее сморщивание (олиго- и 
азооспермия); при вовлечении в процесс яични-
ков  – расстройство менструального цикла, ме-
троррагии, ранний климакс.
Диагностика третичного периода сифилиса 

Проводят постановку РМП с плазмой крови 
(из пальца)  – экспресс-диагностика сифилиса. 
Реакцию с сывороткой крови (кровь из вены, 
РМП) оценивают от 2+ до 4+ и с разведением сы-
воротки от 1:2 до 1:64 (титр). Следует помнить, 
что в третичном периоде сифилиса РМП поло-
жительная только у 60-70  % больных. Проводят 
постановку ИФА  – используют тест-системы с 
фиксированными антителами различных клас-
сов (иммуноглобулин  M, иммуноглобулин  G) и 
суммарных. Диагностическую и клиническую 
значимость имеет определение иммуноглобули-
нов класса M и G методом ИФА. Обязательна по-
становка РПГА.

Лечение третичного периода сифилиса 
Вводят внутримышечно препарат выбора  – 

бензилпенициллина натриевую соль 1  млн.  ЕД 
4  раза в сутки 28  дней, через 2  недели второй 
курс в аналогичной дозе либо один из препара-
тов средней дюрантности в течение 14 дней.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ)  – кло-
нальное опухолевое заболевание, мор-
фологическим субстратом которого 

являются малые зрелые В-лимфоциты, об-
наруживающиеся преимущественно в кост-
ном мозге, лимфатических узлах, селезенке 
и печени. Согласно современным критериям, 
для установления диагноза ХЛЛ необходимо 
наличие трех признаков: абсолютное число 
лимфоцитов крови не менее 5х109/л, более 
30  % лимфоцитов в костном мозге, имму-
нологическое подтверждение В-клеточного 
клона лимфоцитов в виде экспрессии на 
поверхности клеток антигенов C D5, C D19, 
CD20, CD21, CD23 [3, 4, 8].

Золотым стандартом лечения пациентов с 
ХЛЛ считается использование флударабин-со-
держащих режимов (FCR, FCR-lite) [11, 12].

Течение ХЛЛ у 10-20  % больных осложняет-
ся развитием аутоиммунной анемии, у 1-2  %  – 
парциальной красноклеточной аплазии или 
аутоиммунной тромбоцитопении. Сочетание ау-
тоиммунной гемолитической анемии и тромбо-
цитопении или синдром Эванса наблюдается у 
1 % больных [1, 9]. Факторами, предрасполагаю-
щими к развитию аутоиммунной гемолитической 
анемии, являются высокий уровень лейкоцитов, 
пожилой возраст и мужской пол [2]. Механиз-
мы развития анемии при ХЛЛ на сегодняшний 
день полностью не раскрыты. Они могут быть 
обусловлены специфической инфильтрацией 
костного мозга лимфоидными клетками, опухо-
левой интоксикацией, либо аутоиммунным ге-
молизом, вызванным усиленным разрушением 
эритроцитов под воздействием покрывающих 
их аутоантител. Большинство авторов считают 
аутоантитела к эритроцитам поликлональными, 
возникающими вследствие аутоиммунного отве-
та при лимфопролиферативных заболеваниях [2, 
3, 10]. Однако имеются данные о том, что у ряда 
больных ХЛЛ аутоантитела секретируются опу-
холевыми клетками и являются моноклональны-
ми [4]. Диагноз гемолитической анемии основы-
вается на наличии резкого падения гемоглобина, 
ассоциированного с прямой пробой Кумбса, по-
вышении уровня ретикулоцитов и сывороточного 
билирубина [4].

Отмечены также эпизоды аутоиммунной гемо-
литической анемии и тромбоцитопении на фоне 
терапии флударабином. Актуальной и противо-
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речивой остается проблема лечения флудараби-
ном пациентов с аутоиммунной гемолитической 
анемией первичного характера или возникшей 
вторично на фоне лечения [12].

В последние годы для лечения флударабин-
рефрактерных пациентов с ХЛЛ стали исполь-
зовать бендамустин (рибомустин)  – противо-
опухолевый препарат с двойным механизмом 
действия, сочетающий свойства алкилирующего 
соединения и пуринового аналога. Вследствие 
низкой токсичности бендамустин зачастую бы-
вает единственной возможностью терапии пожи-
лых пациентов, а также больных с сопутствующей 
патологией или с наличием активной аутоиммун-
ной гемолитической анемии [7]. 

В общепринятых стандартах первым шагом 
для купирования аутоиммунных расстройств 
является применение кортикостероидной тера-
пии, эффективность которой составляет 65  %. 
Однако при таком лечении сохраняется высокий 
риск появления побочных эффектов гормоноте-
рапии, в первую очередь, тяжелых инфекций у 
иммунокомпрометированных пациентов с ХЛЛ. 
При этом аутоиммунный гемолиз может реци-
дивировать при уменьшении дозы стероидов, 
а у 60  % больных рецидив развивается сразу 
после отмены препарата [2, 3]. Значительно 
более эффективным может быть назначение 
внутривенного иммуноглобулина. Вместе с тем, 
учитывая опухолевый генез гемолиза, весьма 
перспективным представляется применение 
противоопухолевых препаратов направленного 
действия, не угнетающих эритроидный росток 
кроветворения. В настоящее время при реф-
рактерности к стероидным гормонам исполь-
зуют моноклональные антитела  – ритуксимаб 
[5]. Сообщается также об эффективном приме-
нении ритуксимаба для лечения рефрактерной 
флударабин-ассоциированной иммунной тром-
боцитопении у больных ХЛЛ [6]. У таких пациен-
тов положительный эффект ритуксимаба может 
развиваться даже после первого введения и 
стойко сохраняться на фоне минимального ко-
личества побочных эффектов при введении пре-
парата.

Приводим клинический случай аутоиммунной 
гемолитической анемии и тромбоцитопении на 
фоне хронического лимфолейкоза.

Больной М., 59 лет. Диагноз хронического лимфо-
лейкоза, по поводу которого пациент получал моно-
терапию лейкераном (хлорамбуцил) по 10 мг 2 раза в 
неделю, был верифицирован в 2011 году. Ухудшение 
состояния с марта 2016 года, когда после перенесен-
ной ОРВИ отметил появление петехиальной сыпи по 
всему телу, в связи с чем обратился к гематологу. При 
обследовании в общем анализе крови выявлены лей-
коцитоз (95х109/л), анемия (87 г/л), отсутствие тром-
боцитов (0х109/л). Больной был госпитализирован в 
гематологическое отделение ГБУЗ СК «СККОД». 

Из анамнеза жизни известно, что пациент страда-
ет гипертонической болезнью и хроническим атрофи-
ческим гастритом. 

При объективном осмотре: общее состояние 
удовлетворительное. Сознание ясное, положение 

активное. Рост 164 см, вес 85 кг, площадь поверх-
ности тела 1,9 м2. Кожные покровы и видимые сли-
зистые бледные, множественные петехии по всему 
телу. Пастозность голеней. Определяются увели-
ченные, плотно-эластичной консистенции, безбо-
лезненные, округлые, подвижные периферические 
лимфоузлы: шейно-надключичные слева до 2 см, 
подмышечные слева до 2 см. Аускультативно над 
легкими дыхание выслушивается везикулярное, 
ЧДД 18 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
пульс 70 в 1 минуту. АД 130/85 мм рт. ст. Язык влаж-
ный, чистый, слизистая полости рта бледная, мно-
жественные петехиальные элементы на нёбе. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не 
увеличены. Симптом поколачивания отрицательный 
с обеих сторон. Мочеиспускание свободное. Стул 
без особенностей. 

В общем анализе крови: эритроциты 2,19х1012/л, 
гемоглобин 62 г/л, ретикулоциты 94 ‰, тромбоци-
ты 0х109/л, лейкоциты 59,9х109/л, палочкоядерные 
нейтрофилы 1  %, сегментоядерные нейтрофилы 
7 %, лимфоциты 92 %; СОЭ 24 мм/ч. Биохимическое 
исследование: общий белок 57 г/л, мочевина 5,3 
ммоль/л, креатинин 77 мкмоль/л, общий билирубин 29 
мкмоль/л, конъюгированный билирубин 4,6 мкмоль/л, 
АсАТ 25 Ед/л, АлАТ 22 Ед/л, лактатдегидрогеназа 378 
Ед/л, глюкоза крови 4,5 ммоль/л. Маркеры вирусных 
гепатитов В и С, а также антитела и антиген вируса 
иимунодефицита не обнаружены. Определялась по-
ложительная прямая проба Кумбса (+++). По данным 
миелограммы выявлялся лимфоцитоз (59  %). Имму-
нофенотипирование периферической крови: моно-
клональная пролиферация В-лимфоцитов с феноти-
пом: CD19каппа+ low, CD22 low, CD5+, CD23+, CD43+, 
что соответствует В-клеточному хроническому лим-
фолейкозу.

По результатам рентгенографического обсле-
дования органов грудной полости легкие без при-
знаков инфильтрации, элементы легочного рисунка 
сохранены, корни структурные, плевральные синусы 
свободные, тень средостения не расширена. Серд-
це расширено в поперечнике за счет левых отделов, 
аорта без особенностей. Ультразвуковое обследо-
вание: печень и селезенка в размерах не увеличены, 
эхогенность органов обычная. Диаметр портальной 
вены 10 мм, селезеночной вены 7 мм. Ворота пече-
ни и селезенки от лимфатических узлов свободны. 
Патологически изменённых лимфоузлов в параа-
ортальной, подвздошных, паховых, подключичных 
областях не выявлено. Определялись увеличенные 
(до 20х15 мм), множественные (больше трёх) лим-
фатические узлы в шейно-надключичной и подмы-
шечной областях слева, округлой формы, с ровными 
контурами, пониженной эхогенностью и однородной 
структурой. 

Установлен клинический диагноз: хронический 
лимфолейкоз, стадия В по Binet (2011). Состояние 
после монотерапии лейкераном, прогрессирование 
(март 2016); стадия С (Binet): аутоиммунная анемия 
3-й степени, аутоиммунная тромбоцитопения 4-й сте-
пени.

Учитывая наличие аутоиммунных проявлений у 
пациента с ХЛЛ, принято решение о проведении кур-
са терапии в режиме R-HDMP: ритуксимаб 375 мг/м2 
внутривенно капельно 1 раз в неделю в течение 4 не-
дель; метилпреднизолон 1 г/м2 внутривенно капель-
но, первые три дня. В ходе лечения отмечалась поло-
жительная динамика в виде нарастания показателей 
гемоглобина, тромбоцитов, снижения лейкоцитоза, 
уменьшения выраженности геморрагического син-
дрома (табл.). 
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Дальнейшая тактика ведения пациента исключала 
использование флударабин-содержащих программ 
ввиду возможности усугубления гемолиза. В настоя-
щее время пациент находится на программном лече-
нии BR (бендамустин+ритуксимаб). На фоне прово-

димой терапии достигнуты и удерживаются целевые 
показатели гемограммы: гемоглобин 110 г/л, тром-
боциты 265х109/л, лейкоциты 7,0х109/л, лимфоциты 
50 % (табл.).

Представленный клинический случай свиде-
тельствует о целесообразности использования 
ритуксимаба в сочетании с пульс терапией ме-
тилпреднизолоном для купирования аутоим-
мунных осложнений при хроническом лимфо-

лейкозе. В качестве компонента программного 
лечения пациентов с ХЛЛ и аутоиммунными рас-
стройствами перспективным является примене-
ние бендамустина – нового противоопухолевого 
препарата с бифункциональной активностью. 

Таблица
Показатели гемограммы больного М. в динамике

Программа 
терапии Дата Hb 

г/л
Er

х1012/л
Tr

х109/л
L

х109/л
п/я
%

с/я
%

мн
%

лф
%

СОЭ
мм/час

R-HDMP

10.03.2016 62 2,19 0 59,9 1 7 - 92 24

15.03.2016 78 2,84 18 34,5 3 17 1 79 20

20.03.2016 82 3,01 64 23,5 3 30 1 66 15

BR №1 28.04.2016 98 3,26 140 14,8 2 38 1 59 7

BR №2 26.05.2016 110 3,84 265 7,0 1 49 - 50 9
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В статье представлены современные сведения 
об аутоиммунных проявлениях при хроническом 
лимфолейкозе. На примере клинического случая 
описана тактика ведения пациентов с аутоиммун-
ными осложнениями хронического лимфолейкоза.
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The article presents current information about the 
autoimmune manifestations in chronic lymphocytic 
leukemia. By the example of clinical case the clinical 
management of patients with autoimmune complica-
tions of chronic lymphocytic leukemia is described. 
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Клинический случай, о котором я расска-
жу, относится к разряду непростых для 	
 диагностики. 

Больная Б. поступила в стационар с жалобой 
на кровохарканье. Первый его эпизод, кото-
рый был консервативно купирован, произошел 
в начале августа после оперативного лечения: 
влагалищной гистерэктомии без придатков по 
поводу аденомиоза, аденоматозных полипов 
эндометрия. 

В сентябре пациентка обратилась за помо-
щью в одну из зарубежных клиник, была обсле-
дована. Источника кровохарканья на тот момент 
установлено не было, даны были рекомендации 
проведения терапии глюкокортикоидными гор-
монами, что пациентка и начала делать. Однако 
на фоне отмены преднизолона (в последней де-
каде ноября) симптомы появились вновь и так 
же были купированы возобновлением терапии 
преднизолоном в инъекционной дозе 60 мг в сут-
ки. Некоторое недоумение вызывал тот факт, что 
при вынесении заключения в зарубежной кли-
нике не были учтены результаты компьютерной 

томографии от 2 сентября (выполненной ещё 
дома, в России), которые указывали на наличие 
очаговых образований в лёгких, что само по себе 
требовало более активной диагностической так-
тики. А может быть, наша больная просто не со-
гласилась на дальнейшее обследование (как ва-
риант – не могла его оплатить)?

В первые дни пребывания в стационаре рас-
сматривались две версии заболевания: тромбо-
эмболия лёгочной артерии и (гипотетически) эк-
топическая – лёгочная локализация аденомиоза. 
В пользу лёгочной тромбоэмболии было появле-
ние кровохарканья в ближайшем послеопераци-
онном периоде, однако рецидив процесса через 
несколько месяцев и положительный эффект 
гормональной терапии противоречили концеп-
ции тромбоэмболии лёгочной артерии.

При выполнении мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) лёгких и средостения 
(без контрастирования) в паренхиме обоих лёг-
ких были обнаружены образования мягкотканой 
плотности, однородной структуры с сохранением 
просветов видимых сегментарных бронхов. Обра-
зования прилежали к костальной плевре, контуры 
их были нечёткими, размеры составляли: в правом 
лёгком до 24,4 х 23,3 мм, в левом до 24,3х18,5 мм. 
В VII сегменте правого лёгкого было обнаружено 
аналогичное образование до 28,0 х 14,6 мм, приле-
жащее к медиастинальной плевре, в средостении – 
увеличенные паратрахеальные, бифуркационные и 
бронхопульмональные (справа) лимфоузлы. Сво-



46

клинические разборы

бодной жидкости в плевральных полостях, кост-
но-деструктивных изменений не определялось. В 
телах позвонков грудного отдела (Th V и Th VIII) об-
наруживались округлой формы очаги склероза: до 
9,0 мм и 8,2 мм соответственно. Полученные при 
МСКТ данные (это уже декабрь) при сравнительном 
анализе не отличались от результатов аналогично-
го исследования в сентябре. Фибробронхоскопия 
как обязательный в подобных случаях диагности-
ческий метод не выявила патологии бронхиально-
го дерева вплоть до бронхов IV-V порядка. Не обна-
ружено было патологии (помимо поверхностного 
гастрита) и при гастродуоденоскопии. По данным 
ультразвукового исследования печени, селезёнки, 
лимфатической системы, матки и придатков выяв-
лен гиперэхогенный участок с нечёткими контура-
ми в проекции 3 сегмента печени (левая доля) раз-
мерами 11 х 10 мм, не деформирующий контуры 
печени, предположительно, гемангиома.

Для установления диагноза был рекомендо-
ван единственно возможный и обычно доста-
точный в таких случаях метод: морфологическая 
верификация процесса. Информативность этого 
метода очень высока.

Была выполнена видеоассистированная су-
блобарная резекция верхней доли левого лёгкого 
с одним из участков патологического образова-
ния, выявленного при компьютерной томографии.

Гистологическое заключение. Картина хрони-
ческого гранулематозного воспаления, отдельные 
гранулёмы напоминают саркоидные, единичные 
имеют вытянутую форму с признаками абсцеди-
рования в центре, что напоминает фелиноз. 

Итак, больная полностью обследована, но внят-
ного диагноза как не было, так и нет. Нет диагно-
за потому, что гранулема любого органа – печени, 
лёгких, селезёнки, кожи и т.д. – это всего лишь очаг 
продуктивного воспаления, состоящий из компакт-
ного скопления макрофагов и/или эпителиоидных 
клеток, в котором могут содержаться лимфоциты, 
плазмоциты, нейтрофилы или эозинофилы, фи-
бробласты, зоны склероза, деструктивные изме-
нения и участки некроза. С позиции иммунолога 
гранулёма представляет собой очаг иммунного 
воспаления (вариант клеточного иммунного отве-
та  – гиперчувствительность замедленного типа), 
основными компонентами которого выступают мо-
ноциты/макрофаги, Т-лимфоциты (CD4+) и эндо-
телий. Для терапевта наличие гранулём в биоптате 
ассоциируется с трудностями дифференциальной 
диагностики заболеваний инфекционно-воспали-
тельной и опухолевой природы. Проблемы чаще 
возникают при разграничении туберкулёза и лим-
фогранулематоза, а также саркоидоза, болезни 
Крона, панникулита, гистиоцитоза из клеток Лан-
герганса и болезней из группы некротизирующих 
васкулитов с гранулематозом, наиболее известным 
представителем которых является гранулематоз 
Вегенера, а также микроскопического полианги-
ита и синдрома Черджа-Стросса (аллергического 
ангиита с гранулематозом), объединённых в об-
щую группу AНЦA-ассоциированных васкулитов. 
Известны и наследственные формы хронической 
гранулематозной болезни.

Здесь следует отметить, что к тому времени 

данными лабораторного исследования, обсле-
дования кишечника, результатами биопсии сли-
зистой оболочки верхних дыхательных путей, 
консультациями фтизиатра, отоларинголога 
часть из названных выше болезней с большой 
долей вероятности была исключена, включая 
гранулематоз Вегенера. Повторное исследова-
ние одного из маркеров этой формы васкулита – 
антинейтрофильных цитоплазматических анти-
тел (цАНЦА) дало отрицательные результаты.

Сам я до знакомства с настоящим случаем не 
имел, например, представления о том, что фели-
ноз, известный в литературе как «болезнь кошачьих 
царапин» также может сопровождаться гранулема-
тозным процессом. Вызываемый ассоциирован-
ной с блохами бартонеллой (Bartonella henselae) и 
в классическом варианте проявляющийся регио-
нарным лимфаденитом, фелиноз способен к дис-
семинации инфекции с более распространённым 
поражением лимфоузлов, в том числе грудных, на-
рушением общего состояния, развитием грануле-
матозного процесса в печени, селезёнке, пораже-
нием нервной системы и органа зрения. 

Между прочим, гранулематозное воспаление 
с формированием звёздчатых абсцессов являет-
ся патогномоничным признаком фелиноза, а аб-
сцедирование в центре гранулём как раз и было 
морфологической находкой у нашей пациентки. 
Так что идея фелиноза, несмотря на кажущуюся 
на первый взгляд несостоятельность, при внима-
тельном рассмотрении была не столь абсурдна. 
В этом плане обнаружение мелких палочек воз-
будителя путём серебрения биопсийного матери-
ала по Уортину-Старри, серологические реакции 
и попытка идентификации генов 16S рРНК барто-
неллы методом ПЦР могли бы оказаться полезны-
ми. Однако, соответствующего «кошачьего» анам-
неза у больной не было. И самое главное  – это 
заболевание, как и многие другие гранулематозы 
(помимо связанных с АНЦА), не имеет по данным 
литературы отношения к поражению сосудов, до-
стигающему уровня кровотечений. Кроме того, 
метод лечения фелиноза  – это антибиотик из 
группы аминогликозидов; у нашей же пациентки 
положительный результат дважды был достигнут 
при использовании глюкокортикоидных гормо-
нов. Этот факт не позволял отказаться от мысли 
об иммунном процессе, в частности, васкулите. 

Комплекс рентгенологических, морфологиче-
ских находок и результаты клинического наблю-
дения потребовали дополнительного анализа 
ситуации. Какое ещё заболевание способно со-
четать в себе такие признаки как гранулематоз-
ное воспаление в лёгких, поражение в основном 
внутригрудных лимфоузлов и поражение сосу-
дов, вызвавшее рецидивирующее кровотечение, 
но поддающееся лечению стероидами?

Для более детального изучения морфоло-
гического материала часть биоптатов была на-
правлена в патогистологическую лабораторию 
центра пульмонологии в Санкт-Петербурге. 

Между тем при возникновении непростых во-
просов в диагностике хорошо помогает домаш-
ний анализ литературы. Выполняя «домашнее 
задание», я обнаружил интересный вариант те-
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чения саркоидоза при поражении лёгких. Вари-
ант этот связан с возможностью развития грану-
лематозного васкулита, поражающего крупные 
артерии лёгких и именуемого в литературе не-
кротизирующим саркоидным гранулематозом. 
Данный вид поражения сосудов редко приводит 
к серьёзным осложнениям, в том числе к кро-
вотечению. Но редко  – не означает никогда. Да 
и кто возьмётся утверждать, что классический 
вариант саркоидоза с гранулематозным пора-
жением лёгочной ткани, поражением средостен-
ных лимфоузлов не может сочетаться с картиной 
гранулематозного васкулита у одного и того же 
пациента? Васкулита, осложнённого, как и подо-
бает такому варианту сосудистого поражения, 
некротическим «расплавлением» стенки с раз-
витием кровотечения? При этом (обратите вни-
мание) этот вариант васкулита не относится к 
AНЦA-ассоциированным.

Однако приводим данные повторного гисто-
логического исследования лёгочного биоптата, 
выполненного в Санкт-Петербурге. 

Микроскопическое исследование от января 
текущего года. Большая часть легочной ткани 
безвоздушна. Имеются очаговые скопления ней-
трофильных лейкоцитов, заполняющих альвео-
лы, что создает картину микроабсцедирования, 
и скопления макрофагов по типу булевской пнев-
монии. В последней местами определяются рых-
ло расположенные эпителиоидные клетки и фор-
мирующиеся бугорки с единичными гигантскими 
многоядерными клетками. Большинство клеточ-
ных инфильтратов располагается в стенках мел-
ких бронхов и альвеолярных ходов. В межуточ-
ной легочной ткани и периваскулярно обильные 
лимфоидные скопления типа лимфонодулей. 
При окраске по Цилю-Нельсену местами обнару-
жены многочисленные кислотоустойчивые бак-
терии (КУБ) – зернистые и палочковидные фор-
мы. Заключение: гранулематозное воспаление, 
имеющее большое сходство с туберкулезным на 
ранней стадии его формирования, когда спец-
ифика мало выражена. Обнаруженные КУБ могут 
быть не туберкулезными, а нетипичными мико-
бактериями. Для точного определения видовой 
принадлежности КУБ необходимо их выделение 
в чистой культуре, идентификация бактериоло-
гическими методами.

Таким образом, данными настоящего иссле-
дования подтверждено наличие васкулита в виде 
расположенных периваскулярно обильных лим-
фоидных скоплений вплоть до образования со-
стоящих из этих клеток иммунного воспаления 
узлов. Патоморфологом дано направление даль-
нейшему диагностическому поиску: необходи-
мость идентификации возможной туберкулёзной 
(туберкулоподобной) природы обнаруженных 
кислотоустойчивых бактерий.

Окончательного диагноза опять не случилось. 
Опять (который уже раз) требовалось дообсле-
дование. Что ж, чудес не бывает. Это только в 
кинофильмах умные врачи узнают болезни с 
первого или (в крайнем случае) со второго раза. 
На практике некоторые диагнозы даже у опыт-
ных и многознающих специалистов «созревают» 
месяцами и даже годами: не всегда доступными 
бывают высокоточные лабораторные методики, 
приходится прибегать к синдромной терапии, 
которая зачастую бывает настолько успешной, 
что отсутствие точно названной по имени болез-
ни перестаёт беспокоить не только больного, но 
и его врача. А кто может сказать – сколько ещё в 
медицине не названных по имени болезней?!

Применительно к Б. очевидно, что вплоть до 
выполнения бактериологических исследова-
ний она должна получать гормональное лечение 
предположительно по поводу саркоидоза, ос-
ложнённого иммунным гранулематозным пора-
жением лёгочных сосудов. Необходимо выделе-
ние в культуре и идентификация обнаруженных 
гистологически кислотоустойчивых бактерий.

Данный случай между тем имел продолжение. 
Больная получала рекомендованное лечение 

с хорошим результатом. Однако через несколько 
недель администрация лечебного учреждения, в 
котором она наблюдалась, не удовлетворённая от-
сутствием «окончательного диагноза», пригласила 
для консультации другого известного специалиста. 

Администрацию в этом случае можно понять. 
Кроме того, подобные осмотры независимых 
специалистов иногда бывают весьма продуктив-
ными.

Но к сожалению коллега-консультант не стал 
«заморачиваться проблемой». Узнав о гистоло-
гически обнаруженной гранулёме и эпизодах 
кровохарканья, однозначно (будто и не было 
долгой диагностики и обоснованных сомнений) 
диагностировал гранулематоз Вегенера: диа-
гноз, который не имел у пациентки ни одного 
критерия и был отвергнут одним из первых. 

Академик В. Х. Василенко как-то заметил, 
имея в виду консультантов вообще: «консультант 
как воробей  – прилетел, начирикал и улетел». 
Консультант улетел, проблема осталась.	

Но в данной ситуации такой поворот событий, 
как ни странно, всех устроил (и администрацию, 
и саму больную): какая-никакая, но всё же опре-
делённость. Тем более лечение изменять не при-
шлось. Что касается результатов дополнительного 
обследования, они мне неизвестны. Знаю только, 
что кровохарканье не возобновлялось и больная, 
продолжая назначенное ей ранее лечение глюко-
кортикостероидами, приступила к работе.

Ну а с понятием о коллегиальности, как и с 
представлением об интеллигентности мы давно 
распростились: времена нынче другие.

Клинический случай кровохарканья 
у больной с лёгочным гранулематозом
А. В. Ягода
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

Clinical case of hemoptysis in patient 
with pulmonary granulomatosis
A. V. Yagoda
Stavropol State Medical University, 
Stavropol
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хокомб», особенно на ранних сроках наблюдения 
(3-14 суток), проявляющаяся в антирадикальной 
активности и снижении темпов развития окисли-
тельного стресса, противовоспалительных свой-
ствах, а также стимулирующем влиянии на клетки 
остеобластического и остеокластического ряда. 
Получены новые данные об ускорении процесса 
ремоделирования костной ткани стенок лунки уда-
ленного зуба и снижения процессов ее резорбции, 
проявляющихся в нарастающей пролиферации 
ангиогенных клеток, сосудистой реакции кости, 
минерализации основного вещества и умеренной 
пролиферации остеокластов при использовании 
препаратов «Тахокомб» и «Индост Л».

Применение препаратов «Тахокомб» и «Ин-
дост Л» дает возможность сократить сроки лече-
ния и снижает риск возникновения осложнений. 
Выявленные особенности изучаемых препаратов 
являются основанием для дальнейших иссле-
дований с целью применения их в клинической 
практике. В эксперименте определены лечеб-
но-профилактические дозы и схемы использо-
вания препаратов «Тахокомб» и «Индост Л» для 
профилактики воспаления лунки и атрофии аль-
веолярного гребня. Установлено, что за счет бы-
строго нарастания объемной плотности костной 
ткани применение препарата «Индост Л» позво-
ляет снизить уровень атрофии альвеолярного 
гребня и позволяет начинать протезирование, в 
среднем, на 4 месяца раньше, чем в контрольной 
группе. Использование препарата «Тахокомб» 
позволяет предотвратить развитие альвеолита, 
а препарата «Индост Л»  – сократить сроки, не-
обходимые для протекания процессов остеоин-
теграции в костной ткани, уменьшить количество 
осложнений при последующем протезировании.

НОВОСТИ ДИССЕРТАЦИОННЫХ СОВЕТОВ 

РАДЗИЕВСКАЯ Н. Г. 

АЛЬВЕОЛОПЛАСТИКА ПОСЛЕ ЭКСТРАКЦИИ ЗУБА: 
ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  
И КЛИНИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ 

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук по специаль-
ностям 14.03.03  – патологическая физиология, 
14.01.14 – стоматология выполнена в ФГБОУ ВО 
«Ставропольский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации и защищена в ГБОУ 
ВПО «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. 

Научные руководители: доктор медицинских 
наук, профессор Е. В. Щетинин,

доктор медицинских наук, профессор С. В. Си- 
рак. 

Дата защиты: 26.02.2015 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.038.02.

Цель исследования  – патофизиологическое 
обоснование альвеолопластики лунки удаленно-
го зуба для повышения эффективности профи-
лактики воспалительных осложнений и атрофии 
костной ткани после его экстракции.

В результате экспериментальных исследований 
на животных впервые установлены патофизиологи-
ческие механизмы репаративного остеогенеза при 
альвеолопластике лунки удаленного зуба с исполь-
зованием препаратов «Тахокомб» и «Индост Л». 
Установлено, что изучаемые препараты оптими-
зируют процесс регенерации костной ткани и спо-
собствуют сокращению сроков заживления лунки 
на 10-14 суток. Подтверждены остеокондуктивные 
свойства препарата «Индост Л», которые проявля-
лись в интенсификации митотической и метабо-
лической активности клеток остеобластического 
ряда на поздних сроках наблюдения (60 суток). 
Установлена оптимизирующая роль препарата «Та-

ТИМОФЕЕВ С. И.
 
ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ И ТЕЧЕНИЯ ГРЫЖ  
ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ У ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНЬЮ  
ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специально-
сти 14.01.19  – детская хирургия выполнена в 
ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный 
медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации и 
защищена в ГБОУ ВПО «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Феде-
рации. 
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Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор С. В. Минаев.

Дата защиты: 10.04.2015 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.082.04.

Цель исследования – улучшение результатов 
лечения грыж передней брюшной стенки у детей 
с различной степенью дисплазии соединитель-
ной ткани, проживающих в условиях Крайнего 
Севера.

Выявлены отличия в структуре заболеваемо-
сти грыжами передней брюшной стенки у при-
шлого населения и представителей коренных 
народов Севера, проживающих в Магаданской 
области. Разработан и применен лечебно-диа-
гностический алгоритм, учитывающий степень 
выраженности дисплазии соединительной тка-
ни у детей с паховыми грыжами, проживающих 
в условиях Крайнего Севера России. Выявлены 
гистохимические особенности строения кожи и 
грыжевого мешка у пациентов с дисплазией со-

единительной ткани, страдающих грыжами пе-
редней брюшной стенки.

Выявлены особенности структуры хирурги-
ческих заболеваний у детей, позволяющие го-
ворить о так называемой «северной норме». 
Обоснована необходимость тщательного фено-
типического обследования пациентов, страда-
ющих грыжами передней брюшной стенки, для 
диагностики дисплазии соединительной ткани. 
Обоснована необходимость кардиологическо-
го и ортопедического обследований пациентов 
с дисплазией соединительной ткани, страдаю-
щих грыжами передней брюшной стенки. Объем 
хирургического вмешательства при грыжах за-
висит от степени выраженности дисплазии со-
единительной ткани и основывается на разрабо-
танном лечебно-диагностическом алгоритме. На 
основании повышенного содержания коллагена I 
и IV типов в базальных мембранах кожи и вага-
нального отростка брюшины появляется новый 
взгляд на формирование паховых грыж у детей.

ЕЛИСЕЕВА Е. В.
 

ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВАЯ ТРАВМА КАК ФАКТОР  
ТРАВМАТИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ  
ШЕЙНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальностям 
14.01.14 – стоматология и 14.01.11 – нервные бо-
лезни выполнена в ФГБОУ ВО «Ставропольский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции и защищена в ФГБОУ ДПО ИПК ФМБА России. 

Научные руководители: доктор медицинских 
наук, доцент К. С. Гандылян,

доктор медицинских наук, профессор С. М. Кар- 
пов.

Дата защиты: 25.02.2015 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.120.01.

Цель исследования  – оптимизация диагно-
стики травматического повреждения шейного 
отдела позвоночника при травме челюстно-ли-
цевой области.

Изучена и уточнена структура травматического 
повреждения шейного отдела позвоночника при 
челюстно-лицевой травме. Выявлены патофизи-
ологические нарушения гемодинамических нару-
шений, изменения психосоматического статуса и 
длительность адаптационных процессов у паци-
ентов с травматическим повреждением шейного 
отдела позвоночника при челюстно-лицевой трав-
ме в остром и отдаленном периодах. Проведено 
комплексное обследование больных с травмати-
ческим повреждением шейного отдела позвоноч-
ника при челюстно-лицевой травме в остром и 
отдаленном периодах с уточнением патофизиоло-

гических и клинических нарушений в зависимости 
от локализации травмы с использованием совре-
менных диагностических методов исследования. 
Детализирована роль вегетативного обеспечения 
у больных с травматическим повреждением шей-
ного отдела позвоночника при челюстно-лицевой 
травме в остром и отдаленном периодах. Иссле-
довано нейропсихологическое состояние пациен-
тов с травматическим повреждением шейного от-
дела позвоночника при челюстно-лицевой травме 
в остром и отдаленном периодах.

Проведенное исследование позволило опре-
делить структуру травм челюстно-лицевой об-
ласти с повреждением шейного отдела позво-
ночника с уточнением совокупности характера и 
тяжести полученной травмы. С учетом выявлен-
ных нарушений это дает возможность объективно 
проводить лечебные мероприятия, развивая так-
тику терапевтической помощи в двух направлени-
ях: непосредственное проведение мероприятий, 
направленных на восстановление целостности 
костей лицевого скелета, и терапия возможных 
осложнений нервной системы при травматиче-
ском повреждении шейного отдела позвоночника 
или тканей, окружающих его (миалгии, спонди-
литы, лигаментиты). Выявленные нейропсихиче-
ские нарушения и срыв вегетативного баланса 
позволяют выработать дополнительные подходы 
в тактике лечения пострадавших с травматиче-
ским повреждением шейного отдела позвоноч-
ника при сочетанной челюстно-лицевой травме.
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НОВОСТИ ДИССЕРТАЦИОННых СОВЕТов

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.14 – стоматология выполнена в ФГБОУ ВО 
«Ставропольский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации и защищена в ГБОУ 
ВПО «Волгоградский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор Е. А. Вакушина. 

Дата защиты: 20.03.2015 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.008.03.

Цель исследования – повышение эффектив-
ности методов диагностики и лечения клини-
ческих проявлений аномалий окклюзии зубных 
рядов, ассоциированных постурологическими 
нарушениями.

Определен характер смыкания зубных рядов 
у лиц мужского пола в возрасте от 15 до 25 лет – 
жителей г. Ставрополя и Ставропольского края, 
ассоциированных постурологическими наруше-
ниями. Применен инновационный кабинет био-
функциональной диагностики зубочелюстной 
системы человека на этапах многоуровневого 
комплексного обследования и прогнозирования 
результатов лечения пациентов с аномалиями 
окклюзии зубных рядов, ассоциированных посту-
рологическими нарушениями. Дана сравнитель-
ная оценка эффективности включения постуро-
логической коррекции в комплекс мероприятий 

при лечении аномалии окклюзии зубных рядов. 
Подробно изучены особенности клинических, 
биометирических, рентгенологических, цефала-
лометрических и функциональных проявлений у 
пациентов с постурологическими нарушениями. 
Предложен и применим пошаговый лечебно-ди-
агностический алгоритм комплексного лечения 
пациентов с дистальной окклюзией в боковых от-
делах, глубокой резцовой окклюзией в переднем 
отделе, сужением зубных дуг, ассоциированных 
постурологическими нарушениями.

Проведение медицинских осмотров комис-
сий организованных коллективов лиц мужского 
пола призывного возраста позволяет выявить 
взаимосвязь нарушений постуры (сколиоза и 
плоскостопия различной степени тяжести) с 
аномалиями окклюзии зубных рядов. Результа-
ты проведенного исследования имеют важное 
значение для комплексного лечения пациентов 
с аномалиями окклюзии зубных рядов, ассоци-
ированных постурологическими нарушениями. 
На основании полученных данных разработан 
и предложен пошаговый алгоритм комплексно-
го лечения пациентов с аномалиями окклюзии 
зубных рядов, ассоциированных нарушениями 
постуры, который включает одновременное про-
ведение ортодонтическиих и общеортопедиче-
ских методик лечения. Полученные данные по-
зволяют своевременно выявлять, рационально и 
эффективно лечить пациентов с сочетанной па-
тологией окклюзии и постуры, и предупреждать 
развитие возможных рецидивов.

БРАГИН С. Е.
 

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ АНОМАЛИЙ  
ОККЛЮЗИИ ЗУБНЫХ РЯДОВ У ПАЦИЕНТОВ  
С ПОСТУРОЛОГИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ 

ЛАМКОВА А. Х. 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КИСТ ОКОЛОНОСОВЫХ ПАЗУХ В НЕКОТОРЫХ  
РЕГИОНАХ СЕВЕРО-КАВКАЗСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА  
И СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ  
ИХ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.03 – болезни уха, горла и носа выполне-
на в ФГБОУ ВО «Ставропольский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и 
ФГБОУ ВПО «Северо-Кавказская государствен-
ная гуманитарно-технологическая академия» 
и защищена в ФГБУ «Санкт-Петербургский на-
учно-исследовательский институт уха, горла, 

носа и речи» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. 

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор А. О. Гюсан.

Дата защиты: 18.09.2014 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.091.01.

Цель исследования  – проведение эпидемио-
логического анализа распространенности кист 
околоносовых пазух в некоторых регионах Се-
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веро-Кавказского Федерального округа (Кара-
чаево-Черкесская Республика, Ставропольский 
край, Республика Северная Осетия и Республика 
Дагестан), их взаимосвязи с неблагоприятными 
факторами внешней среды, проведение сравни-
тельной клинической оценки различных методов 
хирургического лечения кист верхнечелюстных 
пазух и выработка его алгоритма.

Проведена региональная и субрегиональная 
оценка распространенности кист околоносовых 
пазух в некоторых регионах Северо-Кавказского 
Федерального округа на основе изучения влия-
ния факторов внешней среды на состояние здо-
ровья человека. Проведен сравнительный анализ 
примененных в работе различных хирургических 
подходов к верхнечелюстной пазухе, включая 
разработанную нами технологию. Разработан 
новый метод хирургического подхода к верхнече-
люстной пазухе с применением высокочастотной 
радиоволновой хирургической техники, пластики 
дефекта передней стенки верхнечелюстной па-
зухи «ЭКОФЛОНОМ». Для купирования послео-
перационного отечно-болевого синдрома в ЛОР-
практике у больных с кистами верхнечелюстных 
пазух применен «L-лизина эсцинат».

В ходе проведенных исследований получены 
данные, позволяющие более детально и объек-
тивно провести сравнительную оценку состоя-
ния окружающей среды в некоторых регионах 
Северо-Кавказского Федерального округа, вы-
явить районы наиболее неблагоприятные по 
развитию кист в околоносовых пазухах и дать 
оценку их распространенности. Применение 
высокочастотной радиоволновой хирургиче-
ской техники, пластики дефекта передней стен-
ки верхнечелюстной пазухи «ЭКОФЛОНОМ» и 
применение «L-лизина эсцинат» для купирова-
ния отечно-болевого синдрома позволит про-
вести оперативное лечение наиболее щадяще, 
добиться гладкого послеоперационного перио-
да, а в дальнейшем – к отсутствию грубого руб-
цевания тканей, что лучше для всех хирургов в 
целом. Одномоментно с новой хирургической 
технологией подхода к верхнечелюстным пазу-
хам, коррекция внутриносовых структур, позво-
лит уменьшить рецидивы после хирургического 
лечения, а так же хронизации процесса в них. 
Сокращение сроков пребывания больных в ста-
ционаре, значительно уменьшит экономические 
расходы.

ВОЛКОВ Е. В.
 
РОЛЬ СОСУДИСТЫХ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
С СОЧЕТАННОЙ ЧЕРЕПНО-ЛИЦЕВОЙ ТРАВМОЙ У ДЕТЕЙ

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.11 – нервные болезни выполнена в ФГБОУ 
ВО «Ставропольский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации и защищена в 
ФГБОУ ДПО ИПК ФМБА России. 

Научные руководители: доктор медицинских 
наук, профессор С. М. Карпов, 

доктор медицинских наук, доцент К. С. Ган-
дылян.

Дата защиты: 18.03.2015 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.120.01.

Цель исследования – уточнение роли сосуди-
стых и иммунологических механизмов в форми-
ровании клинических проявлений последствий 
сочетанной черепно-лицевой травмы в отдален-
ном периоде у детей.

На основании обширного комплекса совре-
менных методов обследования изучены меха-
низмы формирования клинико-неврологических 
проявлений у детей с последствиями перене-
сенной сочетанной черепно-лицевой травмы. 
Исследованы аутоиммунные реакции у детей в 
отдаленном периоде нейротравмы после пере-
несенной сочетанной черепно-лицевой травмы. 
Доказано, что в развитии неврологических из-

менений имеют значение провоспалительные 
цитокины, уровень которых значительно выше 
контрольных значений. На основании получен-
ных результатов уточнена роль аутоиммунных 
процессов как механизма гемодинамических 
цереброваскулярных нарушений в декомпенса-
ции последствий нейротравмы при сочетанной 
черепно-лицевой травме в отдаленном периоде. 
Доказана необходимость более серьезного от-
ношения к нейротравмам детского возраста по-
сле перенесенной сочетанной черепно-лицевой 
травмы.

Результаты проведенного исследований уточ-
няют и дополняют отдельные стороны патогене-
за и клинических проявлений последствий пере-
несенной сочетанной черепно-лицевой травмы 
с разными формами нейротравмы. Определен 
патофизиологический характер цереброваску-
лярных и иммунологических нарушений, возни-
кающих в зависимости от тяжести перенесенной 
нейротравмы после сочетанной черепно-лицевой 
травмы. Данное обстоятельство позволяет выве-
сти на первый план наиболее адекватные методы 
терапевтической коррекции неврологических на-
рушений в отдаленном периоде нейротравмы по-
сле сочетанной черепно-лицевой травмы.

Раздел подготовил П. В. Корой
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ 

ТРЕБОВАНИЯ И УСЛОВИЯ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ статей 
в журнал «Вестник молодого ученого»

1. Общие положения
В журнале «Вестник молодого ученого» публикуются статьи 

по всем медицинским специальностям молодых ученых (соис-
кателей, аспирантов, докторантов), в том числе в соавторстве.

В журнале публикуются передовые статьи, оригинальные ис-
следования, обзоры, клинические наблюдения, информацион-
ные материалы, письма в редакцию. Все материалы рецензиру-
ются и обсуждаются редакционной коллегией. Рецензирование 
статей анонимное.

2. О сновные требования к статьям, представляемым 
для публикации в журнале

Статья (за исключением обзоров) должна содержать новые 
научные результаты.

Статья должна соответствовать тематике и научному уровню 
журнала.

Статья должна быть оформлена в полном соответствии 
с требованиями к оформлению статей (см. п. 3 Требования к 
оформлению статей для публикации в журнале «Вестник моло-
дого ученого»).

3. Требования к оформлению статей для публикации в 
журнале «Вестник молодого ученого»

Статья, набранная в текстовом редакторе World, шрифт Times 
New Roman, 12, междустрочный интервал 1,5 (в таблицах между-
строчный интервал 1), форматирование по ширине, без пере-
носов и нумерации страниц, должна быть напечатана на одной 
стороне листа бумаги размером А4, левое поле 30 мм, осталь-
ные – 20 мм. Стиль статьи должен быть ясным, лаконичным.

Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1)  УДК; 
2) название статьи (заглавными буквами); 3) инициалы и фа-
милию автора (ов); 4) наименование учреждения, где выполне-
на работа, город; 5) введение (без выделения подзаголовка); 
6) материал и методы; 7) результаты и обсуждение; 8) заклю-
чение (выводы); 9)  таблицы, рисунки; 10) подписи к рисун-
кам; 11) литература; 12) резюме; 13) ключевые слова. Пункты 
2–5 помещаются через пробел между ними.

Текст. Во введении обязательна формулировка цели иссле-
дования с полным ответом на вопрос: что необходимо изучить 
(оценить), у каких лиц (больных), каким методом. В  разделе 
«Материал и методы» обязательно указывать методы статисти-
ческой обработки. При изложении результатов исключить ду-
блирование данных, приведенных в таблицах, ограничиваясь 
упоминанием наиболее важных. При обсуждении новые и важ-
ные аспекты своего исследования сопоставлять с данными дру-
гих исследователей, не дублируя сведения из введения и данные 
раздела «Результаты». Обязательна расшифровка аббревиатур 
при первом упоминании слова в тексте. Не следует применять 
сокращения в названиях статьи. В написании числовых значений 
десятые доли отделяются от целого числа запятой, а не точкой.

Таблицы, рисунки (иллюстрации). Каждая таблица печатает-
ся на отдельной странице в формате RTF, должна иметь назва-
ние и порядковый номер (в верхней части таблицы). В  сносках 
указывать статистические методы оценки вариабельности дан-
ных и достоверности различий. Ссылка на таблицу и рисунок по 
тексту оформляется следующим образом: (табл. 1 (2, 3 и т.  д.) 
или (рис. 1 (2, 3 и т. д.). Место в тексте, где должна быть помеще-
на таблица или рисунок, обозначается на поле слева квадратом 
с указанием в нем номера таблицы или рисунка. Общее количе-
ство таблиц и рисунков в статье должно быть не более 3. Данные 
рисунков не должны повторять материалы таблиц. Иллюстрации 
(черно-белые) представляются в 2-х экземплярах (с обязатель-
ной подписью и указанием номера рисунка) в электронном виде 
приложением отдельными файлами в формате TIFF (расшире-
ние для PC – *.tif) или JPEG с минимальной компрессией (рас-
ширение *.jpg) в натуральную величину с расширением 300 ppi 
(точек на дюйм). Подписи к иллюстрациям не входят в состав ри-
сунков, а прилагаются отдельным текстом в World’95/97.

Список литературы печатается на отдельном листе (ли-
стах) через 1,5 интервала. Все цитируемые работы помеща-

ются по алфавиту: вначале на русском, затем на иностран-
ных языках. Количество литературных источников не должно 
превышать 5 для кратких сообщений, 20 для оригинальных 
статей и 30–40 – для обзоров. Допускается (за исключением 
особых случаев) цитирование литературы только последних 
5–10 лет выпуска, не рекомендуется цитировать диссер-
тации (только авторефераты). Библиография должна быть 
открытой (с  полным цитированием работы, в том числе ее 
названия). Библиографическое описание источника долж-
но проводиться в строгом соответствии с ГОСТ 7.1  – 2003. 
(Статьи журналов: Иванов, А. О. Дисплазия соединительной 
ткани у детей / А. О. Иванов, С. Н. Шальнова // Вопросы со-
временной педиатрии. – 2003. – № 5. – С. 61–67. Статьи из 
сборников: Иванов,  Л.  О. К вопросу о возрастном развитии 
сосудов / Л. О. Иванов // Сб. научн. тр. / Актуальные пробле-
мы морфологии.  – Красноярск, 2005.  – С.  45–46. Гордеев, 
В. А. Кровеносное русло сердца / В. А. Гордеев. – Ярославль, 
1997. – 150 с.)

В тексте статьи библиографические ссылки даются арабски-
ми цифрами в квадратных скобках.

Резюме на русском и английском языках (объемом до од-
ной страницы) печатаются на отдельных страницах и включают 
название статьи, фамилии и инициалы авторов, цель исследо-
вания, материал и методы, результаты, заключение. На этой же 
странице помещаются ключевые слова (не более 8) на русском 
и английском языках.

Объем оригинальной статьи, как правило, должен состав-
лять не менее 5-6 страниц, клинических наблюдений (заметок из 
практики)  – 3–4 страницы, обзоров  – 6-8 страниц (без таблиц, 
рисунков, списка литературы и резюме).

В редакцию направляется 2 экземпляра статьи (один под-
писанный) и ее вариант на магнитном носителе с названи-
ем файла по фамилии первого автора. Файлы на магнитном 
носителе предоставляются на DVD или CD-диске (CD-RW) 
только в формате RTF. Во избежание не раскрытия файла 
желательно сделать директорию «COPI» и записать статью 
вместе с резюме повторно. К статье должно быть приложе-
но официальное направление учреждения, в котором выпол-
нена работа, виза руководителя на первой странице статьи 	
«В печать», заверенная печатью. Статьи также принимаются по 
электронной почте. К статье должны быть приложены сведе-
ния о каждом авторе (ФИО полностью, ученая степень, ученое 
звание, полное название организации места работы, долж-
ность, телефон рабочий и мобильный, электронный адрес), 
подписанные всеми авторами, указан ответственный за кон-
такты с редакцией. При отсутствии этих данных материалы не 
рассматриваются.

Подписи авторов под статьей означают согласие на публи-
кацию на условиях редакции, гарантию авторами прав на ори-
гинальность информации, соблюдение общепринятых правовых 
норм в исследовательском процессе и согласие на передачу 
всех прав на издание и переводы статьи редакции журнала 
«Вестник молодого ученого».

Статьи должны быть тщательно отредактированы и выве-
рены автором. Редакция оставляет за собой право сокращать 
и редактировать присланные статьи. Не допускается направле-
ние в редакцию работ, напечатанных в других изданиях или уже 
представленных на рассмотрение в другие редакции. Рукописи 
не возвращаются. Авторам опубликованных работ высылается 
экземпляр журнала.

Статьи принимаются к публикации только при наличии ре-
цензии. Рецензия подписывается доктором наук, заверяется в 
соответствии с правилами.

Статьи с электронным носителем направлять по адресу: 
355017, Ставрополь, ул. Мира, 310, Ставропольский государ-
ственный медицинский университет, редакция «Вестник моло-
дого ученого» или по e-mail: paule75@yandex.ru.
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